








bina adulta. Gli omozigoti per emoglobina S (HbS) sono affetti da anemia a cellule fal-
ciformi. In condizioni di bassa tensione di ossigeno, lemoglobina S polimerizza, deter-
minando un cambiamento dei globuli rossi, che assumono forma di falce. Quest’altera-
zione morfologica dei globuli rossi determina i sintomi dell’anemia a cellule falciformi.

Le talassemie sono il risultato di difetti genetici che causano la ridotta sintesi delle
catene polipeptidiche della globina che si combinano a formare l'emoglobina. La gravi-
ta clinica di queste sindromi ¢ correlata al grado di riduzione della sintesi di alfa o beta
globina. Le beta talassemie colpiscono soprattutto le popolazioni di origine mediterra-
nea, africana e sudest asiatica. La beta talassemia minor ¢ tipica degli individui eterozi-
goti per il gene che determina la riduzione della sintesi della beta globina. L'aspettativa
di vita & normale e la gravita clinica di questa condizione ¢ determinata dal difetto spe-
cifico e dal suo effetto sulla sintesi della beta globina. La beta talassemia major colpisce
gli individui omozigoti per difetti genetici di sintesi della beta globina. Questi soggetti
presentano una sintesi di beta globina marcatamente ridotta o assente; soffrono di ane-
mia grave e la loro sopravvivenza dipende dalle trasfusioni. I moderni protocolli di tra-
sfusione e di terapia ferro chelante hanno notevolmente migliorato la prognosi e alcuni
pazienti sopravvivono oltre il terzo decennio di vita.

Le alfa talassemie sono comuni negli individui di originari del sud-est asiatico, ma posso-
no anche colpire persone di origine africana o mediterranea. Le alfa talassemie sono il risul-
tato della delezione di uno o piu dei quattro geni responsabili della sintesi dell’alfa globina. I
pazienti con delezione di tutti e quattro i geni sviluppano idrope fetale secondaria ad anemia
grave e muoiono prima della nascita o subito dopo. Le madri di questi neonati sono a rischio
di tossiemia durante la gravidanza, di parto operativo e di emorragia postpartum?>.

I test disponibili per lo screening delle emoglobinopatie sono**: esame emocromo-
citometrico, elettroforesi dellemoglobina, cromatografia liquida ad alto rendimento
(HPLC) e test di solubilita.

Dove la prevalenza di emoglobinopatie ¢ alta (superiore a 1,5 casi per 10.000 gravi-
danze), la linea guida Antenatal Care’ ha valutato come test con il miglior rapporto effica-
cia/costo la cromatografia liquida ad alto rendimento (HPLC). Lo scopo dello screening &
identificare le donne portatrici e offrire loro consulenza genetica, screening e consulenza al
partner ed eventuale diagnosi prenatale invasiva (amniocentesi o prelievo dei villi coriali).

La resa dello screening per disordini dell'emoglobina nelle donne in gravidanza dipende
dal profilo di rischio della popolazione esaminata. Uno studio prospettico® (n=256), con-
dotto nel 2003, ha confrontato lo screening universale (determinazione di MCH a tutte
le donne ed esecuzione di elettroforesi per valori MCH <27 pg) e lo screening opportuni-
stico delle sole donne a rischio per gruppo etnico per identificare i portatori di emoglobi-
nopatia. Sei delle 39 donne (15,4%) identificate a rischio per etnia sono risultate positive

all'elettroforesi wersus il 20% (2/10) delle donne identificate per MCH<27 pg.

Raccomandazioni

P In epoca preconcezionale, a tutte le donne devono essere assicurati counselling e test in
grado di identificare le portatrici di emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia).
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In gravidanza, alla prima visita (idealmente entro 10 settimane), i professionisti devono
offrire informazioni e screening delle emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia)
a tutte le donne che non li hanno ricevuti in precedenza. Il test deve essere effettuato
preferibilmente utilizzando la cromatografia liquida ad alto rendimento (HPLC).

La ricerca, preferibilmente attraverso la cromatografia liquida ad alto rendimento
(HPLC), deve essere offerta in tutti i casi in cui la Hb corpusculare media sia inferio-
re a 27 picogrammi.

Se la donna ¢ identificata come portatrice di una emoglobinopatia, counselling e scre-

ening devono essere tempestivamente offerti anche all'uvomo.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore al favorevole rapporto benefici/danni e bene-
Sici/costi dello screening universale in aree con elevata prevalenza di emoglobinopatie, come

quella del bacino del Mediterraneo.
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Sorveglianza e immunoprofilassi delle donne Rh(D) negative

e Quesito 34 ¢ Nelle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo si
dovrebbe eseguire di routine I'immunoprofilassi anti-D prenatale?

¢ Quesito 35 ¢ Alle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo, in assenza
di immunoprofilassi, lo screening anticorpale dovrebbe essere consigliato soltanto
nel corso della prima visita e a 28 settimane oppure ogni mese?

¢ Quesito 36 ¢ A tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dal fenotipo
Rh(D), dovrebbe essere offerto lo screening anticorpale di routine nel terzo

trimestre?

Descrizione delle prove

Lalloimmunizzazione eritrocitaria materna puo verificarsi nella donna in gravidanza

in seguito a una risposta immunologica contro antigeni eritrocitari estranei, di derivazio-
ne paterna ed ereditati dal feto. A causa del passaggio transplacentare delle IgG mater-
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ne, il feto risulta a rischio di morte endouterina, malattia emolitica del neonato (MEN),
caratterizzata da anemia, ittero neonatale, edema, idrope. Gli anticorpi coinvolti possono
essere diversi (anti-D, anti-Kell, anti-C, anti-E, eccetera), essere diretti contro antigeni
del gruppo Rh, ma anche verso antigeni “irregolari” dei sistemi non Rhesus'?.

Identificare il gruppo sanguigno, il fenotipo Rh e la presenza di anticorpi antieritro-
citari nella donna in gravidanza ¢ importante per prevenire la MEN. II test dell'antiglo-
bulina indiretto (test di Coombs) ¢ l'esame di riferimento standard per la diagnosi di an-
ticorpi anti- Rh(D) in donne sensibilizzate verso sangue Rh(D) positivo, ma identifica
anche la presenza di altri anticorpi materni responsabili di MEN*3.

Non vi sono studi controllati randomizzati che valutino l'efficienza delle diverse mo-
dalita di screening (epoca e numero di test da effettuare), ma sulll’argomento sono state
formulate diverse raccomandazioni*°.

In epoca antecedente 'introduzione dell'immunoprofilassi anti-Rh(D), la malattia
emolitica del neonato secondaria a immunizzazione Rhesus colpiva '1% dei neonati e
causava la morte di un bambino ogni 2.200 nati®. Uintroduzione negli anni settanta del-
la somministrazione di immunoglobuline anti-Rh(D) dopo il parto nelle gravide Rh(D)
negative si & dimostrata efficace nel ridurre drasticamente I'incidenza di MEN", ma I'al-
loimmunizzazione eritrocitaria rimane ancora la causa pit frequente di anemia fetale.
Una stima del 2001 dei Centers for Disease Control and Prevention rileva negli Stati
Uniti una frequenza di anemia da alloimmunizzazione di 6,7 ogni 1.000 nati vivi'®.

11 10% delle gravidanze ¢ caratterizzata da una coppia mamma/feto con incompati-
bilita Rh(D)*>". Le donne con fenotipo Rh(D) negativo possono immunizzarsi:

* dopo il parto, per immunoprofilassi con Ig anti-Rh(D) inadeguata (per intempestivita
o dose insufficiente) o assente

* nel corso della gravidanza, per eventi sensibilizzanti che sono causa di emorragia tran-
splacentare (18-27% dei casi di sensibilizzazione): aborto spontaneo, interruzione vo-
lontaria della gravidanza, amniocentesi, prelievo dei villi coriali, funicolocentesi, gra-
vidanza ectopica, minaccia d’aborto, perdite ematiche, morte endouterina fetale, ma-
novre di versione esterna, traumi addominali.

La profilassi anti-Rh(D) postpartum e quella prenatale dopo eventi sensibilizzanti
hanno ridotto, ma non eliminato, il rischio di immunizzazione materna, soprattutto per
il verificarsi di eventi potenzialmente sensibilizzanti non identificabili che conducono a
sensibilizzazione silente.

Una revisione sistematica di studi controllati randomizzati'* ha dimostrato che la pro-
filassi prenatale di routine nelle gravide Rh(D) negative conduce a una riduzione assolu-
ta del rischio di immunizzazione dello 0,8% (da 1% a 0,2%). A una conclusione analoga
¢ giunta una metanalisi di studi non randomizzati di comunita®, che ha stimato una ri-
duzione assoluta del rischio di immunizzazione dello 0,6% (da 0,9% a 0,3%).

Per questo motivo in molti paesi ¢ stata introdotta la profilassi prenatale di routine
per le gravide Rh(D) negative, da effettuarsi in dose unica da 1.500 UI (300 pg) di im-
munoglobuline a 28 settimane circa di gestazione®®, o in due dosi da 500 UI (100 pg)
ognuna a 28 e 34 settimane di gestazione*®b.
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Raccomandazioni

» La determinazione dell'emogruppo e del fattore Rh(D) deve essere offerta nel primo

trimestre a tutte le donne in gravidanza.

» Limmunoprofilassi anti-Rh(D) deve essere offerta di routine a tutte le donne in
gravidanza Rh(D) negative non sensibilizzate a 28 settimane.

» In tutte le donne, indipendentemente dal loro stato Rh(D), deve essere ricercata la
P
presenza di anticorpi atipici anti-emazie nel primo trimestre e a 28 settimane.

b A tutte le donne in gravidanza che presentano anticorpi atipici anti-emazie in misura
clinicamente rilevante devono essere offerti la consulenza di un centro specializzato e

informazioni sull’assistenza successiva.
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Screening per anomalie strutturali fetali

Validita ed efficacia delle indagini

* Quesito 37 ¢ Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica delle
seguenti indagini per identificare le anomalie fetali strutturali maggiori:

— ecografia del primo, secondo e terzo trimestre?
— misura della translucenza nucale?
— dosaggio dell'alfafetoproteina?

L’indagine ecografica in gravidanza ha il fine di determinare l'epoca gestaziona-
le, di identificare gravidanze multiple, anomalie strutturali e problemi di accrescimen-
to del feto.

Lindividuazione in una fase precoce della gravidanza di anomalie fetali strutturali
consente alla donna di prepararsi psicologicamente alla nascita del bambino, di organiz-
zare il parto in una struttura con rapido accesso nel periodo neonatale a prestazioni spe-
cialistiche o a cure palliative, di eseguire eventuali terapie intrauterine o di riflettere sul-
la decisione di interrompere la gravidanza.

La complessita delle decisioni che devono essere prese dalla donna e gli effetti psi-
cosociali conseguenti al riscontro di anomalie strutturali nel feto richiede una rigoro-
sa valutazione delle performance diagnostiche (con particolare riferimento alla frequen-
za di falsi positivi), dei tempi di esecuzione dell'indagine ecografica e della sua accetta-
bilita per la donna.

La formazione dei professionisti che operano in quest’area deve essere continua e deve
riguardare, oltre alle abilita di esecuzione e di interpretazione del risultato, anche lo svi-
luppo di robuste competenze nel counselling che deve essere offerto prima e dopo lese-
cuzione dell'indagine ecografica.

In questa sezione vengono considerati:

* la validita diagnostica dell'indagine ecografica ai fini della diagnosi delle anomalie
strutturali eseguita di routine nel primo e nel secondo trimestre di gravidanza

* lefficacia nella pratica clinica dellecografia eseguita di routine in gravidanza rispetto
a esiti rilevanti per la salute materna o feto-neonatale

* lavalidita diagnostica e l'efficacia nella pratica clinica della misura della translucenza
nucale ai fini dell'individuazione di anomalie cardiache fetali

* la validita diagnostica del dosaggio dell’alfatetoproteina materna ai fini dell’'identifi-
cazione di anomalie del tubo neurale.
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Descrizione delle prove
Validita diagnostica dell'indagine ecografica eseguita di routine nel primo trimestre di gravidanza

Sono pochi gli studi di buona qualita metodologica che esaminano il valore diagno-
stico dellecografia offerta di routine nel primo trimestre. Tra quelli identificati’®, solo
uno studio consente di potere trarre delle conclusioni*®. Si tratta di uno studio cross-sec-
tional, condotto in un ospedale universitario del Regno Unito, che ha incluso 6.634 don-
ne sottoposte a indagine ecografica nel periodo 11-14 settimane.

L'incidenza di feti con presenza di anomalie ¢ stata dell'1,4%, con una sensibilita del
59% (37/63; IC 95%: 46,5-72,4) e una specificita del 99,9%. I valori del rapporto di ve-
rosimiglianza positivo e negativo (LR+ e LR-) sono stati 624,5 e 0,41 rispettivamente.

Si ottiene un incremento della sensibilita quando allecografia del primo trimestre si ac-
compagna quella del secondo trimestre (51/63; sensibilita: 81%; IC 95%: 67,7-89,2).

Validita diagnostica dell’ecografia eseguita di routine nel secondo trimestre di gravidanza

La validita diagnostica dellecografia del secondo trimestre nel contesto europeo ¢ sta-
ta indagata nello studio Multicentric eurafetus study, condotto tra il primo gennaio 1990
e il 30 giugno 1993, che ha coinvolto 61 centri nei quali sono state prospetticamen-
te registrate tutte le diagnosi di malformazione fetale formulate con l'esame ultrasono-
grafico in gravidanza’. Nel corso dello studio sono state registrate 4.615 malformazioni
in 3.686 feti, corrispondenti a 1,25 anomalie per feto malformato. Dei feti malformati,
2.907 (78,9%) avevano un'unica malformazione, 484 (13,1%) avevano 2 malformazio-
ni e 295 (8%) avevano 3 malformazioni. Inoltre, 266 feti malformati avevano un'anoma-
lia cromosomica che non ¢ stata registrata come una ulteriore malformazione. Le mal-
formazioni pitt comuni nella popolazione in studio sono risultate quelle del sistema mu-
scolo-scheletrico (22,6%), delle vie urinarie (20,7%), del cuore e dei grossi vasi (20,7%),
del sistema nervoso centrale (16%). La sensibilita dello screening ecografico nell’'indivi-
duare i feti malformati ¢ risultata pari al 61,4%, significativamente piu elevata per i feti
con malformazioni diverse rispetto a quelli con una singola malformazione (OR: 1,77;
IC 95%: 1,49-2,11). Durante la gravidanza sono state diagnosticate 2.593 delle 4.615
malformazioni, corrispondenti a una sensibilita del 56,2% (IC 95%: 54,7-57,7). Consi-
derando le anomalie maggiori, la sensibilita ¢ risultata pari al 73,7%; la sensibilita per le
anomalie minori pari al 45,7%. I tassi piti bassi di rilevazione sono stati per le anoma-
lie minori del sistema muscolo-scheletrico (18%) e per il labbro leporino (18%). La dia-
gnosi ¢ stata effettuata a 25,8+7,5 settimane (24,2+7,2 settimane per le anomalie mag-
giori e 27,6+7,4 settimane per quelle minori). I feti con pit di una malformazione sono
stati diagnosticati pitt precocemente di quelli con una malformazione singola (23,1 set-
timane versus 25,9 settimane, p<0,001). Leta gestazionale alla diagnosi dipendeva dal ti-
po di malformazione. La diagnosi ¢ stata fatta in un momento precedente per le anoma-
lie muscolo-scheletriche maggiori e minori (23,4£6,5 settimane), le anomalie del siste-
ma nervoso centrale (24,1+7,4 settimane) e le anomalie maggiori urinarie (23,0+6,5 set-
timane). Le anomalie cardiache (maggiori e minori) sono state rilevate piti avanti in gra-
vidanza (28,1+6,8 settimane), cosi come il labbro leporino (28,0+7,4 settimane), le ano-
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malie urinarie minori (29,4+6,8 settimane) e le anomalie del sistema digerente (30,2+5,8
settimane). Complessivamente, il 44% dei feti malformati con anomalie isolate o asso-
ciate sono stati rilevati prima di 24 settimane di eta gestazionale. Questa proporzione
cresce al 55% per i feti con gravi malformazioni. Delle 3.085 diagnosi di malformazio-
ni, 305 (9,9%) sono risultati falsi positivi.

Gli studi considerati nella linea guida Antenatal care (an RCT?®, 9 studi di corte pro-
spettici’’, 7 studi di coorte retrospettivi'*?*di cui 11 inclusi in una revisione sistemati-
ca'e 7 selezionati successivamente ) indicano che 'indagine ecografica eseguita nel se-
condo trimestre ha una elevata specificita ma scarsa sensibilita nell'identificare le ano-
malie fetali (specificita: 99,92%, valori compresi tra 99,4% e 100,0%; sensibilita: 24,1%,
valori compresi tra 13,5% e 85,7%).

Dalla metanalisi di 11 studi®*'*%*) i valori del rapporto di LR+ e LR~ osservati per
lecografia offerta di routine prima delle 24 settimane sono rispettivamente di 541,54 (IC
95%: 430,80-680,76) e 0,56 (IC 95%: 0,54-0,58).

La metanalisi dei valori di LR+ e LR- complessivi (cioe relativi all'indagine ecogra-
fica eseguita prima e dopo le 24 settimane) individua valori di LR+ e di LR- rispettiva-
mente di 242,89 (IC 95%: 218,35-270,18) e 0,65 (IC 95%: 0,63-0,66).

La sensibilita ¢ stata valutata anche per ciascuna delle categorie di anomalie fetali in-
dicate dal Royal College of Obstetrics and Gynaecology®: anomalie letali, anomalie con
possibilita di sopravvivenza e morbosita a lungo termine, anomalie per le quali ¢ possibile
una terapia intrauterina e anomalie con eventi morbosi immediati o a breve termine.

La sensibilita complessiva rilevata per la categoria anomalie letali & risultata dell’83,6%,
per la categoria anomalie con probabilita di sopravvivenza ed eventi morbosi a lungo ter-
mine del 50,6%, per anomalie suscettibili di terapia intrauterina del 100%, per anomalie

associate a evento morboso immediato a breve termine del 16%.
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Efficacia nella pratica dell'indagine ecografica eseguita di routine prima di 24 settimane di gravidanza

Una revisione sistematica’, aggiornata rispetto a quella inclusa nella linea guida An-
tenatal care, valuta l'efficacia dell'indagine ecografica offerta di routine prima di 24 setti-
mane versus lecografia eseguita su indicazione. La revisione sistematica prende in esame
11 trial clinici di buona qualita metodologica per un campione totale di 37.505 donne.

Dal confronto emerge che I'indagine ecografica routinaria ¢ associata a un aumen-
to delle diagnosi di anomalie fetali prima di 24 settimane (2 trial, n=387; RR: 3,46; IC
95%: 1,67-7,14), una maggiore incidenza di interruzioni di gravidanza dovute alla dia-
gnosi di malformazioni fetali (5 trial, n=28.256; RR: 2,23; IC 95%: 1,10-4,54), una ridu-
zione del numero di gravidanze gemellari non diagnosticate a 24-26 settimane (7 trial,
n=295; RR: 0,07; IC 95%: 0,03-0,17) e prima del parto (5 trial, n=273; RR: 0,12; IC
95%: 0,03-0,54), una riduzione del numero di induzioni del parto per gravidanza pro-
tratta oltre il termine (8 trial, n=25.516; RR: 0,59; IC 95%: 0,42-0,83). Non sono ripor-
tate differenze statisticamente significative relative ad altri esiti a lungo termine rilevan-
ti per la salute della donna o del bambino.

Efficacia nella pratica dell'indagine ecografica eseguita di routine dopo 24 settimane

Una revisione sistematica? di 8 RCT (27.024 donne non selezionate, popolazione a
basso rischio), con informazioni aggiornate rispetto a quella inclusa nella linea guida An-
tenatal care, valuta lefficacia nella pratica della ecografia offerta di routine dopo 24 set-
timane, a confronto rispettivamente con nessuna ecografia, con ecografia su indicazione
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e con ecografia concealed, cio¢ esecuzione di ecografia senza comunicazione di risultati.

Lecografia offerta di routine dopo 24 settimane di gestazione ¢ associata a una ri-
duzione delle nascite oltre le 42 settimane (2 RCT,n=17.151; OR: 0,69; IC 95%: 0,59-
0,81). 12 RCT hanno valutato l'epoca gestazionale in modo e in tempi diversi. Non
si riscontrano differenze statisticamente significative tra i gruppi per esiti quali mor-
talita perinatale (7 RCT, n=24.276; RR: 0,94; IC 95%: 0,5-1,61), neonatale (5 RCT,
n=21.708; RR: 1,04; IC 95%: 0,58-1,86) e natimortalita (5 RCT, n=21.708; RR: 1,11;
IC 95%: 0,29-4,26).

Escludendo le anomalie congenite, si osserva una riduzione statisticamente signi-
ficativa della natimortalita in uno dei 2 RCT (OR: 0,13; IC 95%: 0,04-0,50), I'unico
in cui si sono registrati casi di natimortalita allecografia routinaria del terzo trimestre.
Questa riduzione viene attribuita al grading placentare, eseguito in quel RCT conte-
stualmente alla ecografia di routine.

Non si rilevano differenze per altri esiti clinicamente rilevanti tra l'ecografia offer-
ta di routine e quella eseguita non di routine dopo 24 settimane.

Efficacia nella pratica dell’ecografia eseguita di routine nel primo trimestre rispetto
all’ecografia eseqguita di routine nel secondo trimestre

La linea guida Antenatal care include un RCT?* che ha confrontato lofferta routi-
naria dell'esame ecografico eseguito a 12 settimane (inclusa la translucenza nucale) e
lofferta routinaria dell'esame diagnostico a 18 settimane in termini di dezection rate di
malformazioni fetali maggiori in feti senza anormalita cromosomiche. URCT, condot-
to in otto ospedali svedesi, ha coinvolto 39.572 donne non selezionate.

La sensibilita osservata ¢ stata del 38% (66/176) nel gruppo che ha eseguito l'eco-
grafia a 12 settimane e del 47% (72/152) nel gruppo che ha eseguito lecografia a 18
settimane (p =0,06). La proporzione delle donne per le quali i risultati dellecografia
di routine hanno determinato la necessita di ulteriori accertamenti che hanno portato
a una diagnosi prenatale ¢ risultata del 6,6% (4/61) a 12 settimane e del 15% (9/60) a
18 settimane (p =0,15).

Non ci sono prove di efficacia dell'ecografia di routine nel primo trimestre, confron-
tata con quella eseguita nel secondo trimestre, nell'individuare malformazioni fetali
maggiori. Non si osservano neppure differenze in altri esiti clinicamente rilevanti.
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Validita diagnostica ed efficacia nella pratica clinica della translucenza nucale
per individuare anomalie cardiache fetali

In questa sezione vengono valutate validita diagnostica ed efhicacia nella pratica clini-
ca della misura della translucenza nucale ai fini della individuazione di anomalie cardiache
fetali. La translucenza nucale come elemento del percorso diagnostico per la sindrome di
Down ¢ trattata nel capitolo Diagnosi prenatale della sindrome di Down, a pagina 121.

Dodici studi prospettici e retrospettivi, 8 dei quali inclusi in una revisione sistemati-
ca'® hanno valutato il valore diagnostico della translucenza nucale in popolazioni a bas-
so rischio o non selezionate. Le sensibilita e i rapporti di verosimiglianza variano note-
volmente da centro a centro e la tecnica risulta avere un valore diagnostico scarso. Dal
momento che gli studi hanno utilizzato differenti valori soglia, la linea guida Antenatal
care presenta una metanalisi di LR+ e LR-: i valori ottenuti sono 5,01 (IC 95%: 4,42-
5,68) ¢ 0,70 (IC 95%: 0,65-0,75), rispettivamente.
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Validita diagnostica del dosaggio dell’alfafetoproteina materna ai fini
dell'identificazione di anomalie del tubo neurale

La linea guida Antenatal care include due studi?. Uno studio' condotto negli Stati
Uniti (n=27.140) ha valutato il valore diagnostico deti livelli di alfafetoproteina nell'indi-
viduazione dei difetti del tubo neurale. La prevalenza dei difetti del tubo neurale ripor-
tata ¢ stata di 1,03 per 1.000. I valori di sensibilita, specificita, LR+ e LR~ riportati sono
85,7%, 97,6%, 35,16 e 0,15 rispettivamente.

Uno studio caso-controllo? ha confrontato il valore diagnostico dell'ecografia di rou-
tine in associazione con i livelli di alfafetoproteina nel diagnosticare i difetti del tubo
neurale utilizzando un database di 219.000 gravidanze consecutive fra il 1995 e il 2002.
Nello studio sono stati registrati 189 feti con difetti del tubo neurale, in 102 dei quali le
madri avevano eseguito lo screening per alfafetoproteina; il 25% di questi feti era risul-
tato negativo allo screening.

Dei 186 feti con diagnosi prenatale di difetti del tubo neurale, il 62% era stato inizial-
mente individuato dallecografia di routine del secondo trimestre e il 37% dallecografia
effettuata su indicazione degli elevati livelli di alfafetoproteina, il rimanente 1% con esa-
me anatomo-patologico a seguito di aborto.
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Nel loro complesso, i risultati degli studi sono discordanti, in quanto uno studio attri-
buisce un buon valore diagnostico alla misura dei livelli di alfafeto proteina,'altro osserva
performance diagnostiche inferiori all'ecografia di routine. Non si hanno prove di effica-
cia della combinazione di determinazione di alfafetoproteina ed ecografia di routine.
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Esperienze e bisogni informativi delle donne

* Quesito 38 e Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei
confronti delle indagini per le anomalie strutturali?

Descrizione delle prove

La linea guida Antenatal care include tre studi'>.

I1 primo studio® ¢ una revisione di 64 studi che hanno raccolto le opinioni e le espe-
rienze delle donne riguardo all'indagine ecografica eseguita in gravidanza. Ne emerge
che la sensazione di poter stabilire un contatto pit diretto con il feto e la conferma visi-
va del suo benessere sono i motivi per i quali le donne si sottopongono volentieri a eco-
grafia nel corso della propria gravidanza.

I1 secondo studio® ha descritto l'esperienza di donne che hanno ricevuto comunica-
zione del riscontro nel feto di una variante strutturale minore, nello specifico la cisti del
plesso corioideo. Nello studio, di tipo qualitativo, & stata condotta una intervista (n=34)
focalizzata sui seguenti aspetti: le emozioni sperimentate nel ricevere la comunicazio-
ne della diagnosi (affective response), il livello di comprensione del risultato ricevuto (ac-
curacy of knowledge), la ricerca di informazioni aggiuntive rispetto a quelle gia ricevu-
te (information secking) e lesecuzione di altri test come ricerca di rassicurazione (subse-
quent festing).

La maggior parte delle donne (79%) non aveva mai sentito parlare prima di cisti del
plesso corioideo e la comunicazione della diagnosi ha prodotto elevati livelli di ansieta ed
emozioni negative. La maggior parte (72%) ha cercato informazioni aggiuntive a quelle
ricevute nel corso dellecografia, soprattutto in internet. Anche a dispetto di un test sie-
rologico negativo per la sindrome di Down, alcune donne (9%) hanno richiesto confer-
ma optando per un test invasivo.

Il terzo studio® ha valutato, tramite un questionario, leflicacia di interventi di counsel-
ling offerti da personale specializzato nel diminuire il livello di ansia in coppie a cui &
stata comunicata la diagnosi di malformazioni fetali. Lofferta di counselling da parte di
personale specializzato si ¢ dimostrata efficace nel ridurre il livello di ansia dei genitori.
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Interpretazione delle prove

Tenendo conto della necessita di conciliare accuratezza diagnostica dell'indagine eco-
grafica e tempo necessario alla donna per riflettere sulle conseguenze della diagnosi sul-
la propria salute, la finestra temporale in cui effettuare lecografia ai fini dell'indagine per
anomalie fetali deve essere tra le 19% settimane e le 21*° settimane. Un’indagine ecogra-
fica offerta oltre le 21*° settimane potrebbe ritardare la diagnosi di anomalie fetali e di
conseguenza non concedere alla donna lopportunita di valutare le diverse opzioni.

La sensibilita dell'indagine ecografica dipende dall’abilita del professionista, dall'epo-
ca gestazionale e dallo strumento utilizzato. Il miglioramento della accuratezza diagno-
stica dell'indagine ecografica in alcune strutture ¢ attribuibile sia allo sviluppo tecnolo-
gico sia alla formazione dei professionisti. Lesame ecografico eseguito nelle donne in so-
vrappeso puo essere pitt complicato e puo richiedere pitt tempo.

Llecografia eseguita a 18 settimane ¢ associata a un migliore tasso di rilevazione del-
le anomalie fetali gravi e letali rispetto a quella eseguita a 12 settimane. Se si considera-
no le singole anomalie strutturali, la spina bifida ha piu probabilita di essere individua-
ta con lecografia eseguita nel secondo trimestre, mentre altre anomalie, come I'anence-
falia e i difetti della parete addominale inferiore, possono essere individuati da una eco-
grafia eseguita in epoca piu precoce.

Ci sono prove a sostegno della maggiore efficacia dell'uso routinario dellecografia
eseguita prima di 24 settimane rispetto a quello su indicazione ai fini della diagnosi del-
le anomalie fetali, della determinazione delleta gestazionale e dellidentificazione del-
le gravidanze multiple.

Non ci sono sufficienti prove che l'ecografia di routine eseguita tra 10 e 24 settimane
migliori gli esiti a lungo termine dopo la nascita.

Non ci sono prove di efficacia dell'indagine ecografica condotta nel terzo trimestre
allo scopo di individuare anomalie fetali, né prove che I'indagine ecografica del terzo tri-
mestre abbia ricadute su esiti rilevanti per la salute materna o feto-neonatale.

