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Epidemiologia del parto pretermine: differenza fra Europa e US 
 
G. Scambia, P. Rosati 
Clinica Ostetrica e Ginecologica, Università Cattolica del Sacro 
Cuore, Roma 
 
L’incidenza del parto prematuro, diversa da paese a paese, è in 
funzione di due variabili fondamentali: l’esatta datazione dell’epoca 
gestazionale e di conseguenza la maniera in cui questa viene ottenuta 
ed i limiti di tempo entro i quali tale patologia venga definita. La 
datazione dell’epoca gestazionale si era sempre basata, ed in parte 
ancora si calcola dal primo giorno dell’ultima mestruazione. Questo 
può comportare una non sempre precisa datazione, venendo perciò 
preferita, qualora possibile, una più corretta datazione effettuata 
mediante esame ecografico eseguito in epoca precoce di gravidanza. 
Spesso, le donne che hanno una minore accuratezza nella datazione 
dell’epoca gestazionale presentano anche numerosi fattori di rischio 
socio-economico che si associano al parto prematuro. Per quanto 
concerne  il limite superiore di settimane nella diagnosi di parto 
prematuro, vi è unanime accordo sulla fine della 36ma settimana di 
gestazione. Non altrettanto, tuttavia, per quanto riguarda il limite 
inferiore, come anche per i diversi intervalli di tempo che 
differenziano la prematurità dalla grande prematurità. La proposta 
iniziale del WHO di definire come limite inferiore i 500 grammi, ha 
trovato successivamente una sua definizione nella 24ma settimana, 
escludendo quei feti con epoca gestazionale superiore ma con peso 
inferiore per grave alterazione di crescita in utero. Alcuni paesi quali il 
Regno Unito e l’Italia si sono allineati a tale definizione, mentre altri, 
come la Scozia, considerano nelle loro statistiche ufficiali le nascite 
tra 20 e 24 settimane alla stregua di quelle definite come estrema 
prematurità, e cioè tra 24 e 26 settimane1. È inoltre importante 
sottolineare come l’esatta definizione dell’epoca gestazionale debba 
essere quella più vicina alla settimana di gravidanza completa (24 
settimane e 6 giorni = 24 settimane), comportando un incremento 
nell’incidenza di parto prematuro di circa lo 0.25%2. Tale incidenza  è 
andata aumentando nel corso degli anni dall’inizio degli anni ‘90 a 
metà del 2000 sia in Europa, pur con differenze tra Paese e Paese3, che 
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numerosi fattori confondenti per cui appare assai difficile definire 
l’esatto ruolo del singolo agente causale. Esistono in ultimo fattori di 
rischio legati alla razza. Questa rilevazione appare essere 
particolarmente importante negli U.S.A. ove diverse razze sono 
presenti sullo stesso territorio41. Più elevata è l’incidenza di parto 
prematuro tra la popolazione di colore e tra gli ispanici sia per la 
maggiore predisposizione in alcuni casi a polimorfismi genici42, che 
ad una maggiore incidenza di infezione del basso tratto urogenitale, 
che per una maggiore incidenza di alcune patologie quali la pre-
eclampsia che predispongono ad un parto prematuro43. Ugualmente 
nel Regno Unito le popolazioni afro-caraibiche presentano una 
maggiore percentuale di parti prematuri, soprattutto sotto le 28 
settimane44. Anche in questi casi la concomitanza di fattori 
confondenti, quali il basso tenore socio-economico, le carenze 
alimentari, la maggiore presenza di fenomeni infettivi o di alcune 
patologie della gravidanza, non permette di definire in maniera 
oggettiva la reale prevalenza del fenomeno. Infine negli U.S.A. si è 
assistito negli anni ’90, nella popolazione di colore, ad una 
diminuzione di parti prematuri, fino ad un 10-20% in meno, fenomeno 
opposto rispetto a quello evidenziato nella popolazione bianca, sia per 
una minore diffusione delle metodiche di procreazione assistita7, sia 
per il netto miglioramento del benessere45, che per lo svilupparsi ed il 
diffondersi di programmi di assistenza sanitaria ai poveri46. 
Indubbiamente l’incidenza della prematurità, che raggiunge valori del 
12.4% negli U.S.A. e che in Europa varia tra il 5.5% dell’Irlanda ed 
l’11.4% dell’Austria47, pur essendosi assestata negli ultimi anni, se 
non addirittura ridotta, almeno in alcuni paesi, appare essere una tra le 
principali emergenze in campo ostetrico-neonatologico. I notevoli 
progressi dell’assistenza neonatologica, sia in termini di mortalità che 
di morbilità, hanno aperto, inoltre, un nuovo e importante dibattito, 
anche sul piano legislativo ed etico, su quale epoca di gravidanza 
debba essere considerata limite inferiore. 
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negli U.S.A.4. I motivi che hanno comportato tale incremento sono 
molteplici. Innanzitutto il calcolo esatto dell’epoca gestazionale che 
ha portato ad un aumento di circa il 20% dei casi quando la datazione 
sia effettuata con l’ecografia rispetto a quella basata sull’ultima 
mestruazione5. Inoltre, l’avvento ed il diffondersi dei metodi di 
riproduzione assistita ha contribuito notevolmente all’incremento di 
gravidanze multiple e di conseguenza di parti prematuri6, 7, anche se la 
diversa utilizzazione di tali procedure, soprattutto nel corso degli 
ultimi anni, ha accentuato il divario dei risultati tra stati e stati, 
particolarmente in Europa8, 9, 10. Infatti l’utilizzo di tecniche basate 
sull’impianto di un unico embrione hanno portato ad una diminuzione 
delle gravidanze multiple legate a tale metodica, passando dal 27% al 
15%, con una minima riduzione in termini di successo11, 12. Accanto 
ad un incremento nell’incidenza di parto prematuro si è assistito negli 
anni ad una diminuzione sia della mortalità che della morbilità 
perinatale, risultato di un diverso approccio nella identificazione e 
gestione delle gravidanze complicate13, 14 oltre che di un notevole 
miglioramento dell’assistenza neonatologica. Un recente studio 
europeo15 riporta dal 2005 al 2008 un incremento della sopravvivenza 
neonatale da circa un 20% ad un 50% a 22-23 settimane e da circa la 
metà ai 2/3 dei casi sotto le 25 settimane di gravidanza. Simili 
miglioramenti sono stati riscontrati per le principali forme di morbilità 
legate alla prematurità16, 17, 18, 19. Anche l’età materna sempre più 
avanzata ha contribuito all’aumento dei parti prematuri20. Molteplici 
sono inoltre i fattori di rischio per il parto prematuro, alcuni dei quali 
ormai ampiamente noti e documentati, come le infezioni specie del 
basso tratto urogenitale21, la presenza nella storia ostetrica di un 
pregresso parto prematuro22 o di una precedente rottura prematura 
delle membrane23, l’intervallo di tempo intercorso tra una gravidanza 
e l’altra24, la grande multiparità25. Vorrei tuttavia soffermare 
l’attenzione su particolari fattori di rischio del parto prematuro quali la 
consanguineità26,27 ed alcuni fattori socio-demografici. Tra questi 
ultimi degni di nota sono l’età della madre o eccessivamente bassa o 
eccessivamente elevata28, 29, 30, lo stato maritale inteso come situazione 
di particolare stress31, l’etnia32, alcune malattie psichiatriche quali, ad 
esempio, la schizofrenia33, 34, il razzismo35,36, particolari ambienti o 
situazioni lavorative37, 38, 39, 40. In alcuni casi tendono a coesistere 
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ii) The family of a prematurely born child may, besides emotional 
stress of having a child with increased risk of disabilities, face 
decreased income due to lost productivity and extra travelling cost 
related to health and educational services.5 The context that 
socioeconomically disadvantaged parents have an increased risk of 
experiencing preterm birth, may further increase the social and 
economical burden to the familiy.6 
 
iii) The society’s cost involves not only expenses of the initial 
neonatal treatment. Hospital costs over the first ten years of life were 
demonstrated to be 5-fold increased for children with a gestational age 
<28 weeks and 3-fold increased for those with a gestational age of 28-
31 weeks compared to children born at term. 5 Furthermore, extra 
costs of kindergarten and educational services are also demonstrated. 
In a Norwegian cohort, nearly 11 percent of those with a gestational 
age <28 weeks were provided disability pension after 18 years of age 
because their working capacity was reduced by at least 50%, 
compared to less than 2 percent of those born at term. 4 Even though 
prematurity is a growing challenge also from a social and socio-
economic view, this seems so far to receive less attention from policy 
makers.7 
 
Conclusion: Long-term social consequences of preterm birth are 
significant, even for those without any medical disabilities, and should 
be included in long-term follow-up studies. Even though risk of 
adverse outcomes increases with decreasing gestational age, the large 
number of late preterms relatively to the very early preterms implies 
that the late preterms contributes with most cases of adverse outcome. 
Knowledge on economic consequences of preterm birth is scanty, but 
might be requested from policy-makers in the future.  
 
References:  
 
1) Doyle LW, Anderson PJ. Adult outcome of extremely preterm 
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The social cost of prematurity 
 
Dag Moster MD, PhD 
Neonatal Department, Haukeland University Hospital, Bergen, 
Norway 
 
During the last decades survival of very preterm newborns has 
increased considerably, and follow up studies have demonstrated an 
increasing risk of neurological and psychiatric disabilities as well as 
learning and behavioral difficulties with decreasing gestational age 
(GA). Recent studies have followed preterm children up to young 
adulthood and assessed how well they manage the transition to the 
competitive adult society. 
 
Prematurity has significant costs on different levels both for i) the 
prematurely born individual him/herself, ii) his/her family, and iii) the 
society in terms of the health, educational and welfare systems. 
 
i) The prematurely born child faces an increased risk of re-
hospitalizations the first years of life, mainly due to lung and 
neurological problems. In the first years of life he is at increased risk 
of showing symptoms of cerebral palsy, visual and hearing 
disturbances and chronic lung problems. In kindergarten and school 
the risk of showing learning difficulties, and behavioral and 
psychiatric problems is further increased, and in young adulthood he 
has a less tendency to fulfill higher education, get a well paid job, 
establish a family and get children.1-4 Even prematurely born adults 
without medical disabilities will more often receive social benefits 
than their peers born at term.4 However, there seems not to be any 
significant differences regarding unemployment or criminality. 4 It is 
important to emphasize that despite significant increased risks for 
numerous medical disabilities and social disadvantages during 
childhood and young adulthood with decreasing GA, the majority will 
not experience such impairments and manage the transition to 
adulthood rather well.2,4 
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Preterm and inflammation 
 
Felice Petraglia, Francesca Letizia Vellucci, Cinzia Orlandini, Romina 
Novembri, Maria De Bonis, Nathalie Conti, Chiara Voltolini, Michela 
Torricelli 
Ostetricia e Ginecologia, Dipartimento di Pediatria, Ostetricia e 
Medicina della Riproduzione, Università di Siena, Siena, Italia 
 

Preterm delivery (PTD) is a syndrome caused by infection, 
utero-placental ischemia, uterine overdistention, stress and endocrine 
or inflammatory disorders. An excessive maternal stress may act via 
two major pathways: (a) an activation of the maternal-placental-fetal 
CRH-ACTH/cortisol system; and (b) an involvement of 
immune/inflammatory susceptibility. Indeed, the exposure to acute 
and/or chronic stress is associated with an increased expression of 
hormonal (CRH/cortisol) and immune/inflammatory cytokines 
mediators both in maternal and feto-placental unit. 

CRH is the main regulator of this cascade and is produced in 
brain and placental tissues. Urocortins (Ucn, Ucn2 and Ucn3) are 
members of CRH family and play a role in endocrine and 
inflammatory/immune changes occurring in PTD. Ucn increases 
placental ACTH, IL-4 and IL-10 secretion and reverses LPS-induced 
TNF-  release from human throphoblast primary cells (1). Ucn2 
stimulates pro-inflammatory cytokine expression and secretion from 
human trophoblast explants, while an anti-inflammatory effect of 
Ucn3 has been shown.  

When evaluated in women with PTD with pPROM and 
chorionamnionitis Ucn2 and CRH mRNA expression in placenta was 
high, whereas Ucn and Ucn3 mRNA expression resulted low (2). 
These data suggest that urocortins may represent mediators of stress-
induced events leading to PTD. 

