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Nota per gli utilizzatori

Le linee guida rappresentano uno strumento che consente un rapido trasferimento delle
conoscenze, elaborate dalla ricerca biomedica, nella pratica clinica quotidiana. Si tratta di
raccomandazioni di comportamento, messe a punto mediante un processo di revisione sistematica
della letteratura e delle opinioni di esperti, che possono essere utilizzate come strumento per
medici e amministratori sanitari per migliorare la qualita dell assistenza e razionalizzare
lutilizzo delle risorse.

Le decisioni cliniche sul singolo paziente richiedono 'applicazione delle raccomandazioni,
fondate sulle migliori prove scientifiche, alla luce dell esperienza clinica del singolo medico e di
tutte le circostanze di contesto. Le linee guida rappresentano una sintesi delle migliori conoscenze
disponibili e possono essere uno strumento di aggiornamento e formazione per il medico. Spetta
dunque alla competenza e all esperienza del singolo professionista decidere in che misura i
comportamenti raccomandati, pur rispondendo a standard qualitativi definiti sulla base delle

Pl aggiornate prove scientifiche, si applichino al caso clinico particolare.
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Presentazione

La gravidanza e il parto sono momenti centrali e rilevanti per la donna e per la fami-
glia, e vanno vissuti con serenita confidando nella qualita del Servizio sanitario nazionale
e nelle competenze dei suoi professionisti. Per questo motivo, il Ministero della salute sta in-
vestendo risorse per ottimizzare il percorso nascita e garantire agli utenti equita nell offerta
di servizi, con un forte impegno contro gli elementi di inappropriatezza dell’assistenza
sanitaria.

Le linee guida rappresentano un anello importante di questa strategia, in quanto rife-
rimento scientifico solido, preciso, condiviso dalle societa scientifiche e di semplice consulta-
zione. Esse costituiscono un utile ausilio per i professionisti e consegnano alle Regioni e alle
Aziende sanitarie indicazioni chiare per la messa in pratica di percorsi assistenziali efficaci
e per l'utilizzo efficiente delle risorse.

Questo documento affronta specificatamente la gravidanza fisiologica ed é stato redat-
to sulla base di una rigorosa e aggiornata analisi della letteratura scientifica. Nella linea
guida, le informazioni fondate su prove di efficacia sono organizzate per consentire — sia ai
professionisti sia alle donne in buona salute con una gravidanza singola senza complica-
zioni — di scegliere i trattamenti appropriati in 56 distinte circostanze.

In particolare la linea guida valuta la accuratezza e l'efficacia degli screening (malfor-
mazioni fetali, percorso diagnostico della sindrome di Down, malattie infettive, problemi
ematologici, diabete, depressione, nascita pretermine) e l'appropriatezza di interventi per la
valutazione dell accrescimento del benessere fetale e per 'assistenza di particolari condizioni
cliniche, come la presentazione podalica o la gravidanza a termine. Altre sezioni del docu-
mento sono dedicate agli stili di vita, al trattamento dei comuni sintomi e all esame clinico
della gestante. La linea guida considera due altri temi centrali nell’assistenza alla gravidan-
za: lorganizzazione delle cure — con un'analisi dell efficacia della continuita dell’assistenza
— e i contenuti e le modaliti della comunicazione fra la donna e il professionista.

Non meno importante delle raccomandazioni ¢ I'agenda della gravidanza che corre-

da questo documento. Traducendo in un pratico calendario le indicazioni della linea guida,



l'agenda definisce i contenuti informativi e descrive gli interventi di provata efficacia che
devono essere offerti alla donna in ciascuno degli incontri con i professionisti che la assistono.

Questa linea guida ¢ frutto del lavoro di un gruppo multidisciplinare e multiprofessio-
nale di esperti — specialisti in ginecologia e ostetricia, ostetriche, medici di medicina genera-
le, neonatologi, pediatri, sociologi, epidemiologi, metodologi di linee guida, documentalisti
esperti in ricerche bibliografiche e rappresentanti delle associazioni che si occupano di nascita
— coordinato dal Sistema nazionale linee guida dell’Istituto superiore di sanita su mandato

del Ministero della salute. A tutti loro va il nostro sincero ringraziamento.

Il Ministro della salute
Prof. Ferruccio Fazio
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Nota sullo schema di grading

Questa linea guida non contiene un grading delle raccomandazioni. Aderendo alla
metodologia di produzione della linea guida originaria'?, il panel ha scelto di non attri-
buire una forza alla raccomandazione. La forza — espressa convenzionalmente con lette-
re come A, B, C, D e legata alla qualita delle prove — ¢ stata giudicata una etichetta ina-
deguata a comunicare la rilevanza della raccomandazione e la complessita del processo
di elaborazione della linea guida.

Le raccomandazioni sono state formulate come azioni che si devono o non si devo-
no intraprendere, rendendo trasparente e documentata nel testo la valutazione della qua-
lita delle prove, della rilevanza dell’esito, del rapporto beneficio-danno dei diversi inter-
venti considerati e la trasferibilita dei risultati.

