‘ 215

11.
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Gemellarita*
Epidemiologia

Lincidenza di gravidanze gemellari ¢ in netto aumento in tutti i Paesi industrializzati, proba-
bilmente in relazione al sempre piu diffuso ricorso a procedure per il trattamento dell’infer-
tilita, qualiiperstimolazione gonadica e fecondazione in vitro, e al progressivo innalzamento
dell’etamedia materna, fattore strettamente correlato a un’aumentata probabilita di gravidanze
multiple. Dati del NCHS (National Center for Health Statistics) del CDC (Center for Disease Con-
trol and Prevention) evidenziano infatti come negli USA si sia registrato nel 2003 un tasso di
natalita gemellare paria31,5: 1000, con un incremento del 67% rispetto al 1980 (18,9:1000).!
Contemporaneamente, il tasso di natalita per gravidanze multiple di ordine superiore
(187,4:100.000 nel 2003) e raddoppiato rispetto al valore del 1991 (81,4) e quadruplicato rispetto
al decennio ancora precedente (37 nel 1980).!

Le gravidanze con due feti rappresentano il 97-98% di tutte le gravidanze gemellari e '80%
dei gemelli e dizigote.

Gli adattamenti fisiologici dell’organismo materno a una gravidanza multipla possono es-
sere considerati una sorta di «esasperazione» di quanto normalmente accade in caso di feto
singolo. Siverificainfatti un netto incremento del volume ematico, della gittata cardiaca, del-
I'aumento ponderale. Parallelamente tale condizione risulta gravata anche da un rischio
sensibilmente maggiore sia per la madre che per i feti. Outcome ostetrici sfavorevoli (tra cui
parto pretermine, rottura prematura delle membrane, ritardo di crescita, diabete gestazionale,
pre-eclampsia e morte fetale intrauterina) siriscontrano in pit1 dell’80% delle gravidanze ge-
mellari rispetto al 25% delle gravidanze singole.?? Le gravidanze gemellari sono responsabili
del 9-12% della mortalita perinatale totale.?3

Complicanze delle gravidanze multiple

IIrischio di complicanze ostetriche in caso di gravidanza gemellare € superiore all’80%. Que-
ste complicanze comprendono tutto lo spettro della patologia ostetrica, conl’eccezione del-

* Gli autori di questo paragrafo sono Domenico Arduini, Alessandra Di Giovanni e Marta Leonardi.
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Tabella 11.1

Complicanze delle gravidanze gemellari

Complicazioni materne

Complicazioni utero-placentari

Complicazioni fetali

Aborto spontaneo
Anemia

Iperemesi gravidica
Diabete gestazionale
Parto pretermine
Ipertensione gravidica

Placenta praevia

Distacco di placenta

PROM

Attorcigliamento del cordone
ombelicale

Emorragia post-partum

Crescita fetale discordante

Ritardo di crescita

Morte intrauterina di uno/entrambi
i feti

Anomalie congenite

Presentazione fetale anomala

Pre-eclampsia TTTS
Parto cesareo TRAP syndrome

lamacrosomia e del parto oltre il termine. Condizioni specifiche delle sole gravidanze mono-
corialisono TTTS (twin-to-twin trasfusion syndrome), gravidanze monoamniotiche, TRAP (twin
reversed arterial perfusion) syndrome e gemelli congiunti. Si pongono rilevanti problemi di
management per le gestazioni in cuile eventuali complicanze (anomalie cromosomiche, rottura
prematura delle membrane, parto pretermine, morte intrauterina, ecc.) riguardino un solo feto.

Le gravidanze multiple sono gravate da un rischio di mortalita perinatale sensibilmente piu
elevato rispetto a quelle singole (4-5 volte maggiore).*

Ritardo di crescita intrauterina

Ilritardo di crescita intrauterina rappresenta un importante fattore di rischio per cio che ri-
guardala morbosita e la mortalita nelle gravidanze gemellari.

La diagnosi direstrizione della crescita fetale nelle gravidanze multiple richiede il riscon-
tro di un peso fetale inferiore al 3° percentile (<2 DS) rispetto all’eta gestazionale oppure I'e-
videnza di uno stato di compromissione fetale (oligoidramnios, alterazioni flussimetriche) as-
sociata a un peso fetale inferiore al 10° percentile.>8 L'esatta datazione della gravidanza & ov-
viamente fondamentale per la diagnosi.

Non cisono differenze significative nella velocita di crescita che riguardai feti singoli e i ge-
melli duranteilI eil IT trimestre di gestazione,*>¢ mentre generalmente si assiste a un rallenta-
mento della crescita nelle gravidanze gemellari a partire dalla 302-322 settimana di gestazio-
ne.>¢ Questo decremento sembra essere dovuto all'invecchiamento placentare e/o all’anomala
inserzione del cordone ombelicale. Nonostante il peso dei gemelli risulti solitamente inferiore
rispetto a quello dei feti singoli, dovrebbe comunque rientrare nel range di normalita previ-
sto dalle curve di crescitarelative alle gravidanze singole. Infattil'utilizzo di queste tabelle sem-
bra rappresentare il metodo pil corretto per predire I’outcome alla nascita.®

Uno studio riguardante 1.062 gemelli bicoriali, 354 gemelli monocoriali e 59.873 feti singoli
ha dimostrato cheigemelli monocoriali affetti daritardo di crescita hanno un rischio di mor-
te fetale superiore rispetto ai feti singoli di pari peso ed eta gestazionale. Al contrario la pro-
gnosi per i gemelli bicoriali non si discosta significativamente da quella per i feti singoli.?

Diabete gestazionale

Ildiabete gestazionale rappresental’alterazione metabolica piui frequente in gravidanza con
un’incidenza superiore al 5% nelle gestazioni con feto unico. Per quanto riguarda invece le gravi-
danze multiple'incidenza sembra essere maggiore,'°-'2ma non esistono dati conclusivi in merito.
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Ipertensione in gravidanza

Lipertensione gravidica e associata a un alto rischio di morbosita e mortalita perinatale im-
putabile soprattutto all’evenienza di grave prematurita quando la severita delle condizioni cli-
niche materne impone un tempestivo espletamento del parto.

Lincidenza delle sindromi ipertensive specifiche della gravidanza risulta essere pit1 che rad-
doppiata nelle gravidanze gemellari (13%) rispetto a quelle singole (5-6%), inoltre sia forme
severe ad insorgenza precoce che la sindrome HELLP sembrano presentarsi pit frequente-
mente nelle gestazioni multiple.!

La diagnosi e il management dell’ipertensione gestazionale e della pre-eclampsia non so-
no condizionate dal numero dei feti,'“ risultando pertanto sovrapponibili ai criteri previsti per
le gravidanze singole.

Rottura prematura delle membrane

Larottura prematura delle membrane (preterm Prelabor Rupture Of Membranes, pPROM)
complica dal 2 al 4% delle gravidanze singole e dal 7 al 10% di quelle gemellari, ed & respon-
sabile del 30-40% dei parti pretermine e del 10% dei casi di morte perinatale.!* In uno studio
retrospettivo che analizzava gravidanze in epoca gestazionale compresa trala 192 e la 362 set-
timana, la pPROM complicava il 7,4% delle gravidanze multiple rispetto al 3,7% delle gesta-
zioni con feto unico.®

La gravidanza gemellare e tra i pit1 importanti fattori di rischio per pPROM,; altri fattori di
rischio maggiori sono pregressa pPROM, sanguinamenti vaginali idiopatici, distacco di pla-
centa, insufficienza cervicale, infezioni vaginali e intrauterine, polidramnios o procedure in-
vasive di diagnosi prenatale.

Nelle gravidanze gemellarila rottura prematura delle membrane si verifica solitamente nel
sacco piu caudale, ma puo riguardare anche il feto non esposto, soprattutto in caso di amnio-
centesi o altre procedure invasive; la reale incidenza di quest’ultima evenienza non & pero co-
nosciuta.

Il sospetto clinico di rottura prematura delle membrane puo essere confermato tramite I'esa-
me delle secrezioni vaginali e la valutazione ecografica della quantita diliquido amniotico (AFI).

La diagnosi puo presentare maggiori difficolta se la pPROM interessa il feto non esposto a
causa dell'intermittenza e della ridotta quantita dello scolo vaginale di liquido.

Una complicanzarara, ma specifica delle gestazioni gemellari monocoriali biamniotiche,
e rappresentata dalla rottura del setto di separazione dei sacchi amniotici; di conseguenza si
avra una gravidanza monoamniotica con il rischio di sviluppare le complicanze che la carat-
terizzano. Solitamente il meccanismo patogenetico alla base della rottura dellamembrana di-
visoria e riconducibile a procedure invasive come, ad esempio, I'amniocentesi, ma in alcuni
casinon e possibile individuare con esattezza un fattore determinante; anche difetti dello svi-
luppo o processi infettivi possono infatti causarne la rottura.!” Queste gravidanze sono spes-
so complicate da parto pretermine, che siverificain media a 29 settimane di gestazione e pre-
sentano un aumentato rischio di morte perinatale (44%).17

Lafasedilatenza, ossiail periodo intercorrente trala rottura delle membrane e 'espletamen-
to del parto, sembra essere significativamente piu breve per le gravidanze gemellari rispetto a
quello riferito alle gestazioni con feto unico;!8 alcuni autori hanno pero sottolineato come ta-
le differenza non sussista quando la pPROM si verifica prima della 302 settimana di gestazio-
ne.’? Nonostante un periodo di latenza sensibilmente diminuito, I'outcome neonatale dei feti
nati da gravidanza multipla non sembra differire da quello dei nati da gravidanza con feto unico.!#
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Siale gravidanze singole che quelle gemellari vanno incontro aun aumentato manon dissi-
mile rischio di corionamniosite, prolasso del funicolo e distacco di placenta.!®

I tassi di morbosita/mortalita perinatale in caso di pPROM aumentano di 3-4 volte indi-
pendentemente dalla condizione di gemellarita.!#19 Le complicanze neonatali (sindrome da
distress respiratorio, emorragia intraventricolare, enterocolite necrotizzante e sepsi) sono im-
putabili soprattutto alla precocita dell’epoca gestazionale al momento del parto.

Importanti differenze nella morbosita neonatale sono riscontrabili tra il feto caudale e quel-
lonon esposto.!6 Per quest’ultimo &, ad esempio, aumentato il rischio di sindrome da distress
respiratorio (20,9% vs. 7,1%) rispetto al feto posto in posizione caudale'¢ e'indice Apgar € so-
litamente piu1 basso. In caso di rottura prematura delle membrane del feto posizionato cau-
dalmente non ci sono differenze statisticamente significative tra i due feti per cio che riguar-
dal'insorgenza di complicanze di origine infettiva.

Nel management della pPROM nelle gravidanze gemellari va valutato attentamente il bi-
lancio rischi/benefici tra una eventuale nascita estremamente prematura e i rischi connessi
auna prolungata permanenza in utero, relativi soprattutto alla probabilita di sviluppo di com-
plicanze infettive e alterazioni imputabili alla scarsita di liquido amniotico. E di fondamen-
taleimportanzal’epoca gestazionale in cuisiverificala rottura delle membrane (ipoplasia pol-
monare, deformita scheletriche, compressione cordonale).

IImanagement della pPROM delle gravidanze gemellari non differisce in maniera sostanziale
da quellesingole. Tra gliinterventi terapeutici da mettere in atto vi ¢ la somministrazione di anti-
biotici ad ampio spettro2°2! farmaci tocolitici e steroidi per la maturazione polmonare dei feti.

Parto pretermine

Il parto pretermine ha un'incidenza globale pari al 7-12% delle gravidanze ed & responsabile
di pit1dell’85% dei casi di morbosita/mortalita perinatale.?224 Nelle gravidanze gemellariinvece
il parto viene espletato prima della 372 settimana fino al 57% dei casi e sembra che le coppie di
gemelli formate da due feti di sesso maschile presentino il rischio pit1 elevato di parto pretermine.2>

Il parto pretermine risulta essere la pitt importante condizione associata all’aumento di mor-
bosita/mortalita perinatale rilevato nelle gestazioni multiple.?* In media, le gravidanze con uno,
due o tre feti hanno una durata media di 39, 35 e 32 settimane rispettivamente,26 e questo € il
parametro pitt importante da considerare per cio che riguarda I’outcome neonatale. Nume-
rosi studi hanno dimostrato comel’outcome neonatale di feti nati da gravidanze singole o mul-
tiple, a parita di epoca gestazionale, non presenti sostanziali differenze.2728

Dal punto di vista eziologico il parto pretermine puo essere ricondotto fondamentalmen-
te a tre diversi fattori: insorgenza di travaglio spontaneo (54% dei casi in gravidanze gemella-
ri), rottura prematura delle membrane (22%) e parto pretermine su indicazione medica.
Quest’ultima evenienza si verificanel 23% dei casi ed e riconducibile a patologie materne (tra
cuile pitimportanti sono senz’altro le sindromi ipertensive) o a sofferenza fetale (nell’acce-
zione pitt ampia del termine).?

Lidentificazione di gravidanze a rischio di parto pretermine in fasi ancora asintomatiche
resta un obiettivo fondamentale della pratica ostetrica, nella misura in cui consente’adozione
di quelle soluzioni preventive e terapeutiche di comprovata efficacia sulla durata della gesta-
zione e sul miglioramento dell’outcome neonatale.

Nelle gravidanze singole i parametri maggiormente considerati sono il dosaggio dei livel-
li di fibronectina fetale nel fluido cervico-vaginale e la valutazione delle alterazioni dinami-
che del collo uterino. Il dosaggio della fibronectina fetale non rivela la stessa validita nelle ge-
stazioni multiple, per cui non risulta consigliabile il suo impiego nella pratica clinica.3°
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Nello stesso studio prospettico multicentrico condotto da Gibson3° viene fornita un'ulte-
riore conferma alla validita dellalunghezza cervicale ecograficamente determinata come fat-
tore predittivo di parto pretermine nelle gravidanze gemellari. In particolare vengono indicati
come cut-off utili valori di lunghezza cervicale minori o pari a 25 mm e 22 mm per eta gesta-
zionali di 18 e 25 settimane rispettivamente.

Per Sperlinget al., autori di un’analisi prospettica multicentrica, un valore dilunghezza cer-
vicale paria 25 mm a 23 settimane di gestazione sarebbe un cut-off sufficiente a discrimina-
retrale gravidanze gemellari quelle a maggior rischio di parto pretermine. Questo tipo di esa-
me ecografico non pud comunque essere utilizzato come unico indicatore su cui basare le scel-
te terapeutiche. Ciononostante, essere a conoscenza del rischio esistente rappresenta co-
munque un’opportunita preziosa per il curante.

Le opzioni terapeutiche per il parto pretermine nelle gravidanze gemellari sono assimila-
bili a quelle utilizzate per le gestazioni con feto unico. Sono rappresentate quindi soprattut-
to dalla somministrazione, in assenza di controindicazioni cliniche, di farmaci tocolitici3! con
I'obiettivo di ottenere un lasso di tempo utile alla somministrazione di corticosteroidi per la
maturazione polmonare fetale.

Le piit comuni cause di morbosita/mortalita perinatale si presentano con un’incidenza si-
curamente maggiore nelle gravidanze gemellari, ma i principi diagnostici ed il management cli-
nico di tali condizioni non differiscono in modo sostanziale da quelli delle gravidanze singole.
E una condizione peculiare delle gravidanze multiple che tali complicanze possano pero inte-
ressare un solo feto: in tal caso le problematiche diagnostiche e di gestione clinica, qui di segui-
to descritte, possono risultare particolarmente complesse.

Accrescimento fetale discordante

Come il ritardo di crescita, anche la discordanza ponderale patologica (diagnosticata
quando la stima del peso fetale di un gemello supera quella dell’altro di piu del 20%) & asso-
ciata a un aumentato rischio di morte fetale e a un rischio di morbosita e mortalita perinata-
le sei volte superiore.3236

Tale condizione riguarda il 5-15% delle gravidanze con due feti e il 30% di quelle trigemel-
lari.>* Tra i fattori dirischio piu significativi per la crescita fetale discordante si annoverano la
placenta monocoriale, la pre-eclampsia e le emorragie del IT e III trimestre.36 Questa condizione
rappresenta inoltre un’importante indicatore perlo sviluppo di FGR. Infatti in circa i due ter-
zi delle gravidanze con crescita fetale discordante il feto pit1 piccolo avra un peso alla nascita
inferiore al 10° percentile, con immaginabile impatto su morbosita e mortalita perinatale. Se-
condoipilirecenti dati diletteratura, il tasso di mortalita neonatale in caso di gemello piu pic-
colo con peso < 10° percentile risulta pari a 29/1.000 nati vivi contro 11/1.000 nati vivi per pe-
so alla nascita > 10° percentile.3?

Anomalie fetali discordanti

Il rischio di anomalie cromosomiche e malformazioni nei gemelli monozigoti e assimila-
bile a quello riguardante i feti singoli. Nelle gestazioni dizigotiche invece, questo rischio au-
menta all’aumentare del numero dei feti in quanto ogni gemello presenta un proprio speci-
fico tasso dirischio.

La diagnosi puo risultare non agevole sia con gli ultrasuoni che con il ricorso a procedure
piu invasive di diagnosi prenatale.
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La presenza di anomalie fetali puo incrementare il rischio di aborto/morte intrauterina e
di parto pretermine.

I genitori devono essere accuratamente informati circa la possibilita che le anomalie feta-
liriguardanti un solo feto possano influenzare 'andamento e la prognosi della gravidanza in
toto. Inbase alleleggi vigenti e all’epoca gestazionale in cui viene diagnosticatal’anomalia fe-
tale va prospettata ai genitorila possibilita di interrompere completamente la gravidanza, man-
tenere una condotta ostetrica di attesa o effettuare un aborto/feticidio selettivo.

Morte intrauterina di un solo feto

Lutilizzo sempre piu frequente degli esami ultrasonografici in epoche gestazionali preco-
ciha dimostrato come le gestazioni multiple rappresentano pit1 del 12% del totale, ma tra quel-
le diagnosticate nel primo trimestre di gestazione solo il 50% circa giunge a termine (o a epo-
che gestazionali compatibili con la vitalita fetale) come tale. E possibile infatti che si verifichi
I'interruzione completa della gestazione o ’aborto/morte intrauterina di un solo feto. La per-
ditadiunfetonel Il o IIl trimestre siverifica nel 2-5% delle gravidanze gemellari.3"3 Meno fre-
quente ¢ la perdita di entrambi i feti.39 Il rischio di morte intrauterina € comunque piu eleva-
to nei feti malformati, nelle gravidanze monocoriali rispetto a quelle bicoriali (tre-quattro vol-
te superiore)38 e nelle gravidanze di ordine superiore a due (15-17% in caso di tre feti).404

Nei casi in cui la morte di un feto si verifichi in un’epoca gestazionale precoce (primo tri-
mestre) la gravidanza solitamente prosegue senza ripercussioni sul feto sopravvissuto.* Al con-
trario lamorte intrauterina di un feto nel IT o I1I trimestre implica numerose complicanze e un
rischio di outcome avverso per il feto sopravvissuto. Il rischio maggiore & rappresentato dal ve-
rificarsi del parto pretermine, con le numerose e gravi complicazioni che la prematurita
comporta. Tra il 50 e1'80% dei feti sopravvissuti va incontro a nascita pretermine e per '86%
di questi casila causa e riconducibile all'insorgenza spontanea di travaglio di parto.?”42

Per quanto riguarda i gemelli monocoriali sussiste un ulteriore rischio di danno multior-
gano a carico del feto ancora in vita. Diversi studi hanno documentato lesioni di origine ische-
mica a carico, soprattutto, del sistema nervoso.**44 Alterazioni neurologiche (soprattutto for-
me di encefalomalacia multicistica) possono interessare pitt del 20% di questi feti.* Si tratta
di una patologia che riguarda le zone di parenchima irrorate dalle arterie cerebrali anteriore
e media in cui si sviluppano lesioni cistiche multiple a carico della sostanza bianca. Secondo
lateoria piliaccreditata, i danni neurologici fetali sarebbero da ricondurre alle transitorie ma
importanti variazioni emodinamiche che il feto sopravvissuto subisce contestualmente alla
morte del gemello, a causa delle variazioni di flusso dovute all’interruzione della circolazio-
ne sanguigna del feto non piu1 in vita.45-48

In questa situazione I'immediato espletamento del parto non risulta essere protettivo ri-
spetto alle sequele neurologiche a carico del feto sopravvissuto, in quanto lariduzione del flus-
so di sangue e ossigeno avviene di fatto contemporaneamente alla morte dell’altro feto. Una
condotta clinica interventistica potrebbe inoltre aggravare ulteriormente la prognosi neona-
tale aumentando il rischio di complicanze legate alla prematurita.

Nel caso invece di morte di un solo feto in una gravidanza bicoriale il feto sopravvissuto sem-
bra essere protetto dalle complicanze neurologiche appena citate grazie alla presenza di un
sistema vascolare indipendente. Per questi feti resta pero 'aumentato rischio di morbosita/mor-
talita perinatale imputabile al non trascurabile rischio di prematurita.t La condotta clinica da
seguire in caso di morte intrauterina di un solo feto non & univoca, ma dipende da numerose
variabili, quali la corialita, '’epoca gestazionale, la maturazione polmonare del feto soprav-
vissuto e le possibili complicanze sia fetali che materne.
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In caso di gravidanza bicoriale € consigliabile attendere le 37 settimane di gestazione pri-
ma di procedere con I'’espletamento del parto; € comunque necessario stimolare la matura-
zione polmonare (conl’eventuale somministrazione di corticosteroidi se 'EG € compresa tra
le 24 e le 34 settimane) e adottare un regime di stretta sorveglianza del benessere fetale.

Sesi tratta, invece, di una gravidanza monocoriale la gestione diventa sensibilmente pit1 com-
plessa perimotivi precedentemente esposti. Le lesioni ischemiche non sono infatti preveni-
bili né diagnosticabili con sicurezza e cio comporta una serie di conseguenze sia per quanto
riguardala condotta ostetrica che dal punto di vista etico. In questi casi infatti un counselling
adeguato ed esaustivo € un compito imprescindibile del medico ostetrico. Come gia anticipato
non e utile al fine della prognosi neonatale I'’espletamento del parto in epoca precoce. La ge-
stione della gravidanza & dunque simile a quellaillustrata per le gestazioni bicoriali, tenendo
pero conto che neanche un serrata sorveglianza del feto puo garantire 'assenza di danni e il
pieno benessere alla nascita.

La morte intrauterina di un solo feto non rappresenta una controindicazione all’espleta-
mento del parto per via vaginale, dunque il ricorso al taglio cesareo e riservato solo alle comuni
indicazioni ostetriche.*

Parto pretermine di un solo feto

Condizione rara in cui si verifica la nascita pretermine di uno dei feti non immediatamen-
te seguita da quella dell’altro. In alcuni casi selezionati & teoricamente possibile il tentativo di
porre in atto soluzioni terapeutiche onde ritardare il pit1 possibile la nascita del feto ritenuto.

I dati presenti in letteratura circal’outcome dei feti ritenuti sono scarsi, discordanti e for-
se anche di ridotta validita dati i recenti progressi nelle potenzialita di assistenza delle unita
di terapia intensiva neonatale.

Uno studio retrospettivo & stato condotto negli Stati Uniti su una popolazione di 200 casi
di gravidanze gemellari (dati del National Center for Health Statistics del CDC relativi al pe-
riodo 1995-1998) con partoritardato del secondo gemello rispetto al primo nato tra 17 e 29 set-
timane di gestazione.*® Ne € emerso un significativo miglioramento della sopravvivenza del
secondo nato quando l'intervallo superavaidue giorni (56% di sopravvivenza a un anno con-
tro il 24% di gemelli nati prima di 48 ore dal parto del primogenito), probabilmente un tem-
po sufficiente per poter osservare gli effetti benefici degli steroidi sulla maturita polmonare.

Ciononostante la conoscenza di tale risultato ha un’utilita relativa, trattandosi di uno stu-
dio retrospettivo da cui non & possibile desumere notizia alcuna circa le strategie terapeuti-
che utilizzate nella gestione del periodo di latenza.

In ogni caso e chiaro che il tentativo di ritardare la nascita del feto ritenuto € ammissibile
solo quando sia stata esclusa con sufficiente sicurezza qualsiasi complicanza materna o fetale
tale da rappresentare un’indicazione al parto immediato.

Una condizione non favorevole € 1’eta gestazionale superiore a 28 settimane, termine oltre
il quale il rischio di complicanze supera i possibili benefici.

E chiaro inoltre come la monocorialita sia un fattore proibitivo dato il pericolo di dannineu-
rologici al secondo feto in caso di ischemia da ipotensione al momento del parto. Ancora la
ritenzione in utero del feto morto puo porre seri rischi di corionamniosite.

Distacco di placenta, pPROM (peraltro controverso), dilatazione cervicale avanzata e mo-
nitoraggio fetale non rassicurante rappresentano altre situazioni in cuila decisione di ritar-
dare il parto sarebbe quanto meno azzardata.

Laddove tutte le condizioni di cui sopra siano state ragionevolmente escluse, si puo procedere
al trattamento della paziente, ovviamente in regime di ricovero.
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Pur in assenza di un'univoca strategia di gestione, € comunque raccomandabile la som-
ministrazione di un ciclo di steroidi in profilassi per favorire la maturita polmonare non ap-
pena siano state raggiunte le 24 settimane di gestazione.

Sarebbe opportuno il prelievo di campioni per ’esame colturale cervicovaginale, seguito
da un breve ciclo di tocolisi e terapia antibiotica ad ampio spettro.

Piu discusso e il ruolo del cerchiaggio cervicale, che se per alcuni e strettamente necessa-
rio per conferire maggiore stabilita alla cervice, per altri rappresenterebbe un fattore dirischio
per infezioni e per I'innesco del travaglio di parto.

Unarevisione della letteratura in merito ha in realta evidenziato come il posizionamento
del cerchiaggio dopoil parto del primo gemello incrementi in modo significativo il periodo di
latenza (una media di 25 giorni contro 8) senza aumentare il pericolo infettivo.*

Irisultati migliori si otterrebbero confezionando il cerchiaggio entro due ore dalla nascita
del primo feto.>!

A prescindere dalla tecnica utilizzata e dai tempi dell’intervento, e di cruciale importanza
I'attenta e precedente esclusione di controindicazioni assolute qualila presenza di infezioni,
distacchi placentari e, ovviamente, contrazioni in atto.