Le prove indicano che la translucenza nucale € un test scarsamente sensibile se uti-
lizzato ai fini dell'individuazione di anomalie cardiache. La sensibilita del test e il tas-
so di falsi positivi sono influenzati dai diversi valori soglia utilizzati per i diversi difet-
ti cardiaci ricercati.

Lalfafetoproteina ha un’accuratezza diagnostica inferiore nell'identificazione dei difet-
ti del tubo neurale rispetto all'ecografia eseguita di routine. Non ci sono prove di ricadute
su esiti di salute, sebbene I'introduzione dell’alfafetoproteina nello screening abbia portato
a una riduzione del numero di bambini nati a termine con difetti del tubo neurale.
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Llecografia ¢ un’indagine che le donne eseguono volentieri, motivate principalmen-
te dall'esigenza di ricevere conferma visiva del benessere fetale, ma induce ansia qualora
venga diagnosticata un'anomalia fetale.

E necessario informare la donna circa il reale valore diagnostico dell'ecografia: in con-
siderazione della scarsa sensibilita dell'indagine ecografica, un risultato negativo (assen-
za di anomalie nel feto) non consente di escludere la presenza di anomalie fetali strut-
turali.

E inoltre importante informare la donna che l'ecografia non migliora gli esiti, ma of-
fre lopportunita di compiere una scelta riproduttiva consapevole, di pianificare eventua-
li terapie intrauterine e modalita e luogo del parto.

E necessario offrire alla donna interventi di supporto o di counselling condotto da
personale specializzato sia prima sia dopo lesecuzione dellecografia e in particolare in
caso di riscontro di anomalie strutturali fetali.

Raccomandazioni

Validita ed efficacia delle indagini

» Lindagine ecografica per la diagnosi di anomalie fetali deve essere offerta di routine
tra 19*° settimane e 21*° settimane.

» Lindagine ecografica per la diagnosi di anomalie fetali consente di:

* compiere una scelta riproduttiva consapevole e decidere per tempo per una even-
tuale interruzione di gravidanza

* preparare i futuri genitori alla gestione di disabilita, eventuali trattamenti, cure pal-
liative

* programmare la nascita in centri specializzati

* considerare eventuali interventi intrauterini.

» La misurazione della translucenza nucale per individuare anomalie fetali non ¢ rac-
comandata.

p Il test dell’alfafetoproteina abbinato all'indagine ecografica per individuare difetti del
tubo neurale non ¢ raccomandato.

» Non ci sono prove di efficacia dell'indagine ecografica condotta nel terzo trimestre
allo scopo di individuare anomalie fetali, né prove che I'indagine ecografica del ter-
zo trimestre abbia ricadute su esiti rilevanti relativi alla salute materna e feto neona-

tale.

Informazione alle donne

» Al primo appuntamento, il professionista deve fornire alle donne informazioni circa
gli scopi dell'indagine e le implicazioni del riscontro di eventuali anomalie fetali, in
modo che la donna possa consapevolmente decidere se sottoporsi o meno all'indagi-
ne ecografica.
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I professionisti devono informare le donne delle limitazioni dell'indagine ecografica
eseguita di routine e del fatto che il tasso di rilevazione varia con il tipo di anomalia
tetale, 'indice di massa corporea della donna e con la posizione del feto al momento
dell'indagine.

I professionisti devono informare la donna di un'anomalia riscontrata durante leco-
grafia, in modo che possa compiere una scelta riproduttiva consapevole (proseguire o
meno la gravidanza).



Diagnosi prenatale
della sindrome di Down

Validita ed efficacia degli esami diagnostici

* Quesito 39 e Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei
seguenti esami utilizzati nel percorso diagnostico prenatale della sindrome di Down:

- esami ematochimici

- translucenza nucale

- eta materna

- ecografia

- marker ecografici (cisti dei plessi corioidei, ispessimento della plica nucale, foci
iperecogeni intracardiaci, intestino iperecogeno, pielectasia renale, anomalie
biometriche del femore e dell’'omero)

- 0SS0 nasale

in epoche di gravidanza diverse (primo, secondo, primo e secondo trimestre)?

La sindrome di Down ¢ in circa il 95% dei casi il risultato di una non disgiunzione
del cromosoma 21 nell'oogenesi o nella spermatogenesi (trisomia 21). Gli errori me-
iotici che portano alla trisomia 21 si verificano pilu frequentemente nella meiosi ma-
terna (circa '80% dei casi) e l'etd materna avanzata rimane il principale inspiegabile
fattore di rischio’. In casi piu rari (circa il 5%) la sindrome ¢ attribuibile a traslocazio-
ni (trisomia 21 da traslocazione) o a non disgiunzioni mitotiche post zigotiche (triso-
mia 21 a mosaico)>.

Si associano alla condizione disturbi dell'apprendimento di diversa entita. La maggior
parte dei bambini con sindrome di Down impara a camminare, parlare, leggere e scrivere,
sebbene in ritardo rispetto ai bambini non affetti dalla sindrome. La sindrome ¢ anche as-
sociata a una aumentata incidenza di malformazioni congenite — in particolare anomalie
cardiache e gastrointestinali — e di disordini del funzionamento della tiroide, disturbi respi-
ratori, dell'udito e della vista. Per le leucemie infantili, negli aftetti da sindrome di Down le
stime del rischio relativo sono da 10 a 20 volte superiori e per la leucemia megacariociti-
ca acuta da 200 a 400 volte superiori a quelle della popolazione generale. Circa la meta dei
bambini con sindrome di Down nasce con difetti cardiaci che richiedono interventi chi-
rurgici. I tassi di sopravvivenza sono elevati e I'aspettativa di vita & di 50-60 anni.

In Italia i dati circa la prevalenza della condizione sono tratti dalle schede di dimis-
sione ospedaliera (SDO). Per il 1999 il tasso di prevalenza stimato ¢ stato di 10,3 per
10.000 nati, con valori piu bassi nel centro (8,3 per 10.000 nati) e piu alti nel nord (11,1
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per 10.000 nati). I dati delle SDO non permettono di conoscere letd materna e quindi
di standardizzare le misure di prevalenza®.

La cariotipizzazione mediante prelievo di villi coriali o amniocentesi ¢ I'indagine che,
con certezza, consente di diagnosticare un feto affetto da sindrome di Down. Gli accer-
tamenti ecografici e/o sierologici forniscono invece una stima del rischio. La cariotipiz-
zazione ¢ pertanto considerata l'indagine go/d standard. E associata a rischio di perdite
fetali e alla possibilita di individuare ulteriori anomalie cromosomiche a prognosi incer-
ta. Riguardo al rischio, una revisione sistematica quantifica in 1,9% (IC 95%: 1,4-2,5) le
perdite fetali dopo 'amniocentesi (15 studi, n=49.413) e in 2% (IC 95%: 1,4-2,6) le per-
dite fetali dopo la villocentesi (8 studi, n=24.457). La revisione sistematica calcola i ri-
schi specifici per le perdite fetali entro 14 giorni e prima delle 24 settimane di gestazio-
ne e per quelle conseguenti a inserzioni multiple’. Uno studio di popolazione ha rileva-
to che i tassi di perdite fetali diminuiscono all'aumentare della frequenza con la quale i
professionisti praticano l'intervento’.

Amniocentesi ed esame dei villi coriali

Maggiori informazioni su amniocentesi ed esame dei villi coriali sono reperibili nella linea guida del
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Amniocentesis and Chorionic Villus Sampling. Green-
top guiaeline n. 8 (2010), disponibile online all'indirizzo: http://www.rcog.org.uk/womens-health/clinical-
guidance/amniocentesis-and-chorionic-villus-sampling-green-top-8.

Il percorso diagnostico della sindrome di Down, illustrato nella tabella 3 si sviluppa nel
corso del primo e/o secondo trimestre. I test disponibili sono un esame ecografico, la tran-
slucenza nucale (NT) e test biochimici che utilizzano marcatori sierici quali la gonadotro-
pina corionica umana (totale o frazione beta libera, hCG), la proteina plasmatica A asso-
ciata alla gravidanza (PAPP-A), l'alfafetoproteina (AFP), lestriolo non coniugato (uE3)

e l'inibina A.

Tabella 3. Test disponibili per la definizione del rischio di sindrome di Down
(Da Saperidoc, disponibile all'indirizzo: http://www.saperidoc.it/flex/cm/pages/ServeBLOB.php/L/IT/IDPagina/35)

)
NT PAPP-A hCG UE3
10-13 sett* 10-12 sett* | 14-20 seft™ 14-20 sett*
(NT) X

Translucenza nucale

Test combinato X X X

Doppio test X X

Triplo test X X X

Quadruplo test X X X X
Test integrato sierologico X X X X X
Test integrato X X X X X X

primo trimestre secondo trimestre

* si intendono sempre settimane complete
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La stima del rischio per la sindrome di Down ¢ ottenuta combinando le informa-
zioni desunte dallesame sierologico e/o dallesame ecografico con leta materna e Iepo-

ca gestazionale.

I risultati sono classificati come positivi se uguali o superiore a un livello di soglia

concordato (cuz-off).

In caso di risultato positivo al test alla donna viene offerta la possibilita di esegui-
re la cariotipizzazione del feto tramite accertamenti diagnostici quali il prelievo dei vil-
li coriali (dopo un test del primo trimestre) o 'amniocentesi (dopo un test del secon-

do trimestre).
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Descrizione delle prove

Lalinea guida include tre studi prospettici di coorte' che hanno valutato 'accuratezza
del test combinato eseguito nel primo trimestre nella diagnosi della sindrome di Down.
Uno studio multicentrico® ha rilevato un tasso di identificazione (defection rate, DR) del
79,6% a un tasso di falsi positivi (FPR) del 2,9% (rischio di sindrome di Down: 1/250);
gli altri due studi hanno rilevato defection rate del 90,3%? (rischio di sindrome di Down:
1/300) e dell’82%* a un tasso di falsi positivi prefissato del 5% (rischio di sindrome di
Down: 1/250).

La linea guida Antenatal care include due studi di valutazione della validita dei test
sierici eseguiti solo nel secondo trimestre (una metanalisi* e uno studio di coorte retro-
spettivo®). Il quadruplo test oftre la performance migliore (rischio di sindrome di Down
>1/250; DR: 85%; IC 95%: 72-99; FPR: 6,8%; PPV: 2%. FPR prefissato: 5%; DR: 78%;
PPV: 2,5)°.

La linea guida Antenatal care include quattro studi, tutti multicentrici (3 di coorte
prospettici®® e un nested caso-controllo’) che hanno valutato 'accuratezza diagnostica
dei test che utilizzano marker misurati nel primo e nel secondo trimestre. Lo studio® che
ha confrontato fra di loro il test combinato, il quadruplo, I'integrato sierologico e I'in-
tegrato ha indicato il test integrato come quello con la migliore accuratezza diagnosti-
ca (DR: 96% a un FPR prefissato del 5%), seguito dal sierologico integrato (DR: 88%),
dal test combinato (DR: 87%) e dal quadruplo test (DR: 81%). Risultati simili sono sta-
ti ottenuti nello studio caso-controllo’. Confrontato con altri test, il test integrato sem-
bra avere un pit elevato DR e un pit basso FPR.

123



Uno studio caso-controllo ha valutato la sicurezza, intesa come numero di perdite di
feti sani per 100.000 donne esaminate, dei diversi test a un DR prefissato dell’85%’ (ve-
di tabella 4).

Uno studio descrittivo'® ha valutato I'accettabilita del test integrato in un contesto as-
sistenziale di terzo livello. Il test & accettato dalla maggior parte delle donne (3.417/5.309,
pari al 64%); per un 25% ¢ stato necessario inviare un reminder in quanto non si presen-
tano per lesecuzione della seconda parte del test.

Tabella 4. Valutazione della sicurezza dei vari test diagnostici per la sindrome di Down®

Test Numero di perdite di feti non
affetti per 100.000 donne

Combinato 6,1% 44 319
Doppio 13,1% 94 1,8
Triplo 9,3% 67 2,6
Quadruplo 6,2% 45 3,8
Siero integrato 2,7% 19 9.1
Integrato 1,2% 9 19,2

Nove studi di coorte prospettici®''*® inclusi nella linea guida Antenatal care hanno

valutato l'efficacia diagnostica della definizione delle caratteristiche dell'osso nasale, da
sola o in associazione con il test combinato, come strumento di screening per la sindro-
me di Down.

Le prove disponibili sono conflittuali per quanto riguarda I'associazione fra caratte-
ristiche dell'osso nasale e test combinato e inconclusive per quanto riguarda la valutazio-
ne dell'osso nasale da solo.

La linea guida Antenatal care include due metanalisi? e uno studio di coorte pro-
spettico’’ che hanno valutato l'efficacia di soff marker ultrasonografici, foci iperecogeni
intracardiaci e pielectasie fetali nella diagnosi prenatale della sindrome di Down nel se-
condo trimestre.

Nella prima metanalisi'® (56 studi, n=1.930 casi di sindrome di Down e 130.365 fe-
ti non affetti) & stata osservata una sensibilita compresa fra 1% per cisti del plesso co-
rioideo e 16% per lunghezza femorale, considerati entrambi isolatamente, e una specifi-
cita per ogni marker isolato superiore al 95%, con un rapporto di verosimiglianza posi-
tivo (LR+) basso (<7,5) eccetto che per l'ispessimento della plica nucale (LR+: 17). La
seconda metanalisi® (11 studi, n=51.831 feti con 333 casi di sindrome di Down) ha va-
lutato la validita diagnostica di un focus cardiaco iperecogeno in popolazione composi-
ta, con una sensibilitd complessiva del 26% (IC 95%: 19-34) e una specificita di 95,8%
(IC 95%: 92,2-97,8). Lo studio prospettico? (n=12.672 donne, dopo esclusione di don-
ne ad alto rischio) ha valutato la validita diagnostica delle pielectasie fetali considera-
te isolatamente. La sensibilita ¢ risultata del 9,1% (IC 95%: 1,62-37,4), la specificita del
97,6% (IC 95%: 97,32-97,85), il PPV dello 0,33%, il NPV del 99,9%, 'LR+ 3,8 (IC

124



95%: 0,58-24,61), il rapporto di verosimiglianza negativo (LR-) 0,9 (IC 95%: 0,77-112).

In Danimarca, 'introduzione della valutazione del rischio utilizzando il test combi-
nato (etd materna, ricerca della translucenza nucale, determinazione della frazione be-
ta libera di hCG e della proteina plasmatica A associata alla gravidanza) ha dimezzato
il numero di nati con sindrome di Down e il numero di interventi diagnostici invasivi
prenatali. Il programma, realizzato negli anni 2005 e 2006, ha portato a una diminuzio-
ne del numero di nati con sindrome di Down da 55-65 per anno negli anni 2000-2004
a 31 nel 2005 e 32 nel 2006. Il numero totale di prelievo di villi coriali e di amniocen-
tesi € diminuito da 7.524 nel 2000 a 3.510 nel 2006. Il DR nella popolazione sottopo-
sta a screening € risultato dell’86% (IC 95%: 79-92) nel 2005 e del 93% (IC 95%: 87-
97) nel 2006. I1 tasso di falsi positivi & risultato del 3,9% (IC 95%: 3,7-4,1%) e del 3,3%
(IC 95%: 3,1-3,4) rispettivamente®.

Interpretazione delle prove

I1 test integrato ¢ il test con il miglior rapporto beneficio/danno, poiché oftre la mi-
gliore accuratezza diagnostica e risulta associato a una perdita inferiore di feti sani. Me-
no indagata risulta la fattibilita, in riferimento agli aspetti organizzativi e all’'accettabili-
ta del test. Riguardo all’accettabilita, la preferenza delle donne si orienta per i test la cui
esecuzione prevede un singolo stadio.

Nel secondo trimestre, il quadruplo test ha la migliore performance, ma la sua fattibi-
lita ¢ limitata in quanto la determinazione dell'inibina A pud non essere disponibile.

Nel primo trimestre il test combinato ¢ risultato accurato per la sindrome di Down
e per altre anomalie fetali.

A eccezione dell'ispessimento della plica nucale, i sof? marker identificati tra 19*° e
21+ settimane hanno unefficacia limitata nello screening della sindrome di Down. Tut-
tavia, due o pilt anomalie riscontrate a carico di due o pilt sof? marker richiedono una va-
lutazione esperta.

A parte valori anomali individuati per I'ispessimento della plica nucale, il rilievo di sof?
marker isolati non deve essere utilizzato per aggiustare il rischio di sindrome di Down.

Raccomandazioni

b 11 percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di Down deve essere offerto a tut-
te le donne entro 13+ settimane. Se la donna si presenta al primo incontro a un'epoca
che non consente lofferta del test del primo trimestre, un test come il triplo test deve
essere offerto in epoca piu tarda (per esempio tra 15 settimane e 20* settimane).

b Per le donne che hanno scelto il test combinato — comprendente translucenza nucale,
gonadotropina corionica umana (hCG), proteina plasmatica A associata alla gravidan-
za (PAPP-A) — questo deve essere eseguito tra 11* settimane e 13*° settimane.

» La misurazione isolata della translucenza nucale non ¢ raccomandata per individua-
re la sindrome di Down.
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Esperienze e bisogni informativi delle donne

¢ Quesito 40 ¢ Quali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei
confronti del percorso diagnostico della sindrome di Down?

Descrizione delle prove

La linea guida Antenatal care include studi di diverso disegno che indagano opinioni,
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attitudini e conoscenze delle donne circa il percorso diagnostico per sindrome di Down.

Dallesame di 30 studi descrittivi, inclusi in una revisione sistematica', emerge che le
donne in gravidanza non posseggono conoscenze adeguate per compiere una scelta infor-
mata riguardo lo screening per la sindrome di Down e che si rilevano difficolta di com-
prensione anche quando viene offerta un'informazione scritta, in particolare per quan-
to riguarda il concetto di rischio. Le donne preferiscono ricevere informazioni personal-
mente e individualmente piuttosto che in gruppo.

Come la conoscenza possa influenzare il livello di ansia delle donne ¢ un aspetto va-
lutato in 24 studi osservazionali' con rilevanti limiti metodologici. Gli studi indicano che
fornire informazioni alle donne non determina un aumento del livello di ansia.

Uno studio di coorte prospettico? condotto in Australia ha rilevato che le donne coin-
volte in un programma di screening prenatale non ricevono un‘adeguata informazione sui
test utilizzati e sul percorso assistenziale previsto in caso di risultato positivo.

Nove studi compresi in una revisione sistematica’ rilevano una minore probabilita di
eseguire un test per la sindrome di Down in alcuni gruppi etnici, in particolare le don-
ne dell’Asia meridionale. Due fattori possono condizionare il minor ricorso alla diagnosi
prenatale in questi gruppi etnici: una minore probabilita che il test sia offerto e una mi-
nore probabilita di adesione quando il test viene offerto.

Uno studio descrittivo prospettico* (n=2.059) ha rilevato fra le donne bianche e fra
quelle di livello socioeconomico non svantaggiato un'adesione maggiore, una conoscen-
za migliore, un comportamento coerente con un’attitudine positiva e un tasso superio-
re di scelte informate rispetto alle donne dell’Asia meridionale e a quelle delle classi so-
ciali svantaggiate.

Interpretazione delle prove

Le donne non sono adeguatamente informate per compiere una scelta consapevole circa
opportunita di eseguire o meno lo screening. Il concetto di rischio ¢ tra gli aspetti meno com-
presi. Uincremento delle conoscenza non ¢ associato a un incremento dei livelli di ansia.

Confrontate con le donne bianche, le donne dell’Asia meridionale ricevono me-
no frequentemente lofferta di screening e, quando la ricevono, vi aderiscono meno fre-
quentemente.

Le donne che scelgono di sottoporsi allo screening sembrano piti informate di quel-
le che decidono di non sottoporsi allo screening.

Raccomandazioni

(vedi anche capitolo L'informazione alla donna in gravidanza a pagina 23)

b Il professionista della salute al primo incontro deve offrire alla donna in gravidanza una
corretta informazione sul percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di Down.

» Linformazione deve essere basata su prove di efficacia aggiornate e deve prevedere:
* una descrizione accurata e bilanciata circa il quadro clinico della sindrome di Down
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* una descrizione del percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di Down,
comprensiva della definizione dei vantaggi e degli svantaggi dei diversi test dispo-

nibili

* un’ipotesi delle decisioni che sara necessario prendere nei diversi momenti del per-

corso, incluse le conseguenze di tali decisioni

* una spiegazione accurata di come i test non offrano la certezza della diagnosi
* una spiegazione accurata del significato probabilistico del test
* informazioni su villocentesi e amniocentesi.

» A una donna con un risultato positivo al test deve essere garantita la possibilita di ac-
cedere rapidamente a un counselling con professionisti esperti e con capacita comu-

nicative.

Bibliografia

1. Green JM, Hewison J et al. Psychosocial aspects of genetic
screening of pregnant women and newborns: A systematic re-
view. Health Technol Assess 2004;8:iii-87.

2. Rowe HJ, Fisher JRW, Quinlivan JA. Are pregnant Australian
women well informed about prenatal genetic screening? A sys-
tematic investigation using the Multidimensional Measure of In-
formed Choice. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2006;46:433-9.

128

3. Rowe RE, Garcia J, Davidson LL. Social and ethnic inequalities
inthe offer and uptake of prenatal screening and diagnosis in the
UK: a systematic review. Public Health 2004;118:177-89.

4. Dormandy E, Michie S et al. Low uptake of prenatal screening
for Down syndrome in minority ethnic groups and socially de-
prived groups: a reflection of women'’s attitudes or a failure to fa-
cilitate informed choices? Int J Epidemiol 2005;34:346-52.



Screening delle infezioni

Le raccomandazioni relative agli screening delle malattie infettive sono un adatta-

mento di quelle contenute nella linea guida Antenatal Care. 1l processo di adattamento
deriva dalla necessita di tener conto di:

possibile diversa prevalenza della condizione in esame in Italia, rispetto al Regno
Unito (per esempio toxoplasmosi);

disponibilita, diversa nel Regno Unito rispetto all'Italia, di programmi di screening
per le malattie sessualmente trasmissibili al di fuori della gravidanza (per esempio
Chlamydia trachomatis);

infezioni non considerate in Antenatal Care (per esempio gonorrea).

disponibilita di prove di eflicacia apparse successivamente a quelle incluse in Antenatal
Care, nelle parti di testo non aggiornate dopo l'edizione 2003 della linea guida (per
esempio batteriuria asintomatica, vaginosi batterica asintomatica, Citomegalovirus,
virus dellepatite B e C, HIV, virus dell’herpes, rosolia, infezioni da Streptococco
gruppo B, sifilide, toxoplasmost).

Per batteriuria asintomatica, vaginosi batterica asintomatica, infezione da Chlamydia

trachomatis, infezione da Citomegalovirus, rosolia, infezione da Streptococcus agalactiae
(streptococco gruppo B), toxoplasmosi, sono state ricercate ulteriori informazioni attra-
verso una revisione sistematica della letteratura e le raccomandazioni della linea guida
Antenatal Care sono state adattate applicando la metodologia GRADE. Per altre con-
dizioni per le quali le conoscenze sono maggiormente consolidate — come le infezioni
da HBV, HCV, HSV, HIV, sifilide e gonorrea — ¢ stata condotta una revisione siste-
matica di linee guida e il pane/ ha valutato come le informazioni disponibili sono state
tradotte in raccomandazioni da altre agenzie di salute.
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Batteriuria asintomatica

* Quesito 41 ¢ Nelle donne in gravidanza asintomatiche lo screening della
batteriuria dovrebbe essere eseguito tramite urinocoltura oppure tramite esame
delle urine standard?

* Quesito 42 ¢ Nelle donne gravide lo screening della batteriuria asintomatica
tramite urinocoltura dovrebbe essere eseguito su un solo campione oppure su due
campioni successivi?

e Quesito 43 ¢ Lo screening della batteriuria asintomatica nelle donne in
gravidanza dovrebbe essere eseguito soltanto alla prima visita oppure ripetuto
anche nei trimestri successivi?

La batteriuria asintomatica (ASB) & definita come colonizzazione batterica persi-
stente del tratto urinario senza manifestazioni sintomatologiche.

La sua prevalenza ¢ stimata intorno a 2%-10%, con valori superiori fra le donne
appartenenti ai livelli socio-economici meno elevati'. La prevalenza nelle donne in gra-
vidanza ¢ compresa tra 2% e 5%**.

Le conoscenze circa la storia naturale della condizione sono limitate. La batteriuria
asintomatica ¢ stata associata a pielonefTite, parto pretermine e basso peso alla nascita

(LBW) 2410,

Diagnostica

La coltura urinaria con urine prelevate da mitto intermedio ¢ il test che con mag-
giore accuratezza consente di effettuare una diagnosi di ASB, con l'ulteriore vantaggio
di poter isolare lo specifico microrganismo patogeno, determinarne la sensibilita anti-
biotica e indirizzare la scelta della terapia. Il test ¢ considerato positivo per una crescita
maggiore o uguale a 105 unita formanti colonie/mL"".

Daccuratezza degli altri test diagnostici disponibili — analisi microscopica delle uri-
ne, test rapidi — ¢ limitata, con valori di sensibilita compresi tra 8,18% e 70% e valori di
specificita compresi tra 7,7% e 78%°%.

La diagnosi va confermata su due campioni successivi, per potenziare la specificita
del test, dal momento che circa il 40% delle colture risultate positive non ¢ indicativa
di batteriura> %272,

Lo screening per ASB dovrebbe essere eseguito nel primo trimestre, al primo con-
trollo di gravidanza, al fine di evitare la persistenza di batteri nelle vie urinarie e ri-
durre il potenziale sviluppo di cistiti, pielonefriti e di potenziali esiti avversi materni e
neonatali’®™.

Lopportunita di ripetere I'urinocoltura nei trimestri successivi ¢ controversa®*.
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Trattamento

Una revisione sistematica®! di 14 RCT di qualita medio-bassa (imprecisione, alloca-
tion concealment inadeguato o non specificato, cecitd non spiegata) indica l'efficacia del
trattamento antibiotico nel ridurre il rischio di pielonefrite (11 trial, n=1.955; RR: 0,23;
IC 95%: 0,13-0,41) e quello di basso peso (1.500-2.499 g) neonatale (7 trial di bassa
qualita, n=1.502; RR: 0,66; IC 95%: 0,49-0,89), ma non conferma la diminuzione del
rischio di parto pretermine (3 trial di moderata qualita, n=412; RR: 0,37; IC 95%: 0,1,-
1,36). 11 trattamento antibiotico ¢ risultato efficace nella riduzione della persistenza di
batteriuria (5 trial di moderata qualita, n=820; RR: 0,25; IC 95%; 0,14-0,48).

Una revisione sistematica® (10 trial, n=568) ha confrontato una singola dose di an-
tibiotico con un trattamento di 4-7 giorni. Non ¢ stata rilevata una differenza nella
ricorrenza di ASB tra i due trattamenti (7 trial, n=336; RR: 1,14; IC 95%: 0,77-1,67),
con una minore frequenza di effetti indesiderati con il trattamento in singola dose (9

trial, n=507; RR: 0,52; IC 95%: 0,32-0,85).

Raccomandazioni

» All'inizio della gravidanza deve essere proposto lo screening per la batteriuria
asintomatica basato sull'urinocoltura, con campione prelevato da mitto intermedio,
poiché I'identificazione e il riconoscimento della batteriuria asintomatica riduce il
rischio di pielonefrite.

I professionisti devono informare la donna circa la corretta raccolta, la conservazione
e il trasporto del campione.

P Per porre una diagnosi di batteriuria & necessario il rilievo di almeno 105 unita for-
manti colonie/mL su due campioni successivi di urine positivi per lo stesso germe.

> Nelle donne in cui, nel corso della gravidanza, si riscontra la presenza di batteriuria
allesame delle urine ¢ opportuno ripetere I'urinocoltura.

Raccomandazione per la ricerca

P E necessario condurre studi clinici randomizzati per confermare i benefici dello scree-
ning della batteriuria asintomatica.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore alla riduzione del rischio di pielonefrite asso-
ciato alla terapia antibiotica nelle donne riconosciute affette da batteriuria asinfomatica.
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Vaginosi batterica asintomatica

* Quesito 44  Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo screening
della vaginosi batterica asintomatica?

* Quesito 45 © Lo screening della vaginosi batterica asintomatica dovrebbero
essere proposto a tutte le donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

¢ Quesito 46 * Le donne gravide con vaginosi batterica asintomatica dovrebbero
ricevere un trattamento antibiotico?

La vaginosi batterica & causata dall'abnorme crescita di specie anaerobie e aerobie-
anaerobie facoltative (Mobiluncus, Gardnerella vaginalis, Prevotella, Mycoplasma hominis)
nell'ambiente vaginale, associata alla carenza di flora lattobacillare. Conseguentemente, si
verifica una riduzione dell’acidita vaginale, accompagnata nei casi sintomatici da perdite,
anche maleodoranti'. Nel 50% dei casi la vaginosi batterica in gravidanza & asintomatica?.

La prevalenza della condizione sembra variare per etnia, come emerge da uno studio
trasversale condotto negli Stati Uniti (n=13.747) in cui casi di vaginosi batterica sono
stati rilevati nell’8,8% delle donne bianche, nel 22,7% delle donne nere (p<0,05), nel
15,9% delle donne ispaniche (p<0,05) e nel 6,1% delle donne delle isole del pacifico
asiatico’. Uno studio condotto in un’area di Londra riporta una prevalenza del 12% in
donne a 29 settimane di gestazione*. Non sono disponibili informazioni sulla frequenza
della condizione in Italia.

La vaginosi batterica ¢ stata associata a parto pretermine. Una revisione di studi di
coorte e caso-controllo ha rilevato in donne con vaginosi batterica un rischio 1,85 volte
maggiore (IC 95%: 1,62-2,11) di partorire prima del termine rispetto a quelle senza la
condizione’. Un piti alto rischio di parto pretermine ¢ riscontrato nelle gestanti con vagi-
nosi batterica diagnosticata in fase precoce di gravidanza e con risoluzione spontanea®.