Questo approccio, caratteristico di GRADE? ma anche di altri metodi, come il piut
anziano USPSTF**, testimonia l'evoluzione delle agenzie produttrici di linee guida ver-
so una maggiore capacita di cogliere la complessita delle scelte cliniche e di indicare i li-
miti della ricerca, conferendo contemporaneamente un ruolo maggiormente attivo e re-
sponsabile sia a chi elabora la linea guida sia ai destinatari o lettori.

In questo modo, il rischio di produrre un documento focalizzato esclusivamente sul-
la lettura critica di ogni singolo studio viene superato e prevale la responsabilita del pa-
nel nel porre domande e fornire risposte basate sulle prove, ma che tengano maggior-
mente conto delle diversita dei contesti e di valori e preferenze dei pazienti® o, in questo
caso, delle donne in gravidanza.
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Introduzione

La gravidanza e la nascita in Italia

La linea guida sulla gravidanza fisiologica considera il percorso assistenziale di un
evento frequente, che esprime una condizione di salute e non di malattia e interessa una
popolazione particolarmente composita e con caratteristiche in rapida evoluzione.

In questo contesto la scelta degli interventi dipende non solo dalla loro efficacia rela-
tiva, ma anche dai valori di riferimento e dalle preferenze delle assistite. Ne discende che
lofferta di informazione — nel quadro di una comunicazione efficace — ¢ uno degli ele-
menti assistenziali che i professionisti devono essere in grado di garantire alle donne.

La nascita costituisce I'intervento assistenziale pit frequente delle strutture sanitarie
in Italia. Nel 2008, 'ultimo anno per il quale si dispone della elaborazione delle schede
di dimissione ospedaliera (SDO), il parto vaginale senza complicazioni e il taglio cesa-
reo senza complicazioni hanno costituito rispettivamente il primo (330.665) e il terzo
(199.678) dei primi 10 DRG degli acuti in regime ordinario’.

Le informazioni maggiormente dettagliate sull’assistenza in gravidanza sono quel-
le raccolte al momento della nascita e desunte dai certificati di assistenza al parto (Ce-
dAP), per i quali la rilevazione nazionale piu recente risale al 20072 I1 Ced AP 2007 re-
gistra le informazioni di 520.369 parti e 526.729 nati in 541 punti nascita, pari al 93%
dei nati rilevati con la SDO e al 92,7% dei nati vivi registrati presso le anagrafi comu-
nali nello stesso anno.

Questi dati descrivono almeno in parte le trasformazioni avvenute nella composizio-
ne della popolazione, che si traducono in bisogni assistenziali nuovi e diversificati rispet-
to al passato. E noto il contributo alla natalita delle donne di cittadinanza non italiana,
che nel 2007 hanno rappresentato il 15,9% delle gravidanze, quasi il 20% considerando
solo le regioni centro-settentrionali.

Le madri straniere provengono pit frequentemente dall’Africa (26,5%), da paesi eu-
ropei appartenenti all'Unione Europea (26,1%), da altri paesi europei non appartenen-
ti all'Unione Europea (19,9%). Altre aree di provenienza sono '’Asia (17,3%) e il Sud
America (9,8%).

Negli anni ¢ aumentata l'eta media della madre al parto, che nel 2007 ¢ stata di 32,3
anni per le italiane e di 28,8 anni per le cittadine straniere, con valori mediani di 32,1
anni per le italiane e di 28 anni per le straniere.

Il quadro appare composito anche relativamente alle condizioni socio-economiche:
il livello di istruzione registrato fra le gravide nel 2007 corrispondeva a scolarita bassa
o inferiore (non superiore a scuola media inferiore) nel 36,6%, medio-alta (diploma di
scuola media superiore) nel 40,7% e universitaria nel 22,7%. La scolaritd medio-bassa
prevaleva fra le straniere (52,4%). Relativamente alla condizione professionale, 60% del-
le madri avevano una occupazione lavorativa, 29,5% erano casalinghe e 6,7% disoccupa-
te o alla ricerca di prima occupazione. La condizione professionale delle straniere era di
casalinga nel 58% dei casi.

11



Queste informazioni, rilevanti dal punto di vista demografico, sono importanti an-
che perché definiscono gruppi di popolazione con diverso accesso all’assistenza sanita-
ria. Nel 16% delle gravidanze il numero di visite ostetriche effettuate ¢ stato inferiore a
4. Fra le donne italiane, il 3,6% ha effettuato la prima visita dopo le 12 settimane di eta
gestazionale; la percentuale sale a 16,2% per le donne straniere. La prima visita dopo le
12 settimane di eta gestazionale ¢ stata rilevata nell’ 8% delle donne con scolarita bassa,
in meno del 3,5% dei casi fra le donne con scolarita medio-alta, nel 15,7% delle donne
con eta inferiore a 20 anni.