 In this direction an anti-inflammatory role for the short chain 
fatty acid receptor GPR43 in human pregnancy has been studied, 
showing a potential role for the propionate-GPR43 pathway in labour 
and infection mediated premature onset of labour (3). The interaction 
between CRH/Ucn and GPR43 pathways is under investigation. 
 The hormonal/inflammatory mechanism in PTD may explain 

– 12 –

2) Hack M. Adult outcomes of preterm children. J. Dev. Behav. 
Pediatr. 2009;30:460-470. 

 
3) Lindström K, Winbladh B, Haglund B, Hjern A. Preterm infants 

as young adults: a Swedish national cohort study. Pediatrics. 
2007;120:70-7. Erratum in: Pediatrics. 2007;120:936. 

 
4) Moster D, Lie RT, Markestad T. Long-term medical and social 

consequences of preterm birth. N. Engl. J. Med. 2008;359:262-
73. 

 
5) Petrou S, Eddama O, Mangham L. A structured review of the 

recent literature on the economic consequences of preterm birth. 
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 May 20. [Epub ahead of 
print]. 

 
6) Blumenshine P, Egerter S, Barclay CJ, Cubbin C, Braveman PA. 

Socioeconomic disparities in adverse birth outcomes: a 
systematic review. Am. J. Prev. Med. 2010;39:263-72. 

 
7) Keller M, Felderhoff-Mueser U, Lagercrantz H, Dammann O, 

Marlow N, Hüppi P, Buonocore G, Poets C, Simbruner G, 
Guimaraes H, Mader S, Merialdi M, Saugstad OD. Policy 
benchmarking report on neonatal health and social policies in 13 
European countries. Acta Paediatr. 2010;99:1624-9. 

 



– 15 –

Emorragia deciduale e patologia coagulativa 
 
P. Martinelli, L. Sarno 
Dipartimento di Scienze Ostetrico-Ginecologiche Urologiche e 
Medicina della Riproduzione, Università degli Studi di Napoli 
“Federico II”, Napoli 
 
Il parto pretermine rappresenta ad oggi un’importante problematica in 
ostetricia, se si considera che all’incirca 13 milioni di neonati ogni 
anno nascono pretermine1 e che è la causa diretta del 27% circa delle 
morti neonatali che si riscontrano annualmente2. 
Definirne l’eziologia non è un compito facile, dal momento che tale 
evento è la conseguenza di differenti fattori eziologici, ognuno dei 
quali si estrinseca con un proprio pathway, che porta al rilascio di 
prostaglandine e all’attivazione di metalloproteasi, responsabili del 
parto. Storicamente, sono stati individuati cinque fattori in grado di 
innescare un parto pretermine: lo stress materno e un’attivazione 
prematura dell’asse ipotamolo-ipofisario, le infezioni intrauterine, la 
sovradistensione uterina (polidramnios, gravidanze multiple), 
l’insufficienza cervicale e l’emorragia deciduale3. 
In relazione all’emorragia deciduale, lesioni placentari possono essere 
la causa di parto pretermine sia in epoca precoce che tardiva. Tali 
lesioni sono state riscontrate nel 344 - 45%5 dei casi di parto 
pretermine, nel 35% delle pPROM e nel 12% dei parti fisiologici a 
termine.4Sulla base di un’analisi anatomopatologica, l’incidenza di 
parto pretermine su base ischemica è quasi doppia rispetto a quella di 
parto prematuro che riconosce cause di natura infettiva6. 
Alla base del link esistente tra emorragia deciduale e parto pretermine 
sembra esserci un’ischemia placentare, risultante da alterazioni nel 
processo d’impianto e d’invasione trofoblastica nelle primissime fasi 
della gravidanza7. Recenti studi hanno descritto una parziale assenza 
del rimodellamento delle arteriole spirali a livello miometriale in 
alcune forme di parto pretermine, differenziando queste alterazioni da 
quelle più marcate che si riscontrano nella preeclampsia e nel ritardo 
di accrescimento fetale8. Tale dato spiega le anormalità riscontrate 
nella flussimetria delle arterie uterine nel terzo trimestre in pazienti, 
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some of clinical presentations and may be helpful for development of 
new medical treatments. 
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sulle metalloproteasi responsabili della rottura delle membrane e del 
ripening cervicale. Numerosi studi hanno evidenziato l’esistenza di 
un’aumentata espressione deciduale di tPA nei parti pretermine 
rispetto alle gravidanze a termine19. Altri geni, come quelli codificanti 
per il FV e il FVII sembrano associati a tale condizione20. Questi studi 
aprono la strada all’individuazione di geni di suscettibilità per il parto 
pretermine. 
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altrimenti fisiologiche, che sono andate incontro ad un parto 
prematuro9. 
L’importanza d’identificare con precisione le alterazioni 
eziopatogenetiche alla base del parto pretermine trova giustificazione 
anche nella differenza di outcome che si è osservata nei diversi 
sottogruppi; l’ischemia uteroplacentare, infatti, sembra associarsi ad 
un peggior outcome neonatale, rispetto alle forme di parto pretermine 
idiopatico5.5  
Molti studi hanno ipotizzato l’esistenza di un’associazione tra parto 
pretermine e stati trombofilici; tale idea nasce dall’osservazione che le 
donne che avevano dato alla luce un neonato pretermine presentavano 
un aumentato rischio di morte per cardiopatia ischemica e ictus10. 
Le placente di pazienti trombofiliche presentano con maggiore 
frequenza danno vascolare, infarti multipli e necrosi fibrinoide. 
Le principali mutazioni chiamate in causa sono il Fattore V Leiden e 
la mutazione A20210 del gene della protrombina. Un recente studio 
ha dimostrato l’esistenza di un rischio di distacco di placenta di circa 9 
volte maggiore nel caso di eterozigosi del FV Leiden e 12 volte 
maggiore nell’eterozigosi del gene della protrombina, 
indipendentemente dalla presenza o meno di preeclampsia associata11. 
Tale dato è stato confermato da una metanalisi condotta su 922 casi12. 
Altri studi, tuttavia, non supportano tale ipotesi13. 
Tra le trombofilie acquisite, la Sindrome da anticorpi antifofosfolipidi, 
che è la condizione più comune in gravidanza, si associa a parto 
pretermine nel 35% dei casi14. 
L’esistenza di un’associazione tra condizioni trombofiliche e parto 
pretermine sarebbe supportata da recenti studi molecolari che hanno 
evidenziato un link tra alcuni fattori coinvolti nella cascata della 
coagulazione e parto pretermine. 
Un importante ruolo nell’innesco del meccanismo patogenetico che 
porterebbe al parto prematuro è stato attribuito alla trombina. Tale 
proteasi, infatti, sembra elicitare lo sviluppo di contrazioni 
miometriali15. ed aumenta l’espressione di metalloproteasi16 e 
l’infiltrazione neutrofila, reperti caratteristici del distacco di 
placenta17. Inoltre la trombina aumenta i livelli di s-Flt1 nel primo 
trimestre, interferendo con l’attività del VEGF18. Allo stesso modo, 
l’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA) ha un’azione permissiva 
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Raga et al. hanno riscontrato che l’incidenza delle malformazioni e 
l’esito riproduttivo varia tra i diversi tipi di anomalie e che la prognosi 
riproduttiva può migliorare sottoponendo, quando possibile, le 
pazienti ad intervento chirurgico per la correzione dell’anomalia. 
L’utero bicorne e l’utero setto sono associati ad una frequenza di 
aborti precoci che varia tra 25-38% e di parti pretermine tra 25-47%, 
mentre la frequenza dei nati a termine è del 62%; la frequenza dei nati 
a termine nelle donne con utero arcuato è dell’82,7%. (Salim). 
Di tutte le malformazioni congenite dell’utero, la presenza di utero 
setto è associata alla più alta incidenza di fallimenti riproduttivi e 
complicanze ostetriche (Butram). Circa il 15-25% di tutti gli aborti 
spontanei ricorrenti si ritiene che siano dovuti a difetti di fusione 
mulleriani e che quasi tutti siano associati alla presenza di utero setto 
(Raga). Il parto prematuro potrebbe essere causato da un aumento 
della pressione endouterina con conseguente incompetenza cervicale 
(Burchell). È stato, inoltre, ipotizzato che negli uteri malformati la 
carenza dei recettori degli estrogeni e del progesterone possa causare 
contrazioni anomale con conseguente perdita fetale. 
Lo screening delle malformazioni uterine rappresenta una tappa 
importante nelle pazienti con queste problematiche, soprattutto in 
quelle donne in cui l’intervento chirurgico migliora la prognosi 
riproduttiva. L’ecografia tridimensionale consente di valutare 
correttamente la morfologia uterina visualizzando sia il profilo 
fundico esterno che la cavità uterina. 
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Eziologia del parto pretermine: patologie uterine 
 
Caterina Exacoustos 
Clinica Ostetrica e Ginecologica, Dipartimento di Chirurgia, 
Università degli Studi di Roma “Tor Vergata”, Roma 
 
Le patologie uterine che possono essere causa di parto prematuro sono 
principalmente i miomi, l’adenomiosi e le malformazioni uterine. Per 
tutte queste patologie la diagnostica ecografica 2D convenzionale ma 
recentemente la tridimensionale (3D) si sono mostrate fondamentali 
nel management di tali patologie. 
La relazione tra miomi e parto prematuro è molto controversa 
(Exacoustos, Rosati, Olive, Pritts, Vergani). Gli studi epidemiologici 
ci dicono che il fibroleiomioma uterino, il tumore benigno più comune 
dell’apparato genitale femminile, colpisce il 20-50% delle donne, con 
un aumento della frequenza durante l’età riproduttiva.  
II maggior problema incontrato dalle pazienti con fibromi uterini è la 
minaccia di parto prematuro e l'incidenza di questa complicazione è 
tanto maggiore quanto maggiore è la dimensione del fibroma (Rosati, 
Exacoustos). Nella popolazione generale, senza fibromi uterini, questa 
evenienza accade in circa il 6% delle pazienti gravide. Donne con 
fibromi maggiori di 5 cm hanno un aumento dell'incidenza che raggiunge il 
20% e se il mioma supera i 7,5 cm questa percentuale sale al 28%. La 
minaccia di parto pretermine può essere anche secondaria al rischio di 
rottura prematura delle membrane, evenienza più frequente in gravide 
con fibromi uterini. Un'altra complicanza temibile è il distacco di 
placenta; che si verifica quando i fibromi si sviluppano nella porzione 
uterina in cui essa è impiantata (Cook, De Vivo). Pertanto appare 
importante un’accurata diagnostica ecografica dei fibromi pre- e 
durante la gravidanza specialmente nella valutazione delle 
dimensioni posizione e localizzazione.  
Anche l’adenomiosi come causa di parto prematuro non è del tutto 
confermata. Sembra che un’alterazione della zona giunzionale e del 
miometrio da parte dell’adenomiosi possa causare ipercontrattilità 
uterina (Stephanson, Benagiano, Juang).  
È noto che le malformazioni uterine sono associate ad un outcome 
riproduttivo più basso rispetto alla popolazione generale (Kupesic). 
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expression of degrading metalloproteinases (MMPs) and activating 
degradation of the extracellular matrix. 
Animal studies also provided substantial datas on labour mechanisms: 
as an example, mice deficient for enzymes involved in prostaglandin 
synthesis, such as COX-1 and cytoplasmic phospholipase A2, labor 
late while mice deficient for an enzyme degrading prostaglandin, 15-
hydroxyprostaglandin dehydrogenase, labor early. 
It seems likely that future investigations will identify new gene 
variants, markers, proteins or pathways involved in this complex 
phenotype. Even if it remains clear that no single explanation, marker 
or treatment will result to be 100% sensitive, specific or successful, 
new technologies and new approaches (proteomics, metabolomics, 
peptidomics...) will offer new datas and strategies for detection of 
women at risk of preterm labour.  
Identication of significant genetic risk factors for spontaneous preterm 
labour will allow a screening program, through genotype analysis or 
biomarkers dosage, for identification of at risk mothers before evident 
events (contractures, premature ruptures of membranes). This 
possibility could change pregancies follow-up, allowing closer and 
personalized follow-up, and better prevention of complications. 
 