Intuttiicasiin cuil’ orientamento sia quello diritardare la nascita del secondo feto, € impor-
tante cheigenitori abbiano un ruolo attivo e partecipe nel processo decisionale e siano per questo
adeguatamente informati sia dei benefici che deirischi che da tale condotta possono derivare.

Devono essere infatti consapevoli degli enormi progressi, in termini di maturita fetale, che
possono ottenersi anche in un modesto intervallo di tempo ad un’eta gestazionale critica, ri-
spetto all’eventualita di partorire un neonato con scarsa o nulla aspettativa di vita.

Nello stesso tempo pero devono essere a conoscenza del rischio che, nonostante ogni sforzo
terapeutico, il parto avvenga comunque in un’epoca di prematurita estrema e quanto questo
possaincidere sullamorbidita e mortalita neonatale, nonché sulla qualita di vita futura del bam-
bino.

Sitratta dunque di una scelta coraggiosa e necessariamente ponderata sulla base delle con-
dizioni fisiche della madre, del feto e, non da ultimo, sul desiderio dei genitori.

Sono qui di seguito riportate le complicanze specifiche delle gestazioni monocoriali: sindrome
da trasfusione feto-fetale, twin reversed arterial perfusion syndrome, monoamnioticita e pre-
senza di feti congiunti.

Sindrome da trasfusione feto-fetale

Nei gemelli monocoriali, a differenza di quelli bicoriali, vi € una condivisione della circo-
lazione sanguigna placentare. Cio € dovuto alla quasi costante presenza, nella placenta mo-
nocoriale, di anastomosi arterio-arteriose, arterio-venose e veno-venose superficiali (situa-
te nell’interstizio tra amnios e corion) e profonde (intraparenchimali).

Nella maggior parte delle gravidanze la cosiddetta circolazione interfetale, quella cioe che
mette in comunicazionei territorivascolari dei due feti, daluogo a un equilibrio emodinamico.
Le anastomosi artero-venose placentari, infatti, realizzano un flusso ematico unidireziona-
le con trasfusione interfetale.

Lassenza o lo scarso numero di comunicazioni vascolari compensatorie placentari bidi-
rezionali, artero-arteriose e veno-venose, superficiali e profonde, determinalo sbilanciamento
del flusso ematico interfetale con squilibrio emodinamico e comparsa della sindrome da tra-
sfusione feto-fetale® (TTTS, twin to twin trasfusional syndrome).
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Lesattaincidenza della condizione e difficile da stabilire ma dati recenti indicano chelaTTTS
colpisce approssimativamente il 15% delle gravidanze gemellari monocoriali.>354

La probabilita che si sviluppi questa sindrome diminuisce all’aumentare del numero del-
le anastomosi placentari.’? Lo squilibrio emodinamico, infatti, s'instaura solo quando il san-
gue che attraversa lo shunt artero-venoso non puo ritornare dal feto trasfuso a quello dona-
tore. Il gemello donatore diventa progressivamente anemico, ipoteso e ipovolemico. S'instaura
oligoidramnios e ritardo di crescita. Contemporaneamente, il gemello ricevente diventa po-
licitemico, iperteso e ipervolemico con polidramnios severo.

LaTTTS puo instaurarsi in forma acuta o cronica e in diverse epoche gestazionali.

In caso di esordio acuto durante il I trimestre di gestazione si andra incontro al fenomeno
del vanishing twin.s

Per quantoriguardainveceil Il eil Il trimestre (il periodo che intercorre trale 16 ele 25 set-
timane di gravidanza e quello in cui questa sindrome si instaura pit1 frequentemente), la for-
maacutadiTTTS puo portare amorte di uno o di entrambi i feti oppure, nelle forme meno gra-
vi, esitare nella sola crescita discordante dei gemelli.

Talvolta il rapido passaggio di sangue tra i due feti pudo manifestarsi al momento del parto
provocando la morte di entrambi i feti nei casi piu1 gravi, oppure dando luogo a un neonato ipo-
volemico e anemico e un altro ipervolemico e poliglobulico, seppur di peso e lunghezza simili.

Nella forma cronica di TTTS la trasfusione di sangue da un feto all’altro si verifica in un arco
temporale esteso nel corso della gravidanza. Il gemello donatore appare ipovolemico e anemico,
presentaritardo di crescita di variabile entita e oligoidramnios. Nei casi pi gravi il gemello do-
natore puo morire in utero e presentarsi alla nascita come un feto papiraceo. L'oligoidramnios
puo diventare cosi grave che il gemello donatore viene schiacciato contro la parete uterina, al-
la quale sembra aderire. Il setto interamniotico non e piu visibile e si configura il quadro eco-
grafico dello stuck twin. Il riscontro di uno stuck twin non € patognomonico di TTTS. Questa
condizione puo verificarsi anche a causa di anomalie anatomiche fetali, infezioni intrauteri-
ne, anomalie cromosomiche o rottura prematura delle membrane. Il gemello trasfuso & iper-
volemico, presenta biometria normale o aumentata e puo sviluppare ipertrofia cardiaca e scom-
penso cardiaco congestizio. U'aumentata produzione fetale di urina determinala comparsa di
polidramnios. All'origine del polidramnios € 1’assorbimento passivo di fluidi da parte del feto
ricevente, come conseguenza dell’aumentata pressione colloido-osmotica. Il polidramnios, ra-
pidamente ingravescente, € responsabile dell'insorgenza del travaglio pretermine.

La diagnosi di sindrome da trasfusione feto-fetale viene posta per lo piu tramite indagini
ultrasonografiche. Reperti ecografici fondamentali sono:

* gemellarita monocoriale biamniotica;

» disparitabiometrica tra gemelli (la misura della circonferenza addominale dei due feti de-
ve differire almeno del 20%);

¢ disparita biometrica dei sacchi amniotici;

¢ disparita biometrica (diametro) dei cordoni ombelicali;

¢ idrope del gemello ricevente;

» visceromegalia del gemello ricevente;

¢ polidramnios del gemello ricevente.

Per quanto riguarda il ruolo della flussimetria Doppler nella diagnosi e nel management del-
laTTTS, studirecenti hanno dimostrato cheigemelli affetti da TTTS presentano differenze si-
gnificative dell'indice di resistenza delle arterie ombelicali.
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Altri studi hanno dimostrato che solo nei gemelli con crescita discordante causata da
TTTS esistono differenze elevate nell'indice di pulsatilita delle arterie ombelicali e che tali dif-
ferenze possono essere identificate prima che si sviluppi idrope nel gemello ricevente.56-5

La flussimetria & stata inoltre impiegata per studiare le modificazioni emodinamiche che
siverificano nel feto donatore e nel feto trasfuso. E stato dimostrato che, mentre nel ritardo di
crescita causato da insufficienza placentare le modificazioni emodinamiche si verificano preco-
cemente, in corso di TTTS le modificazioni emodinamiche sono spesso tardive.52Lutilizzo del
color Doppler ¢ stato proposto per identificare le diverse tipologie di anastomosi placentari.

La prognosi della sindrome a esordio precoce,*® non trattata o con stuck twin, risulta spesso
avversa, con mortalita perinatale superiore al 70%. Questo tasso cosi elevato € perlo piu dovuto
al verificarsi di un parto pretermine favorito dal polidramnios e quindi alle complicanze che
laprematurita comporta, eventualmente aggravate dall’'idrope del feto ricevente e dal FGR del
donatore.

Piu frequentemente e il feto donatore ad andare incontro a morte intrauterina, ma anche
il feto ricevente € ad alto rischio di scompenso cardiaco nonche di ipovolemia acuta in caso
di morte del donatore.

IImeccanismo eziopatogenetico delle lesioni cerebrali, cardiache e renali del feto supersti-
te sembra esserelegato all'improvvisa ipotensione che si verifica al momento della morte dell’al-
tro gemello, secondaria alla caduta pressoria nel circolo del feto morto e al successivo, rapido
passaggio di sangue dal feto vivo al feto morto, secondo il gradiente pressorio instauratosi.*

Diverse opzioni terapeutiche sono state proposte in relazione all’eta gestazionale nel cor-
so della quale la condizione si manifesta.

Una condotta di attesa e/o1’esclusivo utilizzo di terapia medica non danno risultati accet-
tabili per I’altissima percentuale di perdite fetali che presentano.

Trale possibili procedure invasive una delle tecniche pit1 utilizzate € 'amnioriduzione, 56!
un trattamento sintomatico che prolunga la gravidanza complicata da TTTS diminuendo la
sovradistensione uterina eil rischio di travaglio pretermine. Il polidramnios, esercitando una
pressione idrostatica superiore a quella venosa fetale, contribuirebbe all’aggravarsi della
TTTS obliterando le anastomosi superficiali trai circoli placentari. Pertanto, la decompressione
favorirebbe il ripristinarsi di un nuovo equilibrio emodinamico attraverso anastomosi pla-
centari «curative».

Un’altra tecnica ampiamente impiegata e la fotocoagulazione selettiva di anastomosi pla-
centari, eseguita per via fetoscopica con tecnica laser.®!

Allo stato attuale entrambe le tecniche sono gravate da specifiche complicanze e non esi-
stono dati diletteratura che sanciscano la netta superiorita dell’'unarispetto all’altra. La scel-
ta dipende pertanto anche dall’esperienza dell’operatore e del centro. A partire dalla 302 set-
timana di gestazione e preferibile programmare un taglio cesareo d’elezione.

Twin reversed arterial perfusion syndrome

Lacardia € una complicanza delle gravidanze gemellari monocoriali e si verifica nell’1% cir-
ca di queste.52 Nonostante sia specifica della monocorialita, I'acardia e stata descritta ecce-
zionalmente in gravidanze dizigotiche con placente fuse e inserzioni funicolari contigue.6364
Il gemello acardico manca di strutture cardiache riconoscibili e non ha connessioni vascola-
ri dirette con la placenta. La sopravvivenza e garantita dalle anastomosi placentari che con-
sentono la sua perfusione da parte del gemello sano; infatti anastomosi vascolari ombelicali
artero-arteriose permettono al sangue di circolare secondo un gradiente pressorio che va dal
feto normale a quello malformato.
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Il sangue ossigenato percorre quindi le arterie ombelicali in maniera centripeta e la vena
ombelicale in maniera centrifuga secondo la modalita definita «twin reversed arterial perfu-
sion» (TRAP).62

Se le connessioni vascolari risultano insufficienti il feto acardico viene riassorbito nel cor-
so del I trimestre.

Proprio a causa di questa particolare circolazione congiunta, il distretto craniale del feto acar-
dico non viene perfuso con conseguente arresto della morfogenesi.

Il feto sano (detto anche «gemello pompa»), che deve provvedere anche alla circolazione del
gemello malformato, va precocemente incontro a scompenso cardiaco con idrope e polidram-
nios.

I tassi di mortalita per queste gravidanze sono dunque elevatissimi (100% per il feto acar-
dico, 50% per 'altro gemello).52

Ladiagnosi diacardia viene posta ecograficamente, e cio puo avvenire dalle 11-12 settimane
di gestazione mediante sonda transvaginale. Ovviamente le caratteristiche ecografiche saranno
diverse peridue feti.

Nel feto acardico non e possibile identificare il cuore; pud mancare del tutto I’estremo ce-
falico oppure e presente solola base cranica con anencefalia; la cute fetale e ispessita con aree
simil igromatose diffuse a collo e tronco; gli arti superiori mancano quasi sempre; puo pre-
sentarsi onfalocele.

Al color Doppler il flusso ematico alivello delle arterie ombelicali e invertito e nel 68% dei
casil’arteria ombelicale risulta essere singola.¢

Laltro gemello, invece, puo presentare segni ultrasonografici di idrope con epatospleno-
megalia, idrotorace, versamento pericardico ed edema sottocutaneo. Puo essere presente car-
diomegalia con ingrandimento dell’atrio destro.

Tutte le opzioni terapeutiche riguardano il «feto pompa» in quanto I’acardia € una condi-
zione incompatibile con la vita.

Per quanto riguarda la terapia medica va annoverata la somministrazione di indometaci-
na® utile per ridurre il polidramnios mediante dose giornaliera di 50 mg.

Trale procedure invasive si ricordano 'amnioriduzione e il parto selettivo del feto acardi-
co, ma l'interruzione della circolazione congiunta mediante clampaggio perfetoscopico del
cordone ombelicale o I'introduzione di un coil trombogeno nelle arterie ombelicali del feto
acardico sembrano essere le prospettive terapeutiche pit1 promettenti.s” E consigliabile pro-
grammare un taglio cesareo a partire dalle 28-30 settimane di gestazione.

Gemelli monoamniotici

La presenza di un unico amnios sirealizza quando la blastocisti sisepara tral’8°eil 13° gior-
no dopo il concepimento, quindi successivamente alla formazione del piatto coriale e del sac-
coamniotico. Dallaletteratura emerge un'incidenza pariacircal’1% di tutte le gravidanze ge-
mellari monozigotiche, con una predominanza di feti di sesso femminile. I gemelli mo-
noamniotici sono suscettibili di un aumentato rischio di morte intrauterina dovuta al mag-
gior rischio di compressione dei cordoni ombelicali, ovviamente in aggiunta alle altre com-
plicanze tipiche delle gestazioni monocoriali.

Una corretta e precoce diagnosirisulta fondamentale ai fini di un adeguato management.

I criteri da soddisfare per confermare la monoamnioticita tramite indagini ultrasonogra-
fiche sono:%869
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e presenzadiuna sola placenta;

¢ sesso fetale concordante;

¢ assenzadi membrana amniotica divisoria;

¢ adeguata quantita diliquido amniotico circondante ciascun feto;
¢ adeguata motilita di ciascun feto all'interno della cavita uterina.

Teoricamente una corretta diagnosi dovrebbe essere sempre possibile duranteil I trimestre,
mentre sembra diventare piu difficile con ’avanzare dell’epoca gestazionale.

Possono aiutare nella diagnosi ecografica precoce la visualizzazione di un unico sacco vi-
tellino in quanto questa struttura viene solitamente osservata precedentemente rispetto al-
la membrana amniotica divisoria.”7! Anche il riscontro di attorcigliamento dei cordoni om-
belicali tramite color Doppler ed ecografia tridimensionale puo essere utile nel confermare la
diagnosi.

Inletteratura e riportato un tasso di natimortalita per queste gravidanze compreso tra il 30
eil 70% , ma recenti studi retrospettivi sembrano indicare un miglioramento per cio che riguarda
I'outcome neonatale.”74

Il pittimportante fattore dirischio per quanto riguarda la morbosita/mortalita dei feti mo-
noamniotici e sicuramente rappresentato dall’attorcigliamento dei cordoni ombelicali e dai
fenomeni di compressivi ed occlusivi che ne derivano.

Non esistono in letteratura precise raccomandazioni sulla condotta ostetrica da seguire, tut-
tavia per monitorare la possibile compressione a carico del funicolo ombelicale si consiglia
I'utilizzo del profilo biofisico fetale e dell'ultrasonografia Doppler in aggiunta al non stress test
(NST) eseguito serialmente.”™

In base a studi condotti da Abuhamad et al.,” il riscontro dell’incisura protodiastolica
(NOTCH) dell’arteria ombelicale farebbe pensare a un’aumentata resistenza al flusso dovuta
alla compressione del lume vasale, e una severa costrizione comporterebbe quindi un’im-
portante riduzione del flusso diastolico. Nonostante siano necessari ulteriori studi in merito,
gli autori suggeriscono I'importanza del monitoraggio flussimetrico dell’arteria ombelicale al
fine di un piu corretto management.

Non esiste un consenso univoco riguardo I'’epoca di espletamento del parto, ma numerose
evidenze portano a ritenere la 322 settimana di gestazione come il momento pil1 appropriato®972
(previa somministrazione di corticosteroidi).

Esiste infatti un significativo aumento dirischio di natimortalita correlato al procedere del-
la gravidanza. Le statistiche riportano un tasso di mortalita intrauterina pari al 5,8% nell’in-
tervallo di tempo compreso trale 30 ele 32 settimane di gestazione, 11% trala332ela352e21,9%
trala 362 e la 382 settimana.”

Anche per quanto riguarda la modalita di espletamento del parto non esistono precise in-
dicazioni, anche se il taglio cesareo d’elezione sembra essere il modo piu sicuro al fine di evi-
tare ulteriori complicazioni soprattutto a carico del secondo gemello.®

Gemelli congiunti

Sitratta di una complicanza estremamente rara che riguarda esclusivamente i gemelli mo-
nocoriali-monoamniotici; € dovuta a un’incompleta divisione dell’embrione trail 13° e il 15°
giorno dopo il concepimento, successivamente quindi alla differenziazione del corion e del-
I’amnios. Le gravidanze monocoriali-monoamniotiche rappresentano meno dell’1% di tut-
tele gravidanze monozigotiche e tra queste I'incidenza di gemelli congiunti e paria 1/50.000-
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1/100.000 nascite.”# I gemelli congiunti di sesso femminile sono 3 volte pili frequenti rispetto
a quelli di sesso maschile.
I gemelli congiunti vengono classificati in base alla sede corporea di unione:

¢ Unioni ventrali (87%):7

— Cephalopagus (11%);
Thoracopagus (19%);
— Omphalopagus (18%);
Ischiopagus (11%);
Parapagus (28%).
¢ Unionidorsali (13%):7

— Craniopagus (5%);

— Rachiopagus (2%);

— Pygopagus (6%).

La diagnosi di gemelli congiunti puo essere effettuata duranteil I trimestre di gestazione me-
diante esame ecografico. Anche se con le dovute cautele, 'immagine di un polo embrionario
bifido avvalora il sospetto. Durante il I e il II trimestre gli ultrasuoni possono mostrare I'im-
possibilita di ottenere la separazione dei due feti, 'assenza di una membrana divisoria traidue
gemelli, la presenza di pit1 di tre vasi all'interno del cordone ombelicale, 'inconsueta vicinanza
delle estremita fetali, I'incapacita dei feti di muoversi o cambiare posizione singolarmente.”

Trala 182 ela 202 settimana di gestazione & necessario eseguire in esame ecocardiografico
per valutare |’estensione del coinvolgimento degli organi e per escludere malformazioni fe-
taliassociate. Ulterioriinformazioni sull’anatomia fetale possono essere ottenute tramite l'u-
tilizzo della RMN (risonanza magnetica nucleare).®

Qualora la diagnosi avvenga nei tempi prescritti dalla legge, deve essere presa in conside-
razione l'opportunita di interrompere la gravidanza.

Fattori che influenzano la prognosi fetale sono I'estensione della sede di fusione e la pre-
senza di ulteriori malformazioni fetali. Comunque solo raramente & possibile separare chi-
rurgicamente due feti congiunti a livello cerebrale o cardiaco.”

Pit1 del 50% dei casi presenta un polidramnios dovuto a una circolazione fetale anomala.

Elementi per I'audit clinico della gemellarita

Indagine delle cause

Per valutare I'esistenza di associazione causale tra gemellarita e nato morto € opportuno:

¢ definire corialita e amnioticita

¢ valutare coesistenza di patologia della gravidanza (restrizione crescita fetale, diabete gestazionale, ipertensione,
pPROM, parto pretermine). Vedi algoritmi specifici

¢ valutare eventuale presenza di rottura del setto di separazione dei sacchi amniotici

e valutare eventuale accrescimento fetale discordante

¢ valutare eventuale presenza di anomalie discordanti

e valutare eventuale presenza di sindrome da trasfusione feto-fetale

e valutare eventuale presenza di twin reversed arterial perfusion syndrome

Rischio di ricorrenza
Informare la paziente sul rischio di ricorrenza distinguendo tra ricorrenza della gemellarita e della condizione
associata al decesso
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In questi casi puo rendersi necessaria un’amnioriduzione per ridurre il rischio di rottura pre-
matura delle membrane e di parto pretermine e per minimizzare il discomfort materno cau-
sato dalla sovradistensione della parete uterina.

I1taglio cesareo d’elezione dopo il raggiungimento di un’adeguata maturazione polmona-
rerisulta essere la procedura piut adeguata.

Malattie infettive*

L’analisi del ruolo assunto dalle malattie infettive nel determinare il decesso del feto € com-
plessa per diverse ragioni:#!

* ilrepertodiorganismispecificinella placenta o nel feto nato morto ela positivita degli esa-
mi sierologici nella madre non sono di per sé sufficienti a definire il rapporto di causalita
trainfezione e decesso fetale. Infatti, gli agenti infettivi possono contaminare gli annessi du-
rante il parto e andare a mascherare cosila «vera causa» di morte fetale;

e unmaggiore valore di causalita e rappresentato dal rilievo di agenti infettivi associati a qua-
driistologici di flogosi tessutale. Quest'ultimo processo testimonia che I'infezione € avve-
nuta durante la vita del feto e non rappresenta un inquinamento post-mortale;

¢ lamorte fetale endouterina (MEF) e spesso un evento multicausale e puo risultare diffici-
le capire esattamente qual e la causa principale di morte: per esempio autopsia ed esame
istologico placentare possono evidenziare sia un’infezione che un danno ipossico;

¢ l'infezione puo essere causa di morte fetale anche se in un primo momento I'evento pud non
sembrare correlato all'infezione: per esempio, le morti fetali associate ad anomalie conge-
nite causate da infezione rubeolica o aidrope non immune da Parvovirus inizialmente non
sembrano correlate all'infezione;

¢ lanaturapolimicrobica della flora del tratto genitale pud confondere le ricerche per altri mi-
crorganismi;

¢ alcuni microrganismiche sono evidentemente correlati alla morte fetale (Parvovirus, Urea
urealyticum) sono difficili da identificare con i tradizionali metodi di indagine;

¢ infine, nonostantela diagnosiistologica di corionamniosite sia, nellamaggior parte dei ca-
si, correlata a infezione, talvolta anche cause non infettive possono essere implicate nella
sua eziopatogenesi.

Tenuto conto delle suddette limitazioni, studi diversi#28 stimano chela quota di natimorta-
lita dovuta a infezione vari approssimativamente fra il 2 e il 15%. Al riguardo, dobbiamo ricor-
dare chela proporzione di morti fetali causata da infezione varia specificamente a seconda dell’e-
poca gestazionale.?! Ad esempio lo studio canadese di Fretts#3 evidenzia che il 19% dei nati morti
ameno di 28 settimane di e.g. € associato a infezione, mentre frale 28 e le 36 settimane solo un
8% e fraifeti a termine solo un 2% € correlato a infezione. Questa osservazione € compatibile
conlamaggiore probabilita di reperto istologico di corionamniosite in parti pretermine a <32
settimane die.g., come dimostralo studio di Hillier3* secondo cuila probabilita di corionamnio-
site & dell’80% in gravidanze con peso fetale <1.000 g mentre scende a meno del 20% in gravi-
danze con peso fetale >2.500 g. Di conseguenza, la corionamniosite potrebbe essere responsa-
bile analogamente non solo di parti pretermine, ma anche di nati morti con e.g. <32 settimane.

* Gli autori di questo paragrafo sono Francesca Ferrari e Fabio Facchinetti.
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Concettualmente I’agente patogeno puo causare morte fetale attraverso diverse vie.?! In-
nanzitutto un’infezione materna puo portare a malattia sistemica grave tale da indurre MEF
acausadiiperpiressia, sindrome da distress respiratorio o reazioni sistemiche organiche ma-
terne, senza che gli organismi patogeni siano trasmessi alla placenta o al feto. Laumentata mor-
talita fetale associata a influenza epidemica o poliomielite materna sembra dovuta a questo
meccanismo.88¢ Secondariamente, la placenta puo essere direttamente infettata senza che vi
sia diffusione del patogeno al feto. In queste situazioni il ridotto apporto sanguigno al feto puo
portare a morte fetale, come succede nei casi di infezione malarica.?” Infine, il feto puo esse-
re direttamente infettato attraverso la placenta o le membrane e la morte risulta causata da dan-
no ad organi vitali fetali come polmone, fegato, cuore o cervello. Esempi di questo tipo di in-
fezione includono polmonite fetale da E. coli, corionamniosite da SGB e infezioni sistemiche
da Coxsackie virus A o B.88-9!

Se I'infezione si verifica molto precocemente durante la gravidanza il feto pud non mori-
re, ma sviluppare anomalie congenite che possono determinare, in un secondo momento, la
morte fetale, come succede per!'infezione rubeolica.?? Un’infezione uterina o in generale ma-
terna puo precipitare in parto pretermine, associato a un maggior rischio di morte fetale.* Tra
gli agenti maggiormente associati al parto pretermine vanno menzionatil' U. urealyticum, che
comporta un’'infezione delle membrane fetali, pur senza causare infezione fetale, e I'infezio-
ne urinaria da E. coli, cosi come infezioni peridontali, anche se in questo ultimo caso il mec-
canismo non ¢ ancora stato chiarito.*

L'analisi dei diversi agenti associati ad un maggior rischio di natimortalita deve tener con-
to che i cambiamenti registrati negli ultimi anni nella struttura della popolazione, con un’am-
pia presenza di immigrati da altri Paesi, determinano una maggiore attenzione nei confron-
ti di infezioni frequenti in queste etnie.

Infezioni da spirochete e protozoi
Treponema pallidum

Il Treponema pallidum, responsabile dellassifilide, & trasmesso fra adulti principalmente per
via sessuale. Negli Stati Uniti frale donne in eta fertile la prevalenza complessiva di sifilide pri-
maria e secondarianel 1999 eradel 2,5 per 100.000, in calorispetto al 17,3 per 100.000 del 1990.
In Russia la prevalenza di sifilide & di 175 per 100.000 donne, mentre il valore € ancora mag-
giore in alcuni Paesi in via di sviluppo, con tassi del 10-20% (10.000-20.000 per 100.000) in al-
cune popolazioni africane.?-9

Le spirochete sono in grado di attraversare la placenta e infettare il feto a 14 settimane di
eta gestazionale, e forse anche prima, con un aumento delrischio di infezione fetale con1’au-
mentare dell’eta gestazionale. Se il feto e infettato, circa il 40-50% muore in utero, mentre un
altro 30-40% nasce vivo, ma con anomalie da sifilide congenita.!®® Secondo uno studio, con-
dotto negli USA, nel 1991 si sono verificati 107,3 casi di sifilide congenita per 100.000 nati vi-
vi; questo dato e diminuito a 13,4 casi per 100.000 nati nel 1999.100

Lasifilide puo essere trasmessa al feto per via transplacentare causando anomalie congenite.