Analisi regionali del CedAP, come quella condotta in Emilia-Romagna fra il 2005 e
il 2008°, hanno rilevato un'associazione statisticamente significativa fra scolarita mater-
na medio-bassa (fino alla licenza media inferiore), cittadinanza straniera, condizione di
mancata occupazione materna (disoccupazione e stato di casalinga) e inappropriatezza
assistenziale o esiti avversi della gravidanza.

Le informazioni disponibili depongono per una elevata frequenza di interventi me-
dici in gravidanza: il 75% delle donne, per esempio, assume almeno un farmaco in gravi-
danza* e, nel 2007, sono state eseguite pitt di 3 ecografie nel 72,4% delle donne’.

Nell'ambito della diagnostica prenatale invasiva, in media ogni 100 parti sono state
effettuate circa 15,4 amniocentesi; le amniocentesi sono state effettuate in quasi la me-
ta delle donne di eta superiore a 40 anni. I parti successivi a una tecnica di procreazione
medicalmente assistita sono stati 5.329, in media 1,2 ogni 100 gravidanze®.

In questo contesto, articolato e in evoluzione, meno di meta delle donne coinvolte in
una indagine nazionale realizzata nel 2002 ha dichiarato di avere ricevuto durante las-
sistenza in gravidanza informazioni adeguate sull’allattamento al seno e sulla contracce-
zione, meno di un terzo sulle cure neonatali e sulle normative che tutelano la gravidan-
za, meno della meta sulla contraccezione da utilizzare dopo il parto e sulle vaccinazioni.
Le donne in gravidanza hanno ricevuto maggiori informazioni se assistite dallostetrica
o dal consultorio familiare rispetto ai medici ostetrici (privati o pubblici)®.

In questa indagine e in una successiva condotta nel 2008, la partecipazione a corsi di
accompagnamento alla nascita in un consultorio familiare ¢ risultata associata a un mi-

nor rischio di taglio cesareo®.

Scopo e destinatari della linea guida

11 valore di riferimento di questa linea guida ¢ che gravidanza e parto sono proces-
si fisiologici e, conseguentemente, ogni intervento assistenziale proposto deve avere be-
nefici dimostrati ed essere accettabile per le donne in gravidanza. L'assistenza in gravi-
danza dovrebbe mettere la donna in grado di operare scelte informate basate sui pro-
pri bisogni e i propri valori, dopo averne discusso con le professioniste e i professioni-
sti cui si € rivolta.

Lo scopo della linea guida ¢ organizzare le informazioni fondate su prove di effica-
cia disponibili per consentire ai professionisti della salute di off7ire e alle donne in buo-
na salute con una gravidanza singola senza complicazioni di sceg/iere i trattamenti ap-
propriati in circostanze specifiche.
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Sulla base delle caratteristiche del percorso nascita descritte in precedenza (necessita
di una pit precisa definizione dell'appropriatezza di interventi assistenziali diversi; peso
ancora rilevante delle disuguaglianze sull’accesso ai servizi e sugli esiti avversi della gra-
vidanza; mancata soddisfazione di molteplici bisogni informativi dei professionisti e delle
donne; ricorso al parto chirurgico che non trova corrispondenza in altri paesi dell'Unio-

ne Europea con popolazione, sistemi sanitari e risorse simili all'Ttalia) il Ministero del-
la salute ha commissionato al Sistema nazionale per le linee guida dell'Istituto superio-
re di sanita una linea guida sull’assistenza alla gravidanza fisiologica e, contestualmente,

una linea guida sul taglio cesareo’.
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Metodi

Gravidanza fisiologica

Percorso di elaborazione di una linea guida

Emergenza priorita/necessita di una linea guida (LG)

Creazione di un gruppo multidisciplinare di esperti con la consultazione
di societa scientifiche

Protocollo con identificazione degli obiettivi e delle fonti da consultare

Esiste una LG pertinente
e valida disponibile
per I'adattamento?

Adattamento della LG

o valutazione della qualita globale della LG

— multidisciplinarieta, revisione sistematica degli studi,
livello di prova, indicatori di monitoraggio, disponibilita dei
documenti intermedi.

o identificazione delle raccomandazione da adattare o da
adottare
— contenuto, aggiornamento, trasferibilita al contesto locale

* adattamento delle raccomandazioni

— modifiche al wording delle raccomandazioni;

— Se necessario: aggiornamento delle prove, modifica
motivata dell'interpretazione delle prove, formulazione di

nuovi quesiti clinici

Elaborazione del testo preliminare della LG

Sviluppo di una nuova LG

* definizione quesiti

 esecuzione delle strategie di ricerca

* selezione degli studi mediante lettura titoli/abstract

o |ettura full text titoli selezionati

o valutazione di qualita/contenuto

* estrazione dei dati mediante compilazione di check-list
metodologiche

o compilazione tabelle di sintesi delle prove, descrizione
narrativa delle prove

 formulazione e grading delle raccomandazioni

J

Revisione esterna (referee)