References: 
 
1) Ananth CV, Vintzileos AM. Epidemiology of preterm birth and 

its clinical subtypes. J. Matern Fetal Neonatal Med. 2006 
Dec.;19(12):773-82. 

 
2) Chaudhari BP, Plunkett J, Ratajczak CK, Shen TT, DeFranco 

EA, Muglia LJ. The Genetics of Birth Timing: Insights into a 
Fundamental Component of Human Development. Clin. Genet. 
2008: 74: 493–501. 

 
3) Chaudhari BP, Plunkett J, Ratajczak CK, Shen TT, DeFranco 

EA, Muglia LJ. The genetics of birth timing: insights into a 
fundamental component of human development. Clin. Genet. 
2008 Dec;74(6):493-501. 

 

– 24 –

Genetic causes of preterm delivery 
 
Giuseppe Novelli 
Genetica Medica, Dipartimento di Biopatologia, Università degli 
Studi di Roma “Tor Vergata”, Rome, Italy 
 
Preterm delivery (PTD) complicates more than 10% of pregnancies in 
United States and industrialized countries, and prematurity remains 
the leading cause of neonatal morbidity and mortality. 
Despite substantial clinical and basic resarch in last years, PTD rate is 
still unchanged, and etiology remain unknown in most cases of 
preterm spontaneous labour. 
Preterm labour can be considered a complex phenotype, not triggered 
by a single etiologic agent, but having multifactorial etiology, being 
the result of interaction between specific genes and feto-maternal 
environment. Multiple pathophysiologic pathways are involved, 
including highly overlapping molecular factors, creating 
pathophysiologic heterogeneity. It has also been observed that 
spontaneous preterm birth is associated with increased recurrence of 
spontaneous labours, but also with increased recurrence of medically 
indicated preterm birth, and vice versa. This suggests that the clinical 
subtypes may share common underlying etiologies.  
Racial ad familiar predisposition has been observed, strongly 
suggesting a genetic predisposition to deliver preterm for certain 
women. This possibility has been suspected for a long time, but 
predisposition to preterm delivery is a relatively new area of 
investigation, emerging over the last 10 years. Research based on a 
multidisciplinary approach is essential.  
Candidate gene-based association studies, selecting particular genes 
because of their potential role in the inducing the process of 
physiological labour, have given evidence that  fetal and  maternal 
genetic characteristics influence timing of labour.  
To date, the most interesting genes has been thought to be genes 
coding for cytokines involved in flogosis processes (Interleukins, 
Interferon , Tumor Necrosis Factors...), and their receptors. Those 
cytokines, are also involved in matrix metabolism, influencing 
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Biochemical blood markers in preterm labour 
 
L. Sykes, M. Chandiramani 
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Preterm birth is defined as a delivery prior to 37 completed weeks, 
and can be further divided into extreme (<28 weeks), severe (28-31 
weeks), moderate (32-33 weeks) and near term (34-36 weeks). The 
majority of preterm births are as a result of either spontaneous labour 
(40-45%) or spontaneous premature rupture of membranes (25-30%), 
as opposed to iatrogenic preterm births (30-35%) (1). The most 
effective available biochemical screening method for the prediction of 
spontaneous preterm labour is fetal fibronectin. However, the use of 
this biomarker is limited to between 22-34 weeks, so the search for an 
earlier biomarker continues. With the increasing rates of preterm 
labour, there is growing interest in the search for an effective panel of 
biochemical blood markers. 
The last significant systematic review of potential biochemical 
markers for the prediction of preterm labour was published in 2009 by 
Honest et al (2). This included biochemical markers from 
cervicovaginal fluid, amniotic fluid, and serum in asymptomatic and 
symptomatic women. The following results are expressed as 
likelihood ratios (LR) using 34 weeks as a standard cut-off.  The LR+ 
of maternal serum Alpha fetoprotein, tested between 14-28 weeks was 
3.03 (95% CI 2.30-4.01), and the LR – was 0.14 (95% CI 0.02-0.91). 
Relaxin, produced by the corpus luteum plays a role in cervical 
ripening, and thus plays a functional role in spontaneous preterm 
labour. High levels of serum relaxin are associated with prematurity 
with a LR+ of 1.6 (95% CI 1.24-2.06) and LR- 0.84 (95%CI 0.74-
0.95). CRH, produced by the hypothalamus and the placenta is one of 
the earliest suggested blood biochemical makers.  When used as a 
single test the LR + is 3.36 (95% CI 2.30-4.92 and LR- of 0.35 (95% 
CI 0.13 -0.91). Another endocrine marker estriol results in a surge 
several weeks prior to the onset of preterm labour, with a LR + 1.19 
(95% CI 0.58-2.44) and LR- 0.98 (95% CI 0.89-1.08), for predicting 
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Biometria della cervice uterina 
 
Giuseppe Canzone, Mario Parlato, Cristina Cicerone, Ivana Matassa, 
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La cervice uterina è misurabile con l’ecografia, in particolare 
transvaginale, con tecnica codificata e condivisa.  
La metodica è semplice, poco costosa, riproducibile, fornisce 
immagini di qualità elevata, consente una valutazione dinamica, non 
incrementa il rischio infettivologico (1). 
Le linee guida AOGOI sul parto pretermine non raccomandano a 
tutt’oggi (per l’elevato tasso di falsi positivi), la valutazione del canale 
cervicale con ETV (nella popolazione ostetrica generale). È 
consigliata in due particolari gruppi di pazienti: 
1) come test di screening a 16-24 settimane in gravide asintomatiche 
con un rischio documentato per PPT; 
2) in gestanti con segni e/o sintomi di PPT.  
La positività dell’esame (lunghezza cervicale funzionale 30 mm a 
22-34 settimane) rende necessaria la ricerca di fibronectina fetale 
(fFN) o dell’isoforma fosforilata dell’insulin-like growth factor 
binding protein-1 (phIGFBP-1) nelle secrezioni cervico-vaginali. Una 
cervicometria normale (>30 mm) esclude un rischio imminente di 
PPT. Secondo le LG questo approccio consente di ridurre i ricoveri e i 
costi, gestendo le pazienti non a rischio con controlli ambulatoriali . 
L’esame viene effettuato a vescica vuota e prevede la misura del collo 
uterino, meglio se frazionata in più misure parziali, che vengono poi 
sommate, per seguire correttamente la naturale curvatura della cervice 
stessa. La sonda viene introdotta in vagina e poi retratta leggermente, 
per evitare falsi positivi da compressione. Si ottiene una scansione 
perfettamente  longitudinale della cervice, la cui immagine occuperà i 
2/3 dello schermo. Effettuate 3 o più rilevazioni, si sceglie il valore 
inferiore. È possibile effettuare anche una pressione sul fondo uterino, 
al fine di valutare la risposta dinamica cervicale alla spinta della 
contrazione uterina. È possibile fare un esame morfologico della 
cervice, ricercando la presenza del funnelling, cioè l’imbutizzazione 
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PTL prior to 37 weeks. Indirect biochemical markers such as CRP and 
IL-8 have been reviewed. The presence of systemic infection may be 
an indicator of infection-driven preterm labour, which is more likely 
to be useful in the prediction of earlier preterm deliveries. The LR + 
ranged from 2.23 (IL-8) to 2.63 and LR – of 0.69 and 0.29 
respectively.  
It is clear that there is still a need for more effective screening tests in 
order to improve antenatal management of women at high risk, and to 
understand more about the pathophysiology of preterm labour. Blood, 
and urine are a potential source of a panel of biomarkers in the form of 
a protein or a metabolite. There is growing interest in the potential of 
proteomics and metabolomics in women at high risk of preterm 
labour, with several international centers collaborating in the search of 
a new panel of biochemical blood markers for predicting preterm 
labour. 
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identificava un gruppo di meno del 10% delle gestanti, tra le quali 
però ben il 70% avrebbero partorito entro 7 giorni, mentre un valore 
superiore a 15 mm aveva un valore predittivo negativo del 96%. 
Da un punto di vista pratico, alcuni autori ipotizzano una 
cervicometria di base effettuata al momento dell’esame morfologico. 
Un ulteriore aspetto importante della cervicometria ultrasonografica è 
quello di scegliere le pazienti a cui proporre un cerchiaggio cervicale, 
evidenziando quelle con una “vera” incompetenza cervico-istmica (9). 
Gli ultrasuoni hanno dimostrato la presenza di variazioni nella 
lunghezza e nella morfologia della cervice molte settimane prima di 
un parto pretermine: esistono in letteratura più di 1.000 lavori a 
suffragio della attendibilità della cervicometria transvaginale nel 
management del parto pretermine (8). Recentemente, la cervicometria 
è stata proposta come parte di una strategia di prevenzione del parto 
pretermine. In particolare, uno studio statistico ha dimostrato che i 
costi di uno screening esteso all’intera popolazione di gravide, con 
terapia progestinica della pazienti con cervicometria inferiore ad un 
cut-off predeterminato, sono inferiori a quelli dell’assistenza ai 
prematuri (11). Potrebbe così ipotizzarsi un ruolo della cervicometria, 
non solo nella diagnosi precoce e nella gestione delle pazienti con 
attività contrattile, ma anche nello screening del parto pretermine. 
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del collo dell’utero. La misurazione del funnelling è però scarsamente 
riproducibile, per cui è probabilmente più corretto fornirne una 
descrizione: in senso crescente di gravità, la forma della cervice può 
essere a T, a Y, a V, ad U (Iams, 2003). La presenza del funnelling 
probabilmente non modifica la prognosi, a parità di lunghezza 
cervicale residua. 
La cervicometria, nella fisiologia della gravidanza, ha valori 
decrescenti dal I al III trimestre. 
Già nel 1996 Iams e collaboratori (3) avevano dimostrato che la 
lunghezza della cervice è correlata al rischio di parto pretermine. 
In seguito (1998) Nicolaides e coll. evidenziarono un gruppo di 
gestanti ad alto rischio: erano quelle che, in una cervicometria a 23 
settimane avevano una lunghezza cervicale inferiore a 15 millimetri. 
Questo gruppo rappresentava soltanto l’1,7% delle pazienti (si trattava 
di un gruppo non selezionato di gravide alla 23° settimana), ma 
comprendeva il 90% delle donne che avrebbero partorito prima della 
28° settimana ed il 60% di quelle che avrebbero partorito prima della 
32°. Quindi la lunghezza ridotta del collo uterino era correlata con il 
rischio di parto prematuro. Come dimostrato da molti studi successivi, 
la cervicometria transvaginale ha anche un elevato valore predittivo 
negativo. In particolare, secondo Tsoi e coll. (10), le gestanti con 
minaccia di parto pretermine e canale cervicale maggiore di 15 mm, 
solo nello 0,7% partoriranno entro 48 ore; secondo Gomez e coll. (6), 
la pazienti con canale cervicale superiore a 30 mm e con minaccia di 
parto pretermine, nel 95% dei casi partoriranno oltre le 35 settimane, 
anche senza terapia. Da quanto riportato emerge l’importanza di 
identificare sia una cervice corta, che aumenta il rischio di parto 
prematuro, sia una cervice lunga, che lo azzera o quasi. In seguito si è 
cercato di determinare quale fosse l’epoca gestazionale migliore in cui 
eseguire la cervicometria transvaginale ai fini della predizione del 
rischio di parto pretermine. È stata evidenziata come epoca migliore 
per la cervicometria, in pazienti non a rischio, le 24 settimane, e i 25 
mm come valore limite. Una metanalisi del 2010 ha evidenziato 
invece che la cervicometria nelle gravidanze gemellari è più 
attendibile se eseguita intorno alla 20° settimana piuttosto che intorno 
alla 24°. Una review del 2010 (7) ha evidenziato che in presenza di 
attività contrattile uterina, una cervicometria tv di mm 15 o meno 
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Preterm birth remains the leading challenge to modern obstetrics. 
Approximately 13 million preterm births occur every year (WHO), 
and 11 million occur in Africa and Asia. Preterm neonates have a 120 
fold greater risk of death than those born at term. Moreover, they are 
subject to short-term (e.g. RDS, IVH, NEC, ROP, sepsis, etc.) and 
long-term complications (e.g. CLD, learning disabilities and cerebral 
palsy). Despite decades of research in the treatment of preterm labor 
and prelabor rupture of membranes (PROM), the rate of preterm birth 
remains unchanged. The standard approach of prediction followed by 
prevention has been challenging, because preterm birth is not a single 
entity, but a syndrome caused by multiple etiologies. Therefore, we 
predict that there will not be a single test or a single solution to 
prevent preterm deliveries.  
 