La pit comune causa di morte fetale sembra essere 'infezione placentare associata a ridotto
apporto di sangue al feto, tuttavia anche I'infezione fetale diretta sembra giocare un impor-
tante ruolo patogenetico.

Le anomalie istopatologiche evidenziate in associazione a infezione da sifilide sono edema
deivilli, villite acuta, eritroblastosi e funisiti necrotizzanti indicative di vasculopatia fetale. 10!
Essendo lassifilide sempre piui rara al giorno d’oggi nei Paesi sviluppati, essa contribuisce so-
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lo in minima parte al tasso di natimortalita. Tuttavia, come gia affermato precedentemente,
enecessario tener conto delle popolazioni immigrate e del dato relativo, ad esempio, all’Afri-
cameridionale, dove il 10% o pil1 delle donne gravide € sieropositivo per T. pallidum e il 25%
di tutte le morti fetali € dovuto a questa infezione.%4-97

Borrelia burgdorferi

La malattia di Lyme, patologia sistemica causata dall’'infezione da Borrelia burgdorferi, tra-
smessa tramite zecche, € stata associata a un aumentato rischio di morte fetale.'*2I primi ca-
si di trasmissione perinatale sono stati descritti a meta degli anni Ottanta!%-1% e il primo ca-
so di natimortalita associato a malattia di Lyme nel 1987.1> Secondo quest’ultimo studio la ma-
dre ha contratto lamalattia nel primo trimestre e a 34 settimane ha partorito un feto nato mor-
to risultato positivo per B. burgdorferi sia all’autopsia che all’esame placentare.

Quando 'infezione € contratta nel primo trimestre e ne consegue morte fetale, le spirochete
sono rilevate nel fegato fetale, nella milza, nei reni, nel lume della vena epatica e nel tessuto
cerebrale. Studi sierologici su pil1 larga scala hanno evidenziato che, tranne che in aree alta-
mente endemiche, poche sono le morti fetali associate con la malattia di Lyme.19? In zone en-
studio effettuato in Tanzania risulta >30%!% (le conseguenze sulla gravidanza rimangono tut-
tavia sconosciute).

Altra infezione da spirochete associata con avventi avversi in gravidanza e la febbre ricor-
rente africana trasmessa tramite zecche. Uno studio ha rilevato un tasso di mortalita perina-
tale del 30% in caso di infezione materna con isolamento del patogeno nella placenta.*Il con-
tributo di questo microrganismo al tasso complessivo di natimortalita in regioni endemiche
€ sconosciuto.

Anche la leptospirosi, altra infezione spirochetale,  stata associata a infezione transpla-
centare e morte fetale.!10111

Purnon essendo un’infezione spirochetale, la tripanosomiasi, meglio conosciuta come ma-
lattia del sonno africana, trasmessa dalla mosca tse-tse, € associata a morte fetale!'? e il Tri-
panosoma brucei € stato evidenziato nelle placente difeti nati morti. La frequenza con cuil’e-
vento si verifica rimane sconosciuta.

Altrainfezione tripanosomiale e la malattia di Chagas, causata dal Tripanosoma cruzi. Que-
sta, piuttosto diffusa in Sud America, puo diffondersi a feto e placenta causando idrope e mor-
te fetale.0113

Malaria

Lamalaria, uno dei pi1 grandi problemi di salute pubblica a livello mondiale, & causata dal-
I'infezione di uno dei quattro tipi di parassiti intracellulari (pit spesso Plasmodium falcipa-
rum e Plasmodium vivax) e viene trasmessa da diversi tipi di zanzara. Piti del 40% delle nascite
alivello mondiale si verifica in zone endemiche per malaria.!* Essendo le donne gravide piu
suscettibili agli effetti della malaria rispetto ad altri adulti, la malaria & associata con un am-
pio spettro di eventi avversi in gravidanza fra cui soprattutto restrizione di crescita e parto pre-
termine.'’5 In aree endemiche la malaria approssimativamente raddoppia il rischio materno
di anemia severa/moderata, triplica il rischio di parto pretermine e probabilmente quadru-
plicail rischio direstrizione di crescita intrauterina.!16-119

In caso diinfezione malarica maternal’esito della gravidanza e direttamente associato: al-
I'estensione della malaria placentare e, in parte, al grado di anemia materna; al tipo di agente
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infettante (P falciparum & il peggiore), alla parita materna e allo stato immunitario della ma-
dre. Ad esempio, in donne primigravide che vivono in regioni endemiche, la malaria placen-
tare si verifica nel 16-63% dei casi di infezione materna,''* mentre nelle plurigravide I'inte-
ressamento placentare si evidenzia nel 12-33% delle madri infette.

Istologicamente la malaria placentare e caratterizzata dalla presenza di parassiti e leuco-
citinello spazio intervilloso, oltre a macrofagi contenenti pigmenti.t”115 Quando i parassiti in-
fettano la placenta spesso ne deriva un’insufficienza placentare determinata sia dall’accumulo
di linfociti e macrofagi a livello della membrana basale del trofoblasto, sia dall’laumentata
espressione di citochine proinfiammatorie che impediscono al sangue materno di circolare
attraverso la placenta.'?012! Inoltre, 'infezione malarica sembra diminuire il passaggio di an-
ticorpi attraverso la placenta, aumentando cosi la suscettibilita fetale a condizioni comeil te-
tano neonatale.2?

Lassociazione tra malaria e morte fetale & stata poco studiata. E difficile stimare il rischio
attribuibile di natimortalita associato a malaria per diversi motivi: 1) la prevalenza di malaria
eelevata; 2) lamalariararamente esiste isolata da altri fattori dirischio; 3) infine’evidenza di
malaria placentare in un feto nato morto non prova ’esistenza di un nesso causale. Tuttavia
Newman et al.'? hanno evidenziato un rischio di natimortalita 7 volte maggiore in una po-
polazione etiope infettata da malaria per la prima volta. Questo dato suggerisce che in zone
endemiche dove quasil’'intera popolazione ha contratto I'infezione durante I'infanzia e ha quin-
di sviluppato una risposta immune, I'infezione durante la gravidanza e solo in minima parte
associata conlamorte fetale, mentre in donne gravide che contraggono l'infezione perla pri-
ma volta, questa e verosimilmente un'importante causa di natimortalita.

Toxoplasmosi

11 Toxoplasma gondii & un parassita che normalmente trascorre il suo ciclo vitale in animali
come i gatti.'?*125 E trasmesso agli esseri umani mediante contatto con feci animali o & inge-
rito mangiando carne di manzo o di maiale cruda. Quando il toxoplasma infetta umani adul-
ti tipicamente causa una lieve malattia sistemica.!2

Linfezione materna pregressa, evidenziata dalla presenza di anticorpi, indica che la don-
na e a rischio minimo o nullo di infezione fetale. Negli USA la sieroprevalenza nella popola-
zionein etariproduttiva e del 15% circa,'?” in Gran Bretagna il 10-18% delle donne in gravidanza
e sieropositivo,!28129 in Spagna il 19-29%,3°in Francia e Grecia il 55%,3! in Italia il 40%,!32 men-
tre in Nigeria la prevalenza di anticorpi anti-toxo € maggiore dell’80%.133

In USA e Scandinavia l'incidenza di toxoplasmosi primaria durante la gravidanza e di 0,5-
2,0 per 1.000 e la prevalenza di toxoplasmosi congenita nei nati vivi & di 7,3 per 100.000 na-
ti.127128134 Tn Europa, la toxoplasmosi congenita coinvolge 1-10 nati ogni 10.000; basandosi sul
dato italiano di 550.000 nascite, si attendono 55-550 casi per anno nel nostro Paese.

Se la madre contrae I'infezione durante la gravidanza, I'infezione puo essere trasmessa al
feto per via transplacentare.!25126 La trasmissione materno-fetale dipende dal periodo in cui
siverifical'infezione materna: pili tardi si contrae I'infezione materna primaria, pi1 probabile
elatrasmissione al feto. Tuttavia, pil1 precocemente il feto contrae I'infezione, pit1 gravi saranno
le conseguenze. Infezioni precoci da T. gondii possono coinvolgere il cervello e portare a dan-
no neurologico permanente, mentre la toxoplasmosi disseminata puo causare morte fetale.
Tuttavia casi di morte fetale attribuiti a toxoplasmosi sono generalmente sporadici e nella mag-
gior parte dei Paesi sviluppati il contributo complessivo alla morte fetale € indubbiamente pic-
colo. La situazione nei Paesi in via di sviluppo puo essere diversa, ad esempio in Zimbabwe i
test sierologici per toxoplasmosi sono 4 volte maggiori nei nati morti rispetto ai controlli.’s>
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Febbre Q

Lafebbre Q e un'infezione darickettsie causata da un batterio gram-negativo obbligato in-
tracellulare, la Coxiella burnetii.'3s Negli esseri umanil’infezione & generalmente contratta per
inalazione di goccioline di Flugge infette durante il contatto con cibo di carne per animali, op-
pure attraverso puntura di zecca o ingestione di latte infetto. In adulte non gravide il C.
burnetii causa polmonite, meningoencefalite, epatite ed endocardite. Durante la gravidanza
se il patogeno infetta la placenta puo determinare aborto, morte fetale e parto pretermine.!3?
In unarecente review di casi di febbre Q verificatisiin gravidanza, gli autori evidenziano che
esiti negativi della gravidanza si verificano in tuttii casi di infezione materna acuta, tra cui in
due terzi dei casi si verifica morte fetale e in un terzo parto pretermine.!3#

I patogeni vengono generalmente isolati sia dalla placenta che dai tessuti fetali. La maggior
parte della morti endouterine si verifica nel secondo trimestre e nella prima parte del terzo.
Il contributo complessivo della febbre Q alla natimortalita e 'attuale distribuzione geografi-
ca dei casi rimangono tuttavia sconosciuti.

Anche la febbre esantematica delle Montagne Rocciose € una patologia infettiva da Rickett-
sie diffusa negli USA, ma non sono riportati casi di morte fetale, né di infezione endouterina
associata a infezione materna.!39140

Infezioni virali

Nonostante sia evidente che infezioni virali possano causare morte fetale, il rapporto fra i
due eventi rimane poco chiaro. Molti virus infatti sono difficili da coltivare, i risultati sierolo-
gici virali positivi non provano 'esistenza di un nesso di causalita e le tecniche d’identifica-
zione di DNA o RNA virale sono diventate solo direcente diffusamente accessibili anche se ri-
mane ancora tecnicamente difficile eseguirle.'*! Detto questo, il pil1 evidente legame causa-
le fra qualsiasi infezione virale e la morte fetale e con il Parvovirus.!#?

Parvovirus B 19

Il Parvovirus causa una comune malattia esantematica dell’infanzia, il cosiddetto eritema
infettivo o megaloeritema o quinta malattia, oltre che anemia aplastica in bambini con ane-
mia falciforme. Linfezione € stata associata a morte fetale perla prima voltanel 1984.143 In se-
guito si & evidenziato come il Parvovirus attraversila placenta e attacchi preferenzialmente il
tessuto eritropoietico causando anemia fetale, idrope non immune e morte fetale.44-15! Il vi-
rus puo infettare anche il tessuto cardiaco e portare a morte fetale in conseguenza del danno
miocardico. La maggior parte delle morti fetali si verifica nel secondo trimestre ed & associa-
to ad idrope, anche se alcuni autori ritengono che il Parvovirus possa essere responsabile an-
che di morte fetale non idropica nel terzo trimestre.42

Linfezione pregressa stimola unarisposta anticorpale protettiva nei confronti di un’eventua-
le infezione materna e fetale in gravidanza. Circa il 50% delle donne gravide in USA ha avuto
una pregressa infezione, ha anticorpi circolanti ed € dunque immunizzato. Del 50% di donne
nonimmunizzate, con esposizione continua, circa il 25% contrae la malattia e di queste il 30%
trasmettera il virus al feto. Dei feti infetti solo il 10% sviluppa idrope o altre manifestazioni di
infezione fetale.

Risulta difficile stabilire con certezza la quota di morti fetali attribuibile all'infezione. Se-
condo diversi autori il rischio di morte endouterina associato a infezione materna sarebbe bas-
s0;139-146 complessivamente negli USA sembra che il Parvovirus sia responsabile di circal'1%
dei casidi MEE In uno studio svedese, che oltre agli esami sierologici e colturali ha previsto I’ef-
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fettuazione della PCR (Polimerase Chain Reaction) perlaricerca di DNA virale, I'infezione da
Parvovirus risulta responsabile del 15% delle morti fetali;'4> un altro studio, sempre condotto
in Svezia, stima un ruolo del Parvovirus nell’8% delle morti fetali.!+¢

Sembra che il meccanismo principale causa di morte sia la predilezione del virus per il mi-
dollo osseo, con conseguenti anemia fetale e idrope. Le infezioni che determinano morte fe-
tale sono generalmente contratte prima delle 20 settimane di eta gestazionale ela morte si ve-
rifica di solito nel secondo trimestre.

Varicella

Ciascuna delle comuni malattie esantematiche dell’'infanzia (morbillo, rosolia, varicella e
parotite) e stataimplicatanella natimortalita in associazione a infezione materna.!>2153 La va-
ricella, se non contratta in eta infantile, impedisce lo sviluppo di immunita e puo colpire la don-
nain etaadulta, durantela gravidanza. Gli esiti possono essere devastanti: donne gravide svi-
luppano spesso una severa malattia sistemica e sono a rischio per la vita propria e del feto, a
causa dell’associata polmonite. Il virus della varicella attraversa occasionalmente la placen-
ta e attacca direttamente gli organi vitali fetali causando morte fetale.!48 Nel prossimo futuro
siprevede che diffondendosila vaccinazione verso il virus della varicella, 'incidenza della stes-
sain gravidanza tendera a diminuire e dunque anche i casi di associata natimortalita.

Rosolia

Il virus della rosolia & stato associato a cataratta congenita per la prima volta nel 1941 da
Gregg.'>*In seguito, un’ampia gamma di anomalie € stata documentata in associazione all’in-
fezione, fra cui anche importanti difetti cardiaci. Alcuni di questi, cosi come infezioni cerebrali,
possono determinare morte fetale tardiva. La trasmissione del virus al feto solitamente avviene
se la malattia materna si verifica nel primo trimestre di gravidanza, mentre il rischio di dan-
no fetale generalmente diminuisce con’aumentare dell’eta gestazionale. Il virus infetta la pla-
centa aumentando il rischio di natimortalita, talvolta anche senza evidenza di diffusione al fe-
to.155 Con lo sviluppo e diffusione del vaccino anti-rosolial'infezione congenita & diventata sem-
pre piu rara nei Paesi sviluppati e gioca un ruolo sempre minore come causa di morte fetale.
I suo ruolo nei Paesi in via di sviluppo rimane invece sconosciuto.!

Parotite e morbillo

Per parotite e morbillo il vaccino obbligatorio nei Paesi sviluppati fa si che non siano regi-
strati casi di morte fetale associati a queste infezioni; da uno studio del 1988 eseguito in Gui-
neaBissaurisulta cheil tasso dinatimortalita aumenta da 4 a9 volte se lamadre contrae il mor-
billo durante la gravidanza.'*?

Enterovirus

La famiglia degli enterovirus comprende Enterovirus, Echovirus, Coxsackie virus e Polio-
virus. Tutti possono attraversare la placenta e causare morte fetale. Un case report!s® descri-
ve il caso diuna donna che ha contratto meningite da Coxsackie virus A9 a 33 settimane di ge-
stazione e 2 settimane dopo ha partorito un feto nato morto la cui placenta mostra depositi
difibrina perivillosa, necrosi villosa, infiltrazione di cellule infiammatorie e isolamento del vi-
rus. In un altro case report, Coxsackie virus B3 € stato associato a pancardite calcifica e idro-
pe fetale.’s? In uno studio svedese il 52% di 21 donne con morte fetale endouterina € risultato
positivo al Coxsackie virus B, mentre la positivita frai controlli era del 22%.16° In uno studio ese-
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guito in Louisiana sono stati documentati 3 casi di nati morti con infezione miocardica intra-
uterina da Coxsackie B. Anche Echovirus ed Enterovirus sono stati isolati da materiale autoptico
in cuil’apparente causa di morte fetale risulta un’infezione virale. Tuttavia, alcuni di questi ca-
si sembrano determinati dall’interazione fra malattia materna e disidratazione.162-165

Prima che la poliomielite fosse eradicata dagli Stati Uniti, occasionalmente sono statirile-
vati casi di morte fetale associata a infezione materna.?

Cytomegalovirus

I1 Cytomegalovirus, membro della famiglia degli Herpesvirus, & la piti comune infezione vi-
rale genitale.166-168

Negli Stati Uniti circal’1% delle donne gravide contrae infezione primaria da CMV duran-
tela gravidanza. Il piui alto tasso di trasmissione fetale e gli esiti piu1 severi si verificano in ca-
so diinfezione primaria, probabilmente a causa della mancanza di immunita. In molte don-
ne l'infezione da CMV & cronica. Tuttavia nonostante la presenza di anticorpi materni il feto
puo correre qualche rischio.

I1CMV colpiscelo 0,2-4,0% dei nati negli Stati Uniti e circal’11% di questi sono severamente
infetti, con possibile polmonite o scompenso multiorgano. Il danno al sistema nervoso cen-
trale puo anche determinare grave morbosita neurologica o morte. Linteressamento placentare
€ ampiamente documentato.!69

Lamaggior parte degli studi prospettici non citala natimortalita come esito associato ain-
fezione da CMV, anche se case report evidenziano invece tale associazione.!” In uno studio pro-
spettico!”! di pit1di 10.000 donne & stato osservato un aumentato rischio di perdita fetale in as-
sociazione a infezione precoce da CMV, anche se il meccanismo con cui tale evento si verifi-
carimane ancora poco chiaro.

Herpes hominis virus tipo 2

La comune infezione materna da Herpes hominis virus tipo 2 del tratto genitale e stata ra-
ramente evidenziata come causa di natimortalita.!*° La debole associazione si spiega col fat-
to cheil virus raramente causa infezione endouterina e le infezioni neonatali sono contratte
durante il passaggio fetale attraverso il canale del parto.

Vaiolo

Anche se scomparso clinicamente da pit1 di un quarto di secolo, come evidenziano Berrschke
e Robb,%%il vaiolo, prima di essere eradicato, causava spesso danni fetali evidenziati all’autopsia
come vaste aree necrotiche e diffusi danni placentari.

HIV

Il virus da immunodeficienza umana puo attraversare la placenta e infettare il feto prima
del parto. Il virus e stato isolato anche da tessuto abortivo. Nonostante la maggior parte degli
studi non evidenzilegame fra infezione materna da HIV e morte fetale, in uno studio pil1 am-
pio donne HIV sieropositive si sono dimostrate statisticamente piu predisposte a sviluppare
MEE!72Tuttavia, considerando che donne HIV positive tendono ad avere altri fattori di rischio
per natimortalita e che 'HIV generalmente non causa danni placentari o fetali in utero, non
e verosimile che 'HIV sia la causa di morte fetale, tranne in quei casi in cui la madre ha una
severa patologia sistemica derivante da HIV.
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Anche il virus della corionmeningite linfocitica € stato coinvolto come causa di morte en-
douterina.'”

Infezioni batteriche

Unarevisione della letteratura evidenzia l’associazione tra un’ampia varieta di batteri che
infettano la placenta, le membrane o il feto stesso e un aumentato rischio di natimortalita. Si
possono distinguere le infezioni batteriche in ascendenti (dalla vagina raggiungono il com-
partimento fetale attraverso la cervice) ed ematogene (raggiungono il compartimento fetale
per via ematogena attraverso la placenta).

Infezioni batteriche trasmesse per via ascendente

I tipi di patogeni che dalla vagina raggiungono I'utero e il meccanismo con cui causano MEF
sono gli stessi nel tempo e nelle diverse aree geografiche. La quota di gravidanze in cui si ve-
rifica infezione batterica intrauterina varia a seconda delle aree geografiche e dell’eta gesta-
zionale all'interno di una stessa popolazione.8! 8893

I patogeni probabilmente salgono dalla vagina all'utero nella fase precoce della gravidan-
za, anche se alcuni risiedono nell’utero gia prima della gravidanza. Essi possono raggiunge-
reilliquido amniotico sia attraverso membrane corio-deciduali integre, sia dopo larottura del-
le membrane.

Lapiufrequente via di trasmissione € il polmone fetale, probabilmente per inalazione di li-
quido amniotico contaminato; a sostegno di questa ipotesi e 1’elevata frequenza di polmoni-
te quale riscontro autoptico per molte MEF da infezione batterica.s8

Negli ultimi cinquant’anni numerosi autori hanno correlato I'infezione batterica del liquido
amniotico alla morte fetale.17¢-184

Dall’analisi dellaletteraturarisulta che donne, con o senza vaginosi batterica, possono svi-
luppare infezione batterica ascendente, solitamente prima della rottura delle membrane cau-
sando infezione deciduale e corionamniotica, e risposta inflammatoria. Nel 50% dei casi cir-
cal’infezione e limitata al corionamnios, ma in molti altri casi sembra che i batteri attraver-
sino le membrane e infettino il liquido amniotico e solo occasionalmente raggiungano diret-
tamente il feto.

Gli organismi coinvolti nella maggior parte dei casi sono Urea urealyticum e Mycoplasma
hominis, e secondariamente anche Bacteriodes, Gardnerella, Mobiluncus e varitipi di entero-
cocchi. Nellamaggior parte dei casi sono patogeni a bassa virulenza che sembra possano risie-
dere in utero per settimane e mesi prima di indurre il parto pretermine. Una volta iniziato il
travaglio di parto, la maggior parte delle donne non manifesta i classici segni di infezione come
febbre, brividi e leucocitosi,'®> sintomi pil1 frequenti sono invece contrazioni ed eventualmente
ancherottura di membrane. Solo occasionalmente organismi piti virulenti seguono lo stesso
percorso e infettano la cavita uterina prima della rottura delle membrane, 130 169-180 186-192

Patogeni come streptococco di gruppo B (SGB), E. coli, Klebsiella e anche stafilococchi pos-
sono attraversare membrane fetali integre e infettare liquido amniotico. In questi casilarisposta
infiammatoria sembra verificarsi molto piti rapidamente e severamente con conseguente tra-
vaglio nel giro di ore o giorni.

Sia chel'infezione del liquido amniotico si verifichi a membrane integre che rotte, i pato-
geni vengono aspirati, circolano nel polmone fetale e possono causare severa infezione. Se il
feto nasce vivo o morto con polmonite congenita dipende da diversi fattori come I'intervallo
di tempo fra infezione e parto. Romero et al.19319 evidenziano che un’infezione fetale gene-
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ralmente induce risposta infiammatoria e parto pretermine; se il feto non & in grado di atti-
vare una risposta inflammatoria che conduca al parto o alla rottura delle membrane, I’esito
sara molto probabilmente una MEE

Linfezione del liquido amniotico e stata descritta nella maggior parte dei casi come causa
di parto pretermine e, meno frequentemente, di morte fetale. La frequenza di infezione del
liquido amniotico varia a seconda dell’eta gestazionale:889319 parti prima delle 28 settimane
die.g. sembrano essere fortemente associati con infezione del liquido amniotico, mentre par-
ti pretermine tardivi e a termine sono meno spesso associati a tale evenienza.t?1%° Ne deriva
quindi che la variabilita osservata nell’'incidenza di questa condizione, in diverse popolazio-
ni, dipende dal fatto che siano considerati casi di MEF a partire dalle 20 settimane di e.g., piut-
tosto che dalle 28 o addirittura solo nei nati morti a termine.

Levidenza che l'infezione del liquido amniotico possa essere causa di natimortalita deriva
dadiversi tipi di studi. Il primo studio consiste nel confrontare le caratteristiche istologiche placen-
tari di nati morti con quelle di gruppi di controllo; in tutti gli studi la frequenza di corionamnio-
site nel gruppo dei nati morti € molte volte maggiore che non nei controlli.?”99197 Piu1 & tassativa
I'evidenzaistologicarichiesta per!'infezione, maggiore sarala possibilita che questo reperto sia
presente neinati mortirispetto al gruppo di controllo: dunque la presenza di funisite o infiam-
mazione del disco corionico & spesso maggiore fra i nati morti rispetto al gruppo di controllo.

Diancora maggiore significato e il reperto dei patogeninegli organi interni al momento del-
l'autopsia, in associazione all’evidenza istologica di infiammazione. Per esempio esiste una
serie di studi su autopsie di nati morti che evidenzia come patogeni quali streptococchi di grup-
po B, E. coli, Klebsiella e anche enterococchi possano essere isolati da sangue cardiaco fetale,
fegato, polmone o cervello.74176179187 [n uno studio effettuato in Lituania'” e stata evidenziata
batteriemia fetale nel 36% delle morti fetali e in nessun controllo, con pit1 della meta dei casi
causata da E. coli. Le placente spesso all’esame istologico presentano segni di corionamnio-
site e vasculite. I patogeni repertati in organi interni sono molto pit1 frequenti in MEF preco-
ci che non tardive. Bergstrom et al. in una serie di studi's174176-178 effettuati su popolazioni di
Mozambico e Zimbabwe hanno repertato E. colinel 25% dei campioni di sangue cardiaco pre-
levato da nati morti in Zimbabwe e, ripetutamente, anche in organi interni all’autopsia’*° (I'or-
gano pil colpito risulta il polmone). In uno studio effettuato in Etiopia, Tafari et al.!”¢ eviden-
ziano che, nonostantel’E. coli e altri batteri siano i patogeni pit1 spesso considerati responsabili
di MEE nell’8% delle morti perinatali (di cui la maggior parte MEF tardive) gli unici micror-
ganismi identificati come possibili responsabili di polmonite congenita e morte sono mico-
plasmi T strains. Queste infezioni apparentemente si verificano a membrane integre.

Naeye et al.#8hanno studiato i nati morti in Etiopia e confrontato i risultati con quelli del US
Collaborative Study. Nel 1977 hanno evidenziato che il meccanismo diinfezionerisultava es-
sere lo stesso nelle diverse aree geografiche ela frequenza di natimortalita associata a infezione
molto maggiore in Etiopia piuttosto che negli Stati Uniti, pur essendo simile il tasso diinfezione
precoce in gravidanza. Gli autori hanno dedotto che la differenza fosse correlata sia al carico
di esposizione ai patogeni, molto maggiore in Africa, sia a una ridotta risposta immune, cor-
relata alla malnutrizione nelle popolazioni africane. Sulla base delle osservazioniistologiche
provenienti dall’Etiopia, Naeye et al. hanno concluso che circa il 15% delle gravidanze etiopi
era associato a infezione del liquido amniotico.