Elaborazione del testo definitivo della LG

I

Condivisione con le societa scientifiche,

presentazione al pubblico, diffusione, implementazione

Metodi
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Chi ha elaborato la linea guida

Lelaborazione del documento ha coinvolto diversi gruppi di lavoro:

* il panel multiprofessionale e multidisciplinare ha definito i quesiti, discusso le prove
di efficacia e formulato le raccomandazioni;

* i documentalisti del Centro per la valutazione dell'efficacia dell’assistenza sanitaria
(CeVEAS) della Regione Emilia-Romagna, centro collaborativo del Sistema nazio-
nale linee guida dellIstituto superiore di sanita (SNLG-ISS), hanno elaborato le stra-
tegie di ricerca e interrogato le basi di dati bibliografiche sulla base dei quesiti e in ac-
cordo con le indicazioni del panel,

* un gruppo di professionisti del CeVEAS e dell'ISS ha analizzato criticamente gli stu-
di, dai quali ha estratto i dati rilevanti, inserendoli in tabelle di sintesi delle prove;

* un comitato di scrittura ha predisposto i documenti intermedi e redatto il testo defi-
nitivo della linea guida.

Fasi di sviluppo della linea guida

Costituzione del panel multidisciplinare e multiprofessionale di esperti

11 panel ¢ stato formato includendo le diverse figure professionali coinvolte nell’assi-
stenza alla gravidanza e alla nascita e nellelaborazione metodologica del documento: il
medico specializzato in ginecologia e ostetricia, lostetrica/o, il medico di medicina ge-
nerale, il neonatologo, il pediatra, il medico legale, il sociologo, l'epidemiologo, il meto-
dologo di linee guida. Sono state incluse nel pane/ anche rappresentanti delle associazio-
ni di donne che si occupano di nascita. Le societa scientifiche delle discipline coinvolte
hanno indicato una rosa di tre nomi all'interno della quale, sulla base del curriculum, so-
no stati individuati altri esperti. I membri del pane/ hanno sottoscritto una dichiarazio-
ne delleventuale conflitto di interesse e la condivisione della metodologia di elaborazio-
ne di una linea guida del Sistema nazionale linee guida dell'TSS'.

Adozione/adattamento di linee guida

La banca dati governativa degli Stati Uniti The National Guideline Clearinghouse
conteneva — al 1 giugno 2010 — 2.428 linee guida prodotte da oltre 250 diverse organiz-
zazioni. Il SNLG, come altre agenzie di salute, valuta di volta in volta se utilizzare i que-
siti clinici formulati da altri pane/ multidisciplinari e le revisioni sistematiche condotte in
precedenza per adottare o adattare, modificandole, raccomandazioni prodotte in un con-
testo culturale e organizzativo differente dal proprio, evitando in questo modo una dupli-
cazione degli sforzi, risparmiando risorse e favorendo I'implementazione locale di racco-
mandazioni fondate sulle prove. Questo processo viene definito come adattamento di una
linea guida e puo essere utilizzato sia come alternativa alla produzione ex novo di una li-
nea guida sia come processo sistematico di adeguamento delle raccomandazioni della li-
nea guida originaria al contesto locale®. La sistematicita del processo di adattamento di
una linea guida prodotta da una diversa agenzia di salute assicura che le raccomandazio-
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ni aftrontino problemi di salute rilevanti, tenendo conto dei bisogni, delle priorita, delle
policies e delle risorse del contesto in cui sono prodotte, evitando che le eventuali modi-
fiche vadano a scapito della validita delle stesse raccomandazioni**.

Ricerca sistematica, valutazione e selezione di linee guida evidence-based disponibili

Obiettivo di questa prima attivita ¢ la ricognizione della disponibilita di linee guida
potenzialmente adottabili nello specifico contesto italiano. E stata quindi condotta una
revisione sistematica di linee guida sulla gravidanza fisiologica, secondo la metodologia
utilizzata dal SNLG per la sua banca dati comparativa di linee guida (http://www.snlg-
iss.it/bed_come_viene_realizzata_bd).

La ricerca ¢ stata limitata a banche dati di linee guida, agenzie di salute produttrici di li-
nee guida, banche dati bibliografiche con limite “practice guideline” (vedi figura 1 a p. 18).

I criteri di inclusione della ricerca sono stati: linee guida fondate su prove di efficacia,
caratterizzate da multidisciplinarieta, documentata ricerca sistematica delle prove, defi-
nizione del livello delle prove e disponibilita di indicatori di monitoraggio’; la disponi-
bilita di documenti intermedi (contenenti la definizione dei quesiti clinici, la descrizio-
ne delle strategie di ricerca, la tabulazione delle prove di efficacia) ¢ stato giudicato un
criterio preferenziale aggiuntivo in questo processo di adozione/adattamento di racco-
mandazioni. Criteri di esclusione sono stati: linee guida con raccomandazioni limitate a
interventi specifici, segmenti assistenziali o condizioni non fisiologiche circoscritte del-
la gravidanza; pubblicazioni antecedenti il 1 gennaio 2003.