This presentation will focus on the value of cervical length to identify 
patients at risk for early preterm birth and vaginal progesterone to 
prevent preterm delivery. Cervical length measured by vaginal 
sonography has been demonstrated to be the most powerful predictor 
of preterm birth; yet, until recently, there was no effective 
intervention. Recent randomized clinical trials indicate that vaginal 
progesterone administered to women with a short cervix (10-20mm) 
can reduce the rate of preterm delivery <33 weeks of gestation by 45% 
and the rate of preterm birth <28 weeks (by 50%). Moreover, the 
reduced rate of preterm birth is associated with a significantly 
decreased rate of respiratory distress syndrome, the most common 
complication of preterm birth. Further investigation is required to 
explore methods to identify patients at risk for other causes of preterm 
birth as well as effective interventions.  
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suggests that iatrogenic elective late-preterm delivery remains a part 
of obstetrical practice 8. For instance, a recent study of 1,850 women 
with stable mild gestational hypertension showed that over one-
quarter of patients (25.5%), without any maternal or fetal indications, 
had iatrogenic elective late-preterm deliveries 9. There are a limited 
number of therapeutic options in the management of preeclampsia 
with known benefit to the fetus 10. Antepartum management routinely 
involves administration of antenatal steroids in anticipation of preterm 
delivery. Antenatal administration of corticosteroids for as few as 12–
24 hours before delivery has been shown to decrease morbidity and 
improve survival rates of infants born before 34 weeks’ gestation 11. 
However, considering that the safety and efficacy of antenatal 
corticosteroids in the late-preterm infant remains unproven, additional 
studies are warranted 12. Magnesium sulfate, a commonly used 
medication for seizure prophylaxis in women with preeclampsia, has 
been shown to have a neuroprotective effect on the preterm infant. A 
recent meta-analysis of over 6000 infants showed that antenatal 
magnesium sulfate given to women at risk for preterm birth decreased 
the incidence of cerebral palsy (RR 0.68, 95% CI 0.54–0.87) and 
gross motor dysfunction (RR 0.61, 95% CI 0.44–0.85) 13. Prospective, 
randomized controlled trials have shown that magnesium therapy is 
associated with a decreased incidence of cerebral palsy among 
survivors exposed to the medication between 24 and 31 weeks 
gestation 14. About the risk of stillbirth, evidence suggests that 
beginning at approximately 36 weeks, the risk of intrauterine fetal 
demise increases substantially 15. Severe preeclampsia represents 
significant risk factor for intrauterine fetal demise, with estimated 
stillbirth rate of 21 per 1000 16. In the setting of severe preeclampsia 
the risk of fetal death outweighs the potential benefits of pregnancy 
prolongation. However, in cases of mild preeclampsia, the risk of fetal 
demise is over 50% less than pregnancies with severe preeclampsia 
(stillbirth rate of 9 per 1000) 16. Despite a paucity of data to guide 
clinical decision making in pregnancies with mild preeclampsia, 
obstetricians are left to balance the small, but important risks of fetal 
demise, with the benefits of pregnancy prolongation and potential for 
continued in utero maturation, particularly in pregnancies less than 37 
weeks gestation. 
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Delivery timing in preeclampsia 
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Preterm deliveries are those that occur at less than 37 weeks’ 
gestational age. In the USA, the preterm delivery rate is 12–13%; in 
Europe and other developed countries, reported rates are generally 5–
9%. The preterm birth rate has risen in most industrialized countries, 
with the USA rate increasing from 9.5% in 1981 to 12.7% in 2005. 
About 30–35% of preterm births are iatrogenic, 40–45% follow 
spontaneous preterm labour, and 25–30% follow pPROM 1-3. 
Preeclampsia is one of the leading cause of iatrogenic preterm birth, 
causes 15% of premature births in industrialized countries 4. At the 
present time, delivery is typically recommended for women who 
develop mild preeclampsia, regardless of disease severity, at 37 
gestational weeks 5. At this gestational age, the maternal and fetal 
risks during expectant management clearly outweigh potential benefits 
to the fetus. Vaginal delivery is preferable; however, having decided 
for induction of labor, the aim is that delivery will happen within 24-
48 hours. Because it’s the only causal and definitive therapy , delivery 
is recommended for all women with severe preeclampsia no later than 
34 weeks gestation 5-6. When severe preeclampsia occurs in the period 
24-34 weeks gestation, there’s the indication, with stable maternal and 
fetal conditions, to RDS prophylaxis, and, staying good maternal/fetal 
conditions, waiting management until 34 weeks or delivery. With the 
diagnosis of HELLP Syndrome, first step is to stabilize maternal 
conditions and the to evaluate fetal conditions: in gestational age <24 
weeks and >32 weeks and with fetal distress or maternal 
complications there’s indication to delivery (before 34 weeks RDS 
prophylaxis) 5-6. However, there are no clear guidelines addressing the 
optimal timing for delivery in women with mild preeclampsia between 
34 and 36 weeks gestation (late-preterm gestation) who remain in 
stable condition 7. Although is it believed that the majority of late-
preterm deliveries in pregnancies with mild preeclampsia are due to 
maternal or fetal conditions warranting intervention, recent evidence 
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24 weeks is associated with neonatal death due to pulmonary 
hypoplasia, fetal deformities, and a higher risk of clinical 
chorioamnionitis. 
Initial maternal and fetal assessment includes evaluation of labor, fetal 
well-being and infections. Prolonged initial fetal monitoring can 
identify signs of umbilical compression due to oligohydramnios and 
diagnose early labor. Endocervical, vaginal and anal cultures should 
be performed. Ultrasound allows confirmation of gestational age, 
identification of fetal malformations, assessment of fetal growth and 
quantification of amniotic fluid. Severe oligohydramnios is associated 
with shorter latency from rupture to delivery6 and with intrauterine 
infection7. 
Conservative management of pPROM remote from term is associated 
with significant pregnancy prolongation. However the value of 
tocolytic treatment after pPROM remains controversial, as 
prolongation of pregnancy might increase maternal and fetal 
esposition to intrauterine infection. Clinical trials comparing 
immediate delivery and expectant management are underpowered to 
detect differences in maternal and neonatal morbidity8. 
Maternal antibiotic treatment is associated with delay in delivery and 
reduction in neonatal infection, need for surfactant treatment and need 
for oxygen therapy, but no significant change in perinatal mortality 
and infant outcomes at 7 years of age9. 
The administration of antenatal corticosteroids to promote pulmonary 
maturity in patients with pPROM has been debated because of the 
possibility to increase the risk of neonatal infection. However, 
antenatal corticosteroids appear to reduce neonatal death and 
morbidity in case of pPROM before 32 weeks10. Steroid treatment is 
generally also recommended until 34 weeks in case of evidence of 
fetal lung immaturity, or in case the information is not available. 
In conclusion, a gestational age-based approach should be adopted in 
the management of patients with pPROM. In patients presenting after 
34 weeks the benefits of delivery clearly outweigh the risks. In 
previable fetuses termination of pregnancy should be considered. 
When expectant management is adopted corticosteroids and antenatal 
antibiotics should be administered and tocolytics should be used to 
allow completion of the steroid course. Intensive fetal and maternal 

– 38 –

Clinical and laboratory monitoring in case of pPROM 
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Preterm premature rupture of the membranes (pPROM) complicates 
about one third of preterm births, i.e 3% of all pregnancies, and it is a 
leading cause of perinatal mortality and maternal and neonatal 
morbidity. 
Preterm PROM is the end result of several pathogenetic pathways, 
leading to the damage of type I collagen (the main supporting element 
of the chorio-amniotic membranes) as a final common step. A major 
role for subclinical intrauterine infections has been demonstrated in up 
to 50% of cases1 while other mechanisms up-regulating the local 
inflammatory process, such as subchorionic hemorrhage2, have also 
been advocated. Moreover, the importance of the genetic background 
is increasingly recognized3. 
Accurate diagnosis is crucial for the management of suspected 
pPROM. The gold standard, that is instillation of indigo carmine 
solution into the amniotic cavity via amniocentesis and subsequent 
detection of the dye in the vagina, is an invasive procedure, and its 
routine use is limited. While history and physical examination allow 
the identification of the great majority of cases, additional tests have 
been introduced in the clinical practice in order to assess questionable 
presentations. The nitrazine test aims to identify the presence of 
amniotic fluid in the vagina based on its basic pH, but it is burdened 
by false positive and false negative results. Available bedside 
immunoassays detect the presence in vaginal swabs of glycoproteins 
that are highly abundant in the amniotic fluid compared to vaginal 
secretions and blood, such as insulin-like growth factor binding 
protein-1 (IGFBP-1)4 or placental alpha-microglobulin-1 (PAMG-1)5. 
As the majority of women with pPROM will deliver within 1 week, 
the most significant risks for the fetus derive from prematurity. 
Moreover 15-20% of cases are complicated with clinical 
chorioamnionitis and the incidence increases with decreasing 
gestational age, carrying additional maternal and neonatal risks. 
Furthermore, prolonged oligohydramnios subsequent to PROM before 
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surveillance should be directed to detect early signs of maternal and/or 
fetal infections which are indications to immediate delivery. 
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Il NIH raccomanda, pertanto, l’utilizzo di corticosteroidi nelle 
gravidanze con pPROM da prima delle 30 settimane fino a 32.  

Per ciò che attiene, in particolare, alla sindrome da distress 
respiratorio del neonato, essa è la settima causa di mortalità perinatale 
negli USA e può essere causata da una quantità insufficiente di 
surfattante alla nascita6. L’incidenza di RDS diminuisce con 
l’aumentare dell’età gestazionale con un rischio maggiore del 60% a 
29 settimane, ma minore del 5% dalle 37 settimane7.  

L’utilizzo dei corticosteroidi tra le 32 e le 34, però, è 
controverso e dovrebbe essere guidato dalla dimostrazione di una 
maturazione polmonare non ancora raggiunta8. Naturalmente, però, 
tale gestione va valutata calcolando il rapporto costi/benefici, evitando 
il verificarsi di prolasso di cordone, distacco di placenta, infezioni 
perinatali, espletamento del parto d’urgenza per monitoraggio fetale 
non rassicurante e morte fetale. Vi è, infatti, scarso consenso circa 
l’epoca gestazionale ottimale in cui reputare preferibile il parto 
piuttosto che prolungare la gravidanza. In linea teorica, 
l’atteggiamento più razionale imporrebbe un rapido espletamento del 
parto dal momento in cui i rischi del protrarsi della gravidanza 
diventano maggiori dei vantaggi sostenuti dall’attesa stessa. In questo 
contesto, quindi, diventa importante, e di immediata comprensione, il 
ruolo che svolge la conoscenza dello stato maturativo polmonare del 
feto, specie nell’intervallo compreso tra la 32esima e 34esima settima 
di gestazione.  

In tali situazioni entra in gioco l’amniocentesi rivelandosi uno 
strumento fondamentale per lo studio sia dei marcatori biochimici 
legati (direttamente o indirettamente) alla maturazione polmonare, sia 
allo stato infettivo del liquido amniotico. Sia uno studio retrospettivo 
di coorte, sia un trial randomizzato hanno supportato l’utilizzo 
dell’amniocentesi, nella scelta dei tempi del parto, in donne con 
pPROM9, 10. Cotton et al. hanno pubblicato uno studio retrospettivo 
nel quale si confrontavano due gruppi di popolazioni, entrambe con 
pPROM tra 26 e 34 settimane, in cui uno veniva sottoposto allo studio 
del liquido amniotico per la valutazione della maturità polmonare 
fetale (FLM) e l’altro in cui tale sorveglianza non veniva attuata. Nel 
primo gruppo è stata ripetuta un’amniocentesi ogni settimana fino a 
quando non fosse dimostrata la maturità polmonare ovvero 
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L’incidenza di rottura prematura delle membrane (pROM) varia 
tra il 6 e il 10%, di cui circa il 20% si verifica prima delle 37 
settimane di gestazione1. Altri studi stimano l’incidenza della pPROM 
intorno al 3% delle gravidanze ed è responsabile di un terzo dei parti 
prematuri2. Negli Stati Uniti colpisce circa 120.000 donne ogni anno 
e, a causa delle infezioni, della compressione del cordone, del distacco 
di placenta e della prematurità cui espone, è associata a morbilità 
materna, fetale e neonatale.  