Nei Paesi sviluppati il tasso di infezione batterica del liquido amniotico € assai inferiore a
quellorilevato nei Paesiin via di sviluppo, ma gioca comunque un ruolo importante nellana-
timortalita. In unarevisione di tuttii casi di morte fetale verificatisi a Stoccolma negli anni 1998-
99 si e stimato cheleinfezioni abbiano causato morte fetale nel 24% dei casi.’?¢ In un altro stu-



Condizioni o patologie in corso di gravidanza | 237

dio proveniente da Lund (Svezia), il 21% delle morti fetali &€ causato da infezione per lo pit1 di
origine batterica. Gli autori evidenziano che E. coli, SGB ed enterococchi sono i patogeni pilt
spesso repertati negli organiinterni all’autopsia. Bergstrom!9” ha evidenziato che nell'US Col-
laborative Perinatal Study I'infezione del liquido amniotico era il fattore eziologico piul im-
portante nelle morti perinatali.

Fratutte le infezioni batteriche associate a morte fetale, speciale attenzione deve essere da-
taallo streptococco di gruppo B.1#'-18 In uno studio, nel 9,3% dei nati morti si evidenzia SGB dal-
la coltura di tessuti interni.’®* In un altro studio il 45% delle MEF nel secondo trimestre risul-
taassociato ainfezione da SGB!# e si manifesta principalmente con polmonite congenita. Over-
bach et al.!?®8 hanno evidenziato come 'infezione da SGB, a differenza di molte altre infezioni
endouterine, possa non implicare infiammazione delle membrane fetali. Essi suggeriscono
che quando i patogeni penetrano 'utero dopo la rottura delle membrane, la replicazione ra-
pida dei batteri si verifica nel liquido amniotico e nel feto con minima infezione delle mem-
brane. Christensen et al.’?! evidenziano che la mortalita fetale associata con infezione da SGB
spesso si verifica talmente rapidamente da indurre solo una minima risposta infiammatoria
fetale. Negli USA sirileva un decremento dei casi di morte fetale associati a infezione da SGB,
attribuito all'introduzione di una politica di screening. In Svezia, dove non vengono effettua-
ti test di screening, SGB ¢ il pili comune batterio associato a natimortalita.!?! Nei Paesi in via
di sviluppo SGB e riscontrato frequentemente in donne gravide e neonati ma sembra che sia
meno determinante nel causare MEF rispetto a E. coli o ad altri batteri gram-negativi.

Altri due patogeni da menzionare sono Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoea che,
pur essendo fra i patogeni piu frequentemente implicati in infezioni sessualmente trasmes-
se, non sembrano essere un'importante causa di natimortalita.'?9-202 Alcuni case report se-
gnalanola presenza di entrambiimicrorganismiin autopsie dinati morti.'?197 La ragione del
loro scarso coinvolgimento in tema di natimortalita puo essere correlata al fatto che, a diffe-
renza di molti altri batteri come U. urealyticum o SGB, durante la gravidanza non sono soliti
ascendere dalla vagina all'utero né risultano associati a parto pretermine. Secondo Galask et
al.2%3]aragione per cui N. gonorrhoeanon e in grado di ascendere verso 'utero durante la gra-
vidanza e correlata alla sua incapacita di fissarsi alle membrane fetali.

Infezioni batteriche trasmesse per via ematogena

I batteri possono raggiungere il feto anche attraverso la placenta. Quando questo accade
siposssono evidenziare segni di infezione placentare quali risposta inflammatoria leucocitaria,
microascessi e zone infartuali.

Gli organismi generalmente raggiungono il feto attraverso la vena ombelicale e per questa
ragione |’organo piu colpito risulta essere il fegato fetale, anche se altri organi, ad esempio il
cervello, vengono ugualmente coinvolti.

La Listeria monocytogenes € un esempio eccellente di infezione trasmessa per via emato-
gena che puo causare morte fetale.204-207? Questa infezione e acquisita dalla madre, solitamen-
teattraverso il tratto gastrointestinale mangiando cibo contaminato. I patogeni raggiungono
la placenta causando necrosi dei villi e microascessi. In alcuni casi i patogeni sono trasmessi
al feto e la morte fetale e attribuita sia alla disfunzione placentare, spesso associata a restri-
zione di crescita, sia all’infezione diretta del feto.

Pitiraramente infezioni batteriche del fegato fetale sono risultate associate a tularemia, an-
trace, febbre tifoide e brucellosi. Altri microrganismi implicati nella MEF con trasmissione trans-
placentare comprendono batteri delle piante come Agrobacterium radiobacter,2® Haemophilus
influenzae, Pseudomonas pyocyanea, Candida albicans®® e Clostridi.!50



238 | LA NATIMORTALITA

Inrelazione al potenziale meccanismo di MEF associata a infezione risultano predominanti
leinfezionidelliquido amniotico in cui il patogeno attaccail feto direttamente causando pol-
monite e sepsi, anche se e evidente che molte delle MEF piu1 precoci si verificano senza cheil
microrganismo raggiunga il feto. D’altra parte, le infezioni batteriche causano morte fetale pit
spesso inducendo parto pretermine e probabilmente sanguinamento intrauterino.? 18 ]I
danno placentare, incluso quello trombotico che deriva dall'infezione, a sua volta determina
una minore ossigenazione che contribuisce alla morte fetale.?'

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con malattie infettive

Datalabassa incidenza di natimortalita associata a infezione, nei Paesi sviluppati ridurre
ulteriormente questa componente potrebbe essere difficile. Anche se sono stati realizzati vac-
cini contro alcuni virus implicati nella natimortalita (Parvovirus, Coxsackie A e B), questo in-
fluisce solo in minima parte sul tasso di natimortalita.

Le MEF associate a toxoplasmosi si verificano cosi raramente che un’educazione sanitaria
rivolta all'introduzione di norme igieniche ha probabilmente un minimo impatto sulla nati-
mortalita. Una maggiore attenzione alla prevenzione della malattia di Lyme potrebbe servi-
re aridurre le poche morti fetali associate a questa condizione.

Maggiori risultati potrebbero essere ottenuti nel caso di morte fetale associata a infezione
batterica intramniotica. Un’appropriata organizzazione dello screening per SGB potrebbe com-
portare una riduzione della mortalita perinatale. E tuttavia necessario segnalare che la profi-
lassiantibiotica contro SGB potrebbe essere associata a un aumento di infezioni fetali da gram-
negativi e soprattutto da E. coli.?"!

Elementi per I'audit clinico delle malattie infettive

Indagine delle condizioni associate
Per valutare |'esistenza di associazione causale tra la diagnosi di infezione materna e nato morto & opportuno:
e in tuttiicasi di nato morto:
— valutare completezza dati anamnestici sullo stato immunitario della donna (compresi i controlli da effettuarsi
in gravidanza) rispetto a rosolia, sifilide, toxoplasmosi, herpes
— se donnaimmigrata proveniente da aree geografiche endemiche per malattie infettive, prendere in
considerazione anche: malaria, febbre ricorrente africana
— registrare eventuali vaccinazioni effettuate (rosolia, varicella, morbillo)
— controllare esito screening batteriuria asintomatica e SGB
— indagare presenza di sintomatologia in gravidanza riferibile a malattia infettiva
— accertare esistenza di pPROM e sue caratteristiche (durata, segni laboratoristici di infezione)
— prescrivere valutazione sierologia Cytomegalovirus e Parvovirus B19
— effettuare coltura tampone vagino-rettale per SGB
— colture microbiologiche placenta
— valutare I'esito dell’autopsia e dell’'esame istologico della placenta
e sevisono rottura prematura delle membrane (pPROM), segni placentari o fetali suggestivi di infezione (vedi
capitolo 4):
— oltre agli accertamenti sopra riportati effettuare coltura per: U. urealyticum, E. coli, Mycoplasma hominis,
Klebsiella, Listeria vonocytogenes

Rischio di ricorrenza
Informare la paziente sul basso rischio di ricorrenza e garantire I'esecuzione di eventuali vaccinazioni non
precedentemente effettuate
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I programmi di screening delle infezioni sessualmente trasmesse, incluse sifilide, chlamy-
dia e gonorrea, possono risultare efficaci nel ridurre il rischio di morte fetale (oltre che di esi-
ti neonatali).

Nonostante sia basso il rischio di morte fetale associata a infezione ascendente, dopo rot-
tura prematura di membrane (PROM), gli attuali protocolli terapeutici, riducendo la frequenza
di corionamniosite, possono determinare una riduzione della mortalita perinatale. Rimane
incerto se il trattamento per vaginosi batterica riduca il tasso di natimortalita.

Nei Paesi in via di sviluppo il carico di patologia infettiva durante la gravidanza e estrema-
mente elevato e altrettanto alto &l tasso di natimortalita associata a infezione.2'2 In questi Pae-
sii programmi discreening perlasifilide e per altre malattie sessualmente trasmesse potreb-
bero determinare un importante impatto sul numero di nati morti.

Quindi, riassumendo, nei Paesi sviluppati le cause infettive pili frequentemente implicate
nelle MEF sono le infezioni batteriche ascendenti, mentre nei Paesi in via di sviluppo sono in-
fezioni daT. pallidum, malaria e comuni patogeni vaginali.

Inserzioni anomale della placenta*
Placenta praevia

Una placenta praevia complicalo 0,4-0,8% delle gravidanze, sebbene uno studio recente
condotto in Finlandia su una popolazione non selezionatariporti un’incidenza dello 0,16%.213

Leziologia & sconosciuta, masono state individuate numerose associazioni con diversi fat-
tori qualil’eta materna avanzata, la parita e i precedenti tagli cesarei.

Un precedente taglio cesareo aumenta il rischio di placenta praevia dello 0,65%, due in-
crementano il rischio dell’1,5% e tre del 10%. Altri fattori di rischio sono rappresentati da: fu-
mo disigaretta e abuso didroghe (in particolare cocaina); precedente aborto, spontaneo o in-
dotto; precedente placenta praevia.

Il rischio diricorrenza dopo una precedente gravidanza complicata da placenta praevia e
del 4-8%; ’associazione con ’aborto aumenta con I’aumentare del numero di aborti.

L'ecografia transvaginale consente una diagnosi precisa dell'inserzione placentare rispet-
to all’orifizio uterino interno: una distanza maggiore di 2 cm del margine inferiore della pla-
centa dall’orifizio uterino consente di escludere una placenta praevia; in questi casi il parto
vaginale rappresenta un’opzione sicura; quando la distanza & uguale o inferiore a2 cm, in un’e-
cografia eseguita nel terzo trimestre di gravidanza, e indicata I’esecuzione del taglio cesareo.
Il riscontro di un’inserzione placentare «bassa» o di una placenta praevia nel secondo trime-
stre di gravidanza € piuttosto comune, ma solo una minima quota, e precisamente 1'1-5% di
questi casi, persistera nel terzo trimestre.214

I rischi fetaliin caso di placenta praevia includono:

¢ laprematurita;

e ilritardo di crescita intrauterino, che complica fino al 15% dei casi e la cui incidenza & piu
alta nelle pazienti con episodi multipli di emorragia prima del parto;

 gliaccidenti funicolari come prolasso e compressione del cordone ombelicale;

* lemalformazionicongenite, per le quali & riportata una frequenza doppia nelle pazienti con

* Gli autori di questo paragrafo sono Nicola Rizzo e Giuliana Simonazzi.
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placenta praevia, con particolare riferimento a quelle del sistema nervoso centrale e car-
diocircolatorio;

¢ |’anemia fetale da ridotto apporto di ossigeno nei casi di anemia materna severa;

¢ lamorte intrauterina, in caso, ad esempio, di rottura di vasa praevia o shock ipovolemico
materno.

Inoltre, & statariportata una correlazione tra placenta praevia e rischio aumentato di mor-
te improvvisa neonatale (rischio relativo 2,1),25 ipotizzando che la compromissione della cre-
scita fetale, dovuta alla anomala placentazione, possa predisporre alla morte in eta infantile.26

La mortalita perinatalenei casi di placenta praevia e direttamente correlata all’eta gestazio-
nale al momento del parto ed & calata in anni recenti da 120 per 1.000 a 40-80 per 1.000, come
risultato del management conservativo e del miglioramento delle cure neonatali. Lo scopo del
management conservativo € quello di consentire il raggiungimento della maturita polmona-
re fetale, minimizzando nel contempo i rischi materni e fetali. Alla base di questo approccio
c’el’'osservazione che lamaggior parte degli episodi emorragici e di entita modesta e tende ad
autolimitarsi, in assenza di traumi (ad esempio, esplorazioni vaginali) o travaglio di parto.

Uno degli aspetti controversi riguarda I'opportunita di seguire la paziente con placenta prae-
viain regime ospedaliero o, piuttosto, ambulatorialmente. Alcuni autori non riportano diffe-
renze in termini di mortalita perinatale e materna tra le pazienti dimesse e quelle ricoverate
in ospedale, mentre altri hanno segnalato una riduzione della mortalita e morbosita neona-
tale, e dei relativi costi, se la paziente viene ricoverata fino al momento del parto.

Uno dei problemi principali quando si mette in atto un approccio conservativo nei casi di
placenta praevia e rappresentato dall’insorgenza di un travaglio di parto pretermine; infatti,
i140% delle pazienti con placenta praevia presenta unarottura delle membrane o un travaglio
spontaneo che esitano in un parto prima della 372 settimana. L'emorragia antepartum rap-
presenta una controindicazione relativa alla tocolisi. Infatti, in presenza di sanguinamento va-
ginale e contrazioni uterine non si puo escludere un distacco di placenta che, peraltro, puo coe-
sistere con la placenta praevia nel 10% dei casi.

Lamortalita perinatale & anche direttamente correlata alla quota totale di sangue perso ante-
partum; lo scopo della trasfusione e quello di mantenere un’emoglobina di almeno 10 g/dl o
un ematocrito del 30%, per ottimizzare I’apporto di ossigeno al feto e proteggere la madre dal-
I'anemia.

Nonostante I’approccio conservativo, il 20% delle donne con placenta praevia partorisce
prima di 32 settimane; questi casi sono responsabili del 70% delle morti perinatali. In questo
gruppo la morbosita e la mortalita neonatali sono ridotte dalla somministrazione di cor-
ticosteroidi.

Placenta accreta

Laplacenta accreta € una delle complicanze pit1 gravi della placenta praevia. Quando I'in-
vasione da parte del trofoblasto si estende nel miometrio si parla di placenta increta; I'inva-
sione placentare oltre la sierosa dell’'utero che puo coinvolgere la vescica o altri organi o vasi
pelvici e definita placenta percreta. La placenta accreta si associa con |’eta materna avanza-
ta e la parita, ma’associazione pili forte € con la placenta praevia e un pregresso intervento
chirurgico sull’utero.

Inuna paziente con placenta praevia il rischio diaccreta e del 10-25% in caso di preceden-
te taglio cesareo e supera il 50% nelle donne con due o piu tagli cesarei.?'
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La diagnosi di placenta accreta & posta generalmente al momento del parto; tuttavia I'in-
vasione placentare del miometrio puo essere dimostrata con|’ecografia addominale o trans-
vaginale in epoca prenatale, nella popolazione ad alto rischio. La risonanza magnetica e sta-
ta proposta per confermare il sospetto di accreta e definire meglio la presenza o |’estensione
dell'invasione placentare; questa indagine si rivela particolarmente utile in presenza di una
placenta posteriore e perla valutazione dello spessore miometriale, dei parametri e del coin-
volgimento della vescica.?'8

Irecenti progressinel campo della biologia molecolare potrebbero consentire I'identificazio-
ne prenatale della placenta accreta mediante lo studio nel sangue materno di DNA fetale libe-
ro e RNA messaggeri di origine placentare, le cui concentrazioni potrebbero essere dosate per
ladiagnosi di anomalie dell'impianto placentare nelle pazientiarischio e perilmonitoraggio
nei casiin cui venga attuato un trattamento conservativo che prevede di lasciare la placenta
in utero, al momento del taglio cesareo.2!?

Prevenzione della natimortalita in donne con placenta praevia o accreta

Perridurre la natimortalita nelle donne con placenta praevia/accreta puo essere utile ana-
lizzare i fattori di rischio associati a tale condizione (eta materna avanzata, parita, preceden-
ti tagli cesarei, fumo di sigaretta, abuso di droghe, precedente aborto, precedente placenta prae-
via) onde valutare eventuali interventi di prevenzione.

E evidente come alcuni di questi fattori non siano sensibili a una politica di prevenzione; per
altriinvece un piano di prevenzione passa, ad esempio, attraverso la messa a punto di programmi
diriduzione del tasso di tagli cesarei; per tutti, comunque, laricerca e identificazione di una con-
dizione dirischio, almeno dal punto di vista teorico, puo costituire un elemento di sospetto ta-
le da consentire di approntare un adeguato controllo e trattamento nel corso della gravidanza.

Assieme a un piano di sorveglianza personalizzato materno-fetale, gli interventi che posso-
no essere messiin atto per ridurre la morbosita e la mortalita neonatali comprendono: la som-
ministrazione di corticosteroidi prima di 34 settimane; la terapia trasfusionale nei casi di ane-
mia materna severa, per ottimizzare I’apporto di ossigeno al feto e prevenire la morte intra-
uterina da shockipovolemico materno; I'attenta sorveglianza delle gravidanze in cui & presente
unritardo intrauterino della crescita fetale.

Vasa praevia

Lvasa praevia sono poco frequenti (1 caso ogni 3.000 parti), ma rappresentano una delle con-
dizioni pit1arischio di morte fetale. Ne esistono due varianti: la prima & la conseguenza di un’in-
serzione velamentosa del cordone ombelicale a livello del segmento uterino inferiore; nella
seconda, i vasi del cordone decorrono trailobi di una placentabilobata o succenturiata, al da-
vanti della parte presentata e, spesso, dell’orifizio uterino interno.?? La rottura delle membrane,
spontanea o provocata, conduce a una rapida emorragia fetale, con morte in almeno il 75%
dei casi. Lamortalita perinatale puo anche essere conseguente alla compressione dei vasi dal-
la parte presentata e all’estrema compromissione della circolazione placentare.

La prevenzione della mortalita perinatale potrebbe dipendere dalla diagnosi prenatale del-
la condizione, con conseguente taglio cesareo prima che avvengalarottura delle membrane.
E tuttavia raro che la diagnosi di vasa praeviavenga posta prima del parto; nella maggior par-
te dei casi viene eseguito un taglio cesareo in emergenza sulla base di decelerazioni variabili
severe, dovute acompressione del cordone ombelicale o ad emorragia fetale acuta, che spes-
S0 vengono erroneamente interpretati come segni di un distacco di placenta.??!
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Ladiagnosi prenatale ecografica di vasa praevia e stata descritta per la prima volta nel 1987;222
in seguito, diverse segnalazioni, rappresentate peraltro da serie di casi piuttosto esigue, han-
no suggerito un possibile miglioramento degli esiti perinatali, legato alla capacita del color Dop-
pler diidentificare tale condizione in epoca prenatale. Dai risultati di un recente studio di Oye-
lese?? che ha preso in considerazione 'impatto della diagnosi prenatale di vasa praevia sugli
esiti perinatali emerge che, quando la diagnosi viene postain epoca prenatale, pitt del 96% dei
feti sopravvive, in caso contrario pitt della meta di tuttiifeti/neonati muore. Inoltre, in assenza
diuna diagnosi prenatale, I'indice di Apgar a 1 e 5 minuti dei feti sopravvissuti € molto basso,
inmedia 1 e 4 rispettivamente, e pitt della meta dei neonati necessita di trasfusioni di sangue.
Nel medesimo studio oltre il 60% dei casi di vasa praevia € risultato associato al riscontro di
una placenta praevia/bassa nel secondo trimestre di gravidanza, che nei due terzi dei casi si
erarisolta al momento del parto. Anche studi precedenti avevano suggerito che una placen-
ta praevia/bassa nel secondo trimestre di gravidanza potesse rappresentare un fattore di ri-
schio per vasa praevia, cosi come la presenza di una placenta bilobata o succenturiata. Nello
studio di Oyelese, 'incidenza di tali anomalie placentari e risultata considerevolmente pit al-
ta (32,9%) di quellaregistrata nella popolazione generale (4-5%). Un altro fattore dirischio as-
sociato con i vasa praevia, anche se il dato e pittincerto, sarebbe rappresentato dalla fertiliz-
zazione in vitro.

Prevenzione della natimortalita in donne con vasa praevia

Le strategie per prevenire la mortalita perinatale nei casi in cui venga diagnosticata la pre-
senza di vasa praevia comprendono il ricovero ospedaliero all'inizio del terzo trimestre di gra-
vidanza che consentirebbe di intervenire con un cesareo in emergenza nell’eventualita di una
rottura spontanea delle membrane o, in alternativa, un monitoraggio ambulatoriale che pre-
veda misurazioniripetute dellalunghezza cervicale, ricovero in caso di contrazioni/spotting
e taglio cesareo programmato alla 352 settimana. Nei casi di vasa praevianon diagnosticatiin
epoca prenatale, |'eta gestazionale media al parto € pil1 avanzata (38,2+2,1 settimane contro
34,9+2,5 settimane nello studio di Oyelese) e in questo gruppo la mortalita perinatale & del 56%.
Pertanto, il parto aun’epoca gestazionale avanzata puo annullare i benefici che derivano dal-
I'identificare la condizione prima della nascita. I rischi modesti legati alla prematurita a 35 set-
timane sono controbilanciati dai rischi di un esito sfavorevole nel caso dovessero rompersi
spontaneamente le membrane, soprattutto in ragione del fatto che circal’8% delle pazienti ha
unarottura delle membrane a termine, prima dell'insorgenza del travaglio. In ogni caso, in con-
siderazione del rischio di parto pretermine, dovrebbe essere presa in considerazione la som-
ministrazione di corticosteroidi per indurre la maturita polmonare fetale.

Lamortalita perinatale da vasa praevia puo essere ridotta; un esito favorevole & legato quasi
esclusivamente alla possibilita di identificare la condizione in epoca prenatale e di eseguire
un taglio cesareo, prima delle rottura delle membrane. Probabilmente il tentativo di identifi-
carel'inserzione del cordone dovrebbe essere parte di un esame ecografico di routine che ven-
ga eseguito nel secondo trimestre di gravidanza. In ogni caso, rimane fondamentale il rico-
noscimento delle pazienti a rischio che sono soprattutto rappresentate da quelle nelle quali
una ecografia di screening del secondo trimestre abbia evidenziato una placenta «bassa» o prae-
via o lobi placentari accessori, e forse da quelle nelle quali la gravidanza sia insorta tramite fer-
tilizzazione in vitro. In queste pazienti e indicata una valutazione mediante ecografia tran-
svaginale, con impiego del color Doppler, per lo studio della regione cervicale, nel caso in cui
la presenza di vasa praevia non possa essere esclusa con I'approccio transaddominale.
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Restrizione della crescita fetale*
Introduzione

La crescita € un processo dinamico che consiste nell’aumento della massa corporea e del-
le dimensioni di un individuo, grazie all'incremento del numero (iperplasia) e della grandez-
za (ipertrofia) delle cellule e della matrice intracellulare.

Ogni feto e dotato di uno specifico potenziale di crescita determinato geneticamente;
contribuiscono a questa determinazione il numero dei feti presenti in utero, il loro sesso e le
caratteristiche staturo-ponderali dei genitori.

Durante il decorso fisiologico della gravidanza, i fattori ambientali che interagiscono col pa-
trimonio genetico fetale concorrono a consentire la piena espressione delle potenzialita di ac-
crescimento, dando uno sviluppo armonico e regolare.

Il processo di crescita fetale puo essere suddiviso in tre periodi:22

¢ laprima fase avviene tra 4 e 20 settimane ed e caratterizzata da un proporzionale aumen-
to di peso fetale, di contenuto di proteine e di DNA (fase di iperplasia cellulare);

¢ nellaseconda fase (20-28 settimane) prosegue l’aumento di crescita in peso e proteine, ma
si ha un rallentamento della produzione di DNA fetale (fase di iperplasia e concomitante
ipertrofia);

¢ laterzafase, che hainizio a 28 settimane, € caratterizzata dal continuo aumento di protei-
ne e peso fetale senza l’aumento di contenuto di DNA (fase di ipertrofia).

Quando sono presenti fattori che influiscono negativamente sulla gravidanza, riducendo
la completa attuazione del potenziale di accrescimento originale, si osserva una restrizione
della crescita, con conseguenze diverse a seconda del momento in cui avviene I'insulto: un dan-
no precoce comporta una riduzione dell’iperplasia cellulare fetale e generalmente produce
una restrizione di crescita simmetrica; un insulto che avviene nel III trimestre invece incide
principalmente sull’ipertrofia cellulare comportando unarestrizione di crescita asimmetrica.

Cenni storici e definizioni

Fino agli anni Sessanta veniva considerato «di basso peso» qualsiasi neonato con peso in-
feriore a2.500 g, indipendentemente dall’epoca gestazionale al parto. Con questo criterio dia-
gnostico venivano quindi considerati sovrapponibili il neonato da parto prematuro e il nato
atermine conrestrizione di crescita.

Nel 1963 fu introdotta la valutazione del peso alla nascita in relazione all’eta gestazionale.
Gruenwald?® considero «neonati piccoli per'epoca gestazionale» i bambini il cui peso si di-
scostasse di 2 deviazioni standard dal peso medio per1’eta gestazionale. Nello stesso anno, fu
elaborato il primo significativo lavoro a riguardo, effettuato da Lubchenco?? che proposel'u-
tilizzo dei percentili, identificando come «neonati piccoli per’epoca» i bambini il cui peso al-
la nascita fosse inferiore al 10° percentile della popolazione normale.

Se consideriamo 100 neonati a una specifica epoca gestazionale, i bambini con un peso al
5° percentile rappresentano il 5% della popolazione, mentre il 95% dei neonati presentera un
peso superiore; il 50° percentile rappresenta la media, mentre il 90-95° percentile € conside-
rato il limite superiore.