I documenti rispondenti ai criteri di inclusione sono stati valutati da ciascuno dei co-
ordinatori della linea guida, utilizzando la metodologia della collaborazione internaziona-
le Appraisal of guidelines research and evaluation (AGREEY’, della quale ¢ apparsa suc-
cessivamente una nuova versione®.

I risultati della valutazione critica sono stati presentati al pane/, che ha condiviso la pro-
posta di adottare la linea guida Antenatal care: routine care for the healthy pregnant woman’,
in quanto corrisponde a tutti i criteri di inclusione individuati e affronta integralmente il
percorso assistenziale della gravidanza.

Le raccomandazioni contenute nella linea guida Antenatal care” sono state successi-
vamente valutate rispetto a elementi di rilievo quali contenuto (coerenza fra prove di ef-
ficacia, sintesi e interpretazione delle prove); aggiornamento (ledizione 2008 include al-
cune raccomandazioni per le quali la ricerca sistematica della letteratura non ¢ stata ag-
giornata dopo aprile 2003; inoltre, nuove prove di efficacia sono state pubblicate nell’ar-
co di tempo intercorso fra ledizione 2008 e 'adattamento della linea guida originaria
successivamente prodotto dal SNLG); trasferibilita (sono state considerate le potenziali
differenze rilevate fra il contesto del Regno Unito e quello italiano rispetto a rischio di
base delle condizioni prese in esame, disponibilita di interventi associati, organizzazio-
ne, risorse, valori, preferenze).

Valutazione della linea guida adottata e scelta delle raccomandazioni da adattare

Le raccomandazioni contenute nella linea guida adottata’ in base ai criteri descritti
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Figura 1. Ricerca sistematica di linee guida

Ricerca sistematica in database elettronici

Database: parole chiave (n)

NGC: Antenatal (78) Pregnancy (737)

NHL: Guidance/Antenatal (76) Guidance/Pregnancy (84)

GIN: Health Topics Collection (0)

NZGG: Gynaecology/obstetrics (4) Antenatal (1) Pregnancy (10)

CMA Infobase: Antenatal (6) Pregnancy (40)

HAS: Grossesse (60)

Medline: Practice Guideline/Antenatal (71) Practice Guideline/Pregnancy (1.021)
Embase: Antenatal (0) Pregnancy (0)

n=1.167 citazioni

n=1.164 citazioni escluse dopo valutazione del titolo
o dell'abstract e rimozione di documenti duplicati

n=3 citazioni potenzialmente rilevanti identificate

n=2 citazioni escluse perché non corrispondenti a
tutti i criteri di inclusione individuati

n=1 Linea guida Antenatal care: routine care for the healthy pregnant woman

Database: National Guideline Clearinghouse (NGC; http://www.guideline.gov), banca dati governativa statunitense; NHS Evidence
Health Information Resources (NHL; http://www.library.nhs.uk), banca dati del servizio sanitario del Regno Unito (precedentemente
National Library for Health); Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net), associazione internazionale no profit di
organizzazioni che si occupano di linee guida per la pratica clinica; New Zealand Guidelines Group (NZGG; http://www.nzgg.org.
nz/index.cfm), banca dati neozelandese di linee guida e altri documenti evidence based; CMA Infobase (http://www.cma.ca/cpgs),
database della Canadian Medical Association; Haute Autorité de Santé (HAS; http://www.has-sante.fr), organizzazione scientifica
francese che produce raccomandazioni per la pratica clinica; PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), database della U.S.
National Library of Medicine e dei National Institutes of Health; Embase (http://www.embase.com/home), database di Elsevier BV.

sono state quindi distinte in raccomandazioni per le quali non sono state rilevate critici-
ta, definite raccomandazioni da adottare, e raccomandazioni caratterizzate da questioni
di contenuto, aggiornamento o trasferibilita, definite raccomandazioni da adattare. Sulla
base di queste considerazioni, le informazioni disponibili nella linea guida originaria®’
sono state integrate con altre reperite attraverso un aggiornamento della revisione siste-
matica della letteratura, organizzando il materiale in due diverse modalita:

* per le raccomandazioni da adottare, la revisione sistematica gerarchica'® ¢ stata con-
dotta replicando quesiti clinici e strategia di ricerca utilizzati nella linea guida origi-



naria'’, per I'arco di tempo maggio 2003-ottobre 2008 per le raccomandazioni non
aggiornate, aprile 2007-ottobre 2008 per tutte le altre;

* per le raccomandazioni da adattare, il pane/ multidisciplinare ha identificato i quesiti
clinici e gli outcome rilevanti rispetto ai quali effettuare la revisione sistematica ge-
rarchica della letteratura, condotta il 5 dicembre 2008; in questo caso, le informazio-
ni reperite sono state tabulate e messe a disposizione del pane/ utilizzando la meto-
dologia GRADE per la produzione di raccomandazioni per la pratica clinica'™.