Diagnostica
La vaginosi batterica puo essere diagnosticata:

* utilizzando i criteri clinici di Amsel (almeno tre segni):
1. perdite vaginali bianche, omogenee, che ricoprono le pareti vaginali
2. clue cells alla osservazione microscopica
3. pH vaginale >4,5
4. odore di pesce al Whiff test (KOH al 10%)

* mediante l'allestimento di un vetrino con colorazione Gram e la valutazione della
proporzione tra lattobacilli e altri batteri (criteri di Nugent)

Gli esami colturali per Gardnerella vaginalis sono scarsamente specifici (questo bat-
terio puo essere isolato nel 50% delle donne normali).
I1 Pap test ¢ scarsamente utile perché poco sensibile”*.
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Trattamento

In un RCT? che ha valutato l'efficacia dello yogurt nel trattamento della vaginosi
batterica versus metronidazolo e placebo vaginale, il metronidazolo ¢ risultato il trat-
tamento pit efficace contro le infezioni resistenti. Confrontando il metronidazolo con
il placebo, il rischio relativo di persistenza della malattia ¢ risultato 0,38 (n=381; ridu-
zione relativa del rischio, RRR: 62%; IC 95%: 50%-72%). Anche lo yogurt ¢ risultato
efficace nel confronto con il placebo, con rischio relativo di persistenza dell'infezione
nel gruppo che ha assunto yogurt di 0,54 (RRR: 46%; IC 95%: 31%-58%).

Alla clindamicina viene riconosciuta una attivitd antimicrobica superiore a quella
del metrinodazolo contro Mobiluncus species, ma in 6 trial (n=2.406) & risultata efficace
nel ridurre la frequenza di infezione (Peto OR: 0,14; IC 95%: 0,12-0,18), senza modi-
ficare la frequenza di nascite pretermine prima delle 37 settimane (Peto OR: 0,80; IC
95%: 0,60-1,05)". La clindamicina ¢ un antibiotico per il quale non vi sono segnala-
zioni di pericolosita in gravidanza, ma al quale sono stati associati eventi avversi nella
popolazione generale'.

Una revisione sistematica'?, pubblicata successivamente alla linea guida Antenatal
care, ha incluso uno studio RCT"® (n=4.155) condotto in Austria, sulla efficacia dello
screening e delleventuale trattamento di vaginosi batterica, candidosi e tricomoniasi.
Nelle donne sottoposte a screening e trattate, rispetto alle donne non sottoposte a scre-
ening, ¢ stata rilevata una riduzione della frequenza di parto pretermine, inteso come
parto fra 34%settimane e 36* settimane (RR: 0,55; IC 95%: 0,41-0,75), senza informa-
zioni sulla frequenza di parti prima delle 33*¢ settimane, una riduzione della frequenza
di nati con peso tra 1.500 e 2.499 g (LBW, RR: 0,48; IC 95%: 0,34-0,96) e di nati con
peso <1.500 g (VLBW, RR: 0,34; IC 95%: 0,15-0,75).

In una revisione sistematica'®, pubblicata successivamente alla linea guida Antenatal
Care, sulla efficacia del trattamento antibiotico wersus nessun trattamento della vaginosi
batterica in gravidanza, il trattamento ¢ risultato associato a riduzione della persistenza
(follow-up medio: 12 settimane) della vaginosi (10 trial, n=4.627; OR: 0,17; IC 95%:
0,15-0,20), senza differenze nella frequenza di parto pretermine inteso come parto
fra 340 settimane e 36 settimane (8 trial, n=4.291; RR: 1,06; IC 95%: 0,87-1,28),
parto a epoca precedente le 33 settimane (4 trial, n=851; RR: 1,22; IC 95%: 0,67-
2,19), ricovero del neonato in terapia intensiva neonatale (2 trial, n=2.383; OR: 1,11;
IC 95%: 0,87-1,41), morte neonatale (3 trial, n=2.666; OR: 0,96; IC 95%: 0,53-1,73).
La frequenza di basso peso neonatale (LBW, 1.500-2.499 g) ¢ risultata diminuita solo
nello studio che ha incluso il sottogruppo di donne a rischio (n=80; OR: 0,33; IC 95%:
0,11-0,93), ma non negli altri 7 studi condotti nella popolazione generale (n=4.107;
OR: 0,95; IC 95%: 0,77-1,17).

Raccomandazione

b Alle donne in gravidanza asintomatiche e senza fattori di rischio identificati per par-
to pretermine non deve essere offerto di routine lo screening per la vaginosi batteri-
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ca, poiché I'identificazione della vaginosi batterica asintomatica non diminuisce il ri-
schio di parto pretermine e di altri esiti avversi della gravidanza.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla indisponibilita di test affidabili per I'iden-
tificazione della condizione e alle prove che indicano che il trattamento antibiotico é risolu-
tivo di una vaginosi batterica, ma non risulta associato alla prevenzione di esiti avversi di
gravidanza. I vantaggi sono circoscritti al sottogruppo con precedente parto pretermine, nel
quale riduce il rischio di basso peso neonatale (1.500-2.499 g).
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e pratiche sessuali non sicure (per es., Sesso
non protetto orale, genitale o anale; sesso
con contaminazione ematica, compreso
sadomasochismo; condivisione di oggettistica erotica)

e prostituzione e clienti di prostitute/i

® 5ess0 di sopravvivenza: 1o scambio di sesso per
soldi, droga, un riparo o cibo

e vita di strada, senza fissa dimora

e partner sessuale anonimo (per esempio, Conosciuto
in internet, rave party)

e vittima di violenza sessuale/abuso

e precedente IST.

1. Canadian guidelines on sexually transmitted infections. Public

Health Agency of Canada, Ottawa, 2008 (aggiornata nel 2010).

Disponibile all'indirizzo http://www.phac-aspc.gc.ca/std-mts/sti-its/
qguide-lignesdir-eng.php (visitato il 29.10.10).
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Infezione da Chlamydia trachomatis

¢ Quesito 47 * Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della Chlamyaia trachomatis?

* Quesito 48 0 screening della Chlamydia trachomatis dovrebbe essere
proposto a tutte le donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

* Quesito 49 ¢ Le donne gravide con infezione da Chlamydia trachomatis
dovrebbero ricevere un trattamento antibiotico?

Linfezione genitale da Chlamydia trachomatis rappresenta 'infezione batterica a tra-
smissione sessuale pill comune, ma con alta percentuale di soggetti asintomatici (fino
al 70% delle donne e al 75% degli uomini). Per contro, I'infezione non trattata pud
condurre a severe complicanze e sequele a lungo termine quali malattia infiammatoria
pelvica (PID), dolore pelvico cronico, gravidanze ectopiche, infertilita’.

La prevalenza dell'infezione dipende dalle caratteristiche della popolazione studia-
ta. Alcune condizioni costituiscono fattori di rischio: un dato costante & rappresentato
dalla aumentata prevalenza dell'infezione nella popolazione giovanile, in particolare ne-
gli adolescenti (si stima un rischio relativo di 2,0-3,5 per le donne con meno di 25 anni
rispetto a quelle di eta superiore) '. Altri fattori di rischio identificati sono: 'avere un
nuovo partner o pilt partner, 'anamnesi positiva per malattie sessualmente trasmissibili
e, dal punto di vista demografico, la nulliparita o il non essere sposati’ (vedi anche box
Fattori di rischio per le infezioni sessualmente trasmesse, a pagina 135). Studi condotti in
Italia indicano una prevalenza dell'infezione compresa fra 1,23% e 12,28%% 1,

In molte nazioni l'infezione ¢ considerata un problema di salute pubblica e sono
stati proposti o realizzati dei programmi di screening per la popolazione a rischio con
una riduzione della prevalenza dell'infezione e delle sue complicanze (rischio relativo
di malattia inflammatoria pelvica rispetto ai controlli, RR: 0,45; IC 95%: 0,2-0,9) 1>
In Inghilterra lo screening & offerto annualmente a uomini e donne tra 16 e 25 anni di
etd sessualmente attivi, in vari sezzing sanitari e non (per esempio nelle scuole). 11 tasso
di positivita ¢ risultato di 10,4% per le femmine e 10,7% per i maschi®.

I vantaggi aumentano consensualmente alla prevalenza dell'infezione, ma non esiste
un accordo su quale sia il tasso di prevalenza che giustifichi un programma di scree-
ning20721.

Diagnostica

La linea guida Antenatal Care' include 13 studi di coorte prospettici. In studi di alta
qualita, sia la ricerca degli antigeni (enzyme immunoassay, EIA; direct fluorescent antibo-
dy test, DFA) sia i test di amplificazione dell'acido nucleico (polymerase chain reaction
PCR; ligase chain reaction, LCR) hanno mostrato elevate sensibilita e specificita nel
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riconoscimento dell'infezione da Chlamydia trachomatis in gravidanza. Questi test sono
risultati maggiormente accurati delle colture tissutali da campioni endocervicali. Studi
di qualita inferiore indicano che i test PCR e LCR su campioni urinari da mitto iniziale
e da campioni endocervicali hanno una migliore accuratezza diagnostica se confrontati

con ETA e DFA™L

Trattamento

La revisione sistematica della letteratura' compresa nella linea guida Antenatal Care
sullefficacia del trattamento in gravidanza ha identificato 6 studi (1 RCT e 5 studi di
coorte, 4 prospettici e 1 retrospettivo). Le prove di efficacia indicano un effetto favore-
vole del trattamento in gravidanza sulla rottura prematura delle membrane, sul parto
pretermine, sul neonato di basso peso alla nascita, ma la modesta qualita degli studi
non permette di formulare conclusioni. Non si sono riscontrate modifiche sugli esiti
neonatali (congiuntivite, polmonite) in seguito al trattamento’.

In una revisione sistematica di RCT?%, il trattamento antibiotico della infezione
genitale da Chlamydia trachomatis in gravidanza, confrontato con il placebo, ha ridotto
il numero di donne con coltura positiva (1 trial, n=122; OR: 0,06; IC 95%: 0,03-0,12),
senza effetti su altri esiti come mortalita neonatale, endometrite materna postpartum,
parto prima di 37 settimane o effetti collaterali indesiderati sufficienti a sospendere
il trattamento. Nel confronto con leritromicina, 'amoxicillina ¢ risultata altrettanto
efficace nell'ottenere la negativita microbiologica (3 trial, n=390; OR: 0,54; IC 95%:
0,28-1,02) e meglio tollerata (4 trial, n=503; OR: 0,16; IC 95%: 0,09-0,30).

Lincertezza dei rapporti beneficio/danno e beneficio/costo derivante dalle prove di
efficacia ha condotto le agenzie di salute a produrre raccomandazioni per le donne in
gravidanza non univoche: alcune agenzie pubbliche o societa scientifiche consigliano lo
screening nel primo trimestre per tutte le gravide,"** altre solamente per le donne a
rischio d’infezione (eta inferiore a 25 anni, nuovo o piu partner)™?*. La linea guida An-
tenatal Care conclude che le prove di efficacia non sono sufficienti per supportare uno
screening prenatale e la raccomandazione ¢ di non oftrirlo di routine a tutte le donne',
ma nel Regno Unito le gravide con eta <25 anni rientrano gia in un programma nazio-
nale di screening (Chlamydia Screening Programme).

Raccomandazione

» Lo screening per Chlamydia trachomatis deve essere offerto alle donne in gravidan-
za con fattori di rischio riconosciuti alla prima vista prenatale e deve essere eventual-
mente ripetuto nel terzo trimestre.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore ai benefici relativi dello screening nella popola-
zione a rischio di infezione da Chlamydia trachomatis.
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¢ Quesito 50 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening dell'infezione da Citomegalovirus (CMV)?

11 Citomegalovirus (CMV ) appartiene alla famiglia degli herpes virus. La malattia ¢
strettamente specie-specifica: 'uvomo ¢ il solo serbatoio. La trasmissione pud avvenire
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per via orizzontale, per contatto diretto o indiretto da persona a persona o, in gravidan-
za, per via verticale. Il virus si ritrova nelle urine, nelle secrezioni oro-faringee, nelle se-
crezioni cervicali o vaginali, nello sperma, nel latte, nelle lacrime e nel sangue. La diffu-
sione dell'infezione richiede contatti stretti e prolungati con pazienti infetti. Gli oggetti
possono avere un loro ruolo nella trasmissione del CMV: il virus ¢ stato ritrovato sulle
superfici di plastica e il generale sui giocattoli, per ore dopo la sua emissione'.

Linfezione da CMYV ¢ relativamente comune tra le donne in eta riproduttiva, con
una sieroprevalenza compresa fra 45% e 100%, piu alta in Sud America, Africa e Asia e
pil bassa in Europa occidentale e negli Stati Uniti. Globalmente, la sieroprevalenza tra
i non bianchi risulta di 20-30 punti percentuali superiore a quella dei bianchi (rapporto
di prevalenza complessivo, PR: 1,59; IC 95%: 1,57-1,61), con prevalenza superiore nel-
le femmine rispetto ai maschi (PR: 1,13; IC 95%: 1,11-1,14) e nelle persone di condi-
zione socio-economica inferiore (PR: 1,33; IC 95%: 1,32-1,35).

In Italia uno studio multicentrico® ha stimato una sieroprevalenza di circa '80%, si-
mile a quella di altri paesi europei: la netta maggioranza delle donne ha quindi gia avu-
to una infezione primaria. Una volta avvenuta, l'infezione da CMYV si mantiene latente
per tutta la vita e si puo riattivare periodicamente?.

La storia naturale dell'infezione non ¢ ancora ben compresa. La donna in gravidan-
za puod contrarre una infezione primaria (quando & acquisita per la prima volta) o secon-
daria (per riattivazione del virus latente o reinfezione da nuovo ceppo). La trasmissio-
ne verticale dalla madre al feto non avviene sempre: il rischio ¢ di 30%-40% nella for-
ma primaria e 0,5%-2% nella forma secondaria (ma i dati su questa seconda possibili-
ta sono ridotti)*?.

Lincidenza di sieroconversione in gravidanza per infezione primaria risulta in lette-
ratura di 1-29%°7. Le persone che per professione si occupano della cura dei bambini in
comunita, specie se di etd inferiore ai tre anni (nidi, asili, eccetera) e i genitori degli stes-
si bambini rappresentano popolazioni a maggior rischio di infezione: coloro che lavo-
rano a stretto contatto con i bambini mostrano un tasso di sieroconversione annuale di
10-20%"™. Se la trasmissione materno fetale avviene, i neonati con infezione congeni-
ta si possono presentare:

* asintomatici (85%-90%), circa 10% dei quali presentera sequele tardive, nella mag-
gior parte dei casi un difetto uditivo neurosensoriale, eccezionalmente un ritardo
mentale®” 1113,

* sintomatici (10-15%), circa 90% dei quali sviluppera sequele neurosensoriali: ritardo
mentale, ritardo psicomotorio, disturbi dell'apprendimento, autismo, ipotonia, paresi,
epilessia, difetti di vista e udito®”!*16,

Le sequele neonatali per una infezione materna secondaria sembrano essere meno
severe''8. Per esempio, la frequenza di deficit uditivo nei neonati da madri con infezio-
ne primaria o secondaria ¢ simile, circa 10%, ma la gravita e la progressione del difetto
sono maggiori nei primi, nei quali si associano pit frequentemente altri deficit (50%
versus 109%) rispetto ai nati da madre con infezione ricorrente’.
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Diagnostica

I principi per la diagnosi prenatale dell'infezione da CMYV in gravidanza sono descrit-
ti in una revisione sistematica®* apparsa successivamente alla linea guida Antenatal Care.

La diagnosi di infezione materna primaria da CMV in gravidanza dovrebbe essere
basata sulla comparsa di IgG virus-specifiche nel siero di una donna in precedenza
sieronegativa o sulla rilevazione di anticorpi IgM specifici associati con IgG a bassa avi-
dita. In caso di infezione primaria materna, i genitori dovrebbero essere informati che
il rischio di trasmissione e di infezione fetale intrauterina ¢ compreso fra 30% e 40% e
che, se il feto ¢ infetto, il rischio di sequele dopo la nascita ¢ compreso fra 20% e 25%.
La diagnosi prenatale di infezione fetale da CMV dovrebbe essere basata sull’amnio-
centesi, effettuata almeno 7 settimane dopo la data presunta dell'infezione materna e
dopo 21 settimane di gestazione. Questo intervallo ¢ importante perché sono necessarie
da 5 a 7 settimane dopo I'infezione fetale per la replicazione nel rene di una quantita di
virus rilevabile nel liquido amniotico.

La diagnosi di infezione secondaria dovrebbe essere basata su un aumento signifi-
cativo del titolo anticorpale IgG, con o senza la presenza di IgM ed IgG ad alta avidita.
In caso di dimostrata infezione secondaria, 'amniocentesi puo essere considerata, ma in
questa condizione il rapporto rischio-beneficio ¢ diverso a causa della minore frequenza
di trasmissione materno-fetale del virus.

In seguito alla diagnosi di infezione fetale da CMYV, a determinare la prognosi del
feto possono contribuire eventuali anomalie ecografiche rilevate attraverso ecografie
seriate ogni 2-4 settimane, ma ¢ importante comunicare che 'assenza di segni ecogra-
fici non garantisce un esito normale della gravidanza. Anche la determinazione della
quantitd di DNA del CMV nel liquido amniotico pud aiutare a predire lesito fetale.

Trattamento

Non sono disponibili farmaci di provata efficacia e sicurezza per la prevenzione della
trasmissione o il trattamento dell'infezione da CMV. Sono in corso studi sull’utilizzo
di gammaglobuline anti-CMYV specifiche nelle donne che contraggono l'infezione in
gravidanza per ridurre la frequenza di infezione congenita'®2.

Uno studio osservazionale prospettico multicentrico’ (n=181) ha valutato la pre-
venzione della infezione fetale con un alto titolo di immunoglobuline anti-CMV. Im-
munoglobuline anti-CMYV alla dose di 100 U/kg di peso corporeo materno sono state
somministrate mensilmente, fino al parto, a 37 donne con infezione primaria contratta
entro 21 settimane o che avevano rifiutato 'amniocentesi. La frequenza di infezione
congenita ¢ risultata 56% nelle 126 donne che non avevano ricevuto immunoglobuli-
ne anti-CMV (eta media gestazionale al momento dell'infezione: 14,3+7 settimane) e
16% nelle 37 donne (eta media gestazionale al momento dell'infezione: 13,2+5,5 setti-
mane) che avevano ricevuto la profilassi (p<0,001). Tutti i neonati infetti sono risultati
normali al momento della nascita e fino ad almeno 2 anni di osservazione.

Lo stesso studio ha valutato 'uso di immunoglobuline anti-CMV (200 U/kg di

peso corporeo materno) in 45 donne con infezione primaria da CMYV contratta 6 set-
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timane prima dell’'arruolamento e presenza di DNA del CMV o del virus nel liquido
amniotico. Di queste donne, 31 sono state trattate con immunoglobuline anti-CMV e
14 non sono state trattate. Sono stati registrati 1 feto con infezione congenita nel grup-
po delle trattate e 14 nel gruppo delle non trattate (p<0,001).

Da circa tre decenni si sta cercando di realizzare un vaccino per la prevenzione
dell'infezione, eventualmente utilizzabile nelle donne in eta fertile sieronegative, ma gli
studi finora condotti risultano ancora in fase preclinica?.

Una revisione sistematica®* conclude che non esistono prove che dimostrino l'efh-
cacia dello screening per CMV di routine mediante test sierologici di tutte le donne
in gravidanza. Lo screening puo essere invece considerato nelle donne in condizioni
di rischio, quelle che sviluppano malattia simil-influenzale durante la gravidanza, le
lavoratrici sieronegative che hanno in custodia dei bambini, le donne in gravidanza che
hanno un bambino in asilo nido o dopo il rilevamento dei segni ecografici indicativi di

infezione da CMV.

Raccomandazione

b Lo screening dell'infezione da Citomegalovirus non deve essere offerto alle donne in
g 8
gravidanza poiché non ci sono prove di efficacia a supporto dell'intervento.

=> La diagnosi di infezione fetale di per sé¢ non ¢ un indicatore di malattia. Non é stato anco-
ra identificato un marker del periodo prenatale per prevedere se un feto con infezione con-
genita sara sinfomatico o meno, o se si svilupperanno sequele e di che tipo. I dati degli studi
osservazionali sulla profilassi o terapia con gammaglobuline anti-CMYV specifiche disponi-
bili non sono stati confermati da studi clinici controllati randomizzati. I farmaci antivi-
rali utilizzabili per infezione si sono dimostrati teratogeni negli animali e mancano stu-
di sull’uso in gravidanza.
Questa raccomandazione attribuisce valore alla alta sieroprevalenza della infezione nel-
la popolazione italiana, alla ridotta gravita delle sequele neonatali conseguenti a una in-
fezione materna secondaria, alla assenza di trattamenti prenatali di provate efficacia e si-
curezza per la prevenzione della trasmissione verticale o per la riduzione delle conseguen-
ze di una infezione congenita.
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¢ Quesito 51 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening del virus dell’epatite B (HBV) soltanto nel primo trimestre, soltanto nel
terzo trimestre oppure sia nel primo trimestre sia nel terzo trimestre?

* Quesito 52 ¢ | e donne gravide sieronegative per HBV dovrebbero ricevere la

vaccinazione anti HBV?

e Quesito 53 ¢ 'immunoprofilassi neonatale dovrebbe essere proposta a tutti
i nati da madre HBsAg positiva (positiva per I'antigene di superficie “s”) oppure
esclusivamente ai nati da madre HBeAg positiva (positiva per I'antigene “e”

riscontrabile in circolo)?

Linfezione da virus dellepatite B (HBV) rappresenta un importante problema di
salute pubblica in tutto il mondo. Si stimano 350 milioni di individui nel mondo con
infezione cronica a rischio per complicanze come cancro al fegato o patologie progres-
sive del fegato. U epatite B ¢ infatti causa del 30% dei casi di cirrosi e del 53% dei casi

di carcinoma epatocellulare’.
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LHBV ¢ un virus a DNA della famiglia Hepadnaviridae. Dopo un periodo di in-
cubazione variabile da 2 settimane a 4-6 mesi, provoca un’infezione acuta, spesso asin-
tomatica, che pud tuttavia sfociare nello 0,1-0,5% dei casi in epatite fulminante. La
frequenza di cronicizzazione dell'infezione acuta dipende dalletd in cui questa viene
acquisita: varia da 1 a 5% negli adulti mentre pud arrivare fino al 90% nei bambini?.
Circa il 25% dei pazienti con infezione cronica pud andare incontro nel tempo a cirrosi
ed epatocarcinoma.

L'HBYV, nelle persone infette, ¢ presente nel sangue e in altri liquidi biologici, come
saliva, sperma, secrezioni vaginali, lacrime, e puo essere trasmesso da un individuo all’al-
tro in vari modi: per via orizzontale, per esposizione parenterale apparente e inappa-
rente e attraverso i rapporti sessuali (vedi anche il box Fatfori di rischio per le infezioni
sessualmente trasmesse, a pagina 135), e per via verticale da madre a figlio. Il rischio di
trasmissione perinatale da madre a figlio, che ¢ la modalita principale di trasmissione
dellinfezione nei paesi ad elevata endemia, arriva fino al 90% nei neonati di madre
HBsAg e HBeAg positiva, mentre ¢ di circa 10-20%° nei neonati di madri solo HBsAg
positive. Praticamente tutti i neonati che acquisiscono I'infezione in epoca perinatale
sviluppano poi un’infezione cronica.

Utilizzando i dati relativi allo screening per HBsAg, uno studio ha mostrato in un
ampio campione di donne in gravidanza (n=16.858) una prevalenza totale di HBsAg di
0,86%, con valori di 0,4% nelle partorienti italiane e di 2,5% nelle partorienti straniere
(Spada E. Comunicazione personale).

Diagnostica

Allo scopo di prevenire la trasmissione madre-figlio, &€ necessario identificare le don-
ne in gravidanza portatrici del virus dell'epatite B, attraverso lo screening di campioni
di sangue in tre fasi:

* screening per HBsAg

* test di conferma con un nuovo campione, se il primo prelievo ha fornito un risultato
positivo

* test per HBeAg, se viene confermata la positivita, per verificare se il neonato avra ne-
cessita di immunoglobuline, oltre che di vaccino*.

Uno screening riservato alle sole donne a rischio comporterebbe la mancata identifi-
cazione della meta dei casi infetti’. Come conseguenza di queste informazioni, la ricerca
dell’antigene di superficie (FHbsAg) € universalmente raccomandato in gravidanza®?°.

La tempistica dellesame ¢ diversamente proposta:

* lesecuzione nel primo trimestre permette la diagnosi precoce, l'esecuzione di ulterio-
ri esami di conferma e approfondimento (per esempio ricerca antigene e), leventua-

le vaccinazione delle gravide a rischio e I'identificazione dei bambini da sottoporre a

immunoprofilassi e vaccinazione postnatale®;

* lesecuzione dellesame in epoca pili avanzata, come in Francia e Italia, € mirata alla
prevenzione della trasmissione verticale, permette di identificare i bambini da sotto-
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porre a immunoprofilassi e riduce la probabilita del periodo finestra dell'infezione’.

Le raccomandazioni nordamericane sono di eseguire Iesame nel primo trimestre e
ripeterlo nelle donne a rischio in fase avanzata o al parto”'.

Profilassi

Pit del 90% delle infezioni perinatali da HBV puo essere prevenuta attraverso
I'identificazione delle madri HBsAg positive, effettuando lo screening prenatale per
HBsAg delle donne in gravidanza e la somministrazione ai figli delle madri positive di
immunoglobuline (HBIG) e del vaccino anti-epatite B alla nascita®.

In Italia, la legge n. 165 del 1991 ha introdotto lo screening in gravidanza e I'obbli-
go vaccinale anti-HBV per tutti i neonati e gli adolescenti di 12 anni. Due successivi
decreti ministeriali nel 2000 (DM 20/11/2000 e DM 10/12/2000) stabiliscono che
lo screening per HBsAg delle partorienti, qualora non effettuato nel corso del terzo
trimestre di gravidanza, debba essere eseguito in regime d’urgenza durante il ricovero
per il parto e comunque non oltre le 48 ore dalla nascita. Queste disposizioni mirano ad
assicurare una tempestiva immunizzazione dei neonati da madri positive per HBsAg ed
ad evitare di immunizzare neonati di madri con status HBsAg sconosciuto.

Raccomandazione

» Lo screening sierologico per lepatite B deve essere offerto nel terzo trimestre a tutte le
donne in gravidanza, per consentire di programmare — per le donne risultate positive
— gli interventi che si sono mostrati efficaci nel ridurre il rischio di trasmissione
dell'infezione da madre a figlio.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla disponibilita di interventi di provata
efficacia nella riduzione del rischio di trasmissione verticale dell’infezione da HBV.
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Epatite C

¢ Quesito 54 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening del virus dell’epatite C (HCV)?

¢ Quesito 55 ¢ o screening dell’HCV dovrebbe essere proposto a tutte le donne
in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

Lepatite C & un grave problema di sanita pubblica ed ¢ una delle principale cause
di cirrosi epatica, carcinoma epatocellulare e insufficienza epatica’. Il virus puo essere
trasmesso attraverso trasfusioni di sangue, somministrazione di terapie per via iniettiva,
tatuaggi, piercing e verticalmente dalla madre al figlio. In Italia, la prevalenza di positi-
vita per anti-HCV nelle gravide senza HIV ¢ del 2,4%?; nel nord Italia & del 1,9%°.
E stato osservato che la sieroprevalenza ¢ nettamente aumentata in sottogrup-
pi di popolazione definibili secondo specifiche categorie di rischio (comportamenti a
rischio)?*:
* uso di droghe iniettabili (anche un solo episodio)
* pazienti sottoposti ad emodialisi
* pazienti con transaminasi ALT (o GPT) elevata
* soggetti trasfusi con concentrati di fattori della coagulazione prima del 1987
* soggetti trasfusi con componenti del sangue o trapiantati con organi solidi prima
del 1992
* soggetti esposti a sangue di individui HCV positivi o di individui ad alto rischio di
essere HCV positivi
* nati da madri HCV-RNA positive
* conviventi di soggetti HCV positivi.

I dati a disposizione relativi all'infezione da HCV in gravidanza sono scarsi e non
sembrano evidenziare un aumento del rischio di complicanze ostetriche o perinatali
(malformazioni congenite, distress fetale, natimortalita o nascite pretermine) nelle don-
ne con HCV rispetto alle non infette®.

La gravidanza non sembra influire negativamente sul decorso clinico dell'infezione da
HCV. E stato osservato un aumento dei casi di colestasi gravidica nelle donne HCV
positive. Limitatamente ai rari casi di epatopatia avanzata e complicata da varici esofa-
gee e disturbi della coagulazione, va considerato il rischio di emorragia intraparto e di
rottura delle varici®.

Il rischio di trasmissione materno fetale ¢ di 3%-5% e sembra correlato alla viremia
materna. Il rischio di trasmissione verticale aumenta notevolmente (fino a 40%-60%) se
la madre ha contemporaneamente una infezione da HIV. 1l decorso nei neonati infetti
¢ generalmente benigno nel breve e medio termine**. Sebbene ci siano prove di una
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correlazione tra incremento della carica virale e rischio di trasmissione madre-figlio”s,
non ¢ ancora stato possibile individuare il livello soglia di trasmissione verticale. Solo
uno studio ha rilevato, in misura statisticamente significativa, una piu alta proporzione
di neonati infetti tra i parti vaginali rispetto ai tagli cesarei’.