* Gli autori di questo paragrafo sono Laura Avagliano e Anna Locatelli.
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Durante la vita intrauterina, la stima del peso fetale e calcolata, tramite complesse formu-
le matematiche, a partire dai valori biometrici. Tale stima non rappresenta quindi un parametro
preciso ed e gravata da un margine d’errore uguale o superiore al 10%. Al fine dilimitare il mar-
gine di errore, negli ultimi anni??”2?% sono stati sperimentati dei modelli di calcolo che utiliz-
zano!'ecografia tridimensionale per la valutazione biometrica e dei tessuti molli fetali (in quan-
to fondamentali nella determinazione ponderale). Tali valutazioni perd non rientrano anco-
ranella pratica quotidiana, sia per il tipo di apparecchiatura richiesta, che per il training for-
mativo necessario all’applicazione.

Nel corso degli anni e stato dimostrato??® che le misurazioni biometriche fetali sono pit pre-
cise e pit1accurate della stima algoritmica ponderale. La circonferenza addominale & stata quin-
di considerata il parametro migliore per 'identificazione dell’accrescimento in gravidanza.

Viene considerato «piccolo per’epoca gestazionale» (in inglese, small for gestational age,
SGA) il feto con circonferenza addominale inferiore al 10° percentile per ’epoca considerata
oilneonato di peso inferiore al 10° percentile alla nascita. La scelta del 10° percentile e effet-
tuatain base al parametro che fornisca il miglior compromesso tra sensibilita e specificita nel-
I'identificazione del feto SGA, anche se gli esiti perinatali peggiori, in termini di morbosita e
mortalita, si verificano nei casi inferiori al 5° o0 al 3° percentile.

La crescita € un processo evolutivo; la valutazione della sua espressione non puo quindi li-
mitarsi ad un singolo momento (che ci permette solo di individuare il feto SGA), marichiede
unaserie di misurazioni eseguite nel tempo. Solo dopo queste valutazioni seriate si puo iden-
tificare il feto con restrizione dell’accrescimento (in inglese, fetal growth restriction, FGR, o in-
trauterine growth retardation, IUGR) che manifesta, nel corso della gestazione, un rallenta-
mento della crescita rispetto al suo potenziale originale.

Gia dalla fine degli anni Ottanta?¥ 23! ¢ nota la necessita di differenziare i concetti di SGA e
FGR ed e assodato che i feti con restrizione di crescita possono sembrare adeguati per eta ge-
stazionale a un singolo controllo, e, d’altro canto, i feti piccoli per 'epoca possono non pre-
sentare restrizione di crescita.

Incidenza

E difficile stabilire I'esatta incidenza della restrizione di crescita fetale; in letteratura si pos-
sono infatti trovare valori estremamente differenti e difficilmente confrontabili per i seguenti
motivi:

¢ problemi classificativi: le definizioni di «<basso peso», «<SGA» o «<FGR» non vengono sempre
usate correttamente e a volte le categorie vengono «mischiate» ottenendo delle popolazioni
non omogenee;

« differenti criteri peridentificare I'accrescimento (peso fetale, biometria della circonferen-
za addominale);

¢ differenti cut-off (10° percentile, 5° percentile, 3° percentile, < 1 deviazione standard, < 2 de-
viazioni standard, ecc.);

¢ differenti standard di normalita, con curve di crescita diverse per popolazioni diverse, cor-
relate a situazioni geografiche, socioeconomiche ed etniche.

Si stima comunque dai dati ISTAT che in Italia il 7% delle gravidanze venga complicato da
deficit della crescita fetale.

Il ridotto accrescimento € associato ad aumento di mortalita e morbosita perinatale:232233
lo studio svedese di Cnattigius?** ha dimostrato che feti molto piccolihanno unrischio di mor-
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teintrauterina 10 volte superiore rispetto ai normali; nello studio di McIntire?3 emerge che il
rischio 10 volte superiore riguarda anche la morte neonatale per bambini di peso inferiore al
3° percentile. Nel lavoro effettuato da Gardosi?*® sulla classificazione della morte endouteri-
na fetale (MEF) emerge come larestrizione di crescita sia un importante fattore dirischio per
MEE Nella casistica dell’autore & infatti presente in una quota significativa della popolazio-
ne, permettendo di ipotizzare che rappresenti una «condizione rilevante per il decesso» nel
43% dei casi. A una conclusione simile giunge anche il lavoro di Froen,?%2 nel quale il 52% dei
feti morti in utero presentava una crescita ridotta.

Le cause

Esistono numerose potenziali cause di restrizione dell’accrescimento che possiamo sco-
lasticamente suddividere in tre categorie: fetali, materne e placentari. Le categorie non sono
mutuamente esclusive e spesso restrizione di crescita e morte in utero hanno genesi multi-
fattoriale.

Cause fetali

Le aneuploidie sono presenti circanel 5-20% dei feti con restrizione di crescita236-23 e com-
portano generalmente unarestrizione di crescita precoce e simmetrica (vedi capitolo 5 sulle
anomalie congenite). E noto cheifeti portatori di anomalie cromosomiche presentano un mag-
gior tasso di morte in utero rispetto ai feti con cariotipo normale, sia per cause geneticamente
determinate, sia per patologie placentari correlabili alla cromosomopatia; ad esempio, nei feti
affetti da trisomia 21 la percentuale di perdita fetale tra 12 e 40 settimane & circa del 30%, mentre
per feti con trisomia 13 o 18la percentuale di perdita fetale tra 12 e 40 settimane & circa dell’80%.

Enecessario ricordare che non solo le pit1 frequenti anomalie numeriche del cariotipo (tri-
somia 21, trisomia 13, trisomia 18, monosomia X, triploidia) sono associate ad alterazioni del-
la crescita, ma anche delezioni autosomiche (ad esempio, 4p-, 5p-, 18p-, 18q-, ecc.), cromo-
somi ad anello e duplicazioni parziali cromosomiche.

Un breve cenno in questo paragrafo meritano le disomie uniparentali.

Nelle disomie uniparentali, una coppia di cromosomi omologhi deriva da un solo genitore
anziché da entrambi. Lespressione genetica diun allele sembra dipendere dalla sua derivazio-
ne parentale (imprinting genomico); il corretto bilancio tra geni imprinted materni e paterni
regolal'impianto placentare e la crescita fetale.239240 Per quanto riguardala crescita, gli alleli pa-
terni sembrano esprimere uno stimolo all’accrescimento, mentre quelli materni un’inibizio-
ne, controllando le richieste di nutrienti da parte del feto. Uno squilibrio nel bilancio dell’e-
spressione paterno-materna potrebbe essere alla base di alterazioni della crescita fetale, come
proposto da Moore?*! conl'ipotesi di «conflitto genetico». Nel caso delle disomie uniparentali,
ad esempio, questo bilancio risulta squilibrato, essendo il contributo genetico derivante daun
solo genitore; ne consegue una crescita eccessiva o ridotta in base alla provenienza genitoriale
dell’allele. Sono state associate a restrizione di crescita la disomia materna dei cromosomi 6,
7,14, 15 e 20. Ancora controverse a riguardo risultano le disomie dei cromosomi 2, 4 e 16.

Larestrizione di crescita associata ad anomalie del cariotipo puo dipendere non solo da aneu-
ploidie fetali, ma anche da alterazioni placentari. L'esame dei villi coriali eseguito nel primo
trimestre puo rilevare in circal’1-2% dei casi condizioni di «<mosaicismo intraplacentare» in
cui linee cellulari normali si associano a linee con cariotipo alterato. Quando il cariotipo fe-
tale risulta normale e quello placentare risulta aneuploidie, si & in presenza di una situazione
definita «mosaicismo confinato alla placenta». Nella maggior parte di queste evenienze la gra-
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vidanza ha un decorso non complicato; in una piccola percentuale dei casi, invece, si posso-
no presentare complicazioni come aborto spontaneo o difetto di crescita. Un esempio di aneu-
ploidia placentare che spesso si associa a FGR ¢ il mosaicismo con trisomia 16.

Le infezionirappresentano il 2-15% delle cause di morte intrauterina nei Paesi sviluppati
mentre raggiungono percentuali piu elevate nei Paesi in via di sviluppo.?#22 La frequenza di
morte fetale € influenzata oltre che dal tipo di agente patogeno, dall’epoca gestazionale di con-
trazione dell’infezione. La morte avviene a causa della tossicita e del danno sistemico fetale
provocato dall’infezione. E da sottolineare che il decesso pud essere conseguenza delle alte-
razioni flogistiche attivate a livello della placenta o nel liquido amniotico dall'infezione ma-
terna, senza che vi sia un'infezione fetale diretta.

Unasierologia materna positiva per un agente patogeno non puo essere di per sé considera-
tala causa di decesso se non siriscontrano evidenze diinfezione/infiammazione endoamnio-
tica. Linfezione materna puo infatti essere una associazione casuale o una concausa nel pro-
cesso che ha portato alla perdita fetale; d’altra parte, la presenza di segni feto-placentari di flo-
gosi puo rappresentare, a volte, 'unico marcatore di avvenuta infezione, data la paucisinto-
maticita materna per molti agenti patogeni e la bassa sensibilita di alcuni test sierologici ese-
guiti a posteriori.

Le infezioni che maggiormente si associano a restrizione di crescita possono essere virali
(rosolia, infezione da citomegalovirus, herpes, HIV), protozoariche (toxoplasmosi, malaria,
malattia di Chagas, causata da Trypanosoma cruzi), da spirochete (sifilide) e batteriche (li-
steriosi, tubercolosi). Per la trattazione delle singole infezioni si rimanda alla sezione di que-
sto capitolo sulle infezioni in gravidanza.

Le gravidanze gemellari possono essere complicate da restrizione di crescita di almeno un
fetonel 15-30% dei casi.?* Per una corretta gestione della gravidanza e sempre di fondamen-
tale importanza identificare la corionicita. A parte la predisposizione dell’'utero umano a es-
sere sufficiente a un singolo feto, larestrizione di crescita puo avere un’eziopatogenesi diver-
saaseconda della corialita: nella gravidanza monocoriale possono influire la maggior incidenza
di inserzioni anomale del funicolo, la diversa e squilibrata distribuzione della massa paren-
chimale placentare trai due gemelli ela trasfusione feto-fetale. Nelle gravidanze bicoriali, i ge-
melli hanno diverso patrimonio genetico e possono presentare un differente potenziale di cre-
scita, inoltre le caratteristiche dell’accrescimento possono dipendere dalla diversa sede del-
I'impianto placentare. Sia nelle gravidanze monocoriali che in quelle bicoriali, la restrizione
di crescita pud interessare uno solo o entrambi i feti. Quando la discrepanza di crescita tra i
due gemelli supera il 20%, si ha un rischio aumentato di mortalita perinatale per il gemello piu1
piccolo. Se il decesso avviene in utero e la gravidanza € monocoriale, si ha un consistente ri-
schio di danno neurologico del co-gemello sopravvissuto.

Le gravidanze gemellari possiedono un andamento dell’accrescimento sovrapponibile alla
gravidanza singola fino alla 322 settimana, mentre successivamente ¢ discusso 'utilizzo di cur-
ve di accrescimento specifiche per i gemelli, che spesso presentano una crescita inferiore.

Cause materne

E facilmente intuibile quanto lo stato di salute della madre possa influenzare lo sviluppo,
la crescita e il benessere del feto. Numerose condizioni materne possono infatti associarsi a
restrizione della crescita fetale. E noto, ad esempio, che la pre-eclampsia ha in comune con il
ritardo di crescita il difetto di placentazione, il malfunzionamento placentare e le anomalie Dop-
pler-velocimetriche. Restrizione di crescita e pre-eclampsia possono infatti essere le due facce
diuna stessa medaglia costituita dalla patologia placentare. Le problematiche ipertensive pos-
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sono essere correlate alla presenza di malattie autoimmuni o trombofilia. Il lupus eritemato-
so sistemico e la sindrome da anticorpi antifosfolipidi possono infatti associarsi a ipertensione,
ma anche associarsi a iposviluppo fetale, indipendentemente dalle alterazioni pressorie.

Il difetto di crescita fetale puo essere anche correlato a malattie materne che provochinoun
costante stato di ipo-ossigenazione, come patologie polmonari croniche (ad esempio, asma
bronchiale, bronchiectasie), gravi cardiopatie o stati di anemia severa.

Il1diabete pre-gestazionale puo associarsi arestrizione di crescita, soprattutto se mal com-
pensato e associato a nefropatie o patologie vascolari. In questi casi infatti, lo sviluppo e il fun-
zionamento della placenta possono risultare danneggiati dalla patologia di base e compro-
mettere il corretto accrescimento del feto.

Nelle donne nefropatiche, I’azione negativa sul feto puo avvenire per squilibri metabolici
materni da alterata funzionalita renale (aumento di metaboliti tossici circolanti a causa del-
laridotta filtrazione glomerulare materna, acidosi metabolica, anemizzazione) e per le com-
plicanze che spesso insorgono a causa della nefropatia (ipertensione, pre-eclampsia).

L'habitus costituzionale (grave stato di malnutrizione, anoressia nervosa), le abitudini vo-
luttuarie della madre e'esposizione a teratogeni possono avere grande influenza sulla crescita
fetale; vanno quindi sempre presi in considerazione il fumo,?*1’abuso di alcolici e di sostan-
ze stupefacenti2® e 1'utilizzo di farmaci.

Lanicotina presente nel fumo di sigaretta, oltre ad aumentare la quota di carbossiemoglo-
bina nel sangue materno con conseguente ipo-ossigenazione fetale, agisce come sostanza va-
socostrittrice, provocando una riduzione del flusso nelle arterie utero-placentari, con ipo-
perfusione placentare e quindi iposviluppo.245

Letanolo puorallentare la crescita del feto mediante un danno diretto sulle mitosi cellulari
o indirettamente attraverso transitorie costrizioni del flusso ombelicale con conseguente
ipossia.24

Leroina, il metadone e la cocaina attraversano facilmente la barriera placentare e si accu-
mulano nei tessuti fetali; I’assunzione di cocaina provoca ipertensione materna con riduzio-
ne del flusso ematico utero-placentare e feto-placentare. Ne puo risultare uno stato di ipo-
perfusione e ipossia cronica alla base della ridotta crescita.24

Ifarmaciassociati a restrizione di crescita sono gli anticonvulsivanti (trimetadione, fenitoi-
na),246247 glj inibitori dell’acido folico?*8 (metotrexate) e gli anticoagulanti oraliz4#2> (warfarina).

Lavorirecenti?’! sottolineano I'importanza dell'inquinamento ambientale, ela correlazio-
ne tral’esposizione materna a gas ambientali?522% (biossido di zolfo, biossido nitrico, monossido
di carbonio) o ad agenti tossici aerei e restrizione di crescita. Dopo il disastro del World Trade
Center a NewYork, ad esempio, sono state studiate le gravidanze di donne nel raggio di un mi-
glio dalle Torri Gemelle, entro un mese dall’11 settembre. In questa popolazione, esposta a par-
ticelle aeree di cemento polverizzato, fibre di vetro, asbesto, idrocarburi aromatici policicli-
ci, diossina e altro, il tasso di bambini SGA é stato 2 volte superiore all’atteso.254255

La crescita fetale puo infine essere ostacolata meccanicamente da patologie materne che
restringano lo spazio endouterino, come voluminosi miomi o malformazioni.

Per la trattazione delle singole malattie materne e dei fattori di rischio si rimanda ai capi-
tolil0e12.

Cause placentari

La placentazione & un processo complesso che inizia con 'annidamento della blastocisti,
continua con la crescita placentare fino alla 242 settimana circa e poi prosegue con la matu-
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razione placentare, durantela quale si ottiene l'incremento della superficie di scambio trama-
dre e feto attraverso la formazione di villi sempre piu specializzati e adatti a questo scopo.

Laplacentanon e un filtro passivo interposto tra madre e feto, ma € un organo funzionan-
te, che contribuisce attivamente alla crescita fetale sia attraverso il trasferimento di gas e nu-
trienti che attraverso proprie funzioni metaboliche ed endocrine.?*¢ Sono infatti di fonda-
mentale importanza, oltre ai vari sistemi di trasporto delle sostanze (diffusione semplice per
i gas, diffusione facilitata per il glucosio, trasporto attivo contro gradiente per molti aminoa-
cidi), la sintesi placentare ex novo di alcuni acidi grassi e i cicli interorgano tra placenta e fe-
gato fetale per la formazione di alcuni aminoacidi.

Tutte le fasi dello sviluppo placentare (impianto, crescita e maturazione) sono fondamen-
tali perché la placenta possa arrivare a un adeguato funzionamento anatomico-metabolico,
affinché la gravidanza possa decorrere in maniera fisiologica e il feto possa avere una cresci-
taregolare.

Nella tabella 11.2 sono riassunte le principali alterazioni placentari associabili a restrizio-
ne di crescita intrauterina.

NelItrimestreil trofoblasto invade i tessuti materni per consentire un adeguato impianto.
In corrispondenza della sede di impianto placentare, le arterie spiraliformi uterine vengono
profondamente modificate dall'invasione trofoblastica che, inizialmente, interessa il segmento
intramucoso del vaso e poi si estende anche a quello intramiometriale. Grazie a questo pro-
cesso, le pareti arteriose perdono la componente muscolo-elastica sostituita con materiale fibri-
noide, infiltrato da elementi trofoblastici; ne risulta un vaso marcatamente dilatato che ga-
rantisce una bassa pressione endovascolare e un flusso ematico costante, abbondante, lento
elaminare.

Dalmomento dell'impianto fino alla fine del Il trimestre, la placenta cresce in dimensioni e
volume. Verso la fine del secondo trimestre, la placenta terminala sua fase di crescita rapida aven-
do quasiraggiunto le sue dimensioni definitive. In questo momento avviene ! «<inversione di ten-
denza» trala crescita del feto e quella della placenta: mentre la placenta presentera un tasso di
crescita lento e costante fino al termine, il feto (prima impegnato prevalentemente nello svi-
luppo degli organi e poco nella crescita) iniziera una fase di crescita esponenziale.

Tabella 11.2
Anomalie placentari associate a ritardo di crescita intrauterino

Classificazione dell’anomalia Principali patologie implicate in FGR

Anomalie di impianto ¢ Impianto superficiale (mancata modificazione
delle arterie spiraliformi)
* Placenta praevia
e Placenta accreta

Anomalie di sviluppo delle membrane e Placenta extracoriale
Anomalie di inserzione del funicolo ® Inserzione marginale

® Inserzione velamentosa
Anomalie dello sviluppo vascolare e (Corangioma
Anomalie di sviluppo dei villi o Deficit dei villi terminali

Anomalie genetiche ¢ Mosaicismo
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Da questo momento in avanti, per far fronte alle crescenti esigenze del feto, la placenta su-
bisce al suo interno delle modificazioni qualitative che la porteranno sia ad aumentare la su-
perficie di scambio tra madre e figlio, sia a ottimizzare I'efficacia degli scambi. I villi coriali, in-
fatti, vanno incontro a maturazione, generando villi terminali quasi completamente costituiti
da capillari, ricoperti da un sottilissimo strato di trofoblasto. A questo livello, il sangue materno
e il sangue fetale, pur non entrando mai in diretto contatto, riescono a scambiare molto fa-
cilmente gas e nutrienti.

Non sempre pero il processo di placentazione si svolge regolarmente e in modo completo.
Un difetto della modalita di impianto e/o un difetto di sviluppo e di maturazione dell’albero
villare della placenta comportano una riduzione degli scambi gassosi e di apporto di sostan-
ze nutritive al feto, da cui puo risultare una sofferenza fetale cronica che si manifesta conre-
strizione di crescita intrauterina e/o morte fetale.

Ilrallentamento della crescita fetale € la diretta conseguenza della patologia placentare: la
ridotta disponibilita di substrati e 'ipossiemia portano il feto a ridistribuire il circolo per sal-
vaguardare gli organi nobili qualiil sistema nervoso centrale e il miocardio, penalizzando or-
gani e distretti meno rilevanti durante la vita intrauterina (fegato, reni, apparato muscolo-sche-
letrico, polmoni); cio comporta unariduzione dei depositi epatici di glicogeno e del pannicolo
sottocutaneo fetale. Il rallentamento della crescita della circonferenza addominale ne ¢ la ca-
ratteristica manifestazione.

Lafigurall.1riassume gli eventiche siverificano durante il processo diridistribuzione del
circolo fetale (brain sparing).

IUGR

Diminuzione
crescita
da ipoperfusione
epatica e sottocutanea

Oligoidramnios
da ipoperfusione renale

Diminuzione apporto ematico
verso altri organi e apparati

Shunt ematico verso organi vitali:
cuore, cervello, surreni

Figura 11.1
Effetti del brain sparing fetale
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Tabella 11.3
Segni anatomici, liquido amniotico e tipo di iposviluppo in relazione alla causa di FGR

Anomalie Infezione Patologia Feto
cromosomiche placentare costituzionalmente
piccolo
Anatomia fetale Possibili Normale; talora Normale Normale
malformazioni alterata (patologie
associate SNC, calcificazioni,
alla specifica epato-splenomegalia)

cromosomopatia

Liquido Normale (a volte Aumentato Ridotto Normale
amniotico aumentato, in base
alla malformazione
associata)
Tipo di Precoce, Simmetrico Asimmetrico, Crescita armonica,
iposviluppo generalmente siaggrava neltempo  generalmente ai
simmetrico limiti inferiori
(eccettuate le della normalita
triploidie)

Allaluce di quanto fino ad ora esposto, relativamente alle cause di restrizione della cresci-
ta, nella tabella 11.3 sono riportati alcuni criteri la cui valutazione puo essere di ausilio nella
diagnosi differenziale

Ladistinzione dellarestrizione di crescita in simmetrica e asimmetrica puo essere utile per
identificare il periodo d’azione dei diversi meccanismi eziopatogenetici.

Si pud genericamente considerare che le anomalie cromosomiche e le sindromi genetiche in-
fluenzinola crescita sin dal primo periodo della gestazione, comportando unarestrizione di cre-
scitasimmetrica, mentre le cause placentari si esplicitino tardivamente comportando una restri-
zione di crescita asimmetrica. Questa classificazione non va pero estremizzata e il tipo di ipo-
sviluppo non puo indicare in assoluto la causa sottostante: va infatti ricordato, ad esempio, che
le anomalie cromosomiche possono avere una espressione fenotipica variabile nel tempo e in
alcuni casi (comela triploidia) presentano unarestrizione asimmetrica, mentre danni placenta-
ri molto gravi ed estesi possono a volte esplicitarsi precocemente con restrizione simmetrica.

Nellafigura 11.2 siesponela proposta diun algoritmo diagnostico per!'identificazione del-
le cause diridotto accrescimento.

La diagnosi

Come gia precedentemente esposto, la crescita fetale & un processo dinamico e ogni feto
hale proprie potenzialita.

Se non sono stati effettuati controlli nel corso della gravidanza, alla nascita & possibile ipo-
tizzare le condizioni di nutrizione durante la vita fetale confrontando il peso al parto rispet-
toall’epoca gestazionale, secondo curve diriferimento specificatamente adottate (neonati pic-
coli per 'epoca gestazionale). Un parametro piu accurato e I'indice ponderale, che mette in
relazione il peso allalunghezza del neonato e si considera patologico quando e inferiore a 2.32.
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\(aluta.2|one R aumento con;lderare .
velocimetria Doppler resistenze patologie placentari
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I

considerare feto
costituzionalmente piccolo

Figura 11.2
Algoritmo diagnostico delle cause di restrizione di crescita fetale

Il puro peso alla nascita non pud pero essere considerato un parametro sufficiente per 'i-
dentificazione dellarestrizione di crescita in utero: va infatti verificatal’evoluzione temporale
dei parametri antropometrici fetali durante la gestazione, al fine di comprenderne’andamento.

Peridentificare correttamenteifeti con restrizione di crescita e indispensabile una datazione
certa della gravidanza. Lanamnesi ci fornisce la data dell’'ultima mestruazione e/o del con-
cepimento; I'ecografia del primo trimestre e dirimente in caso di ultima mestruazione igno-
ta oincerta.

La datazione corretta

La datazione corretta della gravidanza & un fattore cruciale per poter stabilire correttamente
la presenza e I'entita del difetto di crescita. Puo essere stimata ecograficamente, nel I trime-
stre, mediante la misurazione della lunghezza cranio-caudale (CRL).257 Il CRL, per essere at-
tendibile e preciso, va misurato quando '’embrione si trova in una posizione neutra (non de-
ve quindi essere né iperflesso né iperesteso), in sezione sagittale. Va effettuata una ridatazio-
ne della gravidanza solonei casiin cuile dimensioni dell’embrione nonrientrino neirange di
normalita dei parametri di riferimento e quando la differenza tral’eta gestazionale ecografi-
cael’epoca anamnestica sia uguale o superiore a una settimana.2?

Dopo le 12 settimane puo essere utilizzato come parametro di riferimento il diametro bi-
parietale (BPD).

Lecografia del Il trimestre puo essere utile perla datazione, se non effettuata precedentemen-
te. Il parametro utilizzato & il BPD, eventualmente integrato con altre misurazioni (circonferen-
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za cefalica, lunghezza del femore, diametro trasverso del cervelletto). Laridatazione puo es-
sere effettuata quandoivalori riscontrati non rientrino neilimiti delle curve di normalita uti-
lizzate o se la differenza tral’epoca ecografica e anamnestica sia uguale o superiore a 2 setti-
mane.?*” Laridatazione ecografica puo essere effettuata entro le 20-22 settimane gestazionali.

Nell’ecografia del III trimestre si effettua una valutazione dei parametri antropometrici fe-
tali, malabiometriarelativa a quest’epoca di gravidanza non deve mai essere utilizzata perla
datazione della gravidanza. Discrepanze rispetto all’atteso e rispetto ai precedenti controlli
indicano dei deficit di crescita e vanno quindi presi in seria considerazione. Se ’esame del ITI
trimestre rappresenta il primo controllo effettuato in gravidanza e il periodo di amenorrea &
ignoto, bisognerebbe effettuare una stima dell’epoca sulla base complessiva di tutti i dati cli-
nici disponibili e ripetere comunque una valutazione biometrica a breve distanza (2-3 setti-
mane) per verificarne 'andamento temporale.25

La valutazione clinica manuale

La misurazione della lunghezza sinfisi-fondo & un metodo semplice e a basso costo peril
monitoraggio della crescita fetale in gravidanza.258-26! La metodica si basa sulla misurazione
longitudinale in centimetri della distanza tra il margine superiore della sinfisi pubica e il fon-
do uterino.