Un monitoraggio non sistematico di pubblicazioni pertinenti ¢ stato mantenuto du-
rante la redazione della linea guida e, in questa fase, le informazioni raccolte attraverso
la revisione sistematica della letteratura conclusa nel 2008 sono state integrate con quel-
le derivate da revisioni sistematiche di studi clinici controllati randomizzati o linee gui-
da pubblicati successivamente.

Revisione sistematica della letteratura

Le strategie di ricerca utilizzate nella linea guida originaria', condotte in Medline,
Embase e Cinahl nella versione OVID, sono state rilanciate sulle tre banche dati, uti-
lizzando le interfacce disponibili: la versione PubMed per Medline, la versione Embase.
com per Embase e la versione Ebsco per la banca dati Cinahl.

Poiché ogni interfaccia possiede una propria grammatica di interrogazione, ovvero
comandi e funzioni diverse, le diverse strategie di ricerca sono state tradotte nel linguag-
gio proprio della versione utilizzata della banca dati. La tabella 1 illustra un esempio del-

le differenze esistenti fra le versioni OVID e PubMed di Medline.

Tabella 1. Esempio di ricerca in versioni differenti di Medline:

MEDLINE versione OVID

PRECONCEPTION CARE/ “Preconception Care” [Mesh]
((antenatal$ or prenatal$) adj1 screen$).ti. ((antenatal* OR prenatal®) AND screen®) [ti]
(ante?natal$ or ante natal$).tw. (antenatal* OR ante-natal OR ante natal*) [tw]

Formulazione delle raccomandazioni

Date le dimensioni del materiale da esaminare, il pane/si ¢ articolato in 5 gruppi, ciascu-
no dei quali ha approfondito una diversa condizione o un diverso elemento assistenziale:

gruppo 1  assistenza centrata sulla donna e scelta informata (capitolo 3 della linea gui-
da Antenatal Care’); erogazione e organizzazione dell’assistenza (capitolo 4);
stili di vita (capitolo 5)

gruppo 2  trattamento dei comuni sintomi della gravidanza (capitolo 6); valutazione cli-
nica della donna in gravidanza (capitolo 7); screening delle malattie ematolo-

giche (capitolo 8)
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gruppo 3  screening delle anomalie fetali (capitolo 9); crescita e benessere fetali (capitolo 12)
gruppo 4 screening delle infezioni (capitolo 10)

gruppo 5 screening di specifiche condizioni cliniche (diabete gestazionale, pre-eclam-
psia, nascita pretermine, placenta previa; capitolo 11); assistenza in specifiche
condizioni cliniche (gravidanza oltre 41 e oltre 42 settimane, presentazione
podalica; capitolo 13)

11 panel di esperti, nella riunione plenaria di aprile 2010, ha esaminato e discusso le
raccomandazioni proposte dai singoli gruppi di lavoro, arrivando a formulare le racco-
mandazioni nella loro versione definitiva.

Aderendo alla metodologia di produzione della linea guida originaria®, il pane/ ha
scelto di non attribuire una forza alla raccomandazione, ma di rendere invece trasparen-
te e documentata, nel testo integrale della linea guida, la valutazione del rapporto bene-
fici/danni dei diversi trattamenti raccomandati. Nei casi in cui ¢ stata utilizzata la meto-
dologia GRADE, la sintesi della valutazione del pane/ ¢ riportata dopo le raccomanda-
zioni, evidenziata dal simbolo ().

Quando le prove di efficacia degli interventi per la condizione considerata sono risul-
tate assenti, insufficienti o incoerenti, il pane/ ha deciso di formulare ex 7ovo o di adotta-
re raccomandazioni per la ricerca, contribuendo in questo modo alla definizione di aree di
incertezza a cui prioritariamente indirizzare le risorse per i programmi di ricerca.

Revisione esterna del documento finale

Il documento condiviso dal panel ¢ stato inviato a esperti esterni con il mandato
esplicito di valutare la leggibilita e la chiarezza del testo, la rilevanza clinica e 'applica-
bilita delle raccomandazioni. I1 gruppo dei revisori ha incluso un medico specializzato
in ostetricia e ginecologia, due infettivologi, un esperto in diagnosi prenatale di anoma-

lie fetali.

Aggiornamento

Le conoscenze in medicina evolvono rapidamente e la combinazione delle nuove prove
con quelle acquisite in precedenza puo modificare la valutazione di efficacia degli interventi.

Questa linea guida dovrebbe essere utilizzata criticamente dopo il 31-12-2012, effet-
tuando una revisione degli argomenti al fine di identificare nuove informazioni che po-
trebbero modificare le raccomandazioni.