Diagnostica

I test di screening comprendono la ricerca degli anticorpi anti-HHCV nel siero
tramite test ELISA. In seguito a un risultato positivo, viene eseguito un secondo test
ELISA di conferma o un test RIBA sullo stesso campione. Se il risultato & positi-
vo, dopo aver informato la donna, si conferma la diagnosi su un secondo campione.
Considerando come go/d standard il rilevamento dellHCV-RNA tramite PCR, la
sensibilita e la specificita riportate per i test di terza generazione sono 100% e 66%,
rispettivamente’®. Studi su donatori di sangue riportano valori di specificita per test
come ELISA e RIBA compresi tra 96% e 99%'2. Dopo la conferma di un test po-
sitivo, alla donna dovrebbero essere offerti un counselling e la visita di un epatologo
per la gestione dell’'infezione.

Terapia

Non sono attualmente disponibili strategie comportamentali o terapeutiche in
grado di ridurre la trasmissione verticale (dalla madre al feto) di HCV*®. Nonostante
i dati di letteratura individuino il periodo del parto come quello pitt importante per la
trasmissione materno-fetale, le due modalita di trasmissione (in gravidanza e intra-
parto) non sono ancora state confrontate*.

I1 decorso clinico dell’HCV nei bambini che hanno acquisito il virus dalla madre
non ¢ chiaro. Uno studio segnala, in una coorte di 104 neonati infetti, due bambini che
hanno sviluppato epatomegalia, senza altri sintomi correlati all'infezione®. E stato an-
che rilevato che una proporzione di neonati infetti puo divenire successivamente HCV-
RNA sieronegativa. In una coorte di 23 neonati, tutti i 5 bambini HCV-RNA positivi
48 ore dopo la nascita sono divenuti HCV-RNA e HCV-Ab negativi dopo 6 mesi*.

Le linee guida di agenzie di salute non raccomandano la ricerca degli anticorpi
anti-HCV come test di screening prenatale®>7
che, indipendentemente dallo stato gravidico, rientrano nelle categorie a rischio

, 0 la raccomandano solo in coloro
4,5,18

Raccomandazione

» Alle donne in gravidanza non deve essere offerto lo screening per il virus dell'epatite
C, poiché non ci sono prove della sua efficacia nella pratica. La ricerca degli anticorpi
anti-HCV deve essere circoscritta alle donne appartenenti alle categorie a rischio per

infezione da HCV.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla mancanza di strategie comportamentali o
terapie di provata efficacia in grado di ridurre la trasmissione verticale di HCV.
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¢ Quesito 56 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening dell'infezione da human immunodeficiency virus (HIV) soltanto nel primo
trimestre oppure sia nel primo trimestre sia nel terzo trimestre?

¢ Quesito 57 ¢ Lo screening dell’HIV dovrebbe essere proposto a tutte le donne
in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

Si stima che, ogni anno, in Italia si infettino circa 3.500-4.000 persone con il virus
umano dell'immunodeficienza acquisita (human immunodeficiency virus, HIV ).

Dall'inizio dell'epidemia, nel 1982, la proporzione delle donne infette ¢ andata pro-
gressivamente aumentando cosi come la proporzione di casi attribuibili a contatti ete-
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rosessuali e la proporzione di stranieri affetti (vedi anche box Fattori di rischio per le
infezioni sessualmente trasmesse a pagina 135). C un gradiente decrescente nord-sud
nella diffusione della malattia®.

In Italia i dati sulle gestanti HIV-positive vengono raccolti ed analizzati dal Proget-
to nazionale per la sorveglianza sul trattamento antiretrovirale in gravidanza. Da questo
progetto, che al 2004 aveva raccolto dati su oltre 400 gravidanze, emerge che solamen-
te una donna HIV-positiva su quattro che vanno incontro a gravidanza ha svolto un
counselling preconcezionale, una su due non pianifica la gravidanza, una donna su quat-
tro ha saputo solamente nel corso della gravidanza di aver contratto il virus dellHIV;
delle sieropositive, 40% ¢ gia in terapia antiretrovirale al momento del concepimento. In
30% dei casi i dati si riferiscono a donne di nazionalita straniera. Non sono stati segna-
lati casi di trasmissione verticale di HIV fra le donne che hanno svolto la prevenzione
della trasmissione materno-fetale dell’infezione®.

L'identificazione precoce durante la gravidanza delle donne sieropositive per HIV ¢
finalizzata a ridurre il rischio di trasmissione materno-fetale del virus (mother-to-child
transmission, MTCT). In assenza di qualunque intervento preventivo,la MTCT ¢ ele-
vata (15%-30%). Oltre I'80% degli episodi di trasmissione del virus avviene nel terzo
trimestre di gravidanza, durante il parto. Mettendo in atto interventi preventivi (taglio
cesareo programmato a 38 settimane di eta gestazionale e comunque prima della rot-
tura delle membrane, profilassi con zidovudina, alimentazione artificiale del neonato) il

rischio di MTCT si riduce a meno dell’1%*.

Diagnostica

11 test di screening per la ricerca dell'infezione nella donna in gravidanza, unanime-
mente raccomandato in tutte le linee guida consultate®”, si basa sulla ricerca degli an-
ticorpi contro HIV 1 e 2 con metodo immunoenzimatico (tradizionalmente si utilizza
il test ELISA) raccomandato in tutte le donne alla prima visita prenatale e, nelle donne
a rischio, anche nel terzo trimestre di gravidanza (<36 settimane eta gestazionale). Gli
anticorpi si rilevano nel 95% dei pazienti dopo 3 mesi dall'infezione (noto come perio-
do finestra): un test di screening anticorpale negativo non esclude percio una infezione
recente. Un eventuale test positivo va confermato (per il rischio di falsi positivi) con un
test pitl specifico che si basa sul metodo della immunofluorescenza (Western blot). In
caso di positivita del test, questa deve essere comunicata alla donna da un professionista
preparato; la gravidanza dovrebbe essere seguita da un gruppo multidisciplinare e la
donna dovrebbe essere sottoposta a screening anche per altre infezioni genitali.

Esistono infine dei test rapidi per la diagnosi di HIV che vengono sempre piu fre-
quentemente raccomandati perché in grado di dare una risposta in tempo reale, nella
stessa seduta in cui si effettua il prelievo, e che, accompagnati a una azione di informa-
zione pre test, riducono il rischio di perdita al follow-up delle donne sottoposte al test.
Anche in questo caso un test positivo deve essere confermato con Western blot.

A causa del passaggio transplacentare degli anticorpi materni, per identificare I'in-
fezione nel neonato si utilizzano test che, anziché dosare gli anticorpi, rilevano la pre-
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senza dell’acido nucleico (polymerase chain reaction PCR) o dell’antigene virale. Il test
anticorpale si riserva ai bambini di eta superiore ai 18 mesi. LUinfezione da HIV ¢ ca-
ratterizzata da una fase asintomatica iniziale che gradualmente compromette il sistema
immunitario e conduce allo sviluppo di AIDS in tempi che, nei soggetti non trattati,
variano da pochi mesi a 17 anni®.

I test attualmente disponibili per la diagnosi di HIV nelle gestanti offrono specifi-
cita e sensibilita superiori a 99%!12,

Terapia

Interventi in epoca prenatale (come la terapia antiretrovirale e il taglio cesareo) o
postnatale (come l'astensione dall’allattamento al seno) si sono mostrati efficaci nel
ridurre la trasmissione madre-figlio™".

Una revisione sistematica (18 RCT, n=14.398) ha incluso studi clinici controllati
randomizzati nei quali farmaci antiretrovirali sono stati confrontati wersus placebo o
fra di loro e studi clinici controllati randomizzati in cui sono stati confrontati regimi
di diversa durata dei medesimi farmaci. Nel complesso, cicli brevi di farmaci antivirali
sono risultati efficaci e sicuri nel ridurre la trasmissione verticale di HIV®. Per le donne
con una carica virale plasmatica inferiore a 50 copie/mL e in trattamento antivirale i
dati disponibili, compresi quelli di due ampie coorti europee'”**, supportano lopzione
di un parto per via vaginale*.

Dubbi sull'efficacia del trattamento nel tempo sono sorti dopo che alcuni studi han-
no rilevato fenomeni di resistenza associati al trattamento con antiretrovirali per la
riduzione della trasmissione madre-figlio del virus'%. Lo studio Pediatric AIDS clinical
trials group protocol ha rilevato mutazioni resistenti al farmaco entro 6 settimane dal
parto nel 15% (IC 95%: 8%-23%) delle gestanti trattate con nevirapina®. In un altro
studio, benché il 17,3% delle donne e 1'8,3% dei neonati HIV infetti avesse sviluppato,
rispettivamente, mutazioni zidovudina-resistenti o mutazioni resistenti agli inibitori
della trascrizione inversa, la presenza di mutazioni resistenti non € stata associata in
misura statisticamente significativa alla trasmissione perinatale®.

Una linea guida* raccomanda la presenza di un team multidisciplinare (nel quale
siano compresi almeno un medico esperto di HIV, una ostetrica, un pediatra) nell’assi-
stenza alla donna gravida HIV positiva.

Raccomandazioni

» Lo screening per 'HIV deve essere offerto a tutte le donne all'inizio della gravidanza
e al terzo trimestre, per consentire di programmare - per le donne risultate positive -
gli interventi che si sono mostrati efficaci nel ridurre il rischio di trasmissione dell'in-
fezione da madre a figlio.

» Ogni struttura sanitaria deve definire il percorso assistenziale per la donna in gravi-
danza HIV positiva, per garantirle 'assistenza da parte di un gruppo multidisciplina-
re di specialisti.
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=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore alla disponibilita di interventi di provata ef-
Srcacia nella riduzione del rischio di trasmissione verticale dell'infezione da HIV.
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Rosolia

¢ Quesito 58 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della rosolia soltanto nel corso della prima visita prenatale oppure sia
nella prima visita sia a 17 settimane?

Lo scopo dello screening in gravidanza ¢ quello di verificare 'immunita della madre
tramite il rubeotest e quindi identificare le donne suscettibili all'infezione.

La rosolia ¢ caratterizzata da rash febbrile, ma puo essere asintomatica nel 20%-50%
dei casi. La trasmissione dell'infezione al feto pud determinare aborto, morte fetale o la
sindrome da rosolia congenita (SRC) con difetti alla vista o cecita completa, sorditd, mal-
formazioni cardiache, ritardo mentale. Non vi ¢ un trattamento per ridurre la trasmissione
materno-fetale. Solamente dopo il parto, per il timore di rischi teratogeni, ¢ consigliabile
eseguire la vaccinazione nelle donne suscettibili per proteggere le future gravidanze'.

In uno studio di coorte il tasso di trasmissione congenita ¢ stato globalmente del
43% nei neonati sopravissuti. Uinfezione contratta nelle prime 12 settimane di gravi-
danza ha comportato 1'80% di infezioni congenite versus il 25% alla fine del secondo
trimestre?. In un altro studio il tasso di trasmissione & risultato del 57-70% a 9-16
settimane, 22% a 17-20 settimane, del 17% a 21-24 settimane, ma nelle infezioni con-
tratte oltre le 17 settimane di gravidanza 'unica conseguenza nel neonato ¢ risultata un
minimo rischio di sordita congenita®.

Il vaccino anti-rosolia ¢ stato introdotto in Italia nel 1972. Inizialmente la vaccina-
zione ¢ stata raccomandata solo per le ragazze in eta prepubere. Negli anni novanta, con
I'introduzione dei vaccini combinati, si & iniziato a vaccinare tutti i bambini di entrambi
i sessi al di sotto dei due anni di vita. Attualmente la vaccinazione anti-rosolia rientra,
insieme ai vaccini per parotite e morbillo, fra i vaccini previsti dal calendario nazionale
per tutti i nuovi nati alleta di 12-15 mesi. La strategia ha condotto a una diminuzione
importante dei casi di malattia (500 casi nel 2001 rispetto a 1.800 del 1997), ma ¢ an-
cora presente nelle donne in eta fertile. Per prevenire la rosolia congenita ¢ stato stimato
che la proporzione di donne in eta fertile suscettibili alla rosolia non deve superare il
5%. Attualmente invece questo valore si attesta in media tra il 7 e il 10%".

Le coperture vaccinali in Italia non sono ancora ottimali in tutte le regioni, non
raggiungendo i valori soglia specifici che ne garantirebbero un controllo adeguato o
leliminazione (in alcune regioni si attestano attorno al 50%)*. Per contrastare questa
situazione ¢ stato elaborato il Piano nazionale per l'eliminazione del morbillo e della roso-
lia congenita (PNEM), che si prefigge di ridurre e mantenere l'incidenza della rosolia
congenita a valori inferiori a 1 caso ogni 100.000 nati vivi. La strategia di vaccinazione

del PNEM? ha previsto i seguenti punti:

* raggiungere e mantenere nel tempo coperture per una dose di vaccino contro morbillo,

rosolia e parotite (MPR) superiore al 95%;

* vaccinare sia i bambini oltre i 2 anni di eta sia gli adolescenti ancora suscettibili,
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effettuando una attivita straordinaria di recupero rivolta ai bambini che frequentano
le scuole elementari e medie;

* introdurre la seconda dose di vaccino contro morbillo, rosolia e parotite;

* adottare strategie mirate per la eliminazione della rosolia, con azioni rivolte alle
donne in eta fertile o in gravidanza e al personale esposto ad un elevato rischio
professionale, basate sulla valutazione della immunita e la vaccinazione delle donne
ancora suscettibili.

In Italia Ia SRC ¢ stata soggetta a notifica obbligatoria tra il 1987 e il 1991; sono stati
riportati 53 casi nel 1988, 76 nel 1989, 66 nel 1990, e 20 nel 1991. Dal 1992, la rosolia
congenita € stata compresa, come ogni altra malattia infettiva non specificamente identi-
ficata, nella V classe di notifica, con una pressoché completa mancanza di segnalazioni e
indisponibilita di dati annuali di incidenza. In Italia nel 2001 il tasso di incidenza annuale
di SRC ha registrato un picco di 6 casi per 100.000°. Nel periodo 2005-2008 sono stati
registrati 30 casi di rosolia nelle donne in gravidanza e 4 casi confermati di SRC®.

Dal 2005 si ¢ avviata a livello nazionale una sorveglianza della rosolia congenita e
della rosolia in gravidanza per valutare 'impatto delle strategie di vaccinazione in Ita-
lia”. Il nuovo decreto le include tra le malattie infettive comprese nella classe III, che
prende in considerazione le malattie per le quali sono richieste particolari documenta-
zioni e flussi informativi ad hoc, come malaria e tubercolosi’.

Il programma di sorveglianza per la rosolia congenita di Inghilterra e Galles ha
rilevato una suscettibilita all'infezione leggermente piu elevata in donne nullipare (2%)
rispetto alle donne che avevano gia partorito (1,2%) e diversificata per etnie®”.

Dal 1976 al 1978 di 966 donne in gravidanza con diagnosi di rosolia 523 hanno
scelto di abortire, e 36 hanno abortito spontaneamente. Si sono anche verificati 9 casi
di natimortalita (5 con severe anomalie) e 5 morti in periodo neonatale. Dall'introdu-
zione del vaccino combinato (rosolia, morbillo e parotite) nel periodo 1996 -2000, si &
registrata una media di 3 nati affetti da SRC I'anno e di 4 aborti associati all'infezione
(comunicazione personale, citato in?).

Diagnostica

I test immunoenzimatici come enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e radial
haemolysis (RH) sono validi per lo screening degli anticorpi anti-rosolia e per I'identifi-
cazione delle donne suscettibili'.

Il Rubella Subcommittee del US National Committee for Clinical Laboratory
Standards consiglia di utilizzare 10 IU/mL come cuz-off per definire I'individuazione di
anticorpi anti-rosolia, con test di sensibilita e specificitd adeguate (almeno 98% e >99%
rispettivamente)™.

Trattamento

Non esiste trattamento per prevenire o ridurre la trasmissione madre-figlio in gra-
vidanza.
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La vaccinazione durante la gravidanza rimane controindicata poiché il vaccino po-
trebbe essere teratogeno!, sebbene la sorveglianza di 680 nati vivi da donne inavverti-
tamente vaccinate nei primi tre mesi (con HPV-77, Cendehill o RA27/3) non abbiano
segnalato casi di SRC!.

Lassistenza offerta in gravidanza rappresenta una opportunita per identificare le
donne suscettibili in modo da pianificare una vaccinazione postpartum e proteggere le
eventuali future gravidanze. Quindi lo screening di suscettibilita & raccomandato, non
per una sua effettiva efficacia, ma come strumento di sorveglianza della SRC.

Raccomandazione

» Lo screening sierologico per la suscettibilita alla rosolia deve essere offerto a tutte le
donne all'inizio della gravidanza. Nelle donne risultate suscettibili alla rosolia il test
deve essere ripetuto a 17 settimane e deve essere programmata la vaccinazione nel pe-
riodo postnatale, allo scopo di proteggere le eventuali future gravidanze.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla possibilita di idem‘zﬁcare, attraverso lo scre-
ening, le donne suscettibili in modo da pianificare una vaccinazione postpartum e, allo stesso
tempo, di informare le donne con una infezione rubeolica contratta in gravidanza dei rischi
per lo sviluppo fetale associati all'infezione.
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Infezione da streptococco gruppo B

¢ Quesito 59 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening dell'infezione da streptococco di gruppo B?

¢ Quesito 60 ¢ e donne in gravidanza con infezione da streptococco di gruppo
B dovrebbero ricevere un trattamento antibiotico intraparto?

¢ Quesito 61 ¢ e donne in gravidanza con fattori di rischio per infezione da
streptococco di gruppo B non sottoposte a screening dovrebbero ricevere un
trattamento antibiotico intraparto?

Lo streptococco di gruppo B (Streptococcus agalactiae, GBS) ¢ una delle principali
cause di severa infezione neonatale. Il batterio puo essere presente nel tratto gastrointe-
stinale o genitale della donna in maniera sintomatica o asintomatica. La prevalenza tra
le donne in gravidanza ¢ risultata di 10-30% negli USA e di 28% nel Regno Unito'?.
Nell’area nordorientale dell'Ttalia, uno studio di popolazione ha stimato una prevalenza
di donne positive per GBS pari a 17,9%".

La colonizzazione batterica materna intraparto ¢ un fattore di rischio per la malattia
precoce neonatale che pud manifestarsi con polmonite, meningite, sepsi, morte. Circa
80% delle sepsi neonatali da SGB ¢ dovuta a trasmissione durante il travaglio e il parto*.
La prevalenza di infezione neonatale in Gran Bretagna ¢ di 0,4-1,4 ogni 1.000 nati vivi'.

In Emilia-Romagna, uno studio di popolazione ha rilevato, in nati di eta inferiori a
tre mesi nel periodo 2003-2005 (n=112.933), una incidenza di malattia da GBS pari a
0,50 per 1.000 nati vivi®.

Uno studio di coorte prospettico, condotto in Emilia-Romagna tra il 2003 e il 2008,
ha registrato i casi di infezioni invasive da GBS nei bambini di eta inferiore ai 7 giorni.
Sono state osservate 61 infezioni a esordio precoce in 214.120 nati vivi. Quattordici
neonati (23%) erano nati pretermine. Tra i 47 bambini nati a termine, 28 sono nati da
madri senza fattori di rischio € 7 sono nati da madri che non avevano altro fattore di
rischio oltre la colonizzazione GBS. Solo 10 delle 41 donne che avevano eseguito lo
screening in gravidanza avevano una coltura GBS positiva. La malattia si ¢ manifestata
pil grave nei neonati a minore eta gestazionale, ma la maggior parte dei casi di menin-
gite sono stati osservati in neonati a termine nati da madri con coltura GBS negativa.
Nove neonati, nati da madri con uno o pit fattori di rischio, cinque delle quali erano
state trattate con macrolidi, sono risultati GBS positivi nonostante la terapia antibiotica
intraparto®.

In uno studio prospettico condotto in 12 punti nascita della regione Piemonte, sele-
zionati in base al numero di parti nell'anno 2008, la prevalenza media di gravide colo-
nizzate da SGB ¢ risultata 13,8% (range: 2,6%-21,9%); 12,6% (range: 1,4%-16,4%) delle
gravide non ha eseguito il tampone o non lo aveva disponibile al momento del parto’.
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Diagnostica

Il tampone vagino-rettale eseguito tra 35 e 37 settimane di gestazione appare il
test pit sensibile (79-97%) e specifico per identificare le donne con probabile colo-
nizzazione batterica al parto e con un piu alto rischio di trasmissione perinatale del
microrganismo™®. La colonizzazione pud essere intermittente o transitoria, percio il
valore predittivo positivo di un esame colturale eseguito a pitt di 5 settimane dal parto &
basso e risulta di scarsa utilita clinica®. Un esame urine positivo per la presenza di SGB
¢ considerato un segno di importante colonizzazione materna e di aumentato rischio di
infezione neonatale, percio un'indicazione al trattamento antibiotico*®.

In una revisione sistematica, i valori predittivi positivi per colture eseguite fra 35 e
37 settimane di eta gestazionale sono risultati compresi fra 43% e 100% (media: 69%) e
i valori predittivi negativi sono risultati compresi fra 80% e 100% (media: 94%)°.

Trattamento

La prevenzione della malattia neonatale si puo basare su diverse strategie:

* lo screening colturale in gravidanza per tutte le donne con trattamento antibiotico
intraparto (per esempio: 5 milioni di unita di penicillina G per via endovenosa, seguiti
da 2,5 milioni di unita ogni 4 ore; oppure, in caso di allergia alla penicillina senza
rischi di anafilassi, 2 g di cefazolina per via endovenosa, seguiti da 1 g ogni 8 ore;
oppure, in caso di allergia alla penicillina e rischio di anafilassi, clindamicina per via
endovenosa 900 mg ogni 8 ore o eritromicina endovenosa 500 mg ogni 6 ore™) solo
per le positive;

* trattamento antibiotico mirato in situazioni di rischio clinico per trasmissione
verticale, vale a dire:

- parto pretermine (<37 settimane)

- febbre materna (>37,5°C)

- prolungata rottura delle membrane (>18 ore)
- precedente figlio con infezione neonatale

- batteriuria durante la gravidanza

Un confronto tra questi metodi in uno studio americano ha dimostrato una maggior
efficacia dello screening colturale universale rispetto a quello basato sui soli fattori di
rischio (rischio relativo, RR: 0,46; IC 95%: 0,36-0,60)°.

Non vi sono trial di confronto tra screening prenatale e nessuna strategia, né di con-
fronto tra diverse modalita di screening, percio i dati che dimostrano una efficacia nella
riduzione di infezioni neonatali derivano da studi osservazionali'®.

Una revisione sistematica (3 RCT, n=852) ha valutato gli effetti della profilassi an-
tibiotica intraparto rispetto a nessun trattamento. Il rischio di 4ias negli studi inclusi ¢
stato giudicato elevato. La profilassi antibiotica non riduce in misura statisticamente si-
gnificativa 'incidenza di mortalita per tutte le cause, la mortalita per infezione da GBS
o per infezioni causate da batteri diversi da GBS. La profilassi antibiotica intraparto,
rispetto a nessun trattamento, riduce I'infezione a esordio precoce (early onset GBS in-

Section; 3 RCT, n=488 bambini; RR: 0,17; IC 95%: 0,04-0,74; differenza di rischio
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-0,04; IC 95%: da -0,07 a -0,01; numero necessario da trattare, NN'T: 25; IC 95%: 14-
100). Lincidenza di sepsi da GBS a esordio tardivo (late onset GBS infection) o da altri
organismi e l'infezione puerperale non ¢ risultata differente in misura statisticamente
significativa tra i due gruppi. Un trial (n=352 donne) che ha confrontato ampicillina
e penicillina intraparto non ha registrati differenze significative negli esiti neonatali o
materni. La revisione sistematica conclude che i 4ias nella conduzione degli studi pos-
sono avere condotto a una stima non corretta della efficacia della terapia antibiotica in-
traparto nella riduzione della infezione a esordio precoce (early onset GBS infection)'.

Gli eventuali effetti dannosi dello screening colturale universale e di un trattamento
antibiotico in tutte le gravide positive al tampone potrebbero essere 'induzione di resi-
stenze e 'aumento di infezioni neonatali da parte di batteri diversi dal SGB resistenti
allampicillina®'2%3,

Raccomandazioni

b Lesecuzione dello screening dell'infezione da streptococco beta-emolitico gruppo B
con tampone vaginale e rettale e terreno di coltura selettivo & raccomandata per tutte
le donne a 36-37 settimane.

» Le donne in gravidanza con infezione da streptococco di gruppo B devono ricevere
un trattamento antibiotico intraparto.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore alla possibiliti di idenz‘y?care, attraverso lo scree-
ning, le donne nelle quali il trattamento antibiotico intraparto ¢ potenzialmente in grado di ri-
durre una infezione neonatale da SGB a esordio precoce (early onset GBS infection) e alla pos-
sibilita di vidurre il numero delle donne che arrivano al parto con tampone eseguito da oltre 5
settimane (considerato ['intervallo ottimale), considerando che comunque, prima delle 37 setti-
mane compiute, vi & indicazione alla profilassi antibiotica intraparto indipendentemente dal ri-
sultato del test.
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Sifilide

¢ Quesito 62 ¢ Lo screening della sifilide dovrebbe essere proposto a tutte le
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

¢ Quesito 63 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della sifilide soltanto nel primo trimestre oppure sia nel primo sia nel
terzo trimestre?

I dati delle notifiche di malattia infettiva, riportate dal 1999 al 2004 al Ministero
della salute secondo il D.M. 15.12.90 e trasmesse al'ISTAT, indicano un incremento
delle infezioni da sifilide in Italia. 'aumento, mai rilevato in Italia dalla fine degli anni
settanta, & stato registrato soprattutto nelle regioni ad elevata densita urbana come la
Lombardia, il Lazio, il Piemonte e 'Emilia-Romagna. Nel 2007, sono stati registrati
in Italia 720 casi di sifilide, 561 dei quali in soggetti di sesso maschile, secondo i dati di
Epicentro (http://www.epicentro.iss.it/problemi/sifilide/epid.asp).

Linfezione in gravidanza puo comportare gravi danni fetali per la possibilita di
trasmissione verticale, sia per via transplacentare sia al momento del parto (morte en-
douterina fetale fino a un terzo dei casi, parto pretermine, anomalie congenite, infe-
zione neonatale attiva). La sifilide primaria e secondaria, se non trattate, comportano
un rischio di trasmissione fetale del 70-100%, se trattate di 1,8%"3. La prevenzione e
la diagnosi della sifilide congenita dipendono quindi dalla diagnosi e dal trattamento
dell'infezione nella donna in gravidanza.

Diagnostica
Lo screening sierologico ¢ possibile mediante due tipi di test':

* test non specifici per il treponema: carbon antigen test/rapid plasma reagin test (RPR)
e venereal diseases research laboratory (VDRL) sono insufficienti per porre da soli dia-
gnosi di infezione, ma correlati direttamente con l'attivita della malattia: un cambia-
mento nel titolo di almeno due diluizioni (per esempio da 1:8 a 1:32, oppure da 1:16
a 1:4) assume un significato clinico (occorre pero utilizzare sempre lo stesso test, ese-
guito sempre nello stesso laboratorio). Solitamente, ma non sempre, questi test si ne-
gativizzano dopo la terapia
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* test specifici per il treponema: treponema pallidum haemagglutination assay (TPHA),
treponema pallidum particle agglutination assay (TPPA), fluorescent treponemal antibo-
dy absorption test (FTA-abs), treponemal EIA 1gG e IgM.

I test specifici per il treponema rimangono generalmente positivi per tutta la vita
indipendentemente dalla terapia e dall’attivita della malattia. Nel 15-25% dei pazienti
trattati durante lo stadio primario dell'infezione si pud pero osservare una sierocon-
versione dopo 2-3 anni. Non essendo correlati con l'attivita della malattia, non vanno
utilizzati per valutare la risposta al trattamento farmacologico.

Trattamento

Ogni donna gravida con reazione sierologica positiva per la sifilide dovrebbe essere
considerata infetta a meno che non sia gia stata trattata e sia gia stato dimostrato un
declino dei titoli anticorpali.

Il farmaco d’elezione per il trattamento della sifilide ¢ la penicillina G per via paren-
terale ed ¢ anche I'unico farmaco con documentata efficacia nella terapia dell'infezione
in gravidanza. La penicillina ¢ efficace sia nel trattare I'infezione che nel prevenire la
trasmissione materno-fetale'.

Un rapporto degli US Preventive Services, pubblicato successivamente alla linea guida
Antenatal Care e finalizzato all'aggiornamento delle informazioni incluse in un preceden-
te documento®, include una revisione sistematica (5 studi) degli studi pubblicati in lingua
inglese fra il 1 gennaio 2003 e il 31 luglio 2008. La revisione sistematica ¢ stata condotta
per rispondere a due quesiti clinici: lo screening per la sifilide in gravidanza riduce la pre-
valenza della sifilide congenita nei neonati? Lo screening per la sifilide o il trattamento
con penicillina durante la gravidanza produce danni per le donne o i neonati?

Uno studio (n=418.871), condotto in Cina nel periodo 2003-2005, risponde al primo
quesito. L'attuazione di un programma di screening universale per la sifilide ha ridot-
to il tasso di incidenza della sifilide in gravidanza da 54 a 22 casi per 100.000 donne.

I rischi dello screening sono valutati in due studi. Il primo (n >300.000), condotto
a Vienna fra il 1988 e il 1999, con una incidenza di sifilide di circa 1,8%, ha registrato
una frequenza complessiva di falsi positivi biologici dello 0,26% (0,26% nelle donne
di etd compresa fra 21 e 30 anni; 0,22% nelle donne di eta compresa fra 31 e 40 anni).
Lo studio ha una ridotta generalizzabilita, poiché non riporta le frequenze specifiche
registrate in donne in gravidanza.

I1 secondo studio (n=8.892) informa sui risultati falsamente positivi registrati in 4
ospedali boliviani fra gennaio 2004 e aprile 2005. I1 test carbon antigen test/rapid plasma
reagin test (RPR) ha mostrato un tasso di falsi positivi di 0,91% in confronto con il
gold standard treponema pallidum haemagglutination assay (TPHA); TPHA ¢ risultato
positivo in 83 donne con RPR negativo, verosimilmente in seguito a una pregressa
infezione.