La gestione più efficace si basa su un’accurata diagnosi e su una 
terapia specifica a seconda dell’epoca gestazionale in cui si presenta3. 
Le complicazioni perinatali, come facilmente intuibile, infatti, variano 
molto secondo l’epoca gestazionale in cui occorre l’evento, 
implicando, quindi, diversi approcci terapeutici. In particolare, pur 
non comportando benefici per la madre, un atteggiamento 
conservativo, essendo in grado di ridurre notevolmente i rischi legati 
alla prematurità, è importante per quei feti di epoche gestazionali a 
cavallo tra la fine del secondo trimestre di gravidanza e l’inizio del 
terzo4. Nella strategia conservativa la ratio di tale approccio viene 
supportata non solo dalla naturale maturazione polmonare grazie alla 
permanenza in utero del feto, accelerata, peraltro, già dalla stessa 
condizione di pPROM, ma anche dalla possibilità che il clinico ha di 
somministrare corticosteroidi, molecole in grado di accelerare la 
produzione del surfattante alveolare. La somministrazione di 
corticosteroidi, infatti, diminuisce la mortalità e morbilità perinatale in 
caso di pPROM. Una metanalisi ha dimostrato che la 
somministrazione di corticosteroidi, confrontata con il non utilizzo, è 
in grado di ridurre la sindrome da distress respiratorio (RDS) (20 vs 
35.4%), l’emorragia intraventricolare (7.5 vs 15.9%) e l’enterocolite 
necrotizzante (0.8 vs 4.6%) senza un aumento di rischi materni o 
infezioni fetali5.  
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La tecnica del L/S è nata dovendo affrontare alcune serie di 
problematiche quali: 

1) la bassa specificità per l’assenza di RDS, circa il 50% 
(alto numero di falsi negativi) per i valori compresi tra 
1.5/1 e 2.0/1 19, 20. 

2) il rischio di letture alterate a causa della possibilità di 
presenza di contaminanti come sangue e meconio che 
contengono anch’essi altri tipi di fosfolipidi21, 22; 

3) il limite derivante dal fatto che la metodica fosse stata 
validata su campioni provenienti da sacchi amniotici 
integri23; 

4) la non unanime interpretazione dei risultati, con dispute 
circa quale fosse il valore normale di riferimento indice 
di una completa maturità polmonare24, 25, 26, 27. 

Attualmente i test a disposizione per la valutazione della FLM si 
dividono in test biochimici (che misurano la concentrazione di 
componenti del surfattante nel LA) e test biofisici (per lo studio degli 
effetti tensioattivi dei fosfolipidi). 

Tra i test più comunemente utilizzati si trovano, nel primo 
gruppo, il L/S ratio, e la misurazione di concentrazione del 
fosfatidilgligerolo (PG), nel secondo, la fluorescenza a luce 
polarizzata (TDx-FLM II), il conteggio dei corpi lamellari (Lammelar 
Body Count LMC) e meno utilizzati il “foam stability index” e la 
densità ottica a 650 nm del LA28.  

Schematicamente, esistono i seguenti test di laboratorio29: 
1) L/S ratio su cromatografia a strato sottile (TLC); 
2) Foam stability; 
3) PG tramite TLC; 
4) PG tramite agglutinazione anticorpale; 
5) Il rapporto surfattante-albumina (S/A) noto anche come 

TDx-FLM II; 
6) LBC. 

Tutti i test di maturità polmonare fetale, è importante far notare, 
non danno un risultato diretto sul rischio di RDS, ma, più 
correttamente, il valore ottenuto è legato al rischio di malattia da 
membrane ialine (HMD). La RDS, infatti, può riconoscere anche altre 
cause diverse dalla carenza di surfattante.  
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un’infezione nel LA. Essi trovarono che il distress fetale, sulla base 
dei tracciati del monitoraggio fetale, era significativamente più 
frequente nel gruppo senza amniocentesi (p<0.05) e la durata della 
degenza del neonato dopo la nascita era inferiore nel gruppo in cui era 
stato eseguito il monitoraggio con amniocentesi (media 8.5 gg, range 
2-88 gg) rispetto quello in cui non è stato eseguito alcun prelievo di 
liquido amniotico (media 22 gg, range 2-110 gg; p<0.01).  

Nello specifico, l’amniocentesi permette di indagare lo stato 
produttivo del surfattante alveolare, studiando le concentrazioni di 
suoi componenti nel LA.  

Il surfattante polmonare, infatti, è una complessa miscela di 5 
fosfolipidi e 4 apoproteine11, 12. Il ruolo fisiologico del composto è 
quello di prevenire il collabimento delle pareti alveolari al termine 
dell’espirazione, riducendo la tensione superficiale dell’ipofase del 
fluido alveolare13. In tal modo il surfattante previene, inoltre, 
l’essudazione di siero e linfa nello spazio aereo alveolare e, quindi, la 
formazione della malattia da membrane ialine (HMD) caratteristica 
della deficienza del composto14. Quest’ultimo è prodotto dalle cellule 
epiteliali alveolari di tipo II, inizialmente, a partire dalla 24 settimana 
circa, sotto forma di corpi lamellari (LBs)15 ed è secreto nelle vie 
aeree in via di sviluppo e, poi, nel liquido amniotico, solo dalla 
32esima settimana, aumentando fino a 10 volte durante il terzo 
trimestre16, risultando, così, un buon analita da ricercare nel LA.  

Si accenna anche all’attuale esistenza di altre tecniche di 
valutazione della maturazione fetale polmonare quali la Risonanza 
Magnetica Spettroscopica e il “refractive index-matched anomalous 
diffraction”, che, sebbene promettenti non godono ancora di 
un’approvazione abbastanza estesa o dimostrano ancora dei limiti di 
validazione17.  

Le metodiche di biochimica clinica che permettono lo studio 
della maturazione polmonare fetale, che vanno a ricercare componenti 
del surfattante, sono state sviluppate a partire dai primi anni ’70.  

Lo studio pubblicato da Gluck et al nel 197418 ha, per primo, 
individuato una correlazione tra il rapporto di lecitina-sfingomielina 
(L/S ratio) e il surfattante alveolare. Da quel momento fino ad oggi 
sono stati migliaia i lavori scientifici che indagano sulle metodiche di 
valutazione di maturità polmonare.  
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Nello scenario probabile della futura (non ancora possibile 
stabilire esattamente quando) della scomparsa del test S/A (TDx-FLM 
II), attualmente il test più diffuso ed utilizzato, perché ritirato dal 
commercio dalla sua Azienda produttrice (Abbott Diagnostics, Abbott 
Park, IL) il naturale sostituto per praticità ed economicità sembra 
individuarsi nel LBC37.  

Oltre ciò si è assistito anche ad un progressivo calo di richiesta 
di tutti i FMT, da parte dei clinici, in particolare tra il 1994 e il 1998, 
con un decremento di circa il 64% per poi assestarsi ad un plateau fino 
al 2004 (anno di pubblicazione del lavoro di McGinnis et al38) e 
mantenutosi più o meno stabile fino al 200839. Tale calo è stato 
giustificato in gran parte dal fatto che molti medici non hanno ritenuto 
necessario ricorrere ai FMT. Questo dato, probabilmente va 
interpretato in considerazione dei progressi della neonatologia, grazie 
alla quale feti di età gestazionali sempre più estreme riescono ad 
essere trattati con successo dopo la nascita. Di conseguenza, il numero 
dei feti che per nascere necessita di un accurato profilo polmonare può 
essersi ridotto. 

Nel caso di pPROM, inoltre, si presentano alcuni fattori 
confondenti e degli ostacoli all’esecuzione dei FMT. 

Uno di questi è rappresentato dalla relativa frequenza di scarso 
liquido amniotico che rende più difficoltoso il prelievo 
transaddominale. Per questa ragione si sono pensate delle tecniche 
alternative, specie andando a valutare il LA presente in vagina. Il 
campionamento non invasivo dalla vagina dopo inserimento di 
speculum rappresenta una valida alternativa40, seppur gravata da una 
sensibilità (42%) e NPV inferiori (36%) al campionamento da 
amniocentesi, avendo dimostrato, comunque, una alta specificità 
(100%) e alto PPV (100%) in uno studio che ha confrontato la potenza 
sui due campioni del test TDx-FLM II41. 

La possibilità di raccogliere il LA con una siringa, previa 
applicazione di speculum, però, non sempre risulta possibile. Per tale 
ragione sono state proposte altre alternative quali un pouch vaginale 
(un “astuccio” di derivazione da un contraccettivo) ipotizzato da 
O’Brien42. 

Un’altra alternativa viene da un recente lavoro di Gleaton et al. 
che ha pensato di raccogliere il liquido amniotico presente nelle donne 
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Peraltro è anche interessante soffermarsi sulla terminologia 
utilizzata nell’interpretazione dei risultati. Spesso di associa a 
positività e negatività di un test, i termini maturo e immaturo, ma, 
anche in questo caso è più corretto, al posto di immaturo, il termine 
non-maturo. I FMT, infatti, sono costruiti per valutare la maturità 
polmonare, non l’immaturità30.  

I vari studi comparativi tra le diverse tipologie di test non hanno 
dimostrato la superiorità di nessuna metodica rispetto le altre ed 
ognuna richiede standard propri per la determinazione del rischio di 
RDS31.  

Un confronto tra L/S e LBC in 833 neonati nati entro 72 ore 
dall’esecuzione del test (la prevalenza di RDS è stata del 12%) ha 
dimostrato una sensibilità analoga (81.8% e 88.9%, rispettivamente) e 
valori predittivi negativi simili (96.8% e 97.7)32.  

Un altro confronto tra LBC e TDx-FLM II ha ribadito una 
sovrapponibilità delle tecniche in termini di sensibilità (92 e 83%, 
rispettivamente) e NPV (99 e 98%)33. 

Situazione analoga emersa da più di un confronto tra L/S e TDx-
FLM II che hanno confermato un’alta sensibilità per RDS e un alto 
NPV (100% per entrambi i parametri in entrambe le metodiche)34.  

Uno studio multicentrico ha messo a confronto le caratteristiche 
del L/S ratio, della presenza di PG, di LBC e del TDx-FLM II. I valori 
di riferimento emersi sono stati 2.5 per il L/S, un PG > 0.5, un TDx-
FLM II maggiore di 40 mg/g e un LBC>30.00035.  

Visto l’elevato valore predittivo di un singolo risultato di un 
solo test, poche informazioni aggiuntive si ricaverebbero 
dall’esecuzione di una batteria di test. Quando sono praticati più test, a 
volte capita di avere risultati discordanti, cosa che non sorprende visti 
i diversi analiti che ogni metodica misura e che possono comparire in 
momenti diversi nel processo di maturazione polmonare. Lewis et 
al.36, però, hanno suggerito un algoritmo di esecuzione altamente 
vantaggioso in termini di costi-efficacia ricorrendo ai test LBC, L/S e 
PG (c.d. “profilo polmonare”). Tale iter prevede l’esecuzione di L/S e 
PG solo nel caso in cui il LBC sia risultato >8000/l e  32000/l 
riducendo, così, del 24% il ricorso ai secondi due. In tal modo il LBC 
è stato proposto come un test di screening per FLM economicamente 
vantaggioso.  
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conservativo con somministrazione di antibiotici e corticosteroidi. Il 
parto è considerato dopo l’ottenimento dei benefici dei corticosteroidi 
ovvero nei casi in cui il FMT indica un’infezione del LA. Peraltro non 
sembrerebbe esserci nessun ruolo per l’approccio conservativo nelle 
gravidanze con pPROM superate le 34 settimane di gestazione. 
Numerosi studi, infatti hanno confrontato la gestione di attesa con 
l’induzione del parto e hanno trovato aumentati rischi di 
corionamniotiti, infezioni neonatali e prolungate degenze nelle 
gravidanze appartenenti al primo gruppo50, 51, 52. 