Lavalidita ela riproducibilita della misurazione sono condizionate da diversi fattori quali
ad esempio le caratteristiche staturo-ponderali materne, la posizione assunta dalla donna du-
rante la misurazione (sdraiata o semiseduta), il grado di riempimento vescicale e alcune carat-
teristiche fetali (come la quantita di liquido amniotico). Alcuni autori hanno rilevato un’am-
piavariabilita del valore di sensibilita (27-86%) e una scarsariproducibilita (inter- e intra-os-
servatore). La misurazione rappresenta, nonostante tali limiti, una metodica utile per porre
il sospetto direstrizione di crescita e per monitorare la gestazione nell’intervallo di tempo tra
I'ecografia del IT e III trimestre e tral’ecografia del III trimestre e il termine di gravidanza.

La valutazione ecografica

Il parametro di riferimento per 'identificazione ecografia della restrizione di crescita & la
biometria addominale. Data 'importanza che riveste la valutazione di questo parametro, la
suamisurazione deve essere effettuata correttamente, secondo precisi criteri: sezione trasversa
dell’addome del feto, perpendicolare al suo asse longitudinale; nella scansione devono esse-
re presenti contemporaneamente: una vertebra, la bolla gastrica e un tratto della vena om-
belicale. La misurazione puo essere effettuata a partire dai diametri antero-posteriore e late-
ro-laterale dell’addome o tramite la traccia automatica della circonferenza; in ogni caso i ca-
libri vanno posizionati sui margini esterni, sempre comprendendo anche la cute.

Viene definito FGR un feto con circonferenza addominale inferiore al 10° percentile?236237262
o con una diminuzione di oltre 40 percentili rispetto al controllo precedente.263-265

Larestrizione di crescita fetale non & sinonimo di neonato di basso peso per!'eta gestazio-
nale. Per comprendere la differenza € necessario far riferimento all’andamento della curva di
crescita in gravidanza. Un peso a termine di 3.000 g & adeguato per un feto cresciuto regolar-
mente, mentre € indice di restrizione di crescita in un feto che sia passato dal 90° al 40° per-
centile. Questo secondo feto infatti, pur presentando un peso normale per I’epoca di gesta-
zione, ha modificato il suo metabolismo e il suo circolo probabilmente a causa di un insulto
che ne ha modificato il potenziale originale, comportando un rallentamento della crescita. Il
fetoin cui sia stata evidenziata una diminuzione dei percentili di crescita presenta un aumentato
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rischio di mortalita e morbosita. Questo e il razionale che ha spinto il gruppo di studio SIGO
«nuove tecnologie biofisiche» a introdurre la definizione della «diminuzione dei percentili» nel-
la diagnosi di FGR.

Per 'identificazione dei feti con restrizione di crescita & necessario fare riferimento a no-
mogrammi adeguati: per la popolazione italiana possono essere utilizzate le curve di crescita
nazionali,?® anche se sarebbe auspicabilel'utilizzo di curve specifiche da parte di ogni centro,
data la dimostrazione, anche in Italia, di differenze significative in base alla regione consi-
derata.26?

Poiché attualmente molte societa sono multietniche, & stato proposto I'utilizzo di curve di
crescita personalizzate («customized»)* che stimino il potenziale di crescita fetale in base al
sesso e ai parametri costituzionali materni all’inizio della gravidanza (altezza, peso, parita ed
etnia). L'utilizzo di queste curve ha il vantaggio diidentificare i veri feti con restrizione di cre-
scita, escludendo invece i bambini piccoli di costituzione, che spesso vengono considerati pic-
coli per 'epoca di gestazione solo perché «non conformi» alle curve italiane (etnia differen-
te) o perché non si considera il potenziale di crescita originale (feti costituzionalmente piccoli,
figli di genitori di bassa statura). I feti piccoli di costituzione sono sani, hanno regolari scam-
bigassosi e nutrizionali e non presentano modificazioni compensatorie di circolo, hanno quin-
di un rischio di natimortalita pari alla popolazione generale e, di conseguenza, non necessi-
tano del monitoraggio intensivo, indicato peripiccoli con FGR da causa placentare.

Lavorirecentiz?270 dimostrano che la popolazione difeti con crescita ridotta, identificati me-
diante le curve di crescita personalizzate, presenta un tasso di esiti avversi (morte in utero, ap-
gar inferiore a4, ricovero in terapiaintensiva, ecc.) superiore alla popolazione identificata con
le curve diriferimento standard. Se si esclude, infatti, la quota di feti «costituzionalmente pic-
coli ma sani» si ottiene la vera popolazione di feti con restrizione di crescita e veramente a ri-
schio di esiti sfavorevoli. Questa popolazione presenta un oddsratio di6,1 perla morte in ute-
ro, rispetto all’odds ratio di 1,2 della popolazione dei feti identificati dalle curve standard.

Monitoraggio del feto con restrizione della crescita

In considerazione del maggior rischio di mortalita e morbosita perinatale, il feto con restri-
zione di crescita necessita di un monitoraggio intensivo dell’accrescimento e del benessere.

* Il monitoraggio della crescita pu0 essere effettuato con valutazioni biometriche seriate. Per
ottenere unrisultato attendibile, considerando I’andamento temporale della crescita fetale,
ilmargine di errore nell’acquisizione corretta della misura e la variabilita intra e interope-
ratore, € indicato acquisire le misurazioni antropometriche fetali a scadenze circa quin-
dicinali.

Il profilo biofisico € una metodica ecografica di valutazione contemporanea di multipli para-
metrifetali, indicatori dello stato di ossigenazione. Questa valutazione fornisce quindi infor-
mazioniriguardo la presenza diipossia (acuta o cronica), o riguardo 1’aggravarsi delle condi-
zioni di feti a rischio (come ad esempio in caso di FGR). I parametri da valutare sono: la
presenza di movimenti attivi fetali (almeno tre distinti movimenti durante un’osservazione
di 30 minuti), la presenza di movimenti respiratori (almeno un episodio di almeno 30 se-
condi durante un’'osservazione di 30 minuti), il tono fetale (almeno un episodio di esten-
sione-flessione degli arti), la quantita di liquido amniotico (almeno una falda con asse di

* 11 software di calcolo € disponibile presso il sito www.gestation.net.
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2x2 cmin due proiezioni perpendicolari in un’area libera da cordone ombelicale). In una
revisione sistematica Cochrane?”! risulta pero che non ci sono ancora sufficienti dati di-
sponibili per valutare la reale efficacia dell’utilizzo del profilo biofisico fetale nel migliora-
re 'outcome perinatale. In uno studio osservazionale?”? e stato comunque riscontrato
che, nelle gravidanze ad alto rischio, il profilo biofisico fetale ha un buon valore predittivo
negativo: la morte fetale intrauterina e rara in gravidanze con profilo biofisico normale.

* Lawvelocimetria Doppler. 1l difetto placentare presente nelle gravidanze con restrizione di
crescita, pud comportare anomalie del compartimento vascolare materno e/o fetale. Il di-
fetto di invasione trofoblastica e la conseguente insufficiente modificazione dei vasi ute-
rini sono alla base dell’aumento degli indici Doppler diresistenza o della persistenza del-
I'incisura protodiastolica alivello delle arterie uterine. Le anomalie del tono vascolare e l'o-
bliterazione dei vasi villari fetali comportano un aumento di resistenza a carico delle arte-
rie ombelicali. I parametri di valutazione del flusso in arteria ombelicale (pulsatility index,
PI, e/oresistance index, RI) possono essere considerati marcatori di «funzionamento» pla-
centare. Un incremento di questi indici puo infatti suggerire la presenza di resistenze pla-
centari aumentate. Il monitoraggio nel tempo degli indici di resistenza & utile nella sorve-
glianza del feto con FGR; e stata infatti dimostrata una correlazione diretta tra resistenze om-
belicali e valori di pH, pCO, e lattati nel sangue fetale prelevato mediante funicolocentesi.273274
Il progressivo deterioramento della funzionalita placentare porta al progressivo peggiora-
mento degli indici di resistenza ombelicali. In caso di Doppler ombelicale alterato, la va-
lutazione degli indici di resistenza nell’ arteria cerebrale media € un importante indicatore
dei meccanismi di compenso fetale. Lo stato di ipossia cronica presente in questi feti, in-
fatti, € in grado di attivare i chemocettori comportando una ridistribuzione del circolo fe-
tale, di cui la diminuzione delle velocita telediastoliche in arteria cerebrale media & testi-
monianza. I vasivenosi (vena ombelicale e dotto venoso) sono il ponte tra sangue ossigenato
materno e cuore fetale. La vena ombelicale presenta normalmente un flusso continuo, men-
tre il dotto venoso presenta normalmente un’onda trifasica. L'alterazione del profilo delle
loro onde e piu frequentemente associata a esiti avversi.

¢ La cardiotocografia. LU'uso della cardiotocografia, inserito in un contesto di metodiche in-
tegrate di sorveglianza fetale, pud essere utile nella valutazione del feto con FGR.2% E ne-
cessario ricordare comunque che si tratta di una valutazione soggettiva, gravata da una con-
sistente variabilita interoperatore.2¢ In caso di FGR, inoltre, I'interpretazione del traccia-
to puorisultare ancora pitu difficoltosa per le caratteristiche dovute ai meccanismi di adat-
tamento fetale. In una fase ancora di compenso si puo infatti gia osservare una riduzione
della variabilita a lungo e breve termine e una riduzione delle grandi accelerazioni. Con il
proseguire della gestazione e con il peggioramento delle condizioni fetali, il tracciato car-
diotocografico puo arrivare a mostrare assenza della variabilita e decelerazioni. La cardio-
tocografia computerizzata rende obiettival’'interpretazione dei dati e fornisce informazioni
sulla variabilita a breve termine; € quindi un valido ausilio nei casi di ridotta variabilita dif-
ficilmente interpretabili dall’operatore.27

Evoluzione in utero delle condizioni del feto con restrizione della crescita

La presenza di elevate resistenze di flusso placentare e la diminuzione del trasporto di gas
enutrienti hanno dei seri effetti sulla circolazione fetale:?77-2¢! alla diminuzione della velocita
telediastolica dell’arteria ombelicale segue unaridistribuzione dell’output cardiaco in favo-
re del ventricolo sinistro per garantire la perfusione del miocardio e del sistema nervoso cen-
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trale. Si nota quindi la diminuzione degli indici Doppler alivello dell’arteria cerebrale media
(centralizzazione del circolo - brain sparing). Gliindici di resistenza dell’arteria ombelicale peg-
giorano nel tempo: si passa da un flusso ridotto in diastole a un flusso assente, fino ad arriva-
reaun’inversione del flusso. Prosegue in questo periodo il tentativo di compenso fetale: cen-
tralizzazione del circolo con dilatazione della arteria cerebrale media, fino ad arrivare alla di-
latazione del dotto venoso. Le modificazioni dei vasi venosiindicano 'incapacita dei vasi ar-
teriosi di garantire i meccanismi compensatori e di supportare ulteriormente il cuore. Il pro-
gressivo fallimento dei meccanismi di compenso si manifesta con alterazioni degli indici Dop-
pler venosi: dotto venoso con riduzione dell’onda relativa alla contrazione atriale di fine dia-
stole (onda «a»), dotto venoso con flusso invertito, fino ad arrivare alla pulsazione della vena
ombelicale. La vena ombelicale & il vaso che risente per ultimo delle modificazioni pressorie
nell’atrio destro e normalmente ha un flusso continuo; la presenza quindi di un flusso pulsa-
tile, associato alla riduzione del flusso telediastolico nel dotto venoso, rappresenta un dram-
matico indice di compromissione fetale, indicativo di un imminente scompenso cardiaco de-
stro e considerato quindi segno «preterminale». Si puo assistere contemporaneamente ad una
normalizzazione dei valori dell’arteria cerebrale media precedentemente vasodilatata. E
ipotizzato chela perdita della vasodilatazione cerebrale sia dovuta all’instaurarsi di edema ce-
rebrale che comporta una compressione dei vasi e quindi un aumento delle resistenze al flus-
so; potrebbe pero anche essere dovuta ad una vasocostrizione indotta da uno squilibrato rap-
porto tra fattori regolatori (trombossano-prostaciclina). In ogni caso, il significato di tale even-
to e la perdita totale della funzione autoregolatrice di compenso.

Parallelamente alle modificazioni circolatorie, per effetto della centralizzazione del circolo
eriduzione della perfusione renale, si osserva una progressiva diminuzione del volume di liqui-
do amniotico fino ad arrivare all’anidramnios. Le modificazioni della tensione di ossigeno cau-
sate da alterazione dei processi di trasporto si manifestano inoltre con progressiva diminuzione
dei movimenti globali fetali, dei movimenti respiratori e del tono e con diminuzione, fino al-
I'assenza, di variabilita della frequenza cardiaca, registrata mediante la cardiotocografia.
Quando le alterazioni descritte comportano una riduzione critica della pO, e del pH nel sangue
fetale, si ottiene un grave danno d’organo e successivamente si arriva alla morte del feto.

Lafigura 11.3 riassume gli eventi che portano al decesso.

Molti studi hanno cercato di definire con precisione la sequenza degli eventi e quale sia il
miglior test da utilizzare per la scelta del momento del parto e la riduzione delle complican-
ze perinatali, ma questa scelta € a tutt’oggi incerta, soprattutto in situazioni di estrema pre-
maturita. E stimato che i neonati con restrizione di crescita abbiano un rischio di morte va-
riabile trail 5% e il 18% in caso di flusso diastolico ombelicale assente o invertito, ma Doppler
venoso normale; il rischio raddoppia in caso di anomalie Doppler del dotto venoso.

Lutilizzo del Doppler dell’arteria ombelicale nella conduzione clinica dei feti con restrizione
di crescita si e dimostrato efficace nel ridurre la mortalita perinatale; questo dato € confermato
daunareview Cochrane??nella quale sono stati analizzati 11 studi per un totale di circa 7.000
gravidanze: I'utilizzo del Doppler nelle gravidanze arischio rappresenta un valido ausilio per
il monitoraggio fetale e puo influire sulla riduzione della mortalita perinatale.

La diagnosi precoce

Non esistendo ancora delle terapie efficaci per prevenire 'insorgenza di FGR o per tratta-
re in utero i feti affetti, il miglior vantaggio attualmente si ottiene dall’identificazione preco-
ce delle gravidanze a rischio.
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Figura 11.3
Successione degli eventi nella rete causale associata al decesso del feto con ridotto accrescimento

La velocimetria Doppler delle arterie uterine € indicativa del corretto sviluppo placentare e
delle avvenute modificazionialivello delle arterie spiraliformi. Un processo di placentazione
corretto permettera diavere un flusso adeguato in diastole, con indici di resistenza (pulsatility
index, PI; resistance index, RI) ridotti e profilo dell’onda adeguato (privo diincisura protodia-
stolica).

Lutilizzo della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel II trimestre di gravidanza ha
una sensibilita del 60-80% nell’identificare le gravidanze arischio di pre-eclampsia e/oritar-
do di crescita grave.

Pur non essendo suggerita come test di screening nella popolazione generale dalle linee-
guida della Societa Italiana di Ecografia Ostetrica e Ginecologica (SIEOG), viene comunque
identificata quale valido ausilio nella predittivita del ritardo di crescita, e qualora il ritardo di
crescitafosse giainsorto, quale strumento perla verosimile identificazione della causa (unri-
tardo di crescita con velocimetria Doppler uterina nella norma non e dovuto, in genere, a pa-
tologia placentare).

In questi ultimi anni si sono intensificati studi riguardantile modificazioni emodinamiche
materne in relazione alla pre-eclampsia e alla restrizione di crescita.?83-266 [n una gravidanza
fisiologica, ]'organismo materno vaincontro aimportanti cambiamenti atti a garantirnela cor-
retta evoluzione: aumento del volume plasmatico, ridistribuzione del flusso ematico, aumento
dellanormale funzione cardiaca. Il razionale di questi lavori si basa sull’ipotesi che 'assenza
di una corretta risposta cardiovascolare materna, in caso di anormale invasione trofoblasti-
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ca, possalentamente determinare una riduzione della perfusione placentare correlata conla
restrizione di crescita.?s

Un esame ecocardiografico materno puo valutare frequenza, gittata, portata cardiaca e re-
sistenze vascolari totali. Modificazioni di questi parametri sembrano essere correlate con pre-
eclampsia e FGR; sembra inoltre che anomalie a tale riguardo siano identificabili gia nel pri-
mo trimestre.2% La valutazione della funzione cardiaca materna potrebbe quindi diventare un
test di screening sensibile per I'identificazione precoce delle gravidanze a rischio.

Il crescente interesse per la stima precoce del rischio di aneupliodie mediante I'utilizzo com-
binato di metodica ecografica (valutazione della translucenza nucale) e biochimica (valuta-
zione della porzione libera di gonadotropina corionica «free bLHCG» e di proteina plasmatica
A associata alla gravidanza «PAPP-A») ha permesso di identificare I'associazione tra bassi li-
velli plasmatici materni di PAPP-Anel primo trimestre e restrizione di crescita intrauterina nel
terzo trimestre, in casi privi di anomalie cromosomiche.287-289 [ bassi livelli di PAPP-A, presu-
mibilmente, indicano una difettosa funzione placentare. Diversi studi in vitro hanno dimo-
strato il ruolo di PAPP-A nella regolazione della quantita di insuline-like growth factor (IGF)
bioattiva. Il sistema IGF ha un ruolo gestionale sull'uptake di glucosio e aminoacidi?* ed ¢ im-
plicato nel controllo autocrino e paracrino dell'invasione trofoblastica nella decidua.?*! Bas-
silivelli di PAPP-A nel primo trimestre rappresentano quindi un parametro utile per I'identi-
ficazione di gravidanze a rischio di restrizione di crescita; la capacita predittiva di questo te-
st rimane alta anche quando viene inserito in una analisi multivariata che consideri, con-
temporaneamente, il valore di bHCG, I'’eta materna, I'indice di massa corporea, |'etnia, la pa-
rita, il fumo el’epoca gestazionale al momento del prelievo.2s

Modalita del parto

Il travaglio e il parto rappresentano un periodo di stress per ogni feto. In caso di bambini in
condizioni basali compromesse e con scarse riserve, come nei feti con restrizione di crescita,
questo periodo si pud associare a un pil alto rischio di complicanze.

Larestrizione di crescita, non rappresenta comunque un’indicazione assoluta all’espletamen-
to del parto mediante taglio cesareo elettivo:?37 seiparametri di velocimetria Doppler fetale e la
cardiotocografia sono normali, non visono controindicazioni assolute al parto per via vaginale.

Lamodalita del parto deve comunque sempre essere valutata all'interno del quadro com-
plessivo del caso, tenendo conto dell’epoca gestazionale, delle condizioni della cervice ute-
rina, dello stato di salute materno, della presentazione e delle condizioni fetali.2?>

In caso di FGR da causa placentare, il travaglio puo aggravare lo stato diipossia cronica con
episodi diipossia acuta, causati sia dal cattivo funzionamento della placenta che dalla com-
pressione del funicolo per1’oligoidramnios spesso presente.

In caso di travaglio, il monitoraggio cardiotocografico deve essere continuo,?72% al fine di
prevenire la mortalita perinatale. Di ausilio per una miglior sorveglianza puo essere anchel’a-
nalisi elettrocardiografica del segmento ST.292

Il parto, indipendentemente della modalita, deve avvenire in un centro attrezzato, fornito
di tuttiisupportitecnici e di personale competente nell’eventuale rianimazione e stabilizza-
zione di questi neonati.23727

Conclusioni

Il principale fattore di prevenzione della morte in utero dei feti con restrizione di crescita,
al momento, e rappresentato dall’identificazione dell'iposviluppo stesso. La mancata diagnosi
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diaccrescimento ridotto non consente infatti di mettere in atto i processi di monitoraggio che
permettono divalutare il benessere fetale, evitando di arrivare a quella fase di scompenso to-
tale che precede la morte. Le decisioni riguardo il timing del parto devono comunque sempre
considerare il bilancio tra i rischi/conseguenze della nascita prematura e il rischio di morte
intrauterina.

I meccanismi compensatori messiin moto dal feto nel corso della gravidanza spiegano an-
che alcune patologie neonatali a cui spesso si assiste: oltre ai problemi della prematurita (emor-
ragie cerebrali, distress respiratorio, ipoglicemia, ecc.) sono presentiidanni della crescitari-
dotta. La centralizzazione del circolo, che ha permesso in gravidanza di salvaguardare gli or-
gani nobili, ha sacrificato la vascolarizzazione addominale con possibile danno epatico
(transaminasi elevate), ha comportato un ipoafflusso intestinale (rischio di enterocolite ne-
crotizzante), haridotto la vascolarizzazione renale (anidramnios nel feto-anuria nel neona-
to, ecc.).

Riassumendo, come suggerito nelle linee guida dell’American College of Obstetricians and
Gynecologist, il feto deve essere fatto nascere se il rischio di morte intrauterina eccede il ri-
schio di morte neonatale; in molti casi questi rischi restano comunque difficili da stimare e
il timing del parto deve essere individualizzato. Una nascita precoce deve tenere conto di tut-
te le sequele legate alla prematurita; una nascita dilazionata nel tempo deve considerare le
sequele neurologiche daipossia e acidosi intrauterina e il rischio di decesso in utero o post-
natale.

Elementi per I'audit clinico della restrizione della crescita fetale

Indagine delle condizioni associate

Per valutare |'esistenza di associazione causale tra la diagnosi di restrizione di crescita fetale e nato morto &

opportuno:

¢ valutare attentamente la curva di crescita fetale al fine di individuare correttamente i «veri» casi di restrizione
della crescita fetale (se possibile analizzare anche i dati con curve «personalizzate»)

® in caso di gravidanza gemellare valutare le curve di crescita relative ai gemelli (vedi algoritmo specifico)

e garantire un'attenta valutazione dei dati anamnestici e laboratoristici onde escludere |'esistenza di infezioni
(vedi algoritmo specifico) con particolare attenzione al referto dell'indagine placentare

¢ valutare I'eventuale esistenza di condizione ipertensiva (vedi algoritmo specifico) con particolare attenzione al
referto dell'indagine placentare

e garantire un'attenta valutazione del feto per individuare eventuali anomalie fetali. Prendere in esame anche gli
esiti delle indagini ecografiche e I'esito delle analisi cromosomiche. Effettuare sempre il cariotipo fetale (se non
eseguito in gravidanza), le foto del feto e I'Rx dello scheletro

¢ valutare attentamente la funzione placentare analizzando sia i risultati dell’ecocolor Doppler sia i dati
macroscopici e istologici della placenta

Rischio di ricorrenza
Informare la paziente sul rischio di ricorrenza in base al rilievo delle eventuali condizioni associate alla restrizione di
crescita fetale. Definire il piano assistenziale per una futura eventuale gravidanza
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Incidenti del cordone ombelicale*

Il cordone ombelicale

Il cordone ombelicale o funicolo &la formazione anatomica che connette '’embrione-feto
alla placenta. Normalmente ha aspetto liscio, gelatinoso, bianco-madreperlaceo, struttura ci-
lindrica con calibro regolare, decorso per lo piu elicoidale, & semirigido, flessibile e molto re-
sistente.?% E rivestito completamente dall’amnios, al suo interno & alloggiato, immerso nella
«gelatina diWharton», un fascio di vasi sanguigni: i vasi ombelicali che permettono gli scam-
bi tra il feto e la madre garantendo la corretta nutrizione e ossigenazione del feto. Sono rap-
presentati da una vena ombelicale, che porta sangue arterioso dalla placenta al feto, e da due
arterie ombelicali che portano sangue venoso dal feto alla placenta, caratterizzate da spesse
pareti vascolari muscolari.29

La gelatina diWarthon?% & una sostanza molto particolare che aumenta con !'eta gestazio-
nale; & costituita da uno stromalasso, un particolare tipo di tessuto connettivo a carattere «ge-
latinoso» detto anche «<mucoso», ha un aspetto gelloide, essendo composta in prevalenza dal-
lacomponente amorfa della sostanza extracellulare (acido jaluronico e carboidrati compren-
denti gruppi glicosilici e mannosilici), con irrilevante presenza delle fibre di collagene; maturo
perchéle poche cellule chelo costituiscono sono cellule gia differenziate (in particolar modo
fibrociti) e non semplici cellule mesenchimali. La sua funzione principale € quella di proteg-
gere i vasi dalla compressione, particolarmente durante le contrazioni uterine; inoltre, la ca-
pacita di modellarsi se sottoposta a pressione la rende una struttura ideale per regolare la con-
sistenza del cordone ombelicale e garantire la normale pervieta dei vasi ematici in esso con-
tenuti. La gelatina di Wharton e distribuita lungo il cordone in maniera non del tutto regola-
re, in alcuni punti puo presentare dei rigonfiamenti, delle concrezioni denominati nodi falsi,
perchéricordano I'aspetto di un nodo; in altri, la sottigliezza della gelatina di Wharton puo con-
sentire di vedere i vasi ematici sottostanti. I nodi falsi possono anche essere rappresentati da
varici deivasi ombelicali (soprattutto della vena ombelicale), causati da unaloro eccessiva lun-
ghezzarispetto al cordone.

Origine e formazione del cordone

Il cordone ombelicale ha origine dall’evoluzione del peduncolo d’attacco. Nelle prime fa-
si della gravidanza contiene due arterie e due vene, ma gia durante il secondo mese, la vena
ombelicale di destra va in involuzione atrofizzandosi, facendo si che nel cordone rimangano
due arterie e una vena.2?*A 16 settimane di gravidanza, i rispettivi diametri delle arterie e del-
la vena ombelicale sono in media di 1,2 mm e 2,0 mm; a termine le arterie hanno un diame-
tro di circa 4 mm, che risultaincrementato in prossimita della placenta; la vena invece, ha un
diametro di circa 7-8 mm (i diametri sono riferiti a situazione intrauterina).

Macroscopicamente, sul versante fetale della placenta sono ben visibili le principali dira-
mazioni dei vasi ombelicali nel piatto coriale. Nel 96% dei casi,?¢ nei 2 cm di cordone prossi-
mi all'inserzione placentare le arterie ombelicali risultano tra loro fuse o presentano le co-
siddette «anastomosi di Hyrtl», dal nome dell’autore che per primo le studio nel 1870.