I rischi della terapia sono stati valutati in due studi. Il database di una compagnia
assicurativa ha permesso di calcolare la frequenza di reazioni allergiche gravi entro 14
giorni dalla somministrazione di penicillina in circa 10 milioni di pazienti. La peni-
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cillina ¢ stata somministrata 199.862 volte nel corso dello studio, nel 53% dei casi in
donne, nel 35% dei casi in adulti di eta 20-39 anni. Ogni 10.000 somministrazioni sono
stati registrati 0,1 casi di anafilassi, 0,2 interventi di rianimazione, 2,1 casi di eftetti
collaterali negativi, 2,4 casi di allergia generalizzata e 4,7 di ogni reazione allergica. La
mancanza di dati derivati specificatamente da donne in gravidanza limita la generaliz-
zabilita di queste informazioni.

Uno studio caso-controllo ungherese (n=1.374) non ha rilevato una associazione fra
somministrazione di penamicillina (una formulazione orale di penicillina) e difetti di
chiusura isolati oro-facciali.

Non sono disponibili studi clinici controllati randomizzati o quasi randomizzati che
abbiano confrontato lefficacia di dosi diverse di penicillina o lefficacia della penicillina
verso altri antibiotici®. Il follow-up prevede un controllo del titolo anticorpale nel terzo
trimestre e al momento del parto, ma molte donne partoriscono prima di una evidente
risposta sierologica al trattamento'.

Raccomandazione

P Lo screening sierologico della sifilide, effettuato con un test specifico per il trepone-
ma, ¢ raccomandato in tutte le donne alla prima visita e alla fine della gravidanza.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla possibilita di identificare, attraverso lo scre-
ening, le donne alﬁ'z‘z‘e da siﬁ[ide, dal momento che ¢ disponibile un trattamento antibioti-
co di provate efficacia e sicurezza.
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Toxoplasmosi

¢ Quesito 64 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della toxoplasmosi?

* Quesito 65 ® La donna che sieroconverte in gravidanza dovrebbe ricevere un
trattamento antiprotozoario?

* Quesito 66 ® |l feto di una madre che sieroconverte in gravidanza dovrebbe
essere sottoposto a esami per diagnosticare I’avvenuta infezione?

¢ Quesito 67 ¢ Le donne dovrebbero ricevere informazioni relative alla
prevenzione primaria della toxoplasmosi in gravidanza?

La trasmissione materno-fetale ¢ possibile in caso di prima infezione in corso di
gravidanza, in una donna percid precedentemente sieronegativa. Il rischio globale di
trasmissione al feto risulta compreso tra 18-44%, ma dipende dallepoca gestazionale, va-
riando tra 6 e 26% in caso di infezione materna a 7-15 settimane di amenorrea e tra 32-
93% tra 29 e 34 settimane. Anche il quadro clinico e la gravita dell'infezione congenita
dipendono dallepoca gestazionale in cui avviene 'infezione, ma in modo inversamente
proporzionale: piti precoce ¢ I'infezione piu grave ¢ il danno. La percentuale globale di
manifestazioni cliniche tra i neonati da madri infette varia tra 14 e 27%"3. Le principali
sequele sono corioretinite, cecita, idrocefalo, danni neurologici e ritardo mentale.

Linfezione ¢ ubiquitaria, ma la suscettibilita all'infezione (vale a dire il tasso di
donne sieronegative in gravidanza) varia tra i paesi: negli USA la sieroprevalenza nella
popolazione in eta riproduttiva ¢ circa 15%*, in Gran Bretagna 10%-18% delle donne
in gravidanza sono sieropositive’”, in Spagna 19-29%*°, in Francia e Grecia 55%, in
Italia 40%".

Nel nostro paese, il 60% delle donne in gravidanza ¢ quindi a rischio d’infezione con
possibile trasmissione al feto. In altri termini, circa 600 su 1.000 donne possono con-
trarre I'infezione in gravidanza e, stimando un tasso di sieroconversione in Europa di
2,4-16 per mille', si attendono 1-10 casi di infezione primaria ogni 1.000 gravidanze.

La diversa prevalenza dell'infezione ¢ la ragione principale delle differenti politiche
di screening adottate, o viceversa giudicate inappropriate, nei diversi paesi.

Diagnostica

Lo screening prenatale ¢ offerto in Italia, Francia, Svizzera, Austria, Germania. Pre-
vede un primo test sierologico per stabilire lo stato immunologico e/o rilevare preco-
cemente la malattia in gravidanza (anticorpi specifici antitoxoplasma IgG e IgM). In
caso di sieronegativita, e quindi di suscettibilita all'infezione, il test si ripete con cadenza
mensile o trimestrale fino al termine della gravidanza, vista la scarsa o nulla sintomato-
logia della malattia. Nella maggior parte dei casi (piu del 90%) la diagnosi differenziale
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tra infezione precedente e infezione in atto ¢ chiara, nei restanti casi si rendono ne-
cessari approfondimenti diagnostici®®. Poiche nessun test si autosostiene, per precisare
levoluzione dell'infezione ¢ necessario lo studio della cinetica delle IgG su un ulteriore
prelievo, la valutazione dell’avidita IgG e della presenza di IgA™.

La diagnosi di infezione fetale ¢ possibile mediante 'amniocentesi e la ricerca del
DNA parassitario nel liquido amniotico con tecnica polymerase chain reaction (PCR). In
caso la diagnosi di infezione fetale venga confermata la donna puo decidere se inter-
rompere la gravidanza (se nei termini di legge per periodo gestazionale) oppure iniziare
o continuare una terapia farmacologica.

Lo screening neonatale ¢ adottato in Polonia, Danimarca, Svezia, Brasile e alcune
aree degli Stati Uniti. Ha lo scopo di identificare i neonati affetti, tramite la ricerca di
IgM specifiche sul sangue raccolto con Guthrie card alla nascita, da sottoporre a terapia
con pirimetamina e sulfadiazina per un anno, anche in assenza di sintomi®. Questa
strategia sembra identificare '85% dei neonati con infezione’.

Sebbene il costo di questa seconda modalita di screening sia stimato in un decimo
rispetto a quello prenatale, esistono delle perplessita:

* non esistono studi che abbiano confrontato gli effetti della terapia postnatale rispetto
all’assenza di terapia sul rischio di manifestazioni cliniche o di sequele tardive nei
bambini con toxoplasmosi congenita

* questo tipo di approccio ¢ ineflicace sui danni irreversibili gia presenti alla nascita e
andrebbe quindi adottato qualora non siano realizzabili altre opzioni.

Lo screening non ¢ raccomandato nel Regno Unito®, negli Stati Uniti, in Norvegia,
dove non lo si ritiene giustificato dal punto di vista rapporto benefici/danni.

Terapia

Non esiste un reale consenso sulle modalita di trattamento per le donne con infe-
zione primaria in gravidanza (schemi variabili di spiramicina o pirimetamina-sulfadia-
zina). Questo dato riflette la mancanza di studi sui benefici della terapia e la necessita
di minimizzare gli effetti avversi dei farmaci.

Una revisione sistematica non ha identificato nessuno studio controllato randomizza-
to che abbia valutato lefficacia della terapia antibiotica prenatale in donne con infezione
primaria allo scopo di prevenire I'infezione congenita e migliorare gli esiti neonatali'.

Gli unici studi disponibili comprendono coorti di donne con sieroconversione a di-
verse epoche gestazionali e sottoposte a diverse modalita (inizio, durata, tipo di farmaco
utilizzato) di trattamento, con notevoli difficolta nell'interpretare i dati provenienti da
revisioni sistematiche. Le coorti di controllo sono inoltre inevitabilmente di esigue di-
mensioni, essendo rappresentate da donne non trattate la cui infezione ¢ stata tardiva-
mente identificata in gravidanza.

Una revisione sistematica di studi di coorte pubblicati nel periodo 1980-2005 ha
selezionato 26 studi, comprendenti 1.745 donne infette e 691 neonati con infezione
congenita'’. La metanalisi dei dati, aggiustata per epoca gestazionale e altre covariabili,
ha registrato una debole evidenza di maggior rischio di trasmissione verticale all’au-
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mentare dell'intervallo di tempo tra sieroconversione materna e inizio del trattamento:
se iniziato entro 3 settimane rispetto a 8 settimane o pit 'odds ratio (OR) & risultato
0,48 (1C 95%: 0,28-0,80), mentre la probabilita di manifestazioni cliniche nel bambino
fino al primo anno di vita non differiva tra donne trattate e non trattate (OR: 1,11; IC
95%: 0,61-2,02), indipendentemente dallepoca gestazionale della sieroconversione.
Le criticita legate allo screening dell'infezione da toxoplasma in gravidanza sono:

* ifalsi positivi legati alla titolazione delle IgM e la loro possibile persistenza fino a 18
mesi dopo l'infezione'®"

* laccuratezza della diagnosi di infezione fetale mediante PCR su liquido amniotico:
la mancanza di una tecnica standardizzata & un fattore che incide in misura rilevante

sulla sensibilita e specificita dellesame, variabile nei diversi contesti e nei diversi
laboratori (53-97% e 91-100%, rispettivamente)* 2022

* la mancanza di chiare prove di efficacia del trattamento con antibiotici nelle
gravide con infezione acuta nel prevenire I'infezione congenita o migliorare gli esiti
neonatali. Cid non significa che non possano esistere benefici, ma gli studi attuali non
chiariscono se questi siano tali da superare gli eventuali effetti dannosi dei farmaci
verso la madre e il feto'®!”

* le perdite di feti sani legate all’amniocentesi (0,5-1% di complicanze) o alle interruzioni
di gravidanza indotte dallo screening, effetti da considerare specialmente in sezting
dove I'incidenza ¢ bassa: negli Stati Uniti ¢ stato stimata un perdita addizionale di
18,5 feti per prevenire 1 caso di toxoplasmosi congenita®.

I paesi come Regno Unito e Stati Uniti, in cui lo screening non & raccomandato,
puntano gli sforzi sulla prevenzione primaria, vale a dire misure igieniche per evitare
I'infezione in gravidanza (lavaggio delle mani prima della preparazione dei cibi, lavag-
gio accurato di frutta e verdura prima del consumo, consumo di carni cotte, utilizzo di
guanti in caso di contatto con il suolo, attenzione a evitare il contatto con feci di gatto).
Queste misure igieniche possono essere adottate quotidianamente in maniera relati-
vamente semplice, ma la maggior parte delle donne non ¢ consapevole delle modalita
attraverso le quali prevenire l'esposizione®.

Una revisione sistematica ha identificato un unico studio clinico controllato ran-
domizzato cluster (n=432), di scadente qualita e privo di misure di associazione, che
ha valutato lefficacia di interventi di educazione prenatale per la prevenzione della to-
xoplasmosi. Nello studio, 26 corsi di accompagnamento alla nascita sono stati asse-
gnati all'intervento e 26 al controllo. L'intervento consisteva nella distribuzione di un
opuscolo, nell'esposizione di un poster e nellofferta di una presentazione di 10 minuti
sulla prevenzione della toxoplasmosi. I conduttori avevano ricevuto in precedenza una
formazione di unora. Fra le donne del gruppo di intervento sono state registrati, in
misura statisticamente significativa, migliore igiene degli alimenti e, limitatamente al
sottogruppo di donne professionalmente occupate, migliore igiene personale. Solo 5%
delle donne ha riferito di ricordare di avere ricevuto informazioni specifiche sulla to-
xoplasmosi. Due studi osservazionali prima-dopo, riportati nella revisione sistematica,
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hanno rilevato una riduzione dei tassi di sieroconversione (da 1,43% a 0,09%) e una
frazione maggiore di donne informate (da 24,3% a 45,3%) in coloro che erano state
esposte in gravidanza a informazioni sulla prevenzione dell'infezione.

Raccomandazioni

» Lo screening prenatale della toxoplasmosi ¢ raccomandato e consiste in una sierolo-
gia al primo controllo prenatale, ripetuta ogni 4-6 settimane se il primo esame risul-
ta negativo, fino al termine della gravidanza.

» Le donne devono essere informate delle misure igieniche che possono evitare 'infe-

zione in gravidanza.

Raccomandazione per la ricerca

P Sono necessari studi clinici controllati randomizzati che valutino lefficacia e la sicu-
rezza in gravidanza dei trattamenti per la toxoplasmosi.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore alla possibilita di identificare, attraverso lo scree-
ning, le donne suscettibili di toxoplasmosi, alle quali fornire inﬁ)rmazioni e istruzioni sui trat-
tamenti e i comportamenti potenzialmente in grado di ridurre la trasmissione materno feta-

le di Toxoplasma gondii.
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e Quesito 68 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening per ' Herpes simplex virus (HSV)?

e Quesito 69 ¢ Le donne in gravidanza con infezione da HSV dovrebbero ricevere

un trattamento antivirale?

* Quesito 70 ¢ Lo screening dell’HSV dovrebbe essere proposto a tutte le donne
in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

La sieroprevalenza dell'infezione da virus dell’ Herpes simplex di tipo 2 fra le donne
negli Stati Uniti, stimata pari a 23%], & superiore a quella rilevata in Europa occiden-
tale e meridionale®. Circa il 75% delle donne con infezione genitale ricorrente da HSV
andra incontro ad almeno una ricorrenza nel corso della gravidanza e circa il 14% avra
sintomi prodromici o una ricorrenza al momento del parto’.

Lherpes neonatale ¢ una severa infezione virale (HSV-1 e HSV-2) contratta nella quasi
totalitd dei casi tramite contatto diretto con le secrezioni materne al momento del parto*.
Il neonato puo presentare un quadro infettivo localizzato a pelle, occhi, bocca, oppure al
sistema nervoso centrale (encefalite), o ancora un quadro disseminato a pili organi.

Fattori che influenzano la probabilita di trasmissione sono’:

* il tipo di infezione: il rischio di trasmissione al neonato da madre infetta ¢ alto (30%-
50%) in caso di infezione primaria contratta presso il termine di gravidanza; il rischio
di trasmissione al neonato ¢ basso (<1%) in caso di infezione primaria contratta nella
prima meta della gravidanza o in caso di episodi ricorrenti presso il termine di gra-

vidanza
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* la presenza di anticorpi materni protettivi capaci di attraversare la placenta

* la modalita del parto (vaginale o cesareo, tempo tra la rottura delle membrane e il
parto, I'uso di monitoraggio sullo scalpo fetale). Eccezionalmente I'infezione conge-
nita puo trasmettersi per via placentare.

La prevenzione dell'infezione neonatale si basa su due aspetti fondamentali®”:

* prevenire I'infezione primaria nella donna durante l'ultimo trimestre di gravidanza.
A tale scopo, le donne in gravidanza dovrebbero astenersi dall’avere rapporti sessua-
li con partner infetti, o sospetti tali, durante l'ultimo trimestre di gravidanza

* evitare durante il parto lesposizione del neonato alle lesioni herpetiche.

11 taglio cesareo & raccomandato in caso di infezione primaria se le lesioni sono pre-
senti al momento del parto o compaiono nelle ultime 6 settimane di gravidanza.

In presenza di lesioni attive da infezione ricorrente le linee guida disponibili non
concordano nel raccomandare il taglio cesareo, per il rischio veramente basso di tramis-
sione al neonato.

Linfezione ricorrente durante la gravidanza non ¢ una indicazione al taglio cesareo.
11 taglio cesareo non elimina del tutto il rischio di trasmissione.

Diagnostica

Lisolamento virale in coltura ¢ il test diagnostico migliore in caso di lesioni attive,
ma perde sensibilita in caso di lesioni ricorrenti o in via di guarigione, con possibili falsi
negativi. La ricerca del DNA virale con tecnica PCR ¢ piu sensibile, ma non sempre
fattibile su prelievi genitali. La negativita dei test colturali non indica con certezza
un’assenza di infezione, poiché leliminazione virale ¢ intermittente.

I1 test sierologico anticorpale permette la distinzione del sierotipo e pud identifi-
care le persone infette asintomatiche. Una sierologia positiva per HSV-2 ¢ nella quasi
totalita dei casi dovuta a infezione anogenitale, mentre in caso di sierologia positiva
isolata per HSV-1 in un soggetto asintomatico, non ¢ possibile distinguere tra infezione
orolabiale e anogenitale.

Le colture virali eseguite durante la gravidanza in donne con o senza lesioni genitali
visibili, non predicono la possibilita di eliminazione del virus durante il parto®.

In caso di un primo episodio clinico di herpes genitale nel terzo trimestre di gravi-
danza, vista la possibilita di infezioni asintomatiche, la distinzione tra infezione prima-
ria o ricorrente puo essere difficile. Solo in questi casi puo essere utile eseguire un test
immunologico (dosaggio IgG anti-HSV-1 e 2), poiché il tipo di infezione influenza la
modalita del parto®.

Terapia

La terapia con acyclovir per via orale puo essere intrapresa in caso di episodio in-
fettivo in gravidanza (con cautela prima delle 20 settimane di gestazione) allo scopo
di ridurre l'entita e la durata dei sintomi e ridurre il periodo di eliminazione del virus.
Raramente ¢ necessario in caso di episodio ricorrente, andrebbe proposto in caso di
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sintomi severi o nelle forme disseminate (in quest’ultimo caso per via endovenosa)®”.

Una revisione sistematica (7 RCT, n=1.249) ha confrontato acyclovir versus placebo
o nessun trattamento (5 trial) e valacyclovir versus placebo (2 trial). Non ¢ stato pos-
sibile stimare l'efficacia della profilassi antivirale antepartum sull’herpes neonatale, dal
momento che non si sono verificati casi sintomatici nei gruppi a confronto. Nelle donne
con herpes ricorrente la terapia soppressiva con acyclovir durante le ultime 4 settimane
di gravidanza riduce la presenza di lesioni genitali al momento del parto (rischio relati-
vo, RR: 0,28; 1C 95%: 0,18-0,43), con conseguente riduzione di tagli cesarei (RR: 0,30;
IC 95%: 0,20-0,45). Alla profilassi antivirale ¢ risultata associata un minore probabilita
di riscontrare HSV al parto (RR: 0,14; IC 95%: 0,05-0,39)".

Le informazioni su valacyclovir e famciclovir sono ancora insufficienti®.

Non vi sono studi che supportano l'utilizzo di una terapia antivirale in donne in gra-
vidanza sierologicamente positive allHHSV, ma senza storia clinica di herpes genitale’.

Raccomandazione

» Lo screening per I'infezione da HSV-1 e HSV-2 nelle donne in gravidanza non ¢ rac-
comandato.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla possibilita, in caso di infezione primaria,
quando le lesioni erpetiche genitali sono presenti al momento del parto o compaiono nelle ulti-
me 6 settimane di gravidanza, di evitare durante il parto ’esposizione del neonato alle lesioni
erpetiche genitali ﬁttuando un taglio cesareo, indipendentemente dallo stato sierologico.

Bibliografia

1. Xu F, Sternberg MR et al.Trends in Herpes Simplex Virus
type 1 and type 2 seroprevalence in the United States. JAMA
2006;296:964-73.

2. Smith JS, Robinson NJ. Age-specific prevalence of infection
with herpes simplex virus types 2 and 1: a global review. J In-
fect Dis 2002;186(Suppl 1):S3-S28.

3. Sheffield JS, Hill JB, Hollier LM, Laibl VR, Roberts SW, Sanchez
PJ et al.Valacyclovir prophylaxis to prevent recurrent herpes at
delivery: a randomized clinical trial. Obstetrics & Gynecology
2006;108:141-7.

4. Brown ZA, Selke S et al. The acquisition of herpes simplex vi-
rus during pregnancy. N Engl J Med 1997;337:509-15.

5. Brown ZA, Wald A et al. Effect of serologic status and abdom-
inal deliveries on transmission rates of herpes simplex virus from
mother to infant. JAMA 2003;289: 203-9.

6. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Management

166

of genital herpes in pregnancy. RCOG Press, London, 2007.

7. Centers for Disease and Control and Prevention. Sexual-
ly transmitted diseases treatment guidelines 2006. MMWR
2006;55(RR11):1-94.

8. Public Health Agency of Canada. Canadian guidelines on sexu-
ally transmitted infections. Public Health Agency, Ottawa, 2006.

9. American College of Obstetricians and Gynecologists. Man-
agement of herpes in pregnancy. ACOG Practice Bulletin No. 82.
Obstet Gynecol 2007;109:1489-98.

10. Arvin AM, Hensleigh PA et al. Failure of antepartum maternal
cultures to predict the infant’s risk of exposure to herpes simplex
virus at delivery. N Engl J Med 1986;315:796-800.

11. Hollier LM, Wendel GD. Third trimester antiviral prophylaxis
for preventing maternal genital herpes simplex virus (HSV) re-
currences and neonatal infection. Cochrane Database Syst Rev
2008;(1):CD004946.



Gonorrea

* Quesito 71 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening
per la gonorrea?

¢ Quesito 72 ¢ | o screening della gonorrea dovrebbe essere proposto a tutte le
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

La gonorrea si trasmette sessualmente per contatto diretto delle mucose interessate
(vedi box Fattori di rischio per le infezioni sessualmente trasmesse a pagina 135), ma pud
anche essere trasmessa dalla madre al neonato durante il parto (rischio di trasmissione
30%-47%) e causare oftalmite con congiuntivite, ulcere corneali, ascessi, perforazioni
oculari fino alla cecita permanente. Sono inoltre possibili infezione sistemica nel neo-
nato con artrite, sepsi, meningite e endometrite o sepsi materna'>.

Nei paesi dell’Europa occidentale I'incidenza della gonorrea presenta attualmente il
minimo storico dopo uno spettacolare declino iniziato negli anni settanta e varia fra 5
e 40/100.000, mentre negli Stati Uniti si attesta su 250/100.000°.

Lassociazione tra infezione gonococcica e esiti perinatali avversi (corioamnionite,
rottura prematura delle membrane, parto pretermine, neonato di basso peso alla nasci-
ta) merita ulteriori conferme. Al momento non esistono trial randomizzati che docu-
mentino lefficacia di diagnosi e trattamento dell'infezione nel modificare tali esiti’.

Studi clinici randomizzati su donne in gravidanza con colture positive per il go-
nococco hanno dimostrato lefficacia della terapia antibiotica nelleradicazione dell'in-
fezione (89-97% dei casi), ma non quale regime di trattamento risulta efficace nella
prevenzione dell'infezione neonatale’.

La profilassi universale oculare neonatale con nitrato d’argento, tetracicline o eri-
tromicina (effettuata in tutti i neonati entro un'ora dalla nascita) si & dimostrata invece
efficace nel ridurre i casi di cecita da infezione gonococcica in 89-90% dei casi*®.

Negli Stati Uniti, la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)’, 'American
Academy of Family Physicians (AAFP)™, e I'’American College of Obstetricians and
Gynecologists' raccomandano lo screening delle donne in gravidanza a rischio di in-
tezione. I Centers for Disease Control and Prevention' raccomandano di eseguire il
test alla prima visita e di ripeterlo nel terzo trimestre in coloro che hanno mantenuto
comportamenti a rischio.

Sono considerati a rischio di infezione i soggetti:

* con eta minore di 25 anni e sessualmente attivi

* con piu partner sessuali

* con pregressi episodi di gonorrea o malattie sessualmente trasmesse
* provenienti da aree con alta prevalenza della malattia.
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Raccomandazione

» Lo screening di routine per la gonorrea non & raccomandato nelle donne in gravidan-
za, ma deve essere offerto alle donne a rischio di infezione.

=> Questa raccomandazione riflette la mancanza di informazioni sulla efficacia del trattamen-
to dell’infezione gonococcica nella riduzione di esiti perinatali avversi e attribuisce valore ai
benefici relativi dello screening nella popolazione a rischio di infezione.
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Screening per problemi clinici

Diabete gestazionale

e Quesito 73 * Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei test
di screening per identificare le donne a rischio di diabete in gravidanza?

11 diabete mellito gestazionale (GDM) ¢ caratterizzato da una intolleranza al glu-
cosio di entita variabile, che inizia o viene diagnosticata per la prima volta in gravidan-
za e, nella maggior parte dei casi, si risolve non molto tempo dopo il parto’. E necessa-
rio documentare la risoluzione della condizione dopo la nascita, poiché vengono erro-
neamente diagnosticate come affette da GDM numerose donne in gravidanza con dia-
bete di tipo 2 non diagnosticato in precedenza®. Una revisione sistematica® (20 RCT,
n=675.455) ha osservato fra le 31.867 donne diagnosticate come affette da GDM un
rischio aumentato (rischio relativo, RR: 7,43; intervallo di confidenza al 95%, IC 95%:
4,79-11,51) di diabete di tipo 2 (definito con un test da carico di glucosio o con glice-
mia plasmatica a digiuno) almeno 6 settimane dopo la fine della gravidanza indice, ri-
spetto alle 643.588 donne non aftette da GDM. In questa popolazione, con una preva-
lenza complessiva stimata di GDM pari a 4,7%, comprensiva dei casi di diabete precon-
cezionale non riconosciuto, il rischio assoluto di diabete di tipo 2 fra le esposte ¢ risul-
tato del 12,54% (IC 95%: 12,18-12,91), con numero di soggetti da esporre per un dan-
no (NNH) pari a 9 (IC 95%: 8,4-9).

Screening e diagnosi di GDM costituiscono un argomento storicamente controver-
s0*1, Revisioni sistematiche, linee guida'*"® e rapporti di zechnology assessment'® con-
cludono che non vi sono prove che dimostrino lefficacia nella pratica di uno screening
universale di GDM. Di questi documenti, alcuni'*'® non hanno potuto includere nella
valutazione delle prove i risultati di studi divenuti disponibili solo successivamente alla
loro pubblicazione: uno studio clinico controllato randomizzato (RCT) sull'efficacia del
trattamento di mild GDM* e lo studio osservazionale HAPO??!, Diversamente, li-
nee guida nordamericane?* raccomandano lo screening universale.

Anche i criteri diagnostici per GDM fin qui utilizzati differiscono, in termini di glu-
cosio utilizzato (75 g o 100 g) durante il test da carico orale, valori soglia e numero di
valori superiori alla soglia necessari a porre diagnosi; queste discrepanze sono la conse-
guenza dell'incertezza sugli effetti dei livelli di glicemia materna nei confronti di esiti ri-
levanti di salute per il feto e il neonato’.

La contemporanea presenza di documenti di riferimento non concordanti ha genera-
to in Italia comportamenti difformi in diverse regioni e fra i diversi professionisti coin-
volti nell’assistenza in gravidanza.

Per affrontare e risolvere questa disomogeneita assistenziale, I'Istituto superiore di
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sanita (ISS) ha convocato un gruppo di lavoro® — costituito da rappresentanti delle societa
scientifiche coinvolte nel management del diabete gestazionale (Associazione medici dia-
betologi, AMD; Societa italiana di diabetologia, SID), da componenti del pane/ della linea
guida Gravidanza fisiologica e da membri dell'ISS, con il supporto metodologico e organiz-
zativo del Centro per la valutazione dellefficacia dell’assistenza sanitaria, CeVEAS — cui ¢
stato affidato il mandato di raggiungere una posizione condivisa sulla base delle prove di
efficacia disponibili e alla luce delle pratiche cliniche in uso in Italia.

11 gruppo di lavoro ha considerato ed esaminato le prove disponibili, le posizioni di
istituzioni e di gruppi di ricerca, le linee guida, i consensus statement nazionali e interna-
zionali e i documenti di riferimento utilizzati dai medici italiani per la diagnosi del dia-
bete gestazionale. La descrizione e l'interpretazione delle prove saranno disponibili in
una prossima versione di questa linea guida.

11 gruppo di lavoro ha prodotto un aggiornamento delle raccomandazioni su scree-
ning e diagnosi del diabete gestazionale, che ¢ stato successivamente approvato dal pa-

nel della linea guida Gravidanza fisiologica, da AMD e da SID.

Raccomandazioni

» Al primo appuntamento in gravidanza, a tutte le donne che non riportano determi-
nazioni precedenti, va offerta la determinazione della glicemia plasmatica per identi-
ficare le donne con diabete preesistente alla gravidanza. Sono definite affette da dia-
bete preesistente alla gravidanza le donne con valori di glicemia plasmatica a digiuno
2126 mg/dl (7,0 mmol/l), di glicemia plasmatica random 2200 mg/dl (11,1 mmol/l),
di HbAlc (standardizzata ed eseguita entro le 12 settimane) 26,5%. Indipendente-
mente dalla modalita utilizzata, ¢ necessario che risultati superiori alla norma siano
confermati in un secondo prelievo.

» Nelle donne con gravidanza fisiologica ¢ raccomandato lo screening per il diabete ge-
stazionale, eseguito utilizzando fattori di rischio definiti.

A 16-18 settimane di eta gestazionale, alle donne con almeno una delle seguenti con-
dizioni:

* diabete gestazionale in una gravidanza precedente

* indice di massa corporea (IMC) pregravidico 230

* riscontro, precedentemente o all'inizio della gravidanza, di valori di glicemia pla-

smatica compresi fra 100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/1)

* Al gruppo di lavoro hanno partecipato Vittorio Basevi, Matteo Bonomo, Silvana Borsari, Antonino Di Benedetto,
Graziano Di Cianni, Serena Donati, Sandro Gentile, Pantaleo Greco, Annunziata Lapolla, Marina Maggini, Nicola
Magrini, Alfonso Mele, Francesco Nonino, Gabriele Riccardi, Tullia Todros. Ha collaborato Simona Di Mario.
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deve essere offerta una curva da carico con 75 g di glucosio (OGTT 75 g) e un
ulteriore OGTT 75 g a 28 settimane di eta gestazionale, se la prima determinazione
¢ risultata normale.

Sono definite affette da diabete gestazionale le donne con uno o pit valori di glicemia
plasmatica superiori alle soglie riportate nella tabella 5.