Il Practice Bullettin n° 97 dell’ACOG suggerisce che nel caso il 
risultato del primo test indichi una non maturità polmonare siano le 
circostanze individuali a dover guidare il processo gestionale. I rischi 
di un esito materno o fetale inaspettato nel caso dovesse proseguire la 
gravidanza e i risultati dei test possono essere molto utili in tali 
situazioni. Con un risultato indeterminato il medico deve includere 
necessariamente l’epoca gestazionale in cui si trova il feto per la stima 
del rischio di RDS. Per risultati cosiddetti borderline di L/S (1.8-1.9), 
il rischio di morbilità e mortalità neonatale nel caso di un parto entro 
le 72 ore dall’esecuzione del test sembrerebbe significativo53 
(contraddicendo, però quanto rilevato da How et al.).  

Non esiste consenso, inoltre, se ripetere o no il test o, 
eventualmente, quando proporre un secondo controllo sia nel caso in 
cui il primo sia risultato negativo, sia nel caso in cui sia risultato 
indeterminato. In uno studio condotto eseguendo il TDx-FLM II due 
volte in un gruppo di 85 donne (tra le 31 e le 38 settimane) ha 
dimostrato che al crescere dell’epoca gestazionale vi è un costantante 
incremento dei risultati del test di 14.4 9.9 mg/g (95% CI, 12.3-16.5) a 
settimana54. Il dato può fornire una guida sull’opportunità o no di 
ripetere il test e quando prenderla in considerazione.  

Ciò che emerge dalle pubblicazioni presenti in letteratura è 
l’opinione per cui non è consigliata l’esecuzione di alcun FMT prima 
di 32 settimane e dopo le 39 settimane (non parlando neanche più di 
pretermPROM). 

Di fatto, quindi, il ruolo dei FMT nelle pazienti con pPROM 
varia ed è fortemente legato alla filosofia generale ispiratrice della 
gestione di quel determinato paziente. Come principio generale 
riguardo il parto immediato i benefici del prolungamento della 
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con pPROM tramite una garza di 4x4 cm e si è dimostrata in grado di 
permettere un collezionamento di materiale in quantità e qualità 
sufficienti per l’esecuzione di due test (PG e TDx-FLM II)43.  

Nella valutazione della validità dei FMT in caso di pPROM (ma 
non solo, eg diabete, isoimmunizzazione Rh ecc.) si trova, poi, un 
ulteriore ostacolo, essendo stata riconosciuta come una condizione in 
grado alterare la FLM44 e rischiando, così, di dare molti più falsi non-
maturi dell’atteso all’esecuzione di un FMT.  

In particolare, la pPROM sembrerebbe capace di accelerare la 
maturazione dei polmoni dei feti in modo sensibile già a partire dalle 
29 settimane45 di EG tanto da indurre Berkowitz et al.46 a suggerire 
che una rottura di membrane, di almeno 16 ore, in feti di almeno 31 
settimane, sia in grado di determinare una maturazione polmonare 
sufficiente grazie al solo stress fetale provocato.  

Addirittura Harper and Lorentz sono arrivati a concludere che, 
in caso di gravidanze complicate da pPROM, solo l’epoca 
gestazionale al momento del parto e la durata della sua insistenza sono 
in grado di predire il rischio di RDS e non il L/S47.  

Un altro gruppo di ricerca, di How et al., ha ipotizzato che più 
vicino è il risultato del L/S al valore indice di maturità polmonare, più 
rapido è il suo raggiungimento nelle pPROM, indirizzando, già nel 
giro di 24-48 ore, verso l’espletamento del parto (partendo da un 
valore di 2)48.  

Nella valutazione del risultato di un test quale il L/S si deve 
anche tenere bene in considerazione l’eventuale somministrazione di 
corticosteroide in grado di modificarne i risultati rendendo, quindi, 
necessaria una analisi attenta dei possibili fattori confondenti, tenendo 
presente l’epoca gestazionale e il tempo trascorso tra il primo FMT, la 
terapia e il controllo.  

Consapevoli degli strumenti (e dei loro limiti) in possesso del 
clinico, resta, comunque la valutazione sull’opportunità o meno di 
ricorrere a tali metodiche e come comportarsi in conseguenza dei 
risultati ottenuti.  

Il lavoro pubblicato sul BJOG nel 200549 ricorda come se il test 
indica maturità polmonare si deve considerare il parto. Se non è 
disponibile il LA o l’esecuzione di un test (FMT) ovvero è risultato 
negativo per maturità polmonare, deve essere offerto un atteggiamento 
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gravidanza aumentano con l’avanzare dell’epoca gestazionale. Il 
momento in cui si stabilisce che il rischio dell’attesa supera i suoi 
benefici è variabile e discutibile. In una gestione estrema di attesa il 
comportamento conservativo non viene abbandonato fino alla 37 
settimana a meno di sopraggiunte infezioni, monitoraggi non 
rassicuranti o altre indicazioni fetali o materne. In questo tipo di 
approccio i FMT giocano un piccolo ruolo, se lo giocano. All’altro 
estremo della gestione i rischi legati all’attesa sono visti molto 
maggiori di quelli legati alla prematurità e, trascorso il tempo minimo 
sufficiente dalla somministrazione dei corticosteroidi, si procede con 
il parto. Anche in questo scenario, i FMT non rivestono alcun ruolo. 
Tra questi due estremi gestionali si colloca una gestione che 
individualizza il trattamento più adeguato sulla base della 
considerazione di più fattori tra cui l’età gestazionale, la posizione 
fetale, il rischio o l’evidenza di un’infezione materna o fetale, 
monitoraggi del benessere fetale, il volume del liquido amniotico, la 
presenza o meno di travaglio e i risultati dei FMT. 
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Ethical Challenges of Prematurity  
 
Frank A. Chervenak, MD, Laurence B. McCullough, PhD  
Weill Cornell Medical College, New York, New York, USA  
Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA  
 
In the past several decades important advances have occurred in the 
treatment of the fetus as a patient, with the goal of optimizing clinical 
outcomes. As a consequence, the ability to intervene and to improve 
outcomes of preterm deliveries has increased. Along with these 
significant clinical changes have come ethical challenges. Responsible 
clinical management of preterm birth should be based on the best 
available evidence. Responsible clinical management should also be 
based on the identification and management of the ethical issues that 
arise in preterm birth. In this presentation, we begin with definitions 
of ethics and medical ethics and then identify two relevant clinical 
ethical principles, beneficence and respect for autonomy. Using these 
ethical principles, we set out the ethical concept of the fetus as a 
patient. We then identify its clinical implications for the responsible 
management of preterm birth.  
The clinical management of preterm delivery can either be aggressive 
or non-aggressive. By aggressive obstetric management, we mean 
optimizing perinatal outcome by utilizing effective antepartum and 
intrapartum diagnostic and therapeutic modalities, such as 
administration of steroids, fetal monitoring, ultrasound surveillance, 
cesarean delivery, and delivery in a tertiary center. By non-aggressive 
obstetric management, we mean that these modalities are not used and 
indications for clinical interventions are maternal. The ethical concept 
of the fetus as a patient has implications for when non-aggressive 
obstetric management is ethically justified.  
Before viability, the fetus is a patient solely as a function of the 
pregnant woman’s autonomous decision to confer this status. Before 
viability, she is also free to withhold this status or withdraw it after 
having earlier conferred it, especially in the context of an acute 
complication of pregnancy such as imminent preterm birth. The 
ethical implication for preterm delivery of a previable fetus is that 
there are two options. The first is feticide followed by non-aggressive 
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the NICU. In the case of live birth when these two criteria are met, 
only palliative care should be provided.  
Some women will want to have the opportunity to have their child 
born alive, to help with their grieving process. In such a setting, 
cesarean delivery may be considered for maternal psychosocial 
indications, rather than fetal indications, followed by palliative care of 
the live born neonate. Obviously, neonatology should be included in 
preparing this plan of management.  
Ethics is an essential component of the clinical management of 
preterm delivery. This is because the responsible management of 
preterm delivery requires attention to ethical issues concerning the 
justification of non-aggressive obstetric management and feticide. 
Utilizing the clinical ethical concept of the fetus as a patient, we have 
defined ethically justified clinical criteria that can be used to support 
non-aggressive obstetric management of preterm delivery and feticide 
in limited circumstances and their implications for the informed 
consent process. 
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obstetric management, which is ethically permissible because the 
moral status of being a patient has been withdrawn. The other option 
is non-aggressive obstetric management without feticide. In 
explaining this option, the physician should make it clear that death 
cannot be guaranteed. These women should therefore be informed 
that, in the case of a live birth, neonatology justifiably may require 
intervention long enough to assess the newborn and make decisions 
about the appropriateness of resuscitation and transfer to the NICU 
and that these could indeed occur. For this second option, a request for 
cesarean delivery should not be accepted, because it only subjects the 
pregnant women to clinical risk without altering the outcome for the 
previable fetus.  
After viability, aggressive obstetric management should be the rule in 
managing preterm delivery. However, non-aggressive obstetric 
management and feticide are ethically justified depending on the 
presence and severity of fetal anomalies. In all cases, the pregnant 
woman should be provided with a clear account of the nature and 
prognosis of the fetus’ anomaly. The physician should make a 
reasonable effort to ensure that she understands this information, in 
the context of maximal psychosocial support from her spouse or 
partner, family members, and others, as she selects.  
Non-aggressive obstetric management of a viable fetus is ethically 
justified when (1) there is a very high probability, but sometimes less 
than complete certainty, about the diagnosis of a fetal anomaly and, 
(2) there is a very high probability of death or irreversible deficit of 
cognitive developmental capacity as an outcome of the anomaly 
diagnosed. In such circumstances, feticide may be considered to avoid 
severe morbidity in a dying neonatal patient.  
The informed consent process when these two criteria are met 
justifiably focuses exclusively on beneficence-based and autonomy-
based obligations to the pregnant patient. The physician should 
explain that clinical management recommendations will be based on 
protecting the pregnant woman’s health. In particular, cesarean 
delivery will not be offered for fetal distress or other fetal indications. 
In addition, the physician, in coordination with neonatology, should 
recommend against resuscitation and transfer of a liveborn infant to 
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specie in presentazione non cefalica; ciò è più frequente in condizioni 
di emergenza e quanto più precoce è l’epoca gestazionale. In alcuni 
casi è necessario ricorrere ad una incisione longitudinale bassa 
(sull’istmo) o classica (su tutta la parete anteriore) o trasversa sul 
corpo o a “T invertita” o a “J (3). Queste tecniche sono associate a una 
maggiore incidenza di complicanze materne, quali emorragie, 
emotrasfusioni, infezioni puerperali e isterectomie, se confrontate col 
TC tipico. 

La morbilità materna a lungo termine è rappresentata 
fondamentalmente dal rischio di deiscenza della cicatrice isterotomica 
in gravidanze successive; essa è stimata tra il 4-9% in caso di 
pregressa isterotomia longitudinale classica, 4-9% per la “T invertita”, 
1-7% per quella longitudinale bassa e 0,2-1,5% per quella trasversale 
su segmento uterino inferiore. Per tale motivo le Linee Guida ACOG 
suggeriscono la prova di travaglio di parto solo dopo pregresso taglio 
cesareo con incisione traversa sul segmento uterino inferiore. 

In caso di pregresso TC (trasversale su SUI) e travaglio 
pretermine spontaneo il rischio di rottura d’utero è più basso che a 
termine di gravidanza ma in questi casi va attuata una particolare 
valutazione della inserzione placentare. Infatti un TC nella prima 
gravidanza aumenta il rischio di placenta previa nella seconda 
gravidanza (4). Una placenta previa anteriore con una storia di 
pregresso TC eseguito fuori travaglio è più a rischio di accretismo 
placentare rispetto ai casi in cui il pregresso TC è stato effettuato in 
travaglio (5). Il rischio di accretismo placentare e di isterectomia post 
partum è correlato ad un pregresso TC ed aumenta all’aumentare del 
numero di pregressi  TC (5). In caso di pregresso TC e placenta previa 
sospetta accreta il parto pretermine iatrogeno pianificato alla 34 
settimana rispetto che a 35,36, 37, 38, 39 settimana si associa ad una 
minore incidenza di morbilità emorragica materna senza un ulteriore 
aumento della morbilità neonatale (16,17). 