* Gli autori di questo paragrafo sono Antonella Barbati e Gian Carlo Di Renzo.
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Dimensioni del cordone

Al termine della gravidanza e mediamente lungo 55-60 cm;?% lalunghezza risulta sufficiente
ad «accompagnare il feto» nel suo percorso durante il parto vaginale; cosi, come gia suggeri-
to da Leonardo DaVinci, un cordone fisiologico doveva avere generalmente la stessa lunghezza
delfeto. A 20settimane lalunghezza €, in media, di 32 cm e a 35-36 settimane ha quasi raggiunto
la suamassima lunghezza, tuttavia anche se molto lentamente, continua a crescere fino a ter-
mine. A 40-41 settimane, solo il 6% dei cordoni ombelicali e inferiore a 40 cm. Esiste una cur-
va standard di riferimento per lalunghezza dei cordoni da 34 a 43 settimana di gestazione.2%”

Per quanto riguarda il diametro, esso passa da un valore medio di 2,5 mm all’82 settimana,
avaloridi 17-20 mm a termine.

Inserzione del cordone

Nella maggior parte dei casi (oltre il 90%) il cordone si inserisce nella porzione centrale o
paracentrale del disco placentare;?** in circa il 7% e inserito marginalmente configurando una
situazione detta «aracchetta» (inserzione marginale) e in circal’1% si inserisce sulle membrane
libere decorrendo per un breve tratto su queste prima di giungere alla placenta (inserzione ve-
lamentosa).2%

Spiralizzazione

Una caratteristica peculiare del cordone ombelicale & il corso spiraliforme dei suoi vasi298-300
che viene definito presto in gravidanza e che puo essere visualizzato ecograficamente giaa 9
settimane di gravidanza.

Varie ipotesisono state avanzate per spiegarne |’ origine: alcune? laimputano ai movimenti
fetali attivi e/o alla torsione passiva dell’embrione, in base all’evidenza che i cordoni di feti bloc-
cati da briglie amniotiche, presentano una spiralizzazione minima o del tutto assente. Altre
teorie2?*-301 ]a riconducono a un possibile diverso rapporto di crescita vascolare tra i vasi om-
belicali; a forze emodinamiche fetali, oppure a una diversa configurazione e orientamento dei
quattro tipi di fibre muscolari che costituiscono le pareti dell’arteria ombelicale. Non € da esclu-
dere una possibile componente genetica, sebbene in una piccola serie di gemelli monozigo-
ti non siriscontri una concordanza nell’indice di spiralizzazione.

La spirale rende il cordone ombelicale una struttura flessibile e forte, fornendo resistenza
a forze che potrebbero compromettere il flusso sanguigno.

La spiralizzazione dei vasi ombelicali &€ generalmente verso sinistra con una frequenza di
circa 4-8 volte maggiore rispetto a quella destra; il perché non € noto. I cordoni tendono ad avere
un numero maggiore di spirali verso la parte piu vicina al feto rispetto alla parte placentare.32

E stato osservato che circa il 30% dei cordoni senza spirale incominciano a spiralizzarsi do-
po le 20 settimane di gestazione; la perdita della spiralizzazione, invece non e mai stata ri-
scontrata.3% Nel 2-5% dei cordoni ombelicali la spiralizzazione non & presente.

Considerazioni generali su aspetti comuni agli incidenti ombelicali

Per le sue caratteristiche strutturali e funzionali, il cordone ombelicale puo essere considerato
comel’ancora di sopravvivenza del feto; € anche vero pero, che questa connessione e nello stes-
so tempo «critica» in quanto estremamente soggetta, durante la vita intrauterina, a incidenti
che ne compromettono la funzionalita; questi sono riconducibili essenzialmente a ostruzio-
nee/o interruzione del flusso sanguigno, dovute piu1 spesso a incidenti «di percorso» che a pa-



Condizioni o patologie in corso di gravidanza | 261

tologie proprie. Lostruzione e generalmente di origine meccanica ed € associata alla com-
pressione dei vasi ombelicali; 'interruzione ha invece in genere, origini traumatiche.

Nella maggior parte degli incidenti del cordone (nodi veri, giri intorno al collo, costrizioni,
torsioni), si tratta di alterazioni meccaniche che possono verificarsi in seguito a qualsiasi ti-
po di forza che comprima i vasi, compromettendo il benessere del feto in maniera pit1 o me-
no grave.’*4-308[n genere, queste anomalie non provocano una permanente ostruzione del cir-
colo, ma solo temporanee compressioni che si verificano pit1 spesso durante il travaglio di par-
to, provocando in genere solo un rallentamento del battito cardiaco fetale.

Una compressione parziale, se presente per molte settimane o mesi, puo causare un’o-
struzione cronica del flusso sanguigno, provocando al feto seri danni neurologici e/o unritardo
di crescita, fino amorte endouterina fetale (MEF).309-316 [/ ostruzione cronica inizialmente por-
taaunastasi venosa e puo in ultimo portare aun danno endoteliale e successiva trombosi.317318

Lostruzione acuta si verifica pit1 spesso al momento del parto (ad esempio, un nodo vero
che puo stringersi quando il feto discende verso il canale cervicale). La vena ombelicale risulta
maggiormente colpita rispetto alle arterie; si ha quindi una congestione vascolare della pla-
centa e, sel’ostruzione e grave, si ha ipovolemia e anemia fetale. Al momento del parto si puo
verificare anche una patologia acuta per l'interruzione del flusso sanguigno da strappamen-
to per parto precipitoso, brevita assoluta di funicolo, rottura di formazioni vascolari anoma-
le. Studi Doppler confermano che la compressione del cordone ostacola il ritorno venoso.

Spiralizzazione anomala e indice di spiralizzazione (coiling)

E ormai ben documentato che una spiralizzazione anomala3307 ¢ associata a un esito pe-
rinatale sfavorevole.319-321

Una spirale ombelicale € definita come un giro completo di 360° dei vasi ombelicali. Ed-
monds?® nel 1954 fu il primo a descrivere il metodo per quantificare questo indice, rivisto e
semplificato da Strong*?2 nel 1994; e dato dal rapporto tra il numero di spirali osservate/lunghez-
zatotale del cordone. Il normale indice di spiralizzazione ombelicale/ (umbilical coiling index,
UCI) e 1 spirale/5 cm cioe unamedia (SD) di0,17 (0,009) spirali/cm. I1 10° e 90° percentile del-
I'UCI corrispondevano a 0,07 e 0,30 spirali/cm. La determinazione ecografia dell'indice di spira-
lizzazione proposta da Degani®? prevede la misurazione in cm della lunghezza (A) di una singo-
laspirale dell’arteria ombelicale, eseguita in 3 segmenti diversi al fine di ottenere un valore me-
dio. LUCIvienericavato dal rapporto inverso 1/A. Lindice cosi calcolato ben si correla con quel-

Figura 11.4. Calcolo dell'indice di spiralizzazione

(coiling o UCI)
La determinazione dell’indice di spiralizzazione prevede
A la misurazione in cm della lunghezza (A) di una singola

spirale dell’arteria ombelicale, eseguita in 3 segmenti
diversi al fine di ottenere un valore medio. L'UCI viene
ricavato dal rapporto inverso 1/A
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loriscontrato nel post-partum, ma il valore di quest’ultimo risulta generalmente pit1 basso (per-
ché in questo caso il cordone manca della parte pil vicina al feto, quella piu spiralizzata).

Non sono completamente note le cause di una spiralizzazione anomala, ma esistono teo-
rie che spiegano la spiralizzazione in relazione all’attivita fetale. Un'ipospiralizzazione riflet-
terebbe 'inattivita fetale, mentre una marcata spiralizzazione ne indicherebbe I'iperattivita.
Strong?®? per primo, mise a confronto i neonati con cordone ombelicale non spiralizzato con
i controlli e riporto un significativo aumento dell’incidenza di morti endouterine, parto pre-
termine, distress fetale, decelerazioni fetali e anomalie cariotipiche. Ulteriori studi confer-
mavano questi dati.321323-325

D’altro canto, una spiralizzazione eccessiva (definita da un UCI > 0,3 spirale/cm), ritenu-
ta potenzialmente ostruttiva per il flusso sanguigno attraverso i vasi ombelicali, & stata asso-
ciata a parto pretermine, morte fetale, asfissia fetale, ipossia cronica fetale. Essa € riscontra-
ta piu frequentemente in cordoni con costrizione e con lunghezze eccessive, condizioni en-
trambe associate ad esito sfavorevole. Anche la sola spiralizzazione a destra € ritenuta da al-
cuni autori associata a effetti deleteri.

In un’indagine eseguita su 1.329 cordoni, gli autori3*¢ riscontrano anomalie della spiraliz-
zazione nel 34% dei casi: il 21% ha un UCI superiore alla media (iperspiralizzato) e il 13% in-
feriore (ipospiralizzato). Le principali correlazioni cliniche trovate nei cordoni iperspiralizzati
sono: morte fetale (37%) complicanze nel parto (14%), ritardo di crescita (10%) e corionam-
niosite (10%). Nei cordoni ipospiralizzati, la frequenza di queste patologie e rispettivamente
del 29%, del 21%, del 15% e del 29%.

Un’anomalia nella spiralizzazione € uno stato cronico che sistabilisce nelle prime fasi del-
la gravidanza e puo avere sul feto effetti cronici (ritardo di crescita) e/o acuti (complicazioni
nel parto e morte fetale). La determinazione dell'UCI potrebbe diventare un indicatore da ri-
levare routinariamente nella valutazione placentare.

Costrizione

Sidefinisce costrizione o coartazione del cordone ombelicale una marcatariduzione del suo
diametro.39-3!1 Sono riportati eventi sfavorevoli perinatali per costrizioni da 1 a 5 mm di dia-
metro.?26327 Quando presente, la costrizione e localizzata piu di frequente alivello dell'inserzione
del cordone al feto3%9-313 e nei cordoni lunghi e con elevato UCIL.328 Leziologia non € nota. Esistono
teorie, quali la «stretch ipotesi» secondo la quale la costrizione si verifica durante il IT trimestre
per eccessivi movimenti fetali. Un’altra teoria correlal’assenza della gelatina di Wharton alla for-
mazione di costrizioni e, quindi, i vasi ombelicali non protetti possono subire gravi compressioni.

Il restringimento dei vasi porta chiaramente ad una diminuzione del flusso di sangue ver-
soil feto che puo andare incontro aritardo di crescita o morte. D’altra parte si € anche ipotiz-
zato chela sua degenerazione possa essere il risultato della costrizione stessa; rimane cosi tut-
tora da stabilire se ’assenza della gelatina ne sia la causa o |'effetto. In passato questa lesione
e stata considerata solo secondaria a morte fetale, cosa non attendibile dato che siriscontra
in meno del 50% delle MEE Tra i casi riportati in letteratura, le MEF da costrizione del cordo-
ne sono datate trale 23 e le 40 settimane di gestazione.

Uno studio riporta un aumentato rischio di ricorrenza di costrizione in gravidanze suc-
cessive.??’ La costrizione del cordone ombelicale che porta a MEF puo essere anche causata
da briglie amniotiche.

Sebbene un restringimento significativo e un’iperspiralizzazione siano stati riconosciuti co-
me cause di MEEF relativamente pochi studi, per la maggior parte case report, sono stati indi-
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rizzati su questi argomenti. In un recente lavoro, Peng3? su un totale di 139 casi di MEF ri-
scontrava 26 casi (19%) di anomalie del cordone ombelicale: 6 casi con costrizione (23%), 6 con
iperspiralizzazione (23%) e 14 (54%) con combinazione di entrambe. In tutti i casi di costri-
zione si osservava una deficienza della gelatina di Wharton. Costrizione e iperspiralizzazio-
nerappresentano due distinte patologie responsabili di morte fetale, spesso riscontrate in as-
sociazione traloro.

Torsione

Unmodesto grado di torsione del funicolo lungo I'asse longitudinale € presente in molti ca-
si ed e considerato il risultato dei movimenti fetali. Occasionalmente la torsione puo essere
multipla o cosi marcata da compromettere la circolazione fetale e provocare la morte del fe-
to.329-331 La siriscontra comunemente associata a costrizione, ma e statariportata anchein as-
sociazione alla presenza di una singola arteria ombelicale. E stato riportato un caso di MEF a
38 settimane di gestazione con una marcata torsione del cordone ombelicale in due punti, a
3 e 7 cmdalla placenta e singola arteria ombelicale.33°

Incidenti relativi a lunghezza anomala del cordone

Le conseguenze meccaniche di un cordone anomalo nella sua lunghezza (troppo corto o
troppo lungo) sono note da tempo. La misurazione della lunghezza del cordone va eseguita
in sala parto sommando le misure dei segmenti relativi al neonato e alla placenta.

Gianel 1922, cordoni inferiori a 32 cm erano definiti come «assolutamente corti». Nel 1985
Naeye*” pubblicava unlavoro sul significato clinico dellalunghezza del cordone ombelicale in
cui confermava che unalunghezza dialmeno 32 cm (in caso di placentainserita sul fondo del-
'utero) fosse necessaria per prevenire la trazione sul cordone durante il parto vaginale; cordoni
piui corti possonoritardare I’espletamento della seconda fase del parto (difficolta nell'impegno,
espulsione) e/o causare distacco intempestivo di placenta, inversione d’utero, ernia o rottura
del cordone che puo risultare in un significativo sanguinamento fetale con conseguenze neu-
rologiche e/o morte. Nella definizione di cordone «assolutamente corto» c’e quindi unaragione
pratica, relativa alla lunghezza <32 cm (per altri autori 30 cm)332 che non permette il normale
espletamento del parto vaginale. Questa complicazione é relazionabile anche ai cordoni «re-
lativamente corti», quelli cioé conseguenti all’avvolgimento ripetuto del funicolo stesso intorno
al corpo o al collo del feto. Cordoni «estremamente corti» (meno di 15 cm) presentano, oltre ai
problemisuddetti, anche unastretta associazione con anomalie fetali (in particolare difetti del-
laparete addominale, arti, spina dorsale) e altre complicanze del sistemanervoso. Lincidenza
dei cordoni «assolutamente corti» interessa circa il 2% delle placente a termine.

Perladiagnosi di cordone eccessivamente lungo, non c’e consenso sulla definizione della lun-
ghezza minima di riferimento; essa varia da 70 a 90 cm. Cio deriva principalmente dalla man-
canzadiaccurate misurazioni eseguite post-partum e da valori sottostimati in sede autoptica.
Cordoni eccessivamente lunghi sono presenti nel 4% delle placente. In tali cordoni aumentala
frequenza di nodi veri, prolasso, circolari intorno al collo, giri a bandoliera e iperspiralizzazio-
ni, tutte situazioni che attraverso la compressione dei vasi sanguigni possono produrre un di-
stress fetale. Mediamente un cordone con un giro intorno al collo del feto ha una lunghezza me-
dia di 76,5 cm, se con due girila media € 93,5 cm. Cordoni lunghi sono associati a un aumento
significativo di danni neurologici.?*” Cordoni estremamente lunghi e/o spiralizzati richiedono
una pressione di perfusione maggiore rispetto ai normali, presentando un’aumentata resistenza
al flusso; nei neonati con cordone particolarmente lungo puo osservarsi ipertrofia cardiaca.
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Come perlaspiralizzazione, anche lalunghezza del cordone appare correlata all’attivita fe-
tale in utero;333334cordoni corti sono stati riscontrati in associazione a feti con movimenti li-
mitati per: vincoli intrauterini (anomalie uterine, briglie amniotiche); danni neurologici, di-
splasia scheletrica e/o altre anomalie fetali. Anche studi sperimentali su animali hanno di-
mostrato una associazione tra movimenti fetali e lunghezza del cordone: animali esposti a dro-
ghe che rallentano i movimenti fetali, sviluppano cordoni pil corti rispetto ai controlli. Sta-
bilire invece una relazione tra lunghezza del cordone e iperattivita fetale e piu difficile per la
mancanza di dati sui movimenti prenatali dei neonati con cordoni lunghi.

Nella determinazione della lunghezza del cordone, viene suggerita anche una componen-
te genetica in quanto madri con una storia di cordone eccessivamente lungo sono maggior-
mente a rischio di manifestare la stessa anomalia nelle gravidanze successive.

Circolare o giro di cordone

L'anomalia pit frequentemente riscontrata nel cordone ombelicale ¢ il giro di cordone in-
torno al collo che si presenta con unaincidenza pari al 15-20% delle gravidanze. Piti raramente
possono riscontrarsi giri multipli anche se in letteratura sono stati riportati fino a 8 giri di cor-
done intorno al collo.

Essi possono circondare il collo in maniera aperta o chiusa, quest’ultima con conseguen-
ze molto pili gravi e comunque possono interessare anche le estremita o il corpo del feto (gi-
riabandoliera); talvolta possono essere cosi gravi da portare a uno shockipovolemico del neo-
nato per il diminuito ritorno venoso a causa della compressione della vena ombelicale. Il gi-
ro di cordone € pil comune nei cordoni lunghi.207335

Ecograficamente siriscontrano gia a 10 settimane di gestazione, e spesso possono risolversi
entro termine senza alcun problema, soprattutto nei casi in cui il giro non e stretto. In alcuni
casi pero possono stringersi dopo rottura delle membrane o quando il feto siimpegna nel ca-
nale cervicale. Le complicanze perinatali associate sono in genere: ritardo di crescita, basso
indice Apgar e aumento della natimortalita.33s

Nodi veri

Diversamente dai nodi falsi, che non dovrebbero essere affatto chiamati nodi, i nodi veri han-
no unanotevole importanza clinica in quanto risultano associati a vari esiti negativi: distress
e/oipossia fetale, danni neurologici a lungo termine e mortalita perinatale.304308

Originano dai movimenti fetali ed & pit1 probabile che si formino nel secondo trimestre, quando
I'attivita fetale € maggiore e maggiore € anche lo spazio intrauterino in cui il feto pud muoversi.

Inodipossono essere stretti o lenti e questi ultimi possono stringersi violentemente con un
movimento fetale o con la discesa fetale durante il parto. Essi causano la compressione della
gelatina diWharton, e se presenti per un periodo prolungato, quando vengono sciolti conser-
vano la configurazione ricurva del nodo. La dilatazione venosa e la congestione vascolare dista-
le al nodo e una caratteristica che si ritrova nei nodi stretti di importante significato clinico.

Lincidenza dei nodi veri e riportata tra 0,4% e 1,2%,%** ma la frequenza & piu alta nei poli-
dramnios, nei cordoni lunghi o in quelli eccessivamente spiralizzati e nei gemelli monoam-
niotici-monocoriali.304308335 [ nodi veri sono ritenuti responsabili di circa il 6% delle perdite fe-
tali, a causa della compressione dei vasi ombelicali quando il nodo & di tipo stretto. E un tipo
di anomalia difficile da diagnosticare con tecniche ultrasonografiche.
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Procidenza e prolasso

Rappresentano due situazioni caratterizzate dalla presenza di una o pit1 anse del cordone
ombelicale che, durante il travaglio o il parto, precedono la parte fetale presentata.294336

Si parla di procidenza quando le membrane sono integre, di prolasso quando le membra-
ne sono rotte.

Le cause siidentificano in tutti quei fattori che ostacolano il perfetto adattamento della par-
te presentata alle pareti del segmento uterino inferiore, lasciando spazio disponibile al cor-
done che, per azione della gravita o delle contrazioni, puo ritrovarsi appunto in una situazio-
ne antecedente.

I fattori di rischio includono: presentazione fetale anomala, parto pretermine per ridotto
volume del feto, gestazioni multiple, basso peso alla nascita, manipolazione ostetrica, poli-
dramnios, distacco di placenta, placenta praevia e cordoni eccessivamente lunghi, infine vi-
ziature pelviche e pluriparita per i fattori di rischio materni. Il prolasso si puo verificare anche
nelle presentazioni di vertice, in particolare quando si hala rottura delle membrane e la par-
te presentata non e ancora impegnata. Si tratta quindi di veri e propri incidenti,?43% riscon-
trabili in meno dell’'1% dei parti, in cui il cordone viene a trovarsi in una situazione di improvvisa
compressione, provocando in poco tempo danni neurologici o morte fetale; sono pertanto da
considerarsi vere e proprie emergenze ostetriche.

La diagnosi e clinica, mediante esplorazione vaginale, ancora piu agevole se dopo rottura
delle membrane, poiché siriconosce facilmente I'ansa del cordone davanti alla parte presentata,
gia prolassata in vagina. E anche possibile una diagnosi prenatale con indagine ecografia e co-
lor Doppler.

Il trattamento di questo tipo di incidente consiste nel mettere la paziente nella posizione
diTrendelenburg, allo scopo di dislocare dal bacino la parte presentata e/o tenere o spingere
lamano in vagina per evitare un ulteriore prolasso e per alleviare la pressione esercitata, dal-
la parte presentata, sul funicolo; ma unavalida alternativa € la somministrazione di terapia in
bolo del farmaco tocolitico atosiban33® che, rilassando quasi immediatamente I'utero, fa di-
minuire in poco tempo (in media 2-3 minuti) la pressione sul cordone, evitando manovre oste-
triche manuali e permettendo il ricorso al taglio cesareo che, in ogni caso, diventa comunque
un’'urgenza in presenza di prolasso.

La mortalita perinatale e stimata intorno al 10-13%.2% Gli accertamenti anatomo-patolo-
gici non sono specifici, il cordone mostra solo una congestione acuta, dilatazione della vena
ombelicale e in alcuni casi un danno localizzato nella zona compressa.

Inserzione velamentosa

Nell'inserzione velamentosa2%43 il cordone si inserisce sulle membrane libere della placenta
eivasi ombelicali decorrono isolatamente, senza la protezione della gelatina di Wharton, tra
amnios e corion per un tratto pitt o meno lungo, a seconda che I'inserzione sia a pochi centi-
metri dal margine placentare o lontano da esso verso I’apice delle membrane; la prima situa-
zione e molto pilt comune rispetto allaseconda, considerata estrema. In queste condizionila
vulnerabilita dei vasi aumenta notevolmente e sono facilmente suscettibili a trombosi, com-
pressione, interruzione, rottura o altri traumi, particolarmente dopo rottura delle membra-
ne quando anche la protezione del liquido amniotico viene persa.

In caso di rottura dei vasi, il feto pud andare incontro a danni neurologici o a morte fetale.
Lemorragia, in forma acuta o cronica, € un evento raro, che si verifica in media una volta su 50
inserzionivelamentose, main questi casila mortalita € molto alta, stimata intorno al 58-73%.33934
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L'esame della placenta & essenziale per documentare il tipo di inserzione, la presenza di va-
si velamentosi e i relativi segni patologici (trombosi, occlusioni, emorragie). All’esame ma-
croscopico il parenchima risulta pallido. Studi istologici hanno evidenziato che i vasi vela-
mentosi sono adesi al corion solo grazie a fibre di collagene; questo spiega perché la rottura
dei vasi e frequente in casi di corionamniosite.

Linserzione marginale non presentale stesse problematiche dell’inserzione velamentosa,
ma risulta comunque associata a tracciati alterati del battito fetale, ritardo di crescita, basso
peso alla nascita, basso indice di Apgar e distress fetale. L'inserzione velamentosa, cosi come
I'inserzione marginale, si riscontra piti comunemente nei gemelli.34!

Lesioni rare del cordone

L’ematoma del cordone ombelicale appare come unrigonfiamento a forma di fuso, di colo-
re rosso scuro con congestione di sangue in seguito a un versamento nella gelatina di Whar-
ton.2% La presenza di ematomi nel cordone ombelicale € una condizione estremamente rara
(1 su5.000-13.000 parti); quando sono presenti perd possono causare severi danni neurolo-
gici e anche morte fetale in pit1 del 50% dei casi.342-344 Negli ematomi di grosse dimensioni, la
morbidita e lamortalita sono dovute essenzialmente alla perdita di sangue; negli ematomi di
piccole dimensioni le conseguenze per il feto sono secondarie alla compressione dei vasi da
parte dell’ematoma stesso. Gli ematomi possono sviluppare in seguito a traumi e sono pertanto
associati pit1 spesso a cordoni corti, cordoni lunghi, inserzioni velamentose e intrecci del fu-
nicolo, ma possono essere causati anche da anomalie inerenti ai vasi ombelicali (casi di
aneurismi, varici, cisti, emangiomi che sirompono e sanguinano) o da tecniche diagnostiche
invasive; in molti casi la causa primaria rimane sconosciuta. L'esame Doppler pu0 sospetta-
re la presenza di ematoma per il riscontro dell’aumento della resistenza vascolare.

In letteratura sono stati descritti casi di aneurisma dei vasi ombelicali, generalmente del-
lavena, associati perlo pit1 ainserzione anomala del cordone o ad arteria singola;3443451a pre-
senza dell’aneurisma con la sua dilatazione puo portare a compressione o rottura dell’altro
vaso e successiva formazione di ematoma. Le conseguenze riscontrabili sono relative a ritar-
do di crescita, danno neurologico e MEE

La trombosi della vena ombelicale € riscontrata in genere in associazione con altri incidenti
del cordone ombelicale quali compressione, torsione, costrizione e/o ematoma del cordone
ombelicale e con alcune patologie materne.346-349 Abrams nel 1985 segnalava tre casi di trom-
bosidella vena ombelicale, riscontrati ecograficamente per sospetta morte fetale.?*” La diagnosi
istopatologica fornisce una serie di elementi caratterizzanti.®>° La trombosi siassocia a un’al-
ta mortalita perinatale.

La rottura del cordone € un incidente grave che si puo verificare al momento del parto per
strappamento (parto precipitoso o brevita assoluta di funicolo) o per rottura di formazioni va-
scolari anomale (I'inserzione velamentosa € I’evento antecedente piu frequente).294351352 So-
no stati riportati anche casi conseguenti a severe funisiti necrotizzanti. La lesione si verifica
piu spesso dallato dell'inserzione placentare che rimane la sede dell’emorragia e della forma-
zione dell’ematoma. Le conseguenze di questa patologia acuta sono estremamente gravi: emor-
ragia fetale che porta inevitabilmente a MEF o grave anemia nei neonati che sopravvivono. Al-
I’esame anatomo-patologico la placenta risulta pallida, indice di grave anemia fetale.