A 24-28 settimane di eta gestazionale, alle donne con almeno una delle seguenti
condizioni:

* eta 235 anni

* indice di massa corporea (IMC) pregravidico 225 kg/m?

* macrosomia fetale in una gravidanza precedente (24,5 kg)

* diabete gestazionale in una gravidanza precedente (anche se con determinazione
normale a 16-18 settimane)

* anamnesi familiare di diabete (parente di primo grado con diabete tipo 2)

* famiglia originaria di aree ad alta prevalenza di diabete: Asia meridionale (in
particolare India, Pakistan, Bangladesh), Caraibi (per la popolazione di origine
africana), Medio Oriente (in particolare Arabia Saudita, Emirati Arabi Uniti, Iraq,
Giordania, Siria, Oman, Qatar, Kuwait, Libano, Egitto)

deve essere offerto un OGTT 75 g.

Sono definite affette da diabete gestazionale le donne con uno o pit valori di glicemia
plasmatica superiori alle soglie riportate nella tabella 5.

Per lo screening del diabete gestazionale non devono essere utilizzati la glicemia pla-
smatica a digiuno, glicemie random, glucose challenge test (GCT) o minicurva, glico-

suria, OGTT 100 g.

I professionisti devono informare le donne in gravidanza che:
* nella maggioranza delle donne il diabete gestazionale viene controllato da modifi-
che della dieta e dall’attivita fisica

* se dieta e attivita fisica non sono sufficienti per controllare il diabete gestazionale,
¢ necessario assumere insulina; questa condizione si verifica in una percentuale com-
presa fra il 10% e il 20% delle donne

* se il diabete gestazionale non viene controllato, ¢ il rischio di un'aumentata fre-
quenza di complicazioni della gravidanza e del parto, come pre-eclampsia e distocia
di spalla

* la diagnosi di diabete gestazionale ¢ associata a un potenziale incremento negli in-
terventi di monitoraggio e assistenziali in gravidanza e durante il parto

* le donne con diabete gestazionale hanno un rischio aumentato, difficile da quanti-
ficare, di sviluppare un diabete tipo 2, in particolare nei primi 5 anni dopo il parto.
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> Alle donne cui ¢ stato diagnosticato un diabete gestazionale deve essere offerto un
OGTT 75 g non prima che siano trascorse 6 settimane dal parto.

Tabella 5. Criteri per la diagnosi di GDM con 0GTT 75 g

glicemia plasmatica

digiuno >51
dopo 1 ora >180 >10,0
dopo 2 ore >153 >8,5

Raccomandazione per la ricerca

b Si devono condurre studi clinici controllati randomizzati multicentrici per
confrontare efficacia e costo-efficacia delle diverse modalita di screening del diabete

gestazionale.
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Pre-eclampsia

e Quesito 74 » Qual ¢ la validita diagnostica dei test di screening per identificare
le donne a rischio di sviluppare pre-eclampsia?

La pre-eclampsia ¢ una condizione solitamente associata a ipertensione e proteinu-
ria, che si manifesta nella seconda meta della gravidanza. Uipertensione ¢ definita come
il rilievo di una singola pressione arteriosa diastolica di 110 mmHg o il rilievo consecu-
tivo di 90 mmHg in due misurazioni successive a distanza di almeno 4 ore'. La protei-
nuria ¢ definita come un’escrezione maggiore o uguale a 300 mg di proteina in una rac-
colta delle urine di 24 ore o il rilievo mediante striscia reattiva (dipstick) di due campioni
di urina da raccolta pulita a distanza di almeno 4 ore con 2+ di proteinuria.

Lipertensione in gravidanza ¢ tuttora una delle cause principali di morte materna
nel Regno Unito, che dispone di una sorveglianza sistematica della mortalita materna®
¢ stato stimato che segni o sintomi parziali siano presenti in una donna ogni 10 e che in
circa il 20% di queste donne la condizione progredisca fino a pre-eclampsia*.

La pre-eclampsia viene attualmente giudicata una condizione complessa, caratteriz-
zata da danno endoteliale generalizzato. La presentazione di segni e sintomi puo essere
multiforme e non limitata al solo aumento di pressione arteriosa e alla comparsa di pro-
teinuria. Dassistenza in gravidanza & un'occasione per identificare un aumento della pres-
sione arteriosa, soprattutto in gruppi che sono a maggior rischio, e per istruire le donne
sui sintomi che potrebbero indicare levolvere della malattia.

Descrizione delle prove

La linea guida Antenatal care® ha valutato le informazioni disponibili sui diversi test
proposti per lo screening della pre-eclampsia. I test considerati sono alfafetoproteina (2
studi); DNA fetale (2 studi); beta-gonadotropina corionica umana, beta-hCG (3 studi);
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calciuria (2 studi); rapporto calcio/creatinina (4 studi); incisura protodiastolica (noching)
bilaterale delle arterie uterine (4 studi); combinazione di ultrasonografia Doppler del-
le arterie uterine e marker sierici (2 studi); intervallo fra le gravidanze (3 studi), misura-
zione della pressione arteriosa alla prima visita (4 studi); ricerca della proteinuria (1 stu-
dio), concludendo che, oltre a misurazione della pressione arteriosa e della proteinuria,
nessuno dei test considerati offre una validita diagnostica sufficiente per essere utilizza-
ti nell’assistenza di routine.

La stima combinata delle probabilita pre test e dei rapporti di verosimiglianza positivi
(LR+) e negativi (LR-) e dei valori predittivi positivi (VPP) e negativi (VPN) dell'ultra-
sonografia Doppler riportati in una revisione sistematica® di 87 studi (n=211.369) pub-
blicati fino a febbraio 2003 ¢ illustrata nella tabella 6 alla pagina seguente.

Tabella 6. Stima combinata di probabilita pretest, rapporti di verosimiglianza e valori predittivi
dell’ultrasonografia Doppler® (modificata)

Popolazione a basso rischio

Probabilita post test

Marcatore AL LR+* LR-**

- pre test % g g probabilita di probabilita di
i gl (IC 95%) 1ees B0 risultato positivo | risultato negativo
(IC 95%) (IC 95%)

Indice di resistenza >0,58 o
>90°-95° percentile (8)

Ogni notch diastolico (12) 25@25-26) 35(31-39 08(0,7-0,8) 8,2 (7,4-9,1) 2,0 (1,8-2,0)

2502526 42@651) 060507 97®8516 1501318

Notch diastolico bilaterale (8)  2,5(2,5-2,6) ~ 6,6(6,8-7,4 08(0,7-0,8) 145(129-159  2,0(1,8-2,0)
Popolazione ad alto rischio

o Probabilita post test
Marcatore A LR+* LR-**

pre test % probabilita di probabilita di
1C 95% ] 9
(IC 95%) f ‘) € 95%) risultato positivo | risultato negativo
(IC 95%) (IC 95%)

(n° stud)

Indice di resistenza >0,58 0
>90°-95° percentile (8)

Ogni notch diastolico (12) 144(132-156) 24(19-31) 06(0507) 288(24,2-343) 92(7,8-10,9)

144 (132-156) 2,7(24-31) 04(03-05 312(288-343) 6,3 (4,8-7,8)

Notch diastolico bilaterale (8) 14,4 (132-156) 2,8(1,6-48  06(04-1,00 32,0(21,2-447) 92(63-14,4)

*LR+: rapporto di verosimiglianza positivo); **LR-: rapporto di verosimiglianza negativo

Alle informazioni raccolte in Antenatal care si aggiungono quelle incluse in due suc-
cessive revisioni sistematiche, condotte dal medesimo gruppo. Una revisione sistemati-
ca’ (219 studi), che ha valutato I'accuratezza di 27 diversi test o combinazioni di test, ha
riscontrato numerosi limiti nella conduzione degli studi, in particolare nella cecita del-
le assegnazioni, nella descrizione dei test e nell'adeguatezza degli standard di riferimen-
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to. Nessuno dei test ha contemporaneamente livelli di sensibilita e specificita superiore
al 90%. Livelli di specificita superiore al 90% sono stati misurati solo per I'incisura pro-
todiastolica (notching) bilaterale delle arterie uterine alla ultrasonografia Doppler. Una
sensibilita superiore al 60% ¢ stata misurata solo per nofching unilaterale o bilaterale, per
I'indice di resistenza e per le loro combinazioni. altra revisione sistematica® (69 studi di
coorte, 3 RCT, 2 studi caso-controllo, n=79.547), che ha valutato I'impiego dell'ultraso-
nografia Doppler delle arterie uterine nella predizione della pre-eclampsia ha osservato,
in donne a basso rischio, il risultato migliore con la combinazione di aumentato indice di
pulsatilita e nozching diastolico in epoca successiva alle 16 settimane (LR+: 7,5; IC 95%:
5,4-10,2; LR-: 0,59; IC 95%: 0,47-0,71). Nella predizione della pre-eclampsia grave in
donne a basso rischio il risultato migliore ¢ stato ottenuto, nel secondo trimestre, con in-
dice di pulsatilita aumentato (LR+: 15,6; IC 95%: 13,3-17,3; LR-: 0,23; IC 95%: 0,15-
0,35) e notching bilaterale (LR+: 13,4; IC 95%: 8,5-17,4; LR-: 0,4; IC 95%: 0,2-0,6).

Come per ogni test, le caratteristiche del test predittive di sviluppo di pre-eclampsia mi-
gliorano al crescere di LR+, mentre le caratteristiche del test predittive di assenza di pre-
eclampsia migliorano al diminuire di LR~. Modifiche rilevanti della probabilita pre test di
avere una condizione, e quindi possibilita di trarre dal test informazioni clinicamente uti-
li, si ricavano da LR+ >10 e LR~ <0,1. LR+ di 5-10 e LR- di 0,1-0,2 generano modifiche
pitt modeste della probabilita pre test’.

Una revisione sistematica'® (13 studi di coorte prospettici, 25 studi di coorte retro-
spettivi, 14 studi caso-controllo) ha rilevato che il rischio di pre-eclampsia aumenta in
donne con anamnesi di pre-eclampsia (rischio relativo, RR: 7,19; IC 95%: 5,85-8,83),
con anticorpi antifosfolipidi (RR: 9,72; IC 95%: 4,34-21,75), diabetiche (RR: 3,56; IC
95%: 2,54-4,99), con gravidanza gemellare (RR: 2,93; IC 95%: 2,04-4,21), nullipari-
ta (RR: 2,91; IC 95%: 1,28-6,61), anamnesi familiare di pre-eclampsia (RR: 2,90; IC
95%: 1,70-4,93), pressione diastolica maggiore o uguale a 80 mmHg alla prima visita
(RR:1,38; IC 95%: 1,01-1,87), indice di massa corporea superiore a 30 pregravidico (RR:
2,47; IC 95%: 1,66-3,67) o rilevato alla prima visita (RR: 1,55; IC 95%: 1,28-1,88), eta
materna maggiore o uguale a 40 anni nelle donne che hanno gia partorito (RR: 1,96;
IC 95%: 1,34-2,87).

Non sono disponibili studi che abbiano valutato l'efficacia nella pratica dei test pro-
posti per lo screening della pre-eclampsia.

Raccomandazioni

b 11 test efficace per lo screening della pre-eclampsia & la misurazione della pressione
arteriosa, che deve essere effettuato a ogni visita in gravidanza.

» Al primo appuntamento devono essere ricercati i seguenti fattori di rischio per la pre-
eclampsia:
* eta 240 anni
* nulliparita
* intervallo >10 anni dalla gravidanza precedente
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* storia familiare di pre-eclampsia

* storia precedente di pre-eclampsia

+ indice di massa corporea (IMC) 230 kg/m?

* malattie vascolari preesistenti come l'ipertensione
* malattia renale preesistente

* gravidanza multipla

* diabete pregravidico.

Per le donne in gravidanza con uno di questi fattori di rischio devono essere program-
mate misurazioni piti frequenti della pressione arteriosa.

La pI'CSSiOl’lC arteriosa deve essere misurata come segue:

* rimuovere gli indumenti stretti, assicurandosi che il braccio sia rilassato e sollevato
a livello del cuore

* utilizzare un bracciale di dimensioni adeguate

* gonfiare il bracciale fino a 20-30 mmHg sopra il livello di pressione sistolica ap-
prezzato alla palpazione

* rilasciare la tensione del bracciale lentamente, alla velocita di 2 mmHg al secondo
o al beat

* rilevare la pressione arteriosa ai valori pit vicini di 2 mmHg
* misurare la pressione arteriosa diastolica come scomparsa dei suoni (fase V).

Una condizione di ipertensione — con una singola misurazione della pressione dia-
stolica di 110 mmHg, o due letture consecutive di 90 mmHg ad almeno 4 ore di di-
stanza — dovrebbe indurre una maggiore sorveglianza.

Se la pressione sistolica ¢ superiore a 160 mmHg in due letture consecutive a distan-
za di almeno 4 ore deve essere preso in considerazione il trattamento, garantendo un
ambiente tranquillo per una maggiore attendibilita del dato.

Per i casi borderline (per esempio: 135/90 mmHg o 145/80 mmHg) ¢ opportuno ef-
fettuare una seconda misurazione a distanza di circa mezzora dalla prima.

Non vi sono prove di efficacia che dimostrino la validita di test diversi da quello in-
dicato per lo screening della pre-eclampsia.

I professionisti devono informare tutte le donne in gravidanza della necessita di con-
sultare immediatamente un professionista in presenza di sintomi di pre-eclampsia. I
sintomi includono:

* forte mal di testa

* visione sfocata o lampi

* dolore sottocostale, epigastrico a barra

* vomito ripetuto nel terzo trimestre

* gonfiore improvviso del viso, delle mani (segno dell’anello) o dei piedi.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore all’assenza di prove sull efficacia di interven-
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ti che possono modificare la storia naturale della malattia e ridurre esiti avversi perinatali
nelle gravide identificate a rischio di pre-eclampsia utilizzando i test di screening.

Bibliografia

1. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Hypertension in pregnancy. The management of hy-
pertensive disorders during pregnancy. RCOG Press, Lon-
don, 2010.

2. Davey DA, MacaGillivray I. The classification and definition of
the hypertensive disorders of pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1988;158:892-8.

3. National Institute for Clinical Excellence, Scottish Execu-
tive Health Department, Department of Health, Social Servic-
es and Public Safety, Northern Ireland. Saving mothers’ lives;
2003-2005. The seventh report of the Confidential enquiries
into maternal deaths in the United Kingdom. CEMACH, Lon-
don, 2007.

4. Milne F, Redman C et al. Assessing the onset of pre-eclampsia
in the hospital day unit: summary of the pre-eclampsia guideline
(PRECOG Il). BMJ 2009;339:h3129.

5. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care. Routine care for the healthy pregnant
woman. RCOG Press, London, 2008. Disponibile all’indirizzo:

Nascita pretermine

http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG62FullGuidelineCor-
rectedJune2008.pdf (visitato il 29-10-2010).

6. Conde-Agudelo A, Villar J, Lindheimer M. World Health Or-
ganization systematic review of screening tests for preeclamp-
sia. Obstet Gynecol 2004;104:1367-91.

7. Cnossen JS, ter Riet G et al.Are tests for predicting pre-
eclampsia good enough to make screening viable? A review
of reviews and critical appraisal. Acta Obstet Gynecol Scand
2009;88:758-65.

8. Cnossen JS, Morris RK et al. Use of uterine artery Doppler ul-
trasonography to predict pre-eclampsia and intrauterine growth
restriction: a systematic review and bivariable meta-analysis.
CMAJ 2008;178:701-11.

9. Jaeschke R, Guyatt G, Lijmer J. Diagnostic tests. In: Guyatt G,
Rennie D, editors. Users’ guides to the medical literature (p.121-
40). AMA Press, Chicago, 2002.

10. Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclampsia at
antenatal booking: systematic review of controlled studies. BMJ
2005;330:565.

e Quesito 75 * Qual ¢ la validita diagnostica dei test di screening per identificare
le donne a rischio di parto pretermine?

Viene definita pretermine una nascita a meno di 37 settimane complete (<259 gior-
ni) e a pit di 23 settimane complete (2161 giorni) di eta gestazionale. E una condizione
eterogenea, che comprende le nascite pretermine elettive, discendenti da complicazioni
materne e fetali, che costituiscono 30%-40% di tutti i parti. Il restante 60-70% delle na-
scite pretermine avviene spontaneamente. Il parto pretermine complica circa il 3% delle
gravidanze prima di 34 settimane di gestazione e tra il 6% e il 12% delle gravidanze pri-
ma di 37 settimane di gestazione.

In Italia nel 2006, secondo i dati dei certificati di assistenza al parto (CeDAP), escluden-
do i valori non indicati o errati, la percentuale complessiva dei parti pretermine (<37 setti-
mane) ¢ risultata pari al 6,5%, quella dei parti pretermine <32 settimane pari allo 0,9%.

Le donne identificate a rischio di parto pretermine nel corso della gravidanza posso-
no essere oggetto di piti intensa sorveglianza prenatale e di interventi preventivi.
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Descrizione delle prove
Accuratezza dei test di screening del parto pretermine spontaneo in donne asintomatiche

La revisione sistematica inclusa nella linea guida Antenatal caré® (44 pubblicazioni
ricavate da 38 studi) valuta 'accuratezza diagnostica di 12 test di screening predittivi di
parto spontaneo pretermine:

* anamnesi ostetrica di precedente parto pretermine spontaneo

* esplorazione clinica / vaginale digitale

* livelli di fibronectina fetale cervico-vaginale

* livelli di interleuchina-6 (IL-6) cervico-vaginale

* livelli di interleuchina-8 (IL-8) cervico-vaginale

+ livelli di alfafetoproteina sierica materna (MSAFP)

* livelli di betagonadotropina corionica umana (beta-hCG) sierica materna

* livelli di proteina C reattiva sierica materna (CRP)

* Dbatteriuria asintomatica

* vaginosi batterica

* misurazione della lunghezza cervicale con ultrasonografia transvaginale

* misurazione della dilatazione interna cervicale (funnelling) con ultrasonografia
transvaginale.

La revisione ha preso in considerazione solo gli studi condotti in donne asintomatiche
(senza segni o sintomi di travaglio pretermine). Nessuno dei test considerati offre indici di
validita e accuratezza (sensibilita, specificita, rapporti di verosimiglianza positivi e negativi)
tali da giustificarne I'impiego nel monitoraggio della gravidanza priva di fattori di rischio.
Le prove mostrano una potenziale modesta specificita, ma una ridottissima sensibilita.

Una revisione sistematica®, pubblicata successivamente alla line guida Antenatal ca-
re, ha valutato 22 test predittivi di parto spontaneo pretermine. Gli studi disponibili per
ogni test sono quantitativamente pochi e di bassa qualita, con poche eccezioni. Il nume-
ro mediano di studi & 5 (range: 0-26) in donne asintomatiche e 2 (range: 0-40) in don-
ne sintomatiche. Considerando le stime puntuali e 'imprecisione dei rapporti di verosi-
miglianza registrati nei diversi studi, la maggior parte dei test offre una performance in-
sufficiente o il livello della performance, come risulta dagli ampi intervalli di confiden-
za, ¢ incerto. In questa revisione sistematica, gli unici test che, in donne asintomatiche,
ottengono valori di LR+ >5, da considerare quindi moderatamente utili come preditti-
vi di parto pretermine spontaneo, sono la misurazione ultrasonografica della lunghezza
cervicale, la misura della dilatazione cervicale (fiunnelling) e lo screening con fibronec-
tina fetale cervicovaginale. I soli due test che, in donne asintomatiche, ottengono valori
di LR- inferiore a 0,2 sono il riconoscimento delle contrazioni uterine e la misurazione
della proteina C reattiva nel liquido amniotico.

Efficacia nella pratica di interventi di prevenzione del parto pretermine spontaneo
in donne asintomatiche

Lefficacia nella pratica degli interventi di prevenzione del parto pretermine sponta-
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neo in donne asintomatiche ¢ considerata nella gia citata revisione sistematica® pubbli-
cata successivamente alla line guida Antenatal care’. La qualita complessiva della mag-
gior parte dei trial inclusi nella revisione sistematica di 40 interventi ¢ scarsa o non chia-
ra per una insufficiente descrizione del trattamento.

I1 trattamento con antibiotici non presenta generalmente benefici e il loro impiego ¢ ef-
ficace nel ridurre il parto pretermine spontaneo limitatamente alle donne a rischio con va-
ginosi batterica. I programmi di cessazione del fumo di tabacco, il progesterone, la terapia
periodontale e T'olio di pesce potrebbero avere in futuro un ruolo come interventi preven-
tivi in donne asintomatiche. All'impiego di antibiotici per il trattamento della trichomo-
niasi ¢ risultato associato un aumento del rischio di parto pretermine spontaneo.

La tabella 7 descrive lefficacia nella pratica di interventi di prevenzione del parto pre-
termine spontaneo in donne asintomatiche.

Tabella 7 Rischio relativo associato a interventi diversi per la prevenzione del parto pretermine
spontaneo in donne asintomatiche® (modificata)

<34 settimane, confronto con placebo

Intervento AR (IC 95%)*

Antibiotici per vaginosi batterica 0,95 (0,39-2,33)
Cerchiaggio cervicale 0,75 (0,58-0,98)
QOlio di pesce 0,35 (0,13-0,92)
Progesterone 0,15 (004-0,64)
Intervento AR (IC 95%)*

Antibiotici per batteriuria asintomatica 0,14 (0,03-0,60)
Antibiotici per vaginosi batterica 1,01 (0,84-1,20)
Riposo in letto (bed rest) 0,92 (0,62-1,37)
Cerchiaggio cervicale 0,85 (0,72-1,01)
Programme educativi 1,00 (0,87-1,14)
Monitoraggio domiciliare delle contrazioni uterine 0,59 (0,36-0,96)
Visite domiciliari 0,98 (0,88-1,09)
Olio di pesce 0,64 (0,41-0,99)
Terapia periodontale 0,19 (0,04-0,85)
Progesterone 0,60 (0,49-0,73)
Profilassi antibiotica 1,24 (0,84-1,81)
Programmi di cessazione del fumo 0,84 (0,72-0,98)
Antibiotici per il trattamento della trichomoniasi 1,78 (1,19-2,66)
Vitamina C 1,19 (0,87-1,61)
Vitamina C+E 1,29 (0,78-2,15)
Zinco 0,77 (0,49-1,20)

RR: rischio relativo; IC 95%: intervallo di confidenza al 95%
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La maggior parte degli interventi ai quali risulta associata una potenziale riduzio-
ne dell'incidenza di parto pretermine spontaneo sono stati diretti a trattare donne a ri-
schio di parto pretermine spontaneo o con sintomi di minaccia parto pretermine. Nelle
donne a basso rischio, il trattamento profilattico non risulta ridurre la incidenza di par-
to pretermine spontaneo.

Nel complesso, le informazioni disponibili derivano da studi con limiti rilevanti nel-
la procedura di randomizzazione, nel mascheramento dell’assegnazione, nella cecita per
la valutazione degli esiti e di piccole dimensioni. In molti casi non ¢ stata calcolata la di-
mensione del campione, rendendo impossibile determinare se I'assenza di differenze ne-
gli esiti sia il risultato di una mancanza di efficacia o di una dimensione inadeguata del
campione con conseguente allargamento dei limiti di confidenza e riduzione della po-
tenza statistica. Inoltre, gravi carenze nella descrizione delle popolazioni e degli inter-
venti non permettono di escludere che in alcuni studi siano state incluse donne con gra-
vidanze multiple, gravidanze assistite o gravidanze con complicazioni materne o fetali,
fattori associati ad aumento del rischio di parto pretermine spontaneo.

Interpretazione delle prove

Nelle donne a basso rischio, che sono le destinatarie di questa linea guida, 'accura-
tezza dei test per I'identificazione delle donne a rischio aumentato di parto pretermine
spontaneo ¢ scarsa e, conseguentemente, questi test non appaiono utili nella pratica cli-
nica; in questa popolazione, inoltre, l'eflicacia nella pratica di interventi di prevenzione
del parto pretermine spontaneo deve ancora essere dimostrata.

Raccomandazione

» Alle donne a basso rischio non deve essere offerto lo screening del parto pretermine,
poiché non vi sono prove che dimostrino 'accuratezza dei test disponibili.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi per determinare la validita di test semplici ed economici —
come la gonadotropina corionica umana sierica materna, la proteina C reattiva sierica e
i livelli cervico-vaginali di fibronectina fetale — e per determinare I'accuratezza diagno-
stica della misurazione transvaginale della lunghezza cervicale e del funneling (dilata-
zione della parte interna del canale cervicale e riduzione della sua lunghezza).
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Placenta previa

¢ Quesito 76 * A quale epoca e opportuno offrire una ecografia alle donne in cui
e stata in precedenza diagnosticata una placenta previa?

La condizione di placenta previa ¢ definita dalla presenza di una placenta inserita in
tutto o in parte sul segmento uterino inferiore. Se I'inserzione della placenta copre l'ori-
fizio uterino interno, la condizione viene definita di placenta previa centrale o maggiore,
altrimenti si parla di placenta previa marginale o minore.

La placenta previa si verifica nello 0,28% delle gravidanze singole e nello 0,39% del-
le gravidanze multiple’. Come conseguenza dell'incremento della frequenza di ricorso
al taglio cesareo®, il numero dei casi di placenta previa e delle sue complicanze ¢ in au-
mento ed ¢ destinato a crescere ulteriormente’.

La mortalita e la morbosita materne da placenta previa sono rilevanti’. Uincidenza di
isterectomia dopo taglio cesareo per placenta previa ¢ del 5,3%, un rischio relativo pari
a 33 in confronto a taglio cesareo senza placenta previa®. La mortalita perinatale ¢ quat-
tro volte superiore a quella delle gravidanze normali®™°.

Fattori di rischio riconosciuti per la placenta previa sono una anamnesi ostetrica di
placenta previa, l'eta materna avanzata, la parita crescente, il fumo, I'assunzione di cocai-
na, un precedente taglio cesareo, un precedente aborto spontaneo o indotto™°.

La maggior parte delle pubblicazioni sulla placenta previa sono studi retrospettivi,
casi clinici e revisioni narrative, con un numero molto ridotto di studi prospettici e ran-
domizzati o metanalisi.

Come conseguenza dello sviluppo del segmento uterino inferiore, durante il secondo
e terzo trimestre si puo verificare una migrazione placentare e il margine inferiore della
placenta si puo allontanare dallorifizio uterino interno' . Con il segmento uterino in-
feriore non ancora formato nel secondo trimestre, lo screening per placenta previa ¢ ine-
vitabilmente associato a falsi positivi, pitt frequentemente e fino al 25% dei casi quando
viene utilizzata lecografia transaddominale (TAS)™.

Nel secondo trimestre, il 26-60% dei casi di placenta bassa diagnosticati con TAS so-
no riclassificati con ecografia transvaginale (TVS)’; nel terzo trimestre, la TVS ha cor-
retto la diagnosi di placenta previa posta con TAS nel 12,5% di 32 donne®. Il riconosci-
mento di una placenta che si estende al disopra dellorifizio uterino interno a 19 settima-
ne ¢ associato con placenta previa alla nascita nel 12% dei casi, mentre il riconoscimento
di una placenta che si estende al disopra dell'orifizio uterino interno a 32-35 settimane
¢ associato a placenta previa alla nascita nel 73% delle donne’?. La migrazione & meno
probabile se la placenta & posteriore' o in caso di precedente taglio cesareo™.
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In nessuno degli studi osservazionali prospettici che hanno utilizzato 1aTVS per diagno-
sticare la placenta previa si sono osservate complicazioni emorragiche”"; la sicurezza della
tecnica ¢ confermata da un unico studio randomizzato di piccole dimensioni'. Non esistono
studi che abbiano confrontato validita e accuratezza di risonanza magnetica e TVS’.

La placenta previa sintomatica ¢ associata con la comparsa improvvisa di sanguinamento
indolore nel secondo o terzo trimestre. Le donne con placenta previa hanno una probabilita
14 volte superiore di sanguinare in gravidanza rispetto alle donne senza placenta previa.

Nella pratica clinica, si € osservato che un certo numero di donne con placenta pre-
via si presenta con sanguinamento vaginale tra 32 e 36 settimane’, indicando la necessi-

ta di ripetere, in queste donne, una ecografia a 32 settimane.

Raccomandazione

» Alle donne in cui la placenta si estende al di sopra dell'orifizio uterino interno deve
essere offerta una ecografia transvaginale a 32 settimane.
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Accrescimento e benessere fetali

Accrescimento fetale

* Quesito 77 ¢ Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei
seguenti metodi per identificare le deviazioni dalla normale crescita fetale:

- esame clinico/palpazione addominale

- misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica
- ecografia (biometria fetale)

- velocimetria Doppler ombelicale

- valutazione ecografia del liquido amniotico?

Durante i 282 giorni dal primo giorno dell'ultima mestruazione che rappresentano
la durata media di una gravidanza a termine, il feto attraversa diversi stadi di accresci-
mento e sviluppo. Il monitoraggio dell’accrescimento fetale ha lobiettivo di identificare
i feti piccoli e grandi per l'eta gestazionale, due condizioni alle quali sono associati tassi
di morbosita e mortalita superiori.

Validita diagnostica dei test di screening di feti piccoli per I’eta gestazionale
Esame clinico con palpazione addominale

Due studi retrospettivi sono inclusi nella linea guida Antenatal care'. Nel primo
studio? (n=6.318), con prevalenza di feti con peso alla nascita inferiore al 10° per-
centile pari a 8,5% e prevalenza di feti con peso alla nascita inferiori al 2,3° percen-
tile pari a 1,5%, ¢ stata valutata la predizione del feto piccolo per eta gestazionale
attraverso la palpazione addominale effettuata da una ostetrica da 20 settimane fi-
no al termine. In questo studio la sensibilita ¢ risultata 0,21 (IC 95%: 0,18-0,24), la
specificita 0,96 (IC 95%: 0,95-0,96), il rapporto di verosimiglianza positivo LR+ di
5,19 (IC 95%: 4,23-6,37), il rapporto di verosimiglianza negativo LR- di 0,82 (IC
95%: 0,79-0,86).