La placenta accreta é la conseguenza della patologica 
penetrazione dei villi coriali che superando lo strato basale della 
placenta infiltrano il miometrio. L’incidenza dell’accretismo 
placentare è variabilmente riportata in letteratura, soprattutto in 
relazione alla popolazione ostetrica presa in esame. In caso di placenta 
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Scelta modalità del parto e problematiche del secondamento 
 
Giuseppe Calì 
U.O. Ginecologia e Ostetricia, ARNAS CIVICO, Palermo 
 

Negli ultimi anni nell’intento di ridurre al minimo ogni 
possibile traumatismo e di evitare travagli e periodi espulsivi  
prolungati, si è sempre più diffusa l’abitudine di praticare il taglio 
cesareo in caso di parto pretermine. Nel Regno Unito la percentuale di 
tagli cesarei  alla 28-32 settimana è infatti del 70% e del 25% prima 
della 28 settimana (1). In realtà l’assenza attuale di evidenze 
scientifiche non consente di elaborare raccomandazioni su quale sia il 
miglior tipo di assistenza al parto (2), tuttavia l’atteggiamento più 
adeguato sembra essere quello di effettuare un completo ed esaustivo 
counselling multidisciplinare con la coppia (tempi e  modalità del 
parto, modalità di assistenza perinatale e prognosi neonatale), e di 
condividere la condotta più consona ad ogni specifica situazione. 
Sarebbe auspicabile da parte di Centri dotati di UTIN poter fornire 
delle statistiche locali sulla sopravvivenza e morbilità neonatale 
utilizzabili nel counseling con la coppia. 

Le variabili di cui tener conto nel management sono: 
- possibili complicanze a breve e lungo termine del neonato prematuro 
- epoca gestazionale e relativi tassi di sopravvivenza (meglio ancora se 

locali) 
- eziologia del PPT (spontaneo o iatrogeno) 
- presentazione del feto 
- morbilità materna a breve e lungo termine relativa al tipo di parto 
- anamnesi ostetrica della paziente 
- reperto cervicale al momento del travaglio 
- combinazione di più fattori 
 

Un aspetto talvolta trascurato nel counselling riguarda la 
morbilità materna a breve e lungo termine relativa al tipo di parto ed 
in particolare correlata con il TC. 

Quando il parto pretermine avviene tramite taglio cesareo, il 
mancato o ridotto sviluppo del segmento uterino inferiore può rendere 
difficile, se non impossibile, una atraumatica estrazione del feto, 
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previa è del 9,3%; i pregressi TC e l’età materna > 35anni sono 
considerati fattori di rischio indipendenti per accretismo placentare.  
L’impianto della placenta su pregressa cicatrice isterotomica 
costituisce, invero, il più importante amplificatore del rischio per 
anomalo impianto della placenta (7) e l’aumento dei tagli cesarei è il 
comune denominatore di tale evento. La placenta inserta in sede 
anomala è responsabile del 50-65% delle isterectomie per causa 
ostetrica; nel 66% di questi casi all’anamnesi vi è almeno 1 pregresso 
Taglio Cesareo (8). Il rapporto confidenziale sulla mortalità materna 
ha evidenziato che il 72% delle morti materne associate a placenta 
previa negli anni 1991-1999 in Inghilterra, si è verificato in donne con 
almeno 1 pregresso taglio cesareo (9). In Letteratura sono segnalati 
casi di placenta accreta nel primo trimestre (10,11,12,13,14,15), in cui 
un’accurata valutazione ecografica potrebbe consentire una diagnosi 
di sospetto precoce con management tempestivo e conservativo. In 
considerazione di un probabile aumento della sua incidenza, tenendo 
conto che ad oggi sono attesi anche 2 casi/1.000 parti (18), si impone 
la necessità di individuare dei criteri di selezione, diagnosi e 
management dei casi a rischio, da divulgare nei Punti Nascita. 
L’attuale scenario, invece, è che viene posta diagnosi di accretismo 
placentare dopo il parto, al momento del secondamento (per lo più in 
corso di taglio cesareo), con outcome materno sfavorevole: i tentativi 
di rimozione della placenta possono determinare gravi emorragie, non  
vi è disponibilità di quantità si sangue adeguate né di equipe 
chirurgica adeguata; in caso di mancata diagnosi non si dispone inoltre 
di un consenso informato della paziente. Ne deriva la necessità di una 
diagnostica prenatale; purtroppo sono ancora da definire le metodiche 
di imaging da utilizzare, i criteri diagnostici e la loro accuratezza 
diagnostica. In Letteratura sono stati recentemente pubblicati studi 
eseguiti con la metodica ultrasonografica 3D, che potrebbero 
rappresentare una nuova prospettiva (19). 
La diagnosi precoce di accretismo placentare consentirebbe di 
migliorare l’outcome materno e di porre in atto procedure terapeutiche 
conservative. 
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behavior differs in neurologically compromised compared to normal 
fetuses (13). There are developmental differences between fetuses 
threatening to deliver early and other high risk fetuses (14). Preterm 
infants are at higher risk for cerebral palsy due to prematurity, 
intrauterine growth restriction, infection or multiple pregnancy. 
Pediatricians know that they need to wait until the age of 6 months 
postnatally to diagnose a severe CP and at least 24 months or even 
longer for a minor non-disabling CP. KANET test and behavioral 
assessment give new hope in the attempt of early diagnosis of cerebral 
palsy and provide identification of fetuses at neurological risk from 
pregnancies with threatened preterm labor. 
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Fetal behavior refers to the fetal activities observed or recorded with 
ultrasonographic equipment (1). Behavior can be spontaneous, 
generated by the fetus itself, or elicited in response to external 
stimulus such as vibroacoustic stimulation. Analysis of the fetal 
dynamics in comparison with morphological studies has led to the 
conclusion that fetal behavioral patterns directly reflect developmental 
and maturational processes of the fetal central nervous system (CNS) 
(2). In addition, there is a carryover effect of movements from 
prenatal to postnatal life. There were no movements observed in fetal 
life that were not present in neonatal life. Furthermore, prenatal-
neonatal continuity exists even in subtle, fine movements such as 
facial mimics (3). Altered quality of fetal movements might reveal the 
structural or functional impairment of the fetal central nervous system. 
Improvement of four dimensional (4D) technology enabled 
introduction of Kurjak Antenatal Neurological Test (KANET), scoring 
test for the assessment of the fetal behavior (4). Our preliminary 
results have confirmed the usefulness of this test in fetal behavior 
assessment. The KANET test has potential to detect and discriminate 
normal from borderline and abnormal fetal behavior in normal and in 
high-risk pregnancies, which means that it could become a valuable 
diagnostic tool for fetal neurological assessment (4-10). Over 100 
fetuses form pregnancies with threatened preterm labor have been 
studied using KANET in our multicentric program. Recently study 
with the largest number of fetuses (620 fetuses) where prenatal 
KANET test has been applied was published (7). Among the fetuses 
with abnormal KANET score, most frequently presented were fetuses 
from the threatened preterm delivery group (7). Preterm labor 
accounts for 75% of perinatal mortality and over 50% of perinatal 
morbidity. Although preterm survives, they are at increased risk of 
neurodevelopmental impairment (11). It has been shown that fetal 
behavior differs in preterm than term infants (12). Further, fetal 
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Progesterone e PPT 
 
F. Facchinetti, V. Vaccaro, L. Marcucci 
Dipartimento Materno-Infantile, Università degli Studi di Modena e 
Reggio Emilia, Modena 
 

Nei paesi occidentali, il parto pretermine (PPT) è responsabile 
del 75% della mortalità perinatale e di più della metà della morbilità a 
lungo termine. 

Il Progesterone è un ormone steroideo che gioca un ruolo 
importante in ogni momento della gravidanza. All’inizio della 
gravidanza, il progesterone prodotto dal corpo luteo è indispensabile 
al mantenimento della gravidanza nelle sue fasi iniziali, finché la 
placenta non inizia a svolgere le sue funzioni tra le 7 e le 9 settimane 
di gestazione, da cui deriva il nome di ormone pro-gestazionale. 
D’altra parte, gli antagonisti del recettore del progesterone causano 
l’aborto se somministrati prima delle 7 settimane (49 giorni) di 
gestazione. Il ruolo del progesterone nelle fasi finali della gravidanza, 
invece, è meno chiaro. È stato suggerito come il progesterone possa 
essere indispensabile nel mantenere la quiescenza uterina nella 
seconda metà della gravidanza limitando la produzione delle 
prostaglandine stimolatorie e inibendo l’espressione dei geni che 
codificano per le proteine associate alle contrazioni (canali ionici, 
ossitocina, recettori delle prostaglandine e gap junctions) a livello del 
miometrio. 

Numerosi sono gli studi che hanno impiegato il 17 idrossi 
Progesterone caproato (17OHPC), oppure il Progesterone (P) oppure i 
suoi derivati sintetici (progestinici) con l’intento di evitare o ridurre 
l’incidenza del PPT, in popolazioni di donne a rischio clinico. Si tratta 
di ricerche pubblicate fin dal 1964 per la cui qualità non si possono 
applicare sic et simpliciter i canoni dell’attuale medicina basata sulle 
evidenze. Si tratta però pur sempre di osservazioni scientificamente 
corrette, in cui l’efficacia del farmaco testato è sempre paragonata a 
quella di un gruppo di controllo esposto al medesimo rischio clinico. 

Questi studi sono stati recentemente oggetto di una Rassegna 
Sistematica che conclude come “il progesterone sia associato ad 
alcuni benefici sull’esito della gravidanza, in alcune donne esposte ad 
aumentato rischio di Parto Pretermine”. 
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Fetal neuroinflammation, neurologic injury and nanotechnology 
to prevent cerebral palsy 
 
Roberto Romero 
Chief, Perinatology Research Branch, Program Director for Perinatal 
Research and Obstetrics, Intramural Division, NICHD, NIH, DHHS, 
Detroit, USA 
 
Preterm birth is the leading cause of cerebral palsy. Although this 
motor disorder was traditionally attributed to ischemia and hypoxia, a 
growing body of evidence indicates that intrauterine infection and 
fetal inflammation are risk factors for the subsequent development of 
cerebral palsy, with and without cognitive impairment.  
 
Intrauterine infection, intra-amniotic inflammation, histologic 
chorioamnionitis and funisitis are risk factors for the subsequent 
development of cerebral palsy. The mechanism of injury involves 
microbial products that activate microglia (the macrophage of the 
central nervous system), the production of pro-inflammatory 
cytokines, which, in turn, can activate astrocytes and generate gliosis, 
a hallmark lesion of white matter injury associated with cerebral 
palsy. Inflammatory mediators can cause direct toxic effects in myelin 
as well as in oligodendrocytes, which are the glial cells responsible for 
the production of myelin in the central nervous system.  
 
We have developed molecular imaging techniques that allow detection 
of microglial activation of the neonatal brain and an animal model of 
cerebral palsy after in utero exposure to bacterial endotoxin. 
Subsequently, we have been able to employ nanodevices to deliver 
anti-inflammatory agents to areas of cerebral neuroinflammation and 
reduce the rate of motor injury equivalent to cerebral palsy. These 
approaches indicate that early intervention may prevent the 
subsequent development of cerebral palsy by down-regulating fetal 
neuroinflammation and allowing repair.  
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diabetes mellitus, electrolyte changes and after crossing the placenta 
also to fetal side effects. 
Beta2mimetics are introduced in obstetrics for the acute treatment of 
threatening preterm labor, for maintenance after acute tocolysis, as 
prophylaxis for preterm labor, as intrapartum tocolysis by fetal 
distress and as uterine relaxation by external version in term breech 
position. 
 
Betamimetics for inhibiting preterm labor 
Betamimetics can significantly postpone preterm delivery in women 
with threatening preterm labor with 48 hours (75% vs. 53%) and 7 
days (65% vs. 39%) compared to placebo treatment but not delay 
delivery beyond 37 week. There is no improvement on fetal outcome ( 
RDS or fetal/neonatal death) contributed by the tocolytic drug itself. 
(Haas 2009, Anotayanonth 2004). Time gained can and should be 
used for the administration of corticosteroids to improve fetal (lung) 
maturation and antepartum transport to a tertiary health centre. 
(Roberts 2006). 
Of all tocolytic drugs especially the betamimetics have the most 
serious side effect and are particularly dangerous when used in 
combination with other tocolytics (de Heus 2009). For this reason 
studies have been done to minimize dosage to get a better safety 
(Holleboom 1996). Women treated with betamimetics for preterm 
labor should be monitored intensively and drug administration given 
as low and short as possible. Other tocolytic drugs like calcium 
channel blockers, magnesium sulphate, oxytocine antagonists and 
prostaglandin inhibitors are at least as effective as betamimetics and 
have a better safety profile (Haas 2009). 
 