Arteria ombelicale singola

In meno dell’'1% dei cordoni di gravidanze singole e in circa il 5% dei cordoni di gravidan-
ze gemellari, una delle due arterie, pil1 spesso quella sinistra, puo involvere gia nelle primis-
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sime fasi della gestazione (atrofia) o non formarsi affatto (agenesia), producendo un cordo-
ne con solo due vasi. Il riscontro in epoca prenatale & ecografico, essendo i vasi ben visibili; la
vena e usualmente circa il doppio dell’arteria e la presenza di soli due vasi € quindi indicati-
vo di una singola arteria. Questa condizione e frequentemente associata nel 20-50% dei casi
a complicazioni (malformazioni fetali multiple, aneuploidie, ritardo di crescita, difetti del si-
stema nervoso, spina bifida e anomalie placentari) come peraltro avviene nei casi di persistenza
della vena ombelicale di destra.2%* La mortalita perinatale nei feti con arteria singola € intor-
no al 20%.%% Due terzi di queste si verificano in utero. Questo tipo di anomalia ¢ stata riscon-
trata in associazione a torsione ombelicale e a riduzione della gelatina di Wharton.330354

Frequenza degli incidenti ombelicali «in toto»

In letteratura non sono molti i lavori che indagano le morti endouterine fetali causate da
incidenti del cordone ombelicale. Bateman,3% in una valutazione dei rischi di morte fetale in
relazione all’eta materna, riportava che le complicanze del cordone ombelicale variano trail
18,4 eil 20,7% e aumentano con l'eta.

Daunarevisione narrativa si evince una percentuale variabile dal 2,5 all'11,9 % di MEF cau-
sate da incidenti del cordone ombelicale. In alcuni casi, pero, I'attribuzione della causa delle
MEF a difetti del cordone deriva da una mancata identificazione della causa reale.356

In uno studio3*2 sull’incidenza e le cause relative a 217 casi di MEE avvenute in un periodo
di 13 anni (tabella 11.4), e stato osservato che il 15,6% di esse erano riconducibili a incidenti
del cordone e, valutate singolarmente anno per anno, si € evidenziato un contributo crescente
di tale patologia (da un iniziale 11% nel 1994 al 35% nel 2006).

Lincremento osservato potrebbe essere riconducibile, almeno in parte, alla diminuzione
delle altre cause (piu facilmente diagnosticabili e controllabili), manon e trascurabile I'ipotesi
chelo stesso sia associato alla diversa composizione della popolazione (la frequenza di gestanti
straniere passa dall’8 al23%). Differenziando le gravidanze singole dalle plurime, nelle prime
le morti fetali da incidenti del cordone sono significativamente piu frequenti rispetto alle se-
conde (18,4% vs. 2,6%). Questa differenza farebbe ipotizzare che alcuni incidenti del cordo-
ne (giri di funicolo, nodi veri e torsioni, ecc.) siano pit frequenti in gravidanze singole, dove il
feto avrebbe maggiore liberta di movimento. Nelle gravidanze plurime prevale la sindrome da
trasfusione feto-fetale (TTTS) e la patologie da insufficienza placentare.

Tabella 11.4
Casi di morte endouterina fetale relativi a incidenti del cordone ombelicale

Gravidanza X2
Singola Multipla
(179 casi) (38 casi) p-value
Giri funicolo 18(10,0%) 1(2,6%) 0,289
Torsione 7 (3,9%) -
Costrizione 3(1,6%) -
Nodi veri 3(1,6%) -
Rottura da inserzione velamentosa 1(0,5%) -
Trombosi della vena 1(0,5%) -
(

Totale funicolo 33(18,4%) 1(2,6%) 0,026
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Figura 11.5
MEF riconducibili a «incidenti del cordone» in gravidanze singole (n = 33)
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Figura 11.6
MEF a 40 settimane (secondigravida, primipara, 35 anni); nodo vero serrato in funicolo di 90 cm implicato in tre giri
di funicolo intorno al collo, assenza di spiralizzazione
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Figura 11.7
MEF a 38 settimane (quartigravida, secondipara, 35 anni); funicolo con accentuata spiralizzazione e nodo vero serrato
+ giri di funicolo intorno al collo e a bandoliera, lunghezza 98 cm

Figura 11.8
MEF a 28 settimane (primigravida, nullipara, 30 anni); costrizione del funicolo in sede preombelicale (diametro 1,5 mm),
lunghezza 35 cm, inserzione marginale
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All'interno del gruppo delle MEF da incidenti del cordone, le percentuali dei diversi tipi di
incidenti sono riportati nella figura 11.5.

Nelle figure 11.6-11.8 sono riportati tre incidenti di cordoni riferiti a MEF; in due cordoni
eccessivamente lunghi si riscontravano nodi, giri di funicolo e un’eccessiva spiralizzazione;
nell’altro una marcata costrizione.

Interventi atti a ridurre la natimortalita in donne con incidenti del cordone

Per quanto il cordone ombelicale possa essere un organo estremamente interessante, es-
so e rimasto uno dei meno indagati nell’ambito della natimortalita; non tanto per uno scar-
so interesse degli autori, quanto principalmente per altre due condizioni: 1) gli incidenti del
cordone erano considerati infrequenti e/o del tutto accidentali nella storia delle MEFE, tanto
danonricevere particolare attenzione; 2) in parte erano ritenuti un artefatto, piuttosto che una
causa reale di morte fetale. Sebbene siano oramai riconosciuti come possibile causa prima-
ria, ancora oggi vi sono pochi studi?>4335357358 indirizzati a valutazioni complessive sulla loro
incidenzanella natimortalita; ilavoriin letteratura fanno riferimento perlo pitia case report.

E da evidenziare che, daun punto di vista diagnostico, gli incidenti del cordone rimangono
caratterizzati tuttora da varie problematiche: a) difficolta diagnostica in fase prenatale; b) im-
prevedibilita della presentazione dell'incidente; c) difficolta nell'identificare una singola re-
sponsabilita; d) infine non & da escludere una difficolta diagnostica anche in fase post-partum.

Trale patologie del cordone che si possono evidenziare durante la gravidanza o durante il
travaglio e/o il parto, alcune condizioni accidentali, che agiscono specificatamente durante il
travaglio o perché si aggravano o perché si manifestano per la prima volta in quell’occasione
(giridifunicolo, nodi veri, torsione, coartazione, prolasso, rottura velamentosa, ecc.), possono
costituire un'importante causa di morte endouterina fetale, generalmente improvvisa e im-
prevedibile non diagnosticabile tempestivamente se non in casi eccezionali. Alcuni di questi
incidenti sono strettamente associati traloro: un’eccessiva spiralizzazione e torsione € spesso
associata a costrizioni; giri di funicolo, grovigli e nodi sono frequentemente visti in cordoni lunghi.

La possibilita di una diagnosi prenatale viene dalle crescenti potenzialita strumentali delle
indagini ultrasonografiche e di velocimetria Doppler che permettono lo studio del cordone om-
belicale sia da un punto di vista morfo-biometrico che funzionale valutando i flussi del sangue
all'interno deivasi. La determinazione sonografica dell'indice di spiralizzazione (UCI) che ben
sicorrelaavarie patologie, ne el’esempio pilt1 evidente.306-308323324 [ Japplicazione di queste tecniche
permette di valutare cio che fino a poco tempo fa era diagnosticabile solo in fase post-partum.

In ogni caso, perl’attribuzione certa di una morte fetale ad incidenti del cordone, sirichiede
I'accertamento istopatologico. Secondo alcuni autori € necessario dimostrare sial’occlusione
e/o interruzione del cordone che i danni ipossici tissutali ed escludere infine altre cause. Eben
noto che, in seguito ad una riduzione o cessazione del flusso sanguigno attraverso i vasi om-
belicali, la morte del feto avviene quasi sempre per ipossia; € quanto si verifica nella lacera-
zione traumatica di un cordone troppo corto o nella rottura dei vasi ombelicali in caso di in-
serzione velamentosa, in seguito a un’emorragia importante. Lo stesso tipo di danno si puo
verificare anche per processi patologici che rendono il cordone pit fragile, quale una funisi-
tenecrotizzante, un’aneurisma, un’emangioma, o un trauma diretto dovuto a prelievo di san-
gue fetale o amniocentesi. Se si & verificata un’emorragia prenatale massiva si puo avere shock
ipovolemico e asfissia grave prima del parto o alla nascita. Nel caso di una interruzione in-
termittente dell’apporto sanguigno, la situazione puo venire tollerata dal feto per un lungo pe-
riodo, ma comunque comporta un’'ipossia graduale con acidosi, ipotensione fetale, aritmiae
arresto cardiocircolatorio. Se alcune situazioni (anomale spiralizzazione o lunghezza, inser-
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zione velamentosa, nodi veri, giri di funicolo, arteria ombelicale singola) sono facilmente dia-
gnosticabili a un attento esame istopatologico, altre, quali groviglio o prolasso, lo sono meno
presentando segni di aspecificita (compressione, dilatazione della vena).

Nellariconsiderazione dell'importanza del cordone per il benessere fetale, alcuni autori3®
sostengono che la sua valutazione (compresa la misurazione dell'indice di spiralizzazione) deb-
barientrare negli esami di routine post-partumdi ogni gravidanza, fisiologica e non.

Da quanto esposto, si puo concludere che: a) la possibilita di applicare interventi atti a ri-
durre la natimortalita in donne con incidenti del cordone (dove siano stati documentati con
esami ecografici e Doppler, o anche con diagnosi clinica nel caso di procidenza e/ o prolasso)
appare limitata alla sola programmazione del taglio cesareo; b) non esistono misure preven-
tive non avendo una conoscenza completa dei fattori di rischio; ¢) in presenza di un fattore di
rischio (casi diincidenti del cordone nelle gravidanze precedenti) non esistono misure per pre-
venirlo e modificarlo.

Elementi per I'audit clinico degli incidenti del cordone ombelicale

Indagine delle cause

Per valutare I'esistenza di associazione causale tra incidenti del cordone ombelicale e nato morto & opportuno:

e definirne la lunghezza (troppo corto/troppo lungo)

o verificare I'ipospiralizzazione o I'iperspiralizzazione tramite UCI (umbilical cord index)

verificare la presenza di nodi veri, torsione, costrizione, giri intorno al collo

riscontrare una inserzione velamentosa

riscontrare una rottura di cordone o dei vasi ombelicali

diagnosticare una procidenza o prolasso

e accertare mediante indagine istopatologica la presenza di: arteria singola, ematoma, aneurisma, trombosi o
qualsiasi altra anomalia

e verificare un’emorragia fetale

e verificare i danni ipossici tissutali

e riscontrare segni di compressione e occlusione (o di dilatazione della vena)

e prendere in considerazione eventuali associazioni di piu riscontri

e considerare casi di incidenti di cordone in gravidanze pregresse

Rischio di ricorrenza
Informare la paziente di un possibile rischio di ricorrenza, anche se i dati su questa possibilita sono a tutt'oggi
mancanti

Emorragia feto-materna*

Laplacentaumana e di tipo emocoriale. Il sangue materno viene portato alla placenta dalle
arterie utero-placentari che derivano dalla modificazione anatomica-funzionale delle arterie
spiraliformi. Durante 'impianto, le arterie spiraliformi vengono interrotte dal rivestimento
esterno della placenta (il cosiddetto «guscio trofoblastico») e aderiscono alla sua superficie
perforandolo. Il sangue materno aggetta cosi dal lume vascolare direttamente nello spazio in-
tervillare placentare, garantendo la base per il passaggio di gas e nutrienti tra madre e figlio.

* Gli autori di questo paragrafo sono Laura Avagliano, Arialdo Vernocchi e Mauro Buttarello.
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Gli scambi sono attuati grazie al flusso lento e laminare del sangue materno sulla superficie
dei villi coriali fetali che in esso sono immersi. All'interno dei villi scorrono i vasi ematici fe-
tali, che nel loro insieme rappresentano il «circolo distale fetale». Le due circolazioni emati-
che quindji, pur essendo in stretto contatto tra loro, rimangono sempre nettamente separate.

L'emorragia feto-materna (EFM) e dovuta alla perdita di integrita della «barriera fisiologi-
ca» frala circolazione fetale e quella materna. La rottura dei vasi fetali e dei villi che li conten-
gono, infatti, causa una soluzione di continuo tra i due compartimenti. Tale evento e in gra-
do di causare la morte del feto.3¢ Rispetto alle altre cause di morte intrauterina, che sono ge-
neralmente multifattoriali,'EFM rappresenta invece una condizione singola e specifica in gra-
do di causare il decesso.

Teoricamente il contatto tra le due circolazioni dovrebbe essere un evento raro; in realta nel
75% delle gravidanze siriscontra, con test dilaboratorio, il passaggio di piccoli volumi di san-
gue fetale nel circolo materno;3¢! la maggior parte di queste piccole emorragie risulta asinto-
matica. E possibile che una parte delle cosiddette «trombosi intervillari» o «ematomi inter-
villari», spesso rilevate all’esame anatomo-patologico, sia I’espressione morfologica di que-
ste piccole EFM, e non rappresenti, come a lungo considerato, un’alterazione della coagula-
zione materna. L'incidenza di EFM in gravidanza e, in base agli studi e a seconda del cut-off
di sangue fetale considerato, di 3/1000 per un volume di 30 ml di sangue fetale riscontrato in
quello materno,*®2 e di quasi 1/1000 considerando 80 ml.363 I massivi passaggi di sangue feta-
le in quello materno hanno generalmente gravi conseguenze, ne € testimonianza il loro ri-
scontro nel 5-14% dei feti deceduti in utero.’6+

Se escludiamo il parto e il secondamento, che sono momenti noti di scambio tra le due circo-
lazioni, in gravidanza l'EFM puo essere provocata da eventi patologici, traumatici o iatrogeni:

e patologie placentari: 1a presenza di corangioma, placenta praevia e coriocarcinoma sono
state segnalate come possibili cause di emorragie feto-materna;3

e traumiaddominali: € stata dimostrata un’incidenza di emorragia feto-materna superiore
in gravidanze complicate da trauma addominale rispetto ai controlli; I'incidenza aumen-
ta sela placenta ha unalocalizzazione anteriore;36¢

e compromissione cronicadel circolo ematico:la diminuzione della perfusione placentare ti-
picadelritardo di crescita intrauterino € una condizione predisponente alla emorragia fe-
to-materna, come i distacchi cronici e gli stati di trombofilia del circolo materno-fetale;367

e amniocentesi con passaggio transplacentare dell’ago: nel 1986 Herrmann hariscontrato una
incidenza di sanguinamento trasplacentare in seguito ad amniocentesi pari a 1,5%,% an-
cheseilrischio di perdita fetale post-amniocentesi risulta indipendente dall’attraversamento
della placenta.?® E stata considerata come potenziale causa di EFM anche I’amniocentesi
effettuata nel terzo trimestre di gestazione perla valutazione della maturita polmonare fe-
tale.362 Gli studi riportati in letteratura sono stati effettuati alcuni anni orsono e i migliora-
menti registrati nell’adozione della tecnica potrebbero aver ridotto la forza dell’associazione;

e prelievo deivilli coriali: Warren nel 1985, in una casistica di 161 prelievi di villi coriali, ha ri-
portato una incidenza di emorragia feto-materna del 49%.37° Questa percentuale comun-
que valuta la positivita di test laboratoristici e non I'insorgenza di problematiche cliniche.
Possono essere sviluppate considerazioni analoghe a quelle svolte per 'amniocentesi sul-
la mancanza di una bibliografia pilti recente;

* versione cefalica con manovre esterne: singoli report, peraltro molto datati, hanno segnalato
la possibilita di trasfusione feto-materna da danno placentare in corso di manovre ester-
ne di versione fetale eseguite per presentazione podalica.’372 E suggerita la somministra-
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zione di immunoprofilassi antiD nelle pazienti con fattore Rh negativo che vengano sot-
toposte a tale manovra;3"3

e emorragie da movimenti fetali: una segnalazione, che si puo considerare di valore aned-
dotico,’™ ha riportato due casi di dolore e sanguinamento vaginale materno causati da ri-
petuti movimenti fetali contro una precisa area placentare;

* spontanea/inspiegata.

Dal punto di vista clinico, 'EFM massiva generalmente si associa a perdite ematiche vagi-
nali e dolore addominale; in alcuni casi perd puo avvenire in maniera silente, in gravidanze
apparentemente fisiologiche e senza cause predisponenti.3é3

Il sangue fetale porta all'immunizzazione materna verso gli alloantigeni fetali. Gli alloan-
ticorpi materni appartenenti alle IgG possono attraversare la placenta e indurre distruzione
delle emazie fetali. Nel feto, quindi, la prima conseguenza e I’anemia severa, che puo insor-
gere, anche indipendentemente dagli anticorpi materni, per perdita consistente di volume ema-
tico fetale. La morte avviene poi per shock ipovolemico, insufficienza cardiaca e idrope. Se la
diagnosi viene posta prima del decesso, € necessaria un'immediata trasfusione intrauterina
per permettere la sopravvivenza del bambino. Nella madre, se vi € una incompatibilita di fat-
tore Rh si puo verificare I’alloimmunizzazione feto-materna Rh (D); raramente, se le cellule
fetali sono antigenicamente incompatibili, si possono avere delle gravi conseguenze come coa-
gulazione intravascolare disseminata e insufficienza renale.

Le cellule del feto sono in grado di sopravvivere nella circolazione materna per diversi gior-
ni dal momento dell’emorragia, la loro ricerca deve essere effettuata routinariamente in tut-
tiicasidiidrope o di morte fetale o di anemia neonatale.

E importante ricordare che al momento del parto e del secondamento & frequente la tra-
sfusione tra le due circolazioni. Il prelievo di un campione ematico alla madre va quindi ef-
fettuato al momento della diagnosi di decesso fetale e non dopo il parto.

Metodiche diagnostiche
Metodo qualitativo delle rosette anti-D

Per soli fini di screening qualitativo e possibile utilizzare il metodo delle rosette anti-D che
consente la ricerca di emazie fetali nel sangue materno qualora il feto sia D-positivo e la ma-
dre D-negativa.

IImetodo sibasa sullaricerca microscopica a piccolo ingrandimento (10x) di eventualiro-
sette dopo aver aggiunto siero commerciale anti-D e «cellule indicatrici» D-positive.

Sebbene il numero di rosette possa grossolanamente essere correlato all’entita della EFM,
a 12,5 mldi sangue fetale. In caso di positivita dovra essere percio completato con una procedura
adatta al conteggio delle emazie fetali.

Metodo semiquantitativo di gel agglutinazione

Il principio di questo metodo € basato sul consumo di anticorpi anti-D da parte di emazie
fetali D-positive. Il metodo prevede I'incubazione del sangue materno con anticorpi anti-D
forniti nel kit.

Se sono presenti emazie fetali D-positive, siavral’adsorbimento degli anticorpi durantel'in-
cubazione. Dopo centrifugazione gli anticorpi che residuano nel surnatante vengono testati
con «cellule indicatrici» D-positive utilizzando il test indiretto all’antiglobulina (Coombs). La
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quantita di anti-D consumati durante I'incubazione & tanto piu elevata quanto maggiore € la
concentrazione di emazie fetali ed € inversamente correlata all’entita della reazione indica-
trice: unareazione debole significa che una maggior quantita di anti-D e stata adsorbita.

La concentrazione delle cellule fetali viene ricavata (in via semiquantitativa) per compa-
razione dell'intensita dellareazione con una curva standard. La sensibilita di questo metodo
€ pariacirca 0,2% di emazie D-positive (10 ml di sangue fetale).37

Metodo quantitativo di Kleihauer-Betke

IImetodo tradizionale per il conteggio delle emazie fetali € quello descritto perla prima vol-
tanel 1957 da Kleihauer, Braun e Betke.376 Si tratta di un metodo citochimico che, su uno stri-
scio di sangue materno, consente di differenziare le emazie dell’adulto dalle emazie fetali sfrut-
tando la maggior resistenza di queste ultime all’eluzione in ambiente acido.

Quando le emazie sullo striscio sono incubate in ambiente acido, 'emoglobina A contenuta
nelle emazie materne viene solubilizzata conferendo agli eritrocitiI'aspetto di «cellule fanta-
smav. Al contrario le emazie contenenti emoglobina F (fetale) trattengono la loro emoglobi-
na e appariranno colorate quando contrastate con un colorante eosinico. Lentita dell’EFM si
puo ricavare dalla percentuale di emazie fetali.

Ladose standard di immunoglobuline anti-D da somministrare alla madre & compresa fra
200 microgrammi (1000 UT) e 330 microgrammi (1650 UI). Con 300 microgrammi si hanno an-
ticorpi sufficienti per impedire la sensibilizzazione causata dal passaggio di un volume di san-
gue fetale fino a circa 30 ml.377 In tal caso, assumendo che il volume di sangue materno sia pa-
ria51,illivello necessario di sensibilita analitica del metodo di conteggio deve essere tale da
rilevare le emazie fetali a una concentrazione non superiore allo 0,6% delle emazie totali. Per
raggiungere accuratezza e precisione sufficienti a questa concentrazione & necessario conta-
re almeno 2000 cellule complessive.?”” Ulteriori 100 microgrammi di anti-D dovrebbero essere
iniettati alla madre a ogni incremento dello 0,2% di emazie fetali.3?”

Questo metodo pur essendo clinicamente valido risulta indaginoso e soffre di imprecisio-
ne e soggettivita nell’'interpretazione. Tende inoltre a sovrastimare 'entita dell EFM poiché una
certa quota di emazie materne contenenti HbF (le cosiddette «F cells») verrebbero contate co-
me cellule fetali, 3837 e siavrebbe come conseguenza una inappropriata somministrazione di
immunoglobuline anti-D nelle madri D-negative.

Metodo quantitativo citofluorimetrico

Per superare le limitazioni dei metodi precedenti sono stati proposti metodi alternativi ba-
sati sulla quantificazione citofluorimetrica delle emazie fetali identificabili con I'uso di anti-
corpi monoclonali rivolti contro le catene gamma dell’emoglobina, catene che differenziano
I’HbF dall’HbA. La discriminazione fra emazie fetali ed emazie materne contenenti HbF (F cells)
sibasasuunaminor espressione dell’HbF in queste ultime cellule. Per distinguere le due po-
polazioniin base all’'intensita del segnale fluorescente & indispensabile un’accurata identifi-
cazione della soglia (gating) e l'uso di adeguati controlli.

Questo metodo basato su un solo anticorpo contro HbF si e tuttavia dimostrato difficile da
gestire soprattutto nei casi caratterizzati da unanotevole presenza di cellule F come nella per-
sistenza ereditaria di HbE nell’anemia a cellule falciformi o in alcune varianti talassemiche.38

Un’alternativa consiste nell'uso di anticorpi rivolti verso antigeni gruppoematici quando
siano note le differenze fra feto e madre. Un metodo di pratica applicazione consiste nell’'uso
di anticorpi anti-D nel caso di feto D-positivo e madre D-negativa. Questo metodo avrebbe una
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sensibilita nell'individuare la presenza di sangue fetale superiore rispetto al metodo basato
sugli anticorpi verso 'HbF (rispettivamente 0,75 contro 0,96 ml).38! Anche questo metodo pre-
senta dei limiti, il principale & la sua utilizzabilita solo nei casi di feto D-positivo e madre D-
negativa, inoltre il test puo risultare falsamente negativo nel caso il sangue fetale abbia un an-
tigene D debole (Du) o nel caso di recente somministrazione di Ig anti-D che possono ma-
scherare gli antigeni sulle emazie fetali.

Per ovviare ad alcuni di questi problemi sono stati proposti metodi basati sull'uso contem-
poraneo di pil1 anticorpi e analisi multicolore. Fra i metodi commercialmente disponibili so-
no stati ottenuti risultati interessanti con il « Fetal cell count kit».382

Questo metodo usa una combinazione di anticorpi monoclonali contro HbF e di anticor-
pi policlonali verso un isoenzima dell’anidrasi carbonica (CA II) che € pienamente espresso
soltanto dopo la nascita (raggiungeilivelli dell’adulto dopo i 6 mesi di vita extrauterina), men-
tre € praticamente assente nelle emazie fetali.

In questo modo e possibile distinguere tre popolazioni: le emazie materne contenenti HbA
(HbF-, CA1I+), le emazie fetali positive per la sola HbF ( HbF+, CAII-), e le cellule F di origine
materna che risultano invece doppio-marcate (HbF+, CA I1+). Questo metodo con il doppio
anticorpo si & dimostrato sensibile, preciso ed esente da interferenze dovute a cellule F ma-
terne anche quando presenti a elevata concentrazione.38 Il limite di sensibilita & stimato fra
0,02 e 0,03% analizzando rispettivamente 200.000 o 100.000 eventi complessivi.

La precisione e la riproducibilita dei metodi citofluorimetrici e risultata sempre superiore
aquella del metodo microscopico nonostante i tentativi di standardizzazione di quest’ultimo.38
Cio e spiegabile da un lato su base statistica (in citometria viene contato un maggior numero
di cellule e questo consente di apprezzare meglio gli eventi rari) e dall’altro perla maggior obiet-
tivita in quanto non strettamente correlato all’esperienza di chi esegue il conteggio micro-
scopico.

Metodi separativi per il dosaggio delle emoglobine

I metodi separativi per il dosaggio delle emoglobine A, F e A2 sono di tipo elettroforetico,
cromatografici a scambio ionico e HPLC (Cromatografia Liquida ad Alte Prestazioni).

Elementi per I'audit clinico dell’'emorragia feto-materna

Indagine delle condizioni associate

Per valutare |'esistenza di associazione causale tra la diagnosi di emorragia feto-materna e nato morto e opportuno:

e valutare I'esistenza anamnestica di un trauma addominale

e valutare I'eventuale esistenza di una restrizione di crescita fetale (vedi algoritmo specifico) e distacchi cronici
della placenta

e valutare anamnesi positiva per diagnostica prenatale invasiva (amniocentesi o villocentesi) o di versione cefalica
esterna

e valutare presenza anemia fetale (emocromo su sangue funicolare)

e valutare entita dell’emorragia con metodo citofluorimetrico (quando possibile). Ricordare che & opportuno che il
prelievo sia stato effettuato prima dell’espulsione del feto

e valutare attentamente I'istologia placentare

Rischio di ricorrenza
Informare la paziente sul basso rischio di ricorrenza
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Purtroppo nessuno di questi metodi raggiunge un grado di precisione tale da poter verifi-
care basse modificazioni «temporali» da incremento della HbF del feto nel sangue della ma-
dre, che sintetizza una sua HbE non distinguibile con questi metodi da quella fetale.

Tali metodologie attualmente largamente usate per lo studio delle emoglobinopatie non ri-
vestono purtroppo a tutt’oggi un loro utilizzo clinico efficace nelle emorragie feto-materne.
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