Nel secondo studio® (n=199), per la valutazione clinica eseguita una volta alla set-
timana da 33 a 36 settimane, per la predizione di un feto con peso alla nascita infe-
riore al 10° percentile, sono stati osservati una sensibilita di 0,45 (IC 95%: 0,32-0,58),
una specificita di 0,91 (IC 95%: 0,87-0,95), un LR+ di 4,62 (IC 95%: 2,69-8,78), un
LR-di 0,61 (IC 95%: 0,48-0,77). Lesame clinico con palpazione addominale non of-
fre una validita diagnostica sufficiente a includerlo nello screening routinario dei fe-
ti piccoli per eta gestazionale.

183



Misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica

Una elevata eterogeneita ha impedito di combinare fra di loro i risultati dei 5 studi
di coorte (uno retrospettivo* e quattro prospettici®®) inclusi in Antenatal care che hanno
valutato la validita diagnostica della misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfi-
si pubica, eseguita da 20 settimane al termine, nella predizione di peso alla nascita infe-
riore al 10° percentile. Gli studi differiscono fra di loro in epoca esatta e frequenza del-
la misurazione e nella soglia per la positivita del test.

I risultati migliori sono stati osservati in uno studio con campione poco numeroso’
(n=350; sensibilita: 0,81, IC 95%: 0,73-0,88; specificita: 0,94, IC 95%: 0,91-0,97; LR+:
12,42,1C 95%: 7,66-20,13; LR-: 0,21, 1C 95%: 0,14-0,31), nel quale la misurazione ve-
niva effettuata con frequenza quindicinale fino a 30 settimane e, successivamente, ogni
settimana fino al termine. In questo studio la soglia era rappresentata dal valore inferio-
re a 1 deviazione standard della curva di riferimento, generata da 200 donne con gravi-
danza fisiologica.

I risultati peggiori sono stati osservati nello studio multicentrico® con il campio-
ne maggiormente numeroso (n=2.919; sensibilita: 0,27, IC 95%: 0,22-0,32; specificita:
0,88, IC 95%: 0,87-0,89; LR+: 2,22, 1C 95%: 1,77-2,78; LR-: 0,83, IC 95%: 0,77-0,90);
in questo studio, la misurazione ¢ stata effettuata approssimativamente 15 volte in tutta
la gravidanza e la soglia era rappresentata da un valore inferiore a 2 deviazioni standard
della curva di riferimento, generata da 1.350 donne con gravidanza fisiologica. Questa
marcata differenza nei risultati rende difficile la valutazione dell’accuratezza della misu-
razione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica e incerta la sua utilita nell'identifi-
care la popolazione a rischio di nati piccoli per eta gestazionale.

Ecografia - biometria fetale

Il valore diagnostico della misurazione singola della circonferenza addominale nel ter-
zo trimestre ¢ stato valutato in cinque studi di coorte, 4 prospettici’*? (n=5.631) e uno
retrospettivo® inclusi nella linea guida Antenatal care. Due studi hanno utilizzato anche
la stima del peso fetale con la formula di Shepard e uno studio ha utilizzato anche la cir-
conferenza cranica. Tutti gli studi hanno adottato come soglia per test positivo il valore
inferiore al 10” percentile e come esito il peso alla nascita inferiore al 10” percentile.

Considerando il solo parametro circonferenza addominale e combinando i risultati
dei singoli studi in una metanalisi, sono stati osservati un LR+ di 6,25 (IC 95%: 5,60-
6,97) e un LR- di 0,55 (IC 95%: 0,52-0,58), con valori di LR+ compresi fra 3,84 ¢ 8,20
e valori di LR~ compresi fra 0,16 € 0,78.

Leterogeneita fra gli studi rende incerta la stima della validita della singola misura-
zione della circonferenza addominale nel terzo trimestre per identificare i feti con peso
alla nascita inferiore al 10” percentile.

Velocimetria Doppler dell’arteria ombelicale

Nella linea guida Antenatal care & compresa la metanalisi di 5 studi di coorte pro-
spettici in cieco'™*", che hanno valutato l'ultrasonografia Doppler nel secondo o terzo
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trimestre. Tre studi hanno valutato il rapporto sistolico/diastolico, uno studio 'indice di
pulsatilita e il quinto studio entrambi.

I valori osservati sono stati, a 26-31 settimane, un LR+ compreso fra 2,20 ¢ 4,18, un
LR- compreso fra 0,71 e 0,87, senza eterogeneita statistica fra i risultati dei diversi stu-
di. La stima combinata per LR+ & risultata di 2,67 (IC 95%: 2,02-3,53) e per LR- di
0,84 (IC 95%: 0,78-0,90).

A 32-36 settimane il valore di LR+ ¢ risultato compreso fra 2,74 e 3,92; quello di LR-
fra 0,83 e 0,88, senza eterogeneita statistica fra i risultati dei diversi studi. La stima com-
binata ha fornito un valore di LR+ di 3,34 (IC 95%: 2,27-4,93) e di LR- di 0,85 (IC 95%:
0,79-0,92).

La validita diagnostica del Doppler dell’arteria ombelicale nel terzo trimestre (a 26-
31 settimane e a 32-36 settimane) nella predizione di feti piccoli per l'etd gestazionale,
in una popolazione a basso rischio, ¢ molto modesta.

Valutazione ecografica del volume del liquido amniotico

I 3 studi inclusi in Antenatal care, uno studio di coorte retrospettivo® (n=463), uno
studio di coorte prospettico® (n=760), uno studio caso-controllo’® (n=324), differiscono
fra di loro per l'epoca esatta e la frequenza della misurazione e nella soglia per la positi-
vita del test. In uno studio® la validita diagnostica di circonferenza addominale e ridu-
zione della quantita di liquido amniotico sono stati calcolati come test singolo. Lo stu-
dio prospettico® ha osservato un LR+ di 1,02 (IC 95%: 0,58-1,79) e un LR- di 1,00 (IC
95%: 0,93-1,07). Lo studio retrospettivo’® ha indicato un valore di LR+ di 12,47 (IC
95%: 5,57-27,93) e un valore di LR- di 0,77 (IC 95%: 0,66-0,88).

Le marcate differenze nei risultati fra gli studi e i risultati dello studio con la maggiore
dimensione del campione depongono per una scarsa accuratezza della misurazione ultraso-
nica del volume del liquido amniotico nello screening di feti piccoli per l'eta gestazionale.

Validita diagnostica dei test di screening di feti grandi per I'eta gestazionale

Non sono disponibili informazioni relative all'accuratezza diagnostica della valuta-
zione clinica/palpazione addominale, della determinazione ultasonografica della quan-
tita di liquido amniotico o di polidramnios e del Doppler dell’arteria uterina nello scree-
ning di feti grandi per leta gestazionale.

Misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica

La linea guida Antenatal care include tre studi di coorte prospettici>”'? (n=3.369) con
misurazioni effettuate nel terzo trimestre, nessuno dei quali in cieco e con criteri di esclu-
sione esplicitati. Nello studio con la dimensione maggiore del campione’® (n=2.919) sono
stati osservati valori di sensibilita di 0,38 (IC 95%: 0,33-0,43), di specificita di 0,88 (IC
95%: 0,87-0,89), di LR+ di 3,09 (IC 95%: 2,57-3,71) e di LR- di 0,71 (IC 95%: 0.65-
0.78). Nell'altro studio prospettico’ (n=350) si sono osservati valori di sensibilita di 0,79
(IC 95%: 0,68-0,90), di specificita di 0,95 (IC 95%: 0,93-0,98), di LR+ di 16,63 (IC
95%: 9,39-29,42) e di LR- di 0,22 (IC 95%: 0,13-0,38).
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Le marcate differenze nei risultati fra gli studi e i risultati dello studio con la maggiore
dimensione del campione depongono per una scarsa accuratezza della misurazione della
distanza fondo uterino-sinfisi pubica nello screening di feti grandi per leta gestazionale.

Ecografia - biometria fetale

13 studi inclusi in Anfenatal care (2 di coorte prospettici'>™*

e uno di coorte retrospet-
tivo?®) mostrano ampie variazioni nell'epoca, nella frequenza, nei parametri e nelle soglie
utilizzati per definire un test positivo. Tutti gli studi adottano come esito per definire un
feto grande per leta gestazionale un peso alla nascita superiore al 90° percentile.

I valori registrati nello studio prospettico di maggiori dimensioni'? (n=249) sono, per la
circonferenza addominale: sensibilita 0,54 (IC 95%: 0,40-0,68), specificita 0,89 (IC 95%:
0,85-0,93), LR+ 5,01 (IC 95%: 3,12-8,07), LR- 0,51 (IC 95%: 0,37-0,70). Per la stima del
peso fetale sono stati rilevati i seguenti valori: sensibilita 0,48 (IC 95%: 0,34-0,62), specificita
0,94 (IC 95%: 0,91-0,97), LR+ 8,09 (IC 95%: 4,32-15,14), LR- 0,55 (IC 95%: 0,42-0,73).

I risultati dello studio retrospettivo® (n=595) indicano valori di sensibilita di 0,74 (IC
95%: 0,62-0,86), di specificita di 0,94 (IC 95%: 0,92-0,96), di LR+ di 12,87 (IC 95%:
8,22-20,15), di LR- di 0,28 (IC 95%: 0,18-0,45).

La scarsa qualita e l'eterogeneita fra gli studi rende incerta la stima della validita della
biometria fetale per identificare i feti con peso alla nascita superiore al 90° percentile.

Efficacia nella pratica dei metodi per identificare le deviazioni
dalla normale crescita fetale

Misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica

Non sono disponibili informazioni sullefficacia nella pratica della misurazione della lun-
ghezza fondo uterino-sinfisi pubica per I'identificazione di feti a rischio di accrescimento
fetale anormale®’.

Uno studio clinico controllato randomizzato (n=1.639), incluso in una revisione siste-
matica?’, ha confrontato l'efficacia della misurazione della distanza fondo uterino-sinfisi
pubica dopo 28 settimane con la palpazione addominale, senza rilevare differenze stati-
sticamente significative in nessuno degli esiti materni e feto-neonatali considerati (mor-
talita perinatale, induzione del travaglio per restrizione della crescita fetale, taglio cesa-
reo per restrizione della crescita fetale, peso alla nascita inferiore al 10” percentile, rico-
vero del neonato in terapia intensiva neonatale, punteggio di Apgar minore di4ale5
minuti, pH dell’arteria ombelicale minore di 7,15, ricovero in gravidanza per sospetta
restrizione della crescita fetale).

Uno studio osservazionale® ha rilevato una tendenza dei clinici a correlare la lunghez-
za fondo uterino-sinfisi pubica con leta gestazionale quando utilizzano un nastro numera-
to rispetto a quando utilizzano un nastro non numerato. Questo comportamento ¢ piti fre-
quente nellesame delle pazienti obese, ma solo per i professionisti meno esperti e la diffe-
renza tra professionisti esperti e meno esperti si azzera dopo 10 mesi di addestramento.

Questi risultati indicano che i clinici non dovrebbero essere informati dell'eta gesta-
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zionale prima della misurazione e che la misurazione dovrebbe far parte dei programmi
formativi dei professionisti.

Ecografia — biometria fetale

Due studi sono inclusi nella linea guida Antenatal care. 11 primo studio, di coorte re-
trospettivo* (n=236) ha rilevato, nei feti diagnosticati come affetti da restrizione del-
la crescita uterina rispetto ai feti con crescita normale, un rischio aumentato di ricovero
ospedaliero protratto (rischio relativo, RR: 2,6; IC 95%: 1,6-4,2), di ricovero in terapia
intensiva neonatale (RR: 3,6; IC 95%: 2,1-6,3) e di necessita di ventilazione respiratoria
assistita (RR: 4,0; IC 95%: 1,5-10,6).

11 secondo studio, di coorte propettico® (n=196), ha rilevato nei feti classificati con
crescita inadeguata rispetto ai feti classificati con crescita adeguata, un'incidenza supe-
riore di ricovero in terapia intensiva neonatale(odds ratio, OR: 3,1; IC 95%: 1,19-8,52),
senza differenze statisticamente significative in altri esiti.

Valutazione ecografica del volume del liquido amniotico

In uno studio di coorte retrospettivo® le donne sono state suddivise in due gruppi, uno
con patologie associate della gravidanza (rottura prematura delle membrane, malforma-
zioni congenite, ipertensione, diabete, restrizione della crescita fetale, gravidanza protratta)
e uno senza patologie. All'interno di ciascun gruppo, sono stati confrontati gli esiti peri-
natali delle donne affette da o/igoidramnios (amniotic fluid index, AF1 <5 cm) e delle donne
con AFI normale. Le gravidanze con ofigodramnios e patologie associate hanno mostrato
un rischio superiore di esiti avversi della gravidanza, mentre gli o/igodramnios isolati iden-
tificati nel gruppo delle gravidanze fisiologiche (n=6.657) hanno registrato esiti perinatali
sovrapponibili a quelli registrati nelle gravidanze con AFI normale.

In uno studio caso-controllo zested?” (n=370 casi e 36.426 controlli), i casi sono stati
rappresentati da donne con gravidanza complicata da idramnios (definito come AFI 225
cm o tasca verticale singola con profondita >8 cm o valutazione soggettiva dell'esaminato-
re) dopo 20 settimane e i controlli da donne con AFI normale. Dopo aver controllato i da-
ti per le variabili confondenti in un modello di regressione logistica, le donne con idram-
nios hanno mostrato un rischio aumentato di mortalita perinatale (RR: 3,8; IC 95%: 1,9-
7,3) e di anomalie fetali (RR: 18,2; IC 95%: 8,7-38,2).

Una revisione sistematica® ha incluso gli studi clinici controllati randomizzati (5 trial,
n=3.226) che hanno confrontato, in donne a basso o alto rischio, la valutazione ultrasono-
grafica del volume di liquido amniotico per mezzo dell’AFI rispetto alla misurazione della
tasca singola piti profonda. Nessuno dei due metodi ¢ risultato superiore all’altro nella pre-
venzione degli esiti avversi perinatali: ricovero in terapia intensiva neonatale, pH dell’ar-
teria ombelicale inferiore a 7,1, presenza di meconio, punteggio di Apgar inferiorea 7 a 5
minuti, taglio cesareo. Utilizzando ’AFI sono stati osservati un numero maggiore di dia-
gnosi di ofigoidramnios (RR: 2,39; 1C 95%: 1,73-3,28), di induzioni del travaglio (RR: 1,92;
IC 95%: 1,50-2,46) e di parti cesarei per distress fetale (RR: 1,46; IC 95%: 1,08-1,96).
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Velocimetria Doppler dell’arteria ombelicale e/o uterina

Una revisione sistematica®” di studi clinici controllati randomizzati o quasi-rando-
mizzati (5 trial, n=14.185) inclusa nella linea guida Antenatal care, che ha valutato l'efhi-
cacia dell'ultrasonografia Doppler dell’arteria ombelicale e/o uterina eseguita di routine
in una popolazione non selezionata e a basso rischio, non ha rilevato benefici dell'inter-
vento per la madre o il feto.

Interpretazione delle prove
Feti piccoli per I'eta gestazionale

Le prove disponibili indicano che palpazione addominale non ¢ efficace nell'identi-
ficare i feti a rischio.

Non sono disponibili prove di buona qualita dellefficacia nella pratica della misurazione
della distanza fondo uterino-sinfisi pubica per riconoscere i feti affetti da deviazioni dell’ac-
crescimento e non vi sono prove della sua utilita in epoca gestazionale inferiore a 24 setti-
mane. La misurazione della distanza fondo uterino-sinfisi pubica viene indicata come uno
strumento per identificare le gravidanze da indirizzare all'indagine ecografica.

La stima della validita della singola misurazione ultrasonografica della circonferen-
za addominale nel terzo trimestre per identificare i feti con peso alla nascita inferiore al
10° percentile ¢ incerta.

I’AFI ¢ uno scadente predittore di nati piccoli per l'eta gestazionale. Nella popolazio-
ne a basso rischio, la velocimetria Doppler ha una scarsa validita diagnostica.

Feti grandi per I'eta gestazionale

Le prove disponibili indicano che la misurazione della distanza fondo uterino-sinfi-
si pubica non ¢ un valido predittore di feti a rischio.

La stima della validita della biometria fetale per identificare i feti con peso alla na-
scita superiore al 90° percentile ¢ incerta.

Raccomandazioni

» La distanza fondo uterino-sinfisi pubica deve essere misurata e registrata a ogni vi-
sita prenatale dopo le 24 settimane di eta gestazionale.

» Nelle donne in gravidanza a basso rischio non sono raccomandate né la stima ultra-
sonica delle dimensioni fetali in feti sospetti di essere grandi per l'eta gestazionale né
valutazioni Doppler di routine.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi prospettici per valutare la validita diagnostica e lefficacia
nella pratica dell'utilizzo dell'ultrasonografia nel terzo trimestre per predire nati
piccoli per leta gestazionale.
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Benessere fetale

* Quesito 78 ¢ Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei
seguenti metodi per determinare il benessere fetale:

- palpazione addominale per diagnosticare la presentazione fetale
- conteggio di routine dei movimenti fetali

- auscultazione del battito cardiaco fetale

- cardiotocografia

- ecografia dopo 24 settimane?

Validita diagnostica ed efficacia nella pratica dei metodi
per determinare il benessere fetale

Palpazione addominale per diagnosticare la presentazione fetale

In uno studio osservazionale! con le le manovre di Leopold sono state riconosciute il
53% delle malpresentazioni, con una correlazione definita fra anni di esperienza clinica
e risultati migliori. Sensibilita e specificita delle manovre di Leopold sono state stimate
intorno al 28% e al 94%, rispettivamente?.

Monitoraggio di routine dei movimenti attivi fetali

La linea guida Antenatal care® riferisce che, data la bassa prevalenza di una compro-
missione fetale in una popolazione a basso rischio, la percezione materna di una riduzio-
ne dei movimenti fetali, a una specificita predefinita compresa fra il 90% e il 95%, com-
porta un valore predittivo positivo del 2-7%. Non sono disponibili studi di confronto del
conteggio dei movimenti fetali rispetto al non conteggio.

Una revisione sistematica* (n=71.370) ha incluso 3 RCT e un cluster-randomised trial
(n=68.654). Due trial hanno confrontato fra di loro diverse modalita di conteggiare i mo-
vimenti fetali, un trial ha confrontato il conteggio formale rispetto al conteggio senza istru-
zioni e un trial ha confrontato il conteggio con analisi ormonali. In questo ultimo trial
(n=1.191), le donne con il conteggio formale dei movimenti fetali hanno avuto un numero
minore di visite in ospedale nel corso della gravidanza (RR: 0,26; IC 95%: 0,20-0,35) e un
numero maggiore di punteggi di Apgar inferiori a 7 a 5 minuti (RR: 1,72; IC 95%: 1,01-

2,93). Nessuna differenza ¢ stata rilevata negli altri esiti considerati.

Auscultazione del battito cardiaco fetale

Lauscultazione del battito cardiaco fetale ¢ una componente dellesame addominale
e costituisce uno degli elementi di una visita prenatale standard. U'auscultazione del bat-
tito cardiaco fetale conferma la vitalita del feto, ma ¢ priva di altri significati clinici o di
valore predittivo sullesito della gravidanza®®.
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Cardiotocografia

Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati’ (6 RCT, n=2.105)
sulla cardiotocografia antepartum ha identificato solo studi in cui le donne arruolate era-
no a rischio aumentato di complicazioni. Il confronto fra cardiotocografia e non cardio-
tocografia non ha rilevato differenze statisticamente significative nella mortalita perina-
tale (4 RCT, n=1.627; RR: 2,05; IC 95%: 0,95-442; 23% wversus 1,1%) o nelle morti po-
tenzialmente prevenibili (4 RCT, n=1.627; RR: 2,46; IC 95%: 0,96-6,30), ma la dimen-
sione del campione non aveva la potenza per riconoscere questo esito, se presente. Nes-
suna differenza ¢ stata rilevata negli altri esiti secondari considerati.

Non sono disponibili studi di confronto fra cardiotocografia computerizzata e non
cardiotocografia.

Rispetto alla cardiotocografia non computerizzata, la cardiotocografia computeriz-
zata ¢ risultata associata a una riduzione statisticamente significativa della mortalita pe-
rinatale (2 RCT, n=469; RR: 0,20; IC 95%: 0,04-0,88; 09% wversus 4,2%), senza diffe-
renze nelle morti potenzialmente prevenibili (2 RCT, n=469; RR: 0,23; IC 95%: 0,04-
1,29), ma anche in questo caso la dimensione del campione non aveva la potenza per ri-
conoscere questo esito, se presente. Nessuna differenza ¢ stata rilevata nella frequenza di
tagli cesarei (1 RCT, n=59; RR: 0,87; IC 95%: 0,61-1,24; 63% wversus 72%) o negli altri
esiti secondari considerati.

Lutilizzo della cardiotocografia nel monitoraggio della gravidanza protratta ¢ tratta-
to nel capitolo Gravidanza a termine e presentazione podalica, a pagina 193.

Ecografia dopo 24 settimane

Una revisione sistematica® di 8 studi clinici controllati randomizzati (n=27.024), con
disegno e conduzione di qualita soddisfacente e aggiornata successivamente alla pubbli-
cazione della linea guida Antenatal care, ha confrontato, in una popolazione non selezio-
nata e a basso rischio, lefficacia dell'ecografia di routine dopo 24 settimane con la non
ecografia, l'ecografia selettiva e lecografia nascosta. La revisione non ha rilevato differen-
ze nella frequenza di donne per le quali sono state ritenute necessarie ulteriori ecografie,
nei ricoveri in gravidanza o in altri test di benessere fetale, né negli interventi ostetrici co-
me induzione del parto e parti strumentali. Uaumento del tasso di tagli cesarei nel grup-
po con ecografia selettiva non raggiunge la significativita statistica (RR: 1,06; IC 95%:
1,00-1,13). Nel gruppo con ecografia di routine & stata registrata una minore frequenza
di parti post termine oltre le 42 settimane (RR: 0,69, IC 95%: 0,59-0,81). Tasso di par-
ti pretermine e peso alla nascita sono risultati simili nei due gruppi. La mortalita peri-
natale, indipendentemente dalla inclusione o meno delle anomalie congenite, ¢ risultata
sovrapponibile nei due gruppi. Non sono state registrate differenze nella mortalita peri-
natale delle gravidanze gemellari. Due studi hanno riportato separatamente i dati di na-
timortalita e mortalita perinatale in feti e neonati senza anomalie congenite. In uno di
questi studi la valutazione del grading placentare nel corso dell'ecografia ¢ risultato asso-
ciato a una riduzione di dimensioni incerte della natimortalita (RR: 0,05; IC 95%: 0,00-
0,90). Nei neonati non sono state registrate differenze negli interventi di rianimazione,
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ventilazione e ricovero in terapia intensiva e neppure nei punteggi di Apgar a 5 minuti.
Lunico studio in cui sono state valutate la morbosita neonatale moderata e grave non ha
mostrato differenze fra i due gruppi. Non sono state rilevate differenze fra gruppo con
ecografia di routine e gruppo di controllo in nessuno degli esiti di sviluppo infantile mi-
surati a 8 e 9 anni, inclusi sviluppo fisico, linguaggio, parola e intelligenza. Questi risul-
tati non sono stati combinati in una metanalisi poiché i dati dei due studi inclusi sono
stati misurati a tempi diversi /o utilizzando strumenti diversi. La maggiore frequenza
di uso prevalente della mano sinistra riscontrato in uno studio fra i soggetti sottoposti a
ultrasuoni rispetto ai controlli, non ¢ stata replicata negli studi successivi. Nessuno degli
studi inclusi riporta informazioni su esiti psicologici o altri esiti materni.

Raccomandazioni

» La presentazione fetale deve essere diagnosticata a 36 settimane o successivamente,
epoca a partire dalla quale puo influenzare la pianificazione del parto. Una valutazio-
ne routinaria della presentazione con la palpazione addominale prima di 36 settima-
ne non deve essere offerta perché non ¢ accurata e puo essere sgradevole. Una sospet-
ta malpresentazione fetale deve essere confermata con lecografia.

» Il conteggio formale di routine dei movimenti fetali percepiti non & raccomandato.

» Lauscultazione del battito cardiaco fetale pud confermare che il feto & vivo, ma non
ha alcun valore predittivo sull'esito della gravidanza.

» In donne con gravidanza senza complicazioni non deve essere proposta la cardio-
tocografia per la valutazione del benessere fetale.

» Le prove di efficacia non rilevano benefici derivanti dalla esecuzione di unecografia
di routine dopo 24 settimane in donne in cui non sia stata identificata una specifica
indicazione.
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Gravidanza a termine
e presentazione podalica

Gravidanza a termine

* Quesito 79 ¢ Quali sono i rischi associati a una gravidanza a termine?

* Quesito 80 e Quali sono i benefici e i danni dell'induzione del parto per
prevenire i rischi associati alla prosecuzione della gravidanza dopo 40+ settimane?

Questa linea guida adotta la definizione di gravidanza protratta come gravidanza che
continua oltre 42*° settimane (294 giorni) di eta gestazionale'?, epoca stabilita attraver-
so ecografia nel primo trimestre eseguita non oltre 16" settimane di eta gestazionale®®.
Secondo questa definizione la gravidanza protratta interessa 5%-10% delle gestanti®. In
Europa, la stima della prevalenza & compresa 0,8% e 8,1%°. E stato rilevato che, quando
le gravidanze sono datate routinariamente con ultrasuoni e in assenza di una po/icy di in-
duzione, solo il 7% delle gravidanze proseguono oltre 290 giorni e 1'1,4% oltre 301 gior-
ni®. In uno studio di coorte, il 58% delle donne ha partorito a 40 settimane di eta gesta-
zionale; la percentuale ¢ cresciuta a 74% entro 41* settimane e a 82% dopo 42* setti-
mane di etd gestazionale’. I rischi materni, fetali e neonatali aumentano oltre le 41 set-
timane di eta gestazionale, ma non ci sono prove conclusive che il prolungamento della
gravidanza costituisca, di per sé, il principale fattore di rischio. Sono stati individuati al-
tri fattori di rischio specifici per esiti avversi, i pitt importanti dei quali sono il ritardo di
crescita e le malformazioni fetali®.

Rischi fetali associati a una gravidanza a termine

Una revisione non sistematica della letteratura riferisce risultati incoerenti di nume-
rosi studi epidemiologici basati su registri di natalita®. Le ragioni delle differenze nelle
frequenza di natimortalita riportate vengono attribuite alle misure utilizzate (rischio di
natimortalitd in rapporto alle gravidanze in corso invece che per 1.000 nati), alla mancata
descrizione delle cause di natimortalita, alle lunghe serie temporali considerate (che non
considerano i cambiamenti avvenuti nell’assistenza ostetrica, in particolare la piu accu-
rata datazione ultrasonica della gravidanza e la valutazione ecografica dell’accrescimen-
to fetale), al contributo delle disuguaglianze nell’accesso ai servizi. In particolare, le con-
clusioni possono variare se gli studi epidemiologici includono altri fattori di rischio ol-
tre leta gestazionale. Il ritardo di crescita intrauterino costituisce il pitt importante fat-
tore di rischio per natimortalita; nel 52% dei casi la natimortalita risulta associata a ri-
tardo di crescita intrauterino indipendentemente dall'eta gestazionale®; quando non ri-
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conosciuto, il ritardo di crescita intrauterino ¢ la causa del 10% della mortalita perina-
tale in Europa’. Complessivamente, sulla base di queste limitate informazioni, il rischio
di mortalita perinatale associato alla gravidanza protratta ¢ piccolo e stimabile intorno
a 2-3/1.000 nati'.

Uno studio prospettico (n=197.061; 81% donne bianche, 13% donne sud-asiatiche,
6% donne nere; feto singolo, nati tra 24-43 settimane di eta gestazionale) ha rilevato dif-
ferenze interetniche nella mortalita perinatale a partire dalla data del termine in poi. La
mortalitd perinatale pil elevata & stata registrata tra le donne sud-asiatiche (per tutte le
epoche gestazionali), con valori che si impennano dalla data del termine in poi; valo-
ri pitt bassi sono stati rilevati tra le donne nere rispetto alle bianche prima delle 32 set-
timane di eta gestazionale, ma sono aumentati nelle settimane successive. I rischio di
natimortalita ¢ risultato anche significativamente maggiore nelle donne sud-asiatiche a
partire da 37 settimane di eta gestazionale (OR aggiustato per variabili confondenti:1,8;

IC 95%: 1,2-2,7).

Rischi materni associati a una gravidanza a termine

Una revisione non sistematica della letteratura® riferisce che numerosi studi riportano
complicazioni materne associate alla gravidanza protratta. Le complicazioni pitt comuni
sono distocie in travaglio, distocia di spalle, traumi ostetrici e emorragie del postpartum.
Queste complicazioni sono associate ad aumentato peso alla nascita (>4.000 g) e ma-
crosomia (>4.500 g). E stato osservato che anche l'induzione puo ulteriormente aumen-
tare il rischio di complicazioni del travaglio, ma non disponiamo di una stima comples-
siva dei risultati dei singoli studi. Due tavole sinottiche della frequenza per 1.000 nascite
di esiti avversi materni e neonatali in gravidanze a etd gestazionale superiore a 39* set-
timane sono disponibili nella linea guida Induction of labour'.

Benefici e danni dell’induzione al parto nella gravidanza
a >41+ settimane di eta gestazionale

Tre revisioni sistematiche!™® hanno confrontato i benefici e danni di una politica di
induzione al parto per la prevenzione dei rischi associati ad una gravidanza a >41* set-
timane di eta gestazionale.

Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati (19 RCT, n=7.984)"
che hanno confrontato I'induzione del travaglio a 241*° 0 242 settimane di eta gesta-
zionale con un management di attesa, non inclusa in Antenatal care*, non ha rilevato dif-
ferenze statisticamente significative nella mortalita perinatale (12 RCT, n=5.939), nel-
la natimortalita (12 RCT, n=5.939), nella mortalitd neonatale a 0-7 giorni (12 RCT,
n=5.936) nell’asfissia alla nascita (1 RCT, n=249), nel punteggio di Apgar <7 a 5 minu-
ti (9 RCT, n=4.994), nei tagli cesarei (15 RCT, n=6.565), nei parti operativi vaginali (8
RCT, n=4.432). La sindrome da aspirazione di meconio ¢ risultata meno frequente nel-
le donne assegnate all'induzione a 241" settimane di eta gestazionale (4 RCT, n=1.325;
RR:0,29; IC 95%: 0,12-0,68), ma non a 242*° settimane (2 RCT, n=388; RR: 0,66; IC
95%: 0,24-1,81). Nella maggior parte degli studi clinici controllati randomizzati inclu-
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si in questa revisione sistematica sono presenti violazioni di protocollo fino al 30% (per
esempio: donne assegnate all'induzione sono entrate spontaneamente in travaglio); 17
dei 19 trial non descrivono il mascheramento del gruppo di assegnazione; di 2 trial sono
stati recuperati solo gli abstract; in 2 trial la dimensione del campione ¢ <100™.

Una revisione sistematica'®, non compresa nella linea guida Induction of labour ', ha
incluso 11 studi sperimentali e 25 studi osservazionali, pubblicati fra 1975 e 2007. La
metanalisi di 9 RCT (n= 6.138) che hanno confrontato il management di attesa con I'in-
duzione del travaglio senza una specifica indicazione a 237 settimane e fino a 41 set-
timane di eta gestazionale rileva una maggiore frequenza di taglio cesareo nel gruppo
assegnato a management di attesa (odds ratio, OR: 1,22; IC 95%:1,07-1,39) con una dif-
ferenza di rischio assoluto dell'1,9% (IC 95%: 0,2%-3,7%). Considerando separatamen-
te 1 6 RCT (n=6.054) in cui erano incluse solo donne a 241*° settimane di etd gestazio-
nale il risultato non si modifica (OR: 1,21; IC 95%: 1,01-1,46). Al contrario, la meta-
nalisi degli studi osservazionali rileva una riduzione della frequenza di taglio cesareo nel
gruppo assegnato a management di attesa (23 studi, n=73.722; OR: 0,65; IC 95%: 0,52-
0,81). Nessuna differenza ¢ stata osservata negli studi clinici controllati randomizzati ne-
gli altri esiti di salute materna riportati (parti operativi vaginali, infezioni materne, per-
dite ematiche materne e emorragia).

Fra gli esiti perinatali ¢ stata osservata una maggiore probabilita di liquido amnioti-
co tinto di meconio nel gruppo assegnato a management di attesa (3 RCT, n=5478; OR:
2,04; IC 95%: 1,34-3,09; differenza assoluta di rischio: 0,11%; IC 95%: 0,06%-0,17%).
Nessuna differenza ¢ stata osservata in tutti gli altri esiti neonatali avversi considerati
(punteggio di Apgar <7 a 5 minuti, sindrome da aspirazione di meconio, ricovero in te-
rapia intensiva neonatale, morti neonatali)®.

Il monitoraggio della gravidanza a >41+° settimane di eta gestazionale

Le opzioni per la sorveglianza del benessere fetale nella gravidanza a 2410 settimane
di eta gestazionale includono il conteggio dei movimenti fetali, il non-stress test, il profi-
lo biofisico fetale o il profilo biofisico modificato (non-stress test pit stima della quantita
di liquido amniotico) e il contraction stress test. Modalita diverse di monitoraggio del be-
nessere fetale sono descritte negli studi clinici controllati randomizzati che hanno con-
frontato, nelle gravidanze protratte, management di attesa e induzione del travaglio. Fre-
quenza, combinazione di test, epoca di inizio del monitoraggio (a 41 o 42 settimane di
eta gestazionale) differiscono frai19 RCT (14 degli RCT sono stati condotti fra il 1969
e i1 1997) riportati nella revisione sistematica inclusa in una linea guida®.

Validita dei test

La validita dei diversi test disponibili per il monitoraggio del benessere fetale nella
gravidanza protratta ¢ considerata in un rapporto di zechnology assessment™®.

Utilizzando come gold standard la sofferenza fetale, valutata attraverso la frequenza
di esiti surrogati quali il taglio cesareo per distress fetale o il distress fetale intraparto (7
studi), un 7on stress test anormale presenta un valore predittivo positivo compreso fra 8%
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e 60% e un valore predittivo negativo compreso fra 84% e 98%; utilizzando come go/d
standard la mortalita neonatale (2 studi), un non stress fest anormale presenta un valore
predittivo positivo compreso fra 8% e 30% e un valore predittivo negativo pari a 100%;
utilizzando come go/d standard il ricovero in terapia intensiva neonatale (2 studi), un zon
stress test anormale presenta un valore predittivo positivo compreso fra 22% e 40% e un
valore predittivo negativo compreso fra 86% e 99%.

Utilizzando come gold standard esiti surrogati di sofferenza fetale quali il punteggio
di Apgar inferiore a 7 a 5 minuti o il distress fetale intraparto (1 studio), un contraction
stress test con ossitocina anormale presenta un valore predittivo positivo compreso fra 0%
e 27% e un valore predittivo negativo compreso fra 84% e 97%.

Utilizzando come gold standard esiti surrogati di sofferenza fetale come il punteggio di
Apgar inferiore a 7 a 1 minuto o a 5 minuti (6 studi), la misurazione della quantita di li-
quido amniotico, a criteri e soglie diversi per la definizione di anormalita, presenta un va-
lore predittivo positivo compreso fra 0% e 86% e un valore predittivo negativo compre-
so fra 81% e 99%.

Qualitativamente, vi € una tendenza costante negli studi di valutazione dei test per il
monitoraggio del benessere fetale nella gravidanza protratta: la sensibilita del test ¢ in-
feriore alla sua specificita e il valore predittivo di test negativi ¢ maggiore del valore pre-
dittivo dei test positivi. Questo rilievo suggerisce che I'alto valore predittivo negativo os-
servato derivi da un basso rischio complessivo di esiti avversi.

Efficacia nella pratica del monitoraggio della gravidanza protratta

Un solo studio clinico controllato randomizzato ha confrontato fra loro test di sorve-
glianza del benessere fetale nella gravidanza protratta’’. In questo studio (n=145) donne
con feto singolo e gravidanza non complicata a 242 settimane di eta gestazionale sono
state randomizzate a profilo biofisico modificato (definito come cardiotocografia com-
puterizzata, indice di fluido amniotico, valutazione di movimenti respiratori, tono e mo-
vimenti grossolani fetali) o alla cardiotocografia standard e alla valutazione della massi-
ma tasca amniotica, con monitoraggio al momento della randomizzazione e, successi-
vamente, due volte alla settimana fino a 43 settimane di eta gestazionale. I risultati del
monitoraggio con profilo biofisico fetale modificato sono risultati pit frequentemente
alterati (47,2% delle donne) rispetto a quelli del gruppo di controllo (20,5% delle don-
ne, OR: 3,5; IC 99%: 1,3-9,1), senza differenze statisticamente significative nellequi-
librio acido-base del sangue del cordone ombelicale, negli esiti neonatali e in quelli re-
lativi a travaglio e parto. Le dimensioni del campione sono tuttavia insufficienti a trar-
re conclusioni definitive sul valore dei test di valutazione del benessere fetale nelle gra-
vidanze protratte.

Non sono disponibili studi clinici controllati randomizzati che abbiano valutato l'effi-
cacia di test di screening del benessere fetale fra 41 e 42 settimane di eta gestazionale; le
uniche informazioni derivano da due studi osservazionali pubblicati nel 1988 e 1989.

I1 primo studio®® (n=1.260) ha confrontato, in una popolazione a basso rischio, gli
esiti neonatali in donne con monitoraggio prenatale del feto a partire da 41 settimane
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di eta gestazionale (n=908) e gli esiti in donne che hanno iniziato il monitoraggio a 42
settimane (n=352) con gli esiti in donne che hanno partorito fra 41 e 42 settimane sen-
za monitoraggio (n=1.807). Il monitoraggio era costituito, due volte la settimana, da non
stress fest, stima della quantita di liquido amniotico e, quando ritenuto necessario, con-
traction stress test.

Nei controlli (senza monitoraggio) € stato osservato, in misura statisticamente signifi-
cativa, un aumento della morbosita neonatale — convulsioni, apnea, polmonite, grave sin-
drome da aspirazione di meconio o infezione — (gruppo con monitoraggio: 0/512; grup-
po senza monitoraggio: 13/1.807, 0,7%; p<0,05), senza differenze statisticamente signi-
ficative nella frequenza di tagli cesarei per distress fetale (monitoraggio:, 14/512, 2,7%;
senza monitoraggio: 60/1.807, 3,3%; p =0,07). Nel confronto con parti in cui il moni-
toraggio era iniziato a 42 settimane di etd gestazionale, nei parti avvenuti dopo 42 set-
timane e il cui monitoraggio era iniziato a 41 settimane sono stati osservati, in misura
statisticamente significativa, un minor numero di risultati anormali e un minor nume-
ro di conseguenti induzioni del travaglio e tagli cesarei per distress fetale. In questo con-
fronto, il valore predittivo positivo per una diagnosi di distress fetale in travaglio € risul-
tato significativamente pit alto a 42 settimane di etd gestazionale (21,1% a 42 settima-
ne versus 11,9% a 41 settimane), con un concomitante inferiore valore predittivo nega-
tivo (98,5% a 42 settimane wversus 99,1% a 41 settimane).

I1 secondo ¢ uno studio caso-controllo' in cui gli esiti in 293 donne a basso rischio
— che hanno iniziato a 41 settimane di eta gestazionale a eseguire due volte a settimana
non stress test pitt stima della quantita di liquido amniotico — sono stati confrontati con
gli esiti in 59 donne a basso rischio che hanno partorito fra 39 e 41 settimane di eta ge-
stazionale, monitorate con una valutazione di routine a termine di gravidanza. Nel con-
fronto con i controlli, i casi che hanno partorito fra 41 e 42 settimane hanno mostrato
un aumento statisticamente significativo della incidenza di 707 stress test anormali, o/igoi-
dramnios, tagli cesarei per distress fetale e ricoveri in terapia intensiva neonatale. L'unica
differenza statisticamente significativa osservata fra i casi che hanno partorito fra 41 e
42 settimane e i casi che hanno partorito dopo 42 settimane ¢ stata la maggior frequen-
za di non stress test anormali nel primo gruppo.

Gli elementi metodologici implicati nella valutazione delle diverse opzioni di moni-
toraggio della gravidanza protratta e i limiti degli studi disponibili non permettono di
concludere quale test o combinazione di test sia superiore a un’altra. E anche improbabi-
le che in futuro si possa disporre di informazioni derivate da nuovi studi clinici control-
lati randomizzati. La dimensione del campione necessaria a condurre uno studio clini-
co randomizzato controllato sul rischio di natimortalita associato a diversi management
della gravidanza a >41*° settimane di eta gestazionale ¢ sostanzialmente irraggiungibi-
le. Ipotizzando un tasso di mortalita perinatale a 41 settimane di eta gestazionale pari a
circa 1,2 per 1.000, sarebbero necessarie oltre 40.000 donne per braccio per riconoscere
una differenza di due volte nel rischio di natimortalita associato a due diversi metodi di
monitoraggio del benessere fetale's.

Lincertezza sulla validita dei diversi test disponibili e la carenza di informazioni sul-
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la efficacia nella pratica delle diverse modalita di sorveglianza del benessere fetale nella
gravidanza >41 settimane di eta gestazionale ha condotto le agenzie di salute a formu-
lare raccomandazioni fondate sul consenso.

Nella maggior parte dei trial il monitoraggio fetale ¢ stato eseguito due volte alla set-
timana; 12 dei 19 studi clinici controllati randomizzati considerati in una linea guida®
comprendono,nelle donne assegnate al management di attesa, lesecuzione di non stress
test e 1a valutazione della quantita di liquido amniotico.

L’American College of Obstetrician and Gynecologists raccomanda di iniziare tra 41
settimane (287 giorni; data presunta del parto, DPP +7 giorni) e 42 settimane (294 gior-
ni; DPP +14 giorni) di eta gestazionale la sorveglianza fetale con una valutazione bisetti-
manale di liquido amniotico e non stress test 2. La Society of Obstetricians and Gynaeco-
logists of Canada raccomanda di includere, nel monitoraggio delle gravidanze fra 41 e 42
settimane di eta gestazionale, almeno un 7oz stress fest e una valutazione della quantita di
liquido amniotico®.

Accettazione dell'induzione al parto per la donna in gravidanza

Una indagine condotta in Regno Unito tramite questionario (n=500)% ha rilevato
come le donne possono cambiare parere con il procedere della gravidanza. La preferen-
za per una condotta di attesa ¢ stata manifestata nel 45% del campione a 37 settimane
di eta gestazionale, nel 31% a 41 settimane (p<0,05). Le motivazioni principali riferite
sono: non poter sopportare di essere ancora gravida oltre le 42 settimane, non percepire
benefici nell’attesa né rischi nel parto indotto, preoccupazione per 'aumentare delle di-
mensioni del bambino, nessun familiare disponibile dopo le 42 settimane.

Interpretazione delle prove

Studi epidemiologici, pesantemente condizionati dalle diverse modalita con le quali ¢
stata stimata lepoca gestazionale e con le quali le gravidanze sono state assistite, registra-
no, con il proseguire della gravidanza oltre le 40 settimane di eta gestazionale, un lieve au-
mento del rischio di esiti avversi perinatali e un aumento del rischio materno di interven-
ti in travaglio di parto, come il maggior ricorso al taglio cesareo.

Le prove non sono conclusive circa la riduzione dell'incidenza di taglio cesareo asso-
ciata a parto indotto rispetto a una condotta di attesa. Risultati di studi diversi sono co-
erenti nel non rilevare differenze fra induzione del travaglio e management di attesa in
esiti quali parto operativo vaginale, emorragia postpartum, infezioni materne.

Non sono disponibili prove relative ad accuratezza ed efficacia nella pratica dei diversi
test e delle diverse modalita di sorveglianza del benessere fetale nella gravidanza a 241+ set-
timane di eta gestazionale e le pratiche cliniche attuali sono fondate sul consenso.

I benefici connessi all'induzione del travaglio nelle gravidanze 241 settimane di eta
gestazionale devono essere bilanciati con i rischi e le complicazioni legati all'intervento.

Per consenso, sulla base delle informazioni disponibili, il rapporto benefici/danni
dell'induzione del travaglio per prevenire i rischi legati alla prosecuzione della gravidan-
za pud essere considerato favorevole a partire da 41*° settimane di eta gestazionale.
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Sono disponibili poche informazioni sulla accettazione dell'induzione al parto per la
donna in gravidanza.

Raccomandazioni

» Alle donne con gravidanza non complicata deve essere offerta lopportunita di parto-
rire spontaneamente.

P Per evitare i rischi legati alla prosecuzione della gravidanza, 'induzione del parto de-
ve essere offerta a tutte le donne con gravidanza non complicata da 410 a 42*° setti-
mane di eta gestazionale.

» Il momento in cui effettuare 'induzione del parto deve tener conto delle preferen-
ze della donna, dei risultati dei test di sorveglianza fetale adottati e del contesto assi-
stenziale.

b I professionisti che assistono la donna in gravidanza devono rispettare la scelta della
donna di non effettuare I'induzione del parto e, da quel momento in poi, condivide-
re con lei le opzioni assistenziali.

» Alle donne che a 42* settimane di etd gestazionale rifiutano I'induzione al parto de-
ve essere offerto un monitoraggio piu frequente, consistente nella cardiotocografia al-
meno due volte a settimana abbinata a una stima ecografica della massima tasca di li-
quido amniotico (maximum amniotic pool depth).

Raccomandazioni per la ricerca

P Sono necessari studi per valutare efficacia, sicurezza, soddisfazione materna e com-
pliance di diversi protocolli per una condotta di attesa per gravidanza di eta gestazio-
nale di 41*° settimane.

P Sono necessari studi per identificare specifiche categorie di gravidanze a elevato ri-
schio di mortalitd e morbosita feto-neonatale che potrebbero beneficiare della prati-
ca di induzione al parto a termine. In questo modo I'induzione al parto potrebbe di-
ventare una pratica indirizzata piti precisamente verso alcune categorie a particolare
rischio.

P Sono necessari studi che esplorino differenze di rischio interetniche nella mortalita
P
perinatale a partire da 40* settimane di et gestazionale.
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¢ Quesito 81 ¢ Quali sono gli interventi efficaci per promuovere la versione
cefalica di un feto in presentazione podalica?

In Italia, secondo i dati dei certificati di assistenza al parto (CedAP), nel 2007 una
presentazione podalica era presente nel 4,01% dei parti avvenuti in ospedale’.

In Italia, nel 94,1% dei casi di presentazione podalica si € ricorsi al taglio cesareo (T'C)?;
questa percentuale ¢ dell’88% in Regno Unito, dove la presentazione podalica si presen-
ta nel 3% dei nati a termine e costituisce I'indicazione pit frequente al taglio cesareo do-
po precedente taglio cesareo’.

La proporzione di feti in presentazione podalica decresce con il progredire delleta
gestazionale: in Regno Unito rappresenta il 3% dei nati a termine, cresce al 9% fra i na-
ti a 33-36 settimane, al 18% fra i nati a 28-32 settimane e al 30% fra i nati di eta infe-
riore a 28 settimane di eta gestazionale®.

Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati (3 trial, n=2.396)
ha rilevato nelle presentazioni podaliche con taglio cesareo elettivo una riduzione della
mortalitd perinatale o neonatale o della morbosita neonatale grave (2 trial, n=2.078; RR:
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0,33;1C 95%: 0,19-0,56). Questa riduzione ¢ risultata associata a un modesto incremen-
to della morbosita materna a breve termine (3 trial, n=2.396 donne; RR: 1,29; IC 95%:
1,03-1,61)*. Per ridurre la frequenza delle presentazioni podaliche a termine e evitare il
ricorso al taglio cesareo sono stati proposti diversi interventi in gravidanza. Gli interven-
ti per ottenere una versione cefalica del feto in presentazione podalica e per i quali & di-
sponibile una valutazione sistematica delle prove di efficacia sono la versione cefalica per
manovre esterne presso il termine o a termine, la moxibustione e le tecniche posturali.

Versione cefalica per manovre esterne

Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati® (5 RCT, n=433)
ha valutato l'efficacia della versione cefalica esterna in gravidanze a termine (oltre le 36
settimane), escludendo le donne con precedente cicatrice chirurgica uterina, anomalie
dell'utero, gravidanza gemellare, problemi del feto, sanguinamenti vaginali, rottura del-
le membrane e le donne gia in travaglio. Con un intervento di versione cefalica ester-
na ¢ stata ottenuta una riduzione statisticamente significativa delle nascite in presenta-
zione non cefalica (RR: 0,38; IC 95%: 0,18-0,80) e dei tagli cesarei (RR: 0,55; IC 95%:
0,33-0,91; NNT: 4). Gli RCT inclusi non hanno fornito invece sufficienti informazio-
ni per valutare le complicazioni della versione cefalica esterna nelle gravidanze a termi-
ne (punteggio di Apgar <7 a 1 o 5 minuti, bassi livelli di pH dell’arteria ombelicale, ri-
covero in terapia intensiva del neonato, morte perinatale).

Una seconda revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati® (3 RCT)
sulla versione cefalica esterna eseguita invece prima del termine non ha mostrato bene-
fici, rispetto al non intervento, sia per le nascite non cefaliche a termine (1 RCT, n=102;
RR: 1,04; IC 95%: 0,64-1,69) sia rispetto alla frequenza dei tagli cesarei (1 RCT, n=102;
RR: 1,82; IC 95%: 0,57-5,84).

Gli interventi che possono accrescere la percentuale di successo della versione per ma-
novre esterne sono valutati in una revisione sistematica’ di studi clinici controllati rando-
mizzati (16 RCT). La tocolisi di routine con beta-stimolanti ¢ risultata associata a me-
no frequenti fallimenti della tecnica (6 RCT, n=617; RR: 0,74; IC 95%: 0,64-0,87) ¢ a
meno frequenti tagli cesarei (3 RCT, n=444; RR: 0,85; IC 95%: 0,72-0,99), senza difte-
renze nella frequenza di presentazione non cefalica a termine. La stimolazione acustica
fetale & risultata associata a una riduzione dei fallimenti della manovra a termine (1 trial,
n=26; RR: 0,17; IC 95%: 0,05-0,60).

La sicurezza della versione cefalica per manovre esterne ¢ documentata da 2 revisioni
sistematiche. Nella prima revisione sistematica® (44 studi pubblicati fra il 1990 e il 2002,
n=7.377) la piu frequente complicazione riportata sono pattern cardiotocografici anor-
mali transitori (5,7%). Raramente sono stati riportati tracciati cardiotocografici patolo-
gici persistenti (0,37%) e sanguinamento vaginale (0,47%) e ancora piu raramente di-
stacco di placenta (0,12%). La trasfusione feto-materna ¢ stata indagata in 7 studi ed &
risultata assente in 5, con un'incidenza media del 3,7%. Sono stati effettuati tagli cesa-
rei di emergenza nello 0,43% di tutte le versioni ed ¢ stata registrata una mortalita pe-
rinatale dello 0,16%.
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La seconda revisione sistematica’ (11 studi, n=2.503) non ha rilevato esiti avversi (na-
timortalita, rottura uterina, distacco di placenta, rottura delle membrane o prolasso di fu-
nicolo, inizio del travaglio entro 24 ore).

Il successo della versione per manovre esterne varia nelle diverse casistiche da 30% a
80%. Etnia, parita, tono uterino, volume di liquido amniotico, impegno del podice, uso
di tocolisi sono elementi che condizionano il successo della manovra, che puo essere ra-
gionevolmente atteso in 40% delle donne nullipare e nel 60% delle donne multipare'®

Moxibustione

Si tratta di un intervento che, attraverso il calore prodotto dalla combustione di er-
be, stimola il punto di agopuntura dietro all’angolo esterno della unghia del quinto dito
del piede, il punto vescica 67 (BL 67, nome cinese Zhiyin).

In una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati'! (3 RCT, n=597)
le differenze negli interventi e nella dimensione del campione non ha consentito di con-
durre una metanalisi dei risultati — relativi alla versione del feto — di tutti gli studi inclusi.
La moxibustione ¢ risultata efficace nel ridurre la presentazione podalica a termine sen-
za ricorso a rivolgimento per manovre esterne (1 RCT, n=235; RR: 0,55; IC 95%: 0,38-
0,81), il ricorso alla versione per manovre esterne (1 RCT, n=260; RR: 0,47; IC 95%:
0,33-0,66) e l'uso di ossitocina prima o durante il travaglio nelle donne che partorisco-
no per via vaginale (1 RCT, n=161; RR: 0,28; IC 95%: 0,13-0,60).

Una seconda revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati, pubblicata
successivamente!? (6 RCT, n=1.087), ha confrontato la moxibustione con 'osservazione o
metodi posturali. Il tasso di versione € risultato del 72,5% nel gruppo sottoposto a mo-
xibustione versus 53,2% nel gruppo di controllo (RR: 1,36; IC 95%: 1,17-1,58; NNT: 5;
IC 95%: 4-7), senza differenze negli esiti relativi alla sicurezza della procedura.

Una terza revisione sistematica'®, pubblicata nel 2009, include 10 studi clinici con-
trollati randomizzati (n=2.090) e 7 studi clinici controllati non randomizzati (n=1.409).
Limitatamente agli studi clinici controllati randomizzati, la metanalisi ha rilevato una
differenza statisticamente significativa nella versione cefalica tra moxibustione e nessun
trattamento (3 RCT, n=751; RR: 1,35; IC 95%: 1,20-1,51) senza differenze fra moxi-
bustione e posizione genupettorale. La moxibustione associata ad atteggiamenti postu-
rali come la posizione genupettorale o la pelvi sollevata a un livello superiore rispetto al
tronco ¢ risultata piu efficace dei soli atteggiamenti posturali (2 trial, n=348; RR: 1,36;
IC 95%: 1,21-1,54). Negli studi clinici controllati non randomizzati, la moxibustione &
risultata pit efficace rispetto a nessun trattamento (2 studi, n=398; RR: 1,29; IC 95%:
1,17-1,42), ma non rispetto alla posizione genupettorale. Come le precedenti, queste sti-
me risentono della qualita degli studi e della loro forte eterogeneita, che compromette la
meta analisi e richiede cautela nell'interpretazione dei risultati.

Una revisione sistematica'* (6 studi clinici controllati randomizzati, n=818; 3 studi
clinici controllati non randomizzati, n=806) ha valutato lefficacia di tutti gli interventi
(moxibustione, agopuntura o elettroagopuntura) proposti per correggere una presenta-
zione podalica attraverso la stimolazione del punto di agopuntura BL 67.
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La stima combinata dei risultati degli studi clinici controllati randomizzati rileva il
34% di presentazioni podaliche nel gruppo trattato (IC 95%: 20%-49%) e il 66% (IC
95%: 55%-77%) nel gruppo di controllo (odds ratio, OR: 0,25; IC 95%: 0,11-0,58). In-
cludendo tutti gli studi nella stima combinata, la proporzione di presentazioni podaliche
¢ pari al 28% (IC 95%: 16%-40%) nel gruppo trattato e al 56% (IC 95%: 43%-70%) nel
gruppo di controllo (OR 0,27; IC 95%: 0,15-0,46).

Daccettazione dell'intervento da parte delle donne non ¢ stato valutato. In Italia, ne-
gli anni 2001-2003, un tasso di abbandono del trattamento del 22% ha portato all'in-
terruzione di uno studio clinico controllato randomizzato multicentrico di valutazione
dellefficacia della moxibustione nella correzione della presentazione podalica®.

Tecniche posturali

Le tecniche posturali consistono usualmente nell’assumere una posizione genupetto-
rale o supina con la pelvi situata a un livello superiore al tronco per mezzo di un cuscino.
Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati® (5 trial, n=392) non
ha rilevato effetti delle tecniche posturali sulla frequenza di presentazioni non-cefaliche
al parto, sia nel sottogruppo trattato successivamente con versione per manovre esterne
che nell'intero campione (RR: 0,95; IC 95%: 0,81-1,11). Nessuna differenza ¢ stata os-

servata nella frequenza di tagli cesarei e punteggi di Apgar <7 al primo minuto.

Interpretazione delle prove

La versione cefalica per manovre esterne effettuata a 37 settimane di eta gestaziona-
le in gravidanze con feto singolo e senza fattori di rischio ¢ efficace nella riduzione delle
presentazione non cefaliche alla nascita e del ricorso a taglio cesareo.

Le tecniche posturali non si sono mostrate efficaci nel ridurre le presentazioni poda-
liche a termine e i tagli cesarei.

La moxibustione, effettuata a 32-33 settimane di eta gestazionale, puo essere effica-
ce nell'aumentare il tasso di rivolgimenti cefalici e nel ridurre le presentazioni podaliche
a termine e il ricorso a manovre esterne di rivolgimento, ma le informazioni disponibili
derivano da studi eterogenei di difficile interpretazione. Anche le informazioni sulla ac-
cettabilita della pratica da parte delle donne sono incerte. Inoltre, lofferta sistematica del
trattamento delle presentazioni podaliche con moxibustione imporrebbe a 32-33 setti-
mane una valutazione routinaria della presentazione fetale, pratica sulla quale non sono
disponibili informazioni sul rapporto benefici/rischi. Questi motivi impediscono di for-
mulare una raccomandazione a favore o contro la moxibustione per favorire la versione
spontanea del feto in presentazione podalica.

Raccomandazioni

» A tutte le donne con gravidanza senza complicazioni e feto singolo in presentazione
podalica deve essere offerta la versione cefalica per manovre esterne a partire da 37 set-
timane, effettuata con monitoraggio fetale continuo e disponibilita di sala operatoria.
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» La versione cefalica & controindicata in donne con una cicatrice o un'anomalia uteri-
na, con compromissione fetale, membrane rotte, sanguinamento vaginale e problemi

medici.

» Quando non ¢ possibile effettuare la versione cefalica per manovre esterne a 37 set-
timane di eta gestazionale, alla donna deve essere offerto un appuntamento a 36 set-

timane di eta gestazionale.

Raccomandazione per la ricerca

P E necessario condurre studi prospettici per valutare lefficacia della tocolisi nell’au-
mentare la frequenza di successo nelle versioni cefaliche per manovre esterne.
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LINEA GUIDA

Il Sistema nazionale per le linee guida (SNLG)

In Italia, lelaborazione di linee guida e di altri strumenti

di indirizzo finalizzati al miglioramento della qualita
dell’assistenza avviene all'interno del Sistema nazionale per le
linee guida (SNLG).

La legislazione vigente propone 'adozione di linee guida
come richiamo all’'utilizzo efficiente ed efficace delle risorse
disponibili e come miglioramento dell’'appropriatezza delle
prescrizioni.

Queste sono le finalita del SNLG con i compiti specifici di:

* produrre informazioni utili a indirizzare le decisioni degli
operatori, clinici e non, verso una maggiore efficacia e
appropriatezza, oltre che verso una maggiore efficienza
nell'uso delle risorse;

* renderle facilmente accessibili;

* seguirne 'adozione esaminando le condizioni ottimali per la
loro introduzione nella pratica;

» valutarne I'impatto organizzativo e di risultato.

Gli strumenti utilizzati per perseguire questi fini sono appunto
linee guida clinico-organizzative, documenti derivanti da
consensus conference, revisioni rapide di procedure e interventi,
documenti implementativi e per la valutazione dei servizi.