Disponibilita del documento integrale

11 testo integrale della linea guida, le tavole delle prove di efficacia non incluse nella linea
guida Antenatal care e U Agenda della gravidanza indirizzata alle donne sono disponibili sul si-
to SNLG-ISS (http://www.snlg-iss.it).

20



Bibliografia

1. Sistema nazionale per le linee guida-Istituto superiore di sani-
ta. Come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per
la pratica clinica. Manuale metodologico. PNLG, Roma, 2002.
Disponibile all'indirizzo: http://www.snlg-iss.it/manuale_metod-
ologico_SNLG (visitato il 29-10-2010).

2. Fervers B, Burgers JS et al. Adaptation of clinical guidelines:
literature review and proposition for a framework and procedure.
Int J Qual Health Care 2006;18:167-76.

3. ADAPTE Collaboration. Manual for guideline adaptation. Ver-
sion 1.0. ADAPTE Collaboration, 2007. Disponibile all’indirizzo:
http://www.adapte.org (visitato il 29-10-2010).

4. Hoffmann W, Laurence M et al. CoCan ADAPTE Manu-
al. Processes and toolkit. Version 1.0 (17-12-2009). Disponi-
bile all’indirizzo: http://www.cocancpg.eu/v1/retournefichier.
php?id=438 (visitato il 29-10-2010).

5. The AGREE Collaboration. Appraisal of Guidelines for Re-
search & Evaluation (AGREE) Instrument. The AGREE instrument
training manual. The AGREE Collaboration, 2003. Disponibile
all'indirizzo: http://www.agreecollaboration.org/pdf/aitraining.
pdf (visitato il 29-10-2010).

6. Brouwers MC, Kho ME et al. AGREE II: Advancing guideline de-
velopment, reporting and evaluation in health care. J Clin Epide-
miol 2010;63(12):1308-11. Prev Med 2010;51(5):421-4.

7. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care: routine care for the healthy pregnant
woman. RCOG Press, London, 2008. Disponibile all’indirizzo:
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11947/40145/40145.
pdf (visitato il 29-10-2010).

8. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care: routine care for the healthy preg-
nant woman. Evidence tables. RCOG Press, London, 2008.
Disponibile all'indirizzo: http://www.nice.org.uk/nicemedia/
live/11947/40146/40146.pdf (visitato il 29-10-2010).

9. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care: routine care for the healthy pregnant
woman. Evidence tables from the 2003 version. RCOG Press,
London, 2008. Disponibile all'indirizzo: http://www.nice.org.
uk/nicemedia/live/11947/40305/40305.pdf (visitato il 29-
10-2010).

10. Khan KS, Coomarasamy A. Searching for evidence to inform
clinical practice. Curr Obstet Gynaecol 2004;14:142-6

11. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s

Health. Antenatal care: routine care for the healthy pregnant
woman. Search strategies. RCOG Press, London, 2008. Di-
sponibile all’indirizzo: http://www.nice.org.uk/nicemedia/
live/11947/40148/40148.pdf (visitato il 29-10-2010).

12. Guyatt GH, Oxman AD et al; GRADE Working Group. GRADE:
an emerging consensus on rating quality of evidence and
strength of recommendations. BMJ 2008;336:924-6.

13. Guyatt GH, Oxman AD et al; GRADE Working Group. What is
“quality of evidence" and why is it important to clinicians? BMJ
2008;336:995-8.

14, Guyatt GH, Oxman AD et al; GRADE Working Group. Going
from evidence to recommendations. BMJ 2008;336:1049-51.

15. Guyatt GH, Oxman AD et al; GRADE Working Group. Incorpo-
rating considerations of resources use into grading recommen-
dations. BMJ 2008;336:1170-3.

16. Jaeschke R, Guyatt GH et al; GRADE Working Group. Use
of GRADE grid to reach decisions on clinical practice guidelines
when consensus is elusive. BMJ 2008;337:a744.

17. Schiinemann HJ, Cook D, Guyatt G. Methodology for antithrom-
botic and thrombolytic therapy guideline development: Ameri-
can College of Chest Physicians evidence-based clinical prac-
tice guidelines (8th Edition). Chest 2008;133;113-18. Disponi-
bile all'indirizzo: http://www.chestjournal.org/content/133/6_
suppl/113S.full.pdf+hml (visitato il 29-10-2010).

18. Schiinemann HJ, Oxman AD et al; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations
for diagnostic tests and strategies. BMJ 2008;336:1106-10.

19. De Palma R, Liberati A et al. La produzione di raccomandazi-
oni cliniche con il metodo GRADE: I'esperienza sui farmaci on-
cologici. Sistema comunicazione, documentazione, formazione
dell’Agenzia sanitaria e sociale regionale dell’Emilia-Romagna.
Dossier 2009;172:19-33. Disponibile all’indirizzo: http://asr.
regione.emilia-romagna.it/wcm/asr/collana_dossier/doss172.
htm (visitato il 29-10-2010).