Betamimetics for maintenance treatment 
After a period of acute treatment with betamimetics for preterm labor 
prolonged administration of betamimetics is used to decrease the 
recurrence of contractions and reduce re-hospitalization. Different 
drug regimens have been used with tablets, sustained release capsules 
or continuously intravenous/subcutaneously administration 
(Holleboom 1996, Nanda 2002). Unfortunally several reviews show 
no evidence that maintenance treatment with any betamimetic drug 
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Betamimetics: past and present 
 
C.A.G. Holleboom, MD, PhD, gynecologist 
Department Obstetrics & Gynecology, Bronovo Hospital, The Hague, 
The Netherlands 
 
Introduction 
In 1925 Rucker published the first observation of uterine relaxation by 
adrenalin administration. It took until the sixties that the effect of 
noradrenalin (stimulation) and adrenalin (relaxation) on the pregnant 
uterus was clearly described. 
Like the endogenous catecholamine’s epinephrine (adrenalin) and nor-
epinephrine (nor-adrenalin) betamimetics stimulate beta-adrenergic 
receptors in the uterus and other organs (esp. bronchioles and blood 
vessels). In utero this receptor stimulation activates the adenylcyclase 
system which leads to increased levels of intracellular cAMP. This in 
turn initiates a series of enzyme reactions resulting in decreased 
intracellular calcium levels and a reduced sensitivity of the myosin-
actin contractile elements to the available calcium (Caritis 1979, 
Roberts 1981). Phosphorylation of myosin by the enzyme myosin 
light chain kinase (MLCK) is blocked by low calcium levels. Without 
phosphorilation myosin and actin cannot react and shortening of the 
muscle cell is inhibited (Word 1993). 
Many adrenergic-like drugs have been developed and after Ahlquist 
(1948) introduced the phenomenon of  and  adrenergic receptors 
and Lands (1967) the difference between 1 and 2 receptors, 
especially beta2mimetic drugs are introduced for uterine relaxation. 
Of these beta2mimetics drugs ritodrine, fenoterol, salbutamol and 
terbutaline are most widely used in threatening preterm labor since 
late sixties, early seventies. 
Side effect of beta2mimetics can be explained by the same influence 
of these drugs on cell activity in all other organs in the body (Eskes 
and Essed 1979). For example; increased myocardial contraction, 
cardiac arrhythmia, lipolysis, tachycardia, vasodilatation, bronchial 
relaxation and glycogenolysis. These non selective pharmacological 
actions of beta2mimetcics can lead to serious maternal side effects and 
complications like cardiac ischemia and infarction, pulmonary edema, 
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blood loss and fetal outcome but more adverse side effects in the 
betamimetic group. 
 
Conclusion 
 
Betamimetics are very potent drugs with proven efficacy on 
postponing acute preterm delivery with 48 h to 7 days. There is no 
evidence for using betamimetics as prophylaxes and/or as 
maintenance treatment after an initial course of tocolysis for preterm 
labor. Worldwide, of all tocolytic drugs, betamimetics have been 
studied most, especially ritodrine. Nowadays due to their high rate of 
side effects and serious adverse events betamimetics have lost their 
first choice position to tocolytics with a better safety profile.  
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prolongs pregnancy, postpones delivery, prevents preterm birth or 
leads up to a better fetal outcome (Sanches-Ramos 1999, Dodd 2006, 
Matijevic 2006). 
 
Betamimetics as prophylaxis for preterm labor 
Prophylactic treatment with betamimetics is given for the prevention 
of preterm delivery in women thought to be at increased risk of 
preterm labor, but currently not in labor.  
There is insufficient evidence to support the use of prophylactic oral 
betamimetics neither in singleton nor in twin pregnancies for 
preventing preterm birth in women at high risk of preterm labor 
(Keirse 1989, Whitworth 2008). Also for other tocolytics there exists 
no evidence for this indication. 
 
Betamimetics for uterine relaxation during suspected intrapartum 
fetal distress 
Most healthy babies cope well with the contractions of labor. 
However, some babies become short of oxygen, or cannot seem to get 
sufficient oxygen for their needs during labor. It can be difficult to 
identify these babies accurately, but they usually show some 
irregularity in their heartbeat patterns. Drugs that relax the uterus are 
thought to improve the blood circulation round the placenta and 
uterus.  
A Cochrane review looked at the effectiveness of betamimetics and 
MgSO4 for helping babies in such situations prior to caesarean section 
(Kulier 1998). The review of trials found three studies involving just 
over 100 women. The studies seemed to show a benefit in terms of the 
acidity of the baby’s blood at birth, and so showed a possible benefit 
in terms of ’buying time’ and helping the baby whilst waiting for a 
caesarean section. However, the possibility of contributing to 
hemorrhage for the mother by relaxing the uterus needs proper 
investigation.  
In a review comparing different drugs for acute tocolysis in fetal 
distress de Heus (2008) concluded that the available evidence bests 
supports the use of beta-adrenergic receptor agonists. In another study 
published in the same year de Heus (2008) compared acute tocolysis 
using ritodrine and atosiban and found no significant differences in 
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 - Bed rest 
 - Hydratation 
 - Reducing excess labour 
 - Reducing psychological stress 
 - Ensuring BMI>20 before conception 
 
 (Interventions undertaken in both high and low-risk 
pregnancies)  
Smoking avoidance 
Cochrane meta-analysis of 16 trials with smoking cessation 
programme (Lumley 2005) 
  R.R. 95% C.I. 

Reduction in low birth weight 
0.81 0.70-0.94 

Reduction in preterm labour 
0.84 0.72-0.98 

Increase in mean birth weight 
33 g 11-55g 

 
Objectives of the  tocolysis. To delay delivery to  

• 1°: permit the somministration of glycocorthicoydes and 
transfer the foetus in uterus in a center with intensive neonatal 
therapy. Raccomandation A (ACOG-A). 

• 2°: reduce the perinatal mortality and morbility binded to the 
heavy prematurity 

Absolute Contraindications to the Tocolysis: 
• Ipertension severe by pregnancy induced  
• Important placenta-detachment 
• Severe bloodflow 
• Corioamnionitis 
• Fetal death 
• Fetal anomaly life-incompatibile  
• Important delay of fetal grouth 

Relative Contraindications to the Tocolysis: 
• Cronic medial Ipertension  
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Altre strategie (Atosiban, Calcio-antagonisti, Solfato di Magnesio, 
Bed Rest) 
 
Dott. Francesco Libero Giorgino 
Presidente A.G.E.O., Clinica Ostetrica e Ginecologica Università di 
Padova 
 
The key features of obstetric syndromes are: 

• Multiple aetiology 
• Chronicity 
• Foetal involvement 
• Clinical manifestations often adaptive in nature 
• Susceptibility owing to gene-enviroment interaction 

The adaptive clinical manifestations in preterm parturition syndrome 
are: miometrium uterine monitor clinical findings tocolysis. Treatment 
of the components could be considered as symptomatic and not aimed 
at the specific pathological process (R. Romero, 2005). 
Preterm labour is not a labour before time, but a chronic disease: term 
labour physiological activation, preterm labour pathological activation 
common patways of parturition. 
The preterm labour syndrome is caused by ischaemia, infection, 
uterine overdistension, cervical disease, abnormal allograft reaction, 
allergic phenomena, endocrine disorder (R. Romero, 2003), this 
requires foetal inflammatory response sindrome host defense. 
In the last 20 years the incidence of preterm labour was constant 
although the use of many drugs. 
It is commonly held belief that 50% of preterm labour diagnoses are 
“incorrect”. However this really means that 50% of preterm labour 
diagnoses do not results in preterm delivery, which is an enterely 
different issue (H.M.Mc Namara, 2003). 
Do screening-preventive interventions in asymptomatic pregnancies 
reduce the risk or preterm delivery? Psychosocial, work and lifestyle 
factors. Two meta-analyses (Berkman 2000; Lu 2003) have shown 
there is insufficient evidence of beneficial reduction in PTD following 
 - Increase psychosocial support 
 - Home visit 
 - PTD education 
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Management of Preterm Labor. Summary, Evidence 
Report/Technology Assessment: Number 18. AHRQ Publication No. 
01-E020, October 2000. Agency for Healthcare Research and Quality, 
Rockville, MD. http://www.ahrq.gov/clinic/epcsums/pretermsum.htm. 
Livello VI (ACOG III). Dodd J e coll. Oral betamimetics for 
maintenance therapy after threatened preterm labour. Cochrane 
Database Syst Rev. 2006; (1):CD003927. Livello I (ACOG I). 
Randomized trials have demonstrate the nifedipine is more effective 
than beta-mimetics in the delay the delivery of 24 and 48 hours and of 
1 and 2 weeks smaller incidence of indesidered motherly effects 
(hypotension in the sublingual formulation, cephalea, nausea, blush, 
tachycardia) and of suspension of the therapy for this reason. 
King J e coll. Calcium channel blockers for inhibiting preterm labour. 
Cochrane Database Syst Rev. 2003; (1):CD002255. Livello I (ACOG 
I). Gaunekar N e coll. Maintenance therapy with calcium channel 
blockers for preventing preterm birth after threatened preterm labour. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2004; (3):CD004071. Livello II 
(ACOG I). 
Nitric oxide donors: have tocolytic activity, but give collateral 
motherly effects like cephalea and hypotension: thear use is limited by 
poor compliance of the pregnant women. 
There is insufficient evidence to support the routine administration of 
nitric oxide donors (nitroglycerin) in the treatment of preterm labor. 
Duckitt& Thornton, (Cochrane Review) March 2002. In: The 
Cochrane Library, Issue 1 2003. Oxford: Update Software.  
Tocolytic use is not often necessary, frequently not effective, 
occasionally dangerous. From that time the reality doesn’t changed 
…. Drugs in threatened preterm labour Br. Med. J. 1979. 
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• Medial detaching of placenta  
• Placenta previa  
• Maternal cardiac disease 
• Ipertiroidism 
• Not controlled diabetes mellitous 
• Fetale Distress 
• Fetale Anomaly 
• Cervical dilatation >5 cm 

 
ADRENERGIC  AGONISTES 
isossisuprine (VASOSUPRINA), orciprenaline (ALUPENT), ritodrine 
(MIOLENE), salbutamol (VENTOLIN), terbutaline (BRICANYL) 
stimole the uterine receptores 2 adrenergics   adenyl-ciclasy   
adenosin- monofosfate 
Farmacology: pass the placenta; behind infusion ev. pick to 10 min. 
Different clearance  different concentrations: personalizzated 
schemes. Chronic treatment reduces receptores:  
intermittent administration! 
Clinical effectiveness: everyone equally effective – The more used  
RITODRINE - retards 3 -7 days P.P.T., but like for every drugs there 
are not proved advantages for the neonate 
MAGNESIUM SULFATE:  release acetilcoline and  sensibility to 
acetylcoline 
  - direct action to muscular fibre - competitiv action with Ca at 
cellular level 
ANTAGONISTES of the  OXITOCINE, ATOSIBAN: nonapeptides 
(ossitocine) modified in position 1, 2, 4, 8. Prevents the contraction 
and reduces: a) il Ca ++ intracellulare, b) the sintesys of PGF 2 . 
Emivite of 16 min. Plasmatic peak 2 - 8 min by e.v. scarce 
transplacental passage. For Atosiban too in the support therapy further 
48 houres the disponibile evidences dont’ succeed: a) prove an 
improvement of the neonatal outcomes. (Thornton JG. Maintenance 
tocolysis. BJOG. 2005; 112 Suppl. 1: 118-21. Livello I – ACOG 
I).significative increase of the risk of intolerance to the carbohydrates; 
b) there are not demonstration for effectivenes of the oral 
administration in the treatment of manteinance then the acute event.  
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