20. National Institute for Health and Clinical Excellence. The
guidelines manual. National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence, London, 2009. Disponibile all'indirizzo: http://www.
nice.org.uk/aboutnice/nowwework/developingniceclinicalguide-
lines/clinicalguidelinedevelopmentmethods/GuidelinesManu-
al2009.jsp (visitato il 29-10-2010).

21






L'informazione alla donna in gravidanza

* Quesito 1A * Quali sono i contenuti informativi, le modalita e i tempi della
comunicazione con le donne per favorire scelte consapevoli sull’assistenza in
gravidanza?

Linformazione sui test di screening

Descrizione delle prove

Nella linea guida Antenatal Care sono stati inclusi due RCT*? (n=1.691 e n=1.050,
rispettivamente) e un c/uster RCT? di buona qualita (n=4.835).

Nel primo trial' I'informazione routinaria offerta nel corso delle visite di controllo ¢
stata confrontata con quella fornita in incontri supplementari dedicati, individuali o in
piccoli gruppi (4-12 donne). I temi complessivamente trattati con le donne nello studio
hanno incluso: indagine ecografica al primo appuntamento, percorso diagnostico per la
sindrome di Down, screening per la fibrosi cistica, screening per emoglobinopatie, inda-
gine ecografica per anomalie fetali a 18 settimane.

Nel secondo RCT? ¢ stata confrontata I'informazione veicolata tramite opuscoli pit
un supporto informativo computerizzato (fouch screen) e quella offerta solo tramite opu-
scoli. Linformazione ¢ stata centrata su cinque test di screening: indagine ecografica al
primo appuntamento, test sierologici per la sindrome di Down, amniocentesi, analisi dei
villi corali, indagine ecografica per anomalie fetali.

11 cluster RCT? ha valutato lefficacia di 10 diversi opuscoli su argomenti rilevanti per
la gravidanza e il puerperio distribuiti da 12 servizi locali di maternita.

Gli studi hanno considerato esiti diversi: il tasso di frequenza agli incontri supple-
mentari', il tasso di accettazione dei test di screening'?, il livello di ansia'?, la soddisfa-
zione per la decisioni presal, il livello di comprensione dell'informazione ricevuta'?, il
livello di soddistazione per I'informazione ricevuta e 'impatto sulla promozione di una
scelta informata’®.

Uno degli studi' ha rilevato una bassa frequenza (52%) agli incontri supplementari e
una frequenza ancora inferiore agli incontri di gruppo rispetto agli incontri individua-
li (OR: 0,45; IC 95%: 0,35-0,58). L'adesione all'indagine ecografica ¢ stata quasi totale
(99%), senza differenze nei due gruppi. Il tasso di esecuzione dello screening per la fibro-
si cistica ¢ stato inferiore nel gruppo degli incontri individuali (OR: 0,44; IC 95%: 0,20-
0,97) e nel gruppo degli incontri supplementari (OR: 0,39; IC 95%: 0,18-0,86) rispet-
to ai controlli. Iansia ¢ risultata notevolmente ridotta nelle donne che avevano parteci-
pato a incontri supplementari individuali o in piccoli gruppi (p=0,02). Fra queste donne
¢ stato rilevato anche un maggior livello di comprensione e di soddisfazione per la qua-
lita delle informazione ricevute’.
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Differenze non significative nel livello di comprensione delle informazioni ricevute tra-
mite opuscoli versus opuscoli pitt modalita zouch screen sono state rilevate nel secondo trial?.
11 touch screen come strumento di informazione ¢ risultato piu efficace nel ridurre I'ansia
nelle donne nullipare (p<0,001)2.

Gli opuscoli inviati alle donne dai servizi di maternita non si sono dimostrati efficaci
nel promuovere una scelta informata, ma si & registrato un discreto aumento della sod-
disfazione per 'informazione ricevuta’.

Linformazione sul percorso diagnostico della sindrome di Down

Descrizione delle prove

Due RTC*% ¢ un quasi RCT® hanno valutato lefficacia di mezzi di informazione quali
opuscoli’, un sistema multimediale di aiuto nella scelta (Interactive Multimedia Decision
Aid, IMDA)’ e video®. Gli esiti misurati sono stati: 'incremento delle conoscenze circa
il triplo test?, 'accettazione dei test sierici integrati, la comprensione delle informazioni
ricevute, la soddisfazione e il livello di ansia della donna>°. Tutti i mezzi di informazione
esaminati si sono dimostrati utili nell'aumentare la comprensione e la soddisfazione del-
la donna per I'informazione ricevuta, ma non nell’aumentare I'accettazione dei test.

Un quarto RCT7, condotto in Regno Unito nel 2004, ha valutato lefficacia delle tec-
niche di analisi decisionale in un piccolo campione di donne in gravidanza (n=117) con
referto anormale allo screening sierologico. Gli esiti misurati sono stati la comprensione
del concetto di rischio, la decisione di intraprendere i test diagnostici successivi, la con-
flittualita nella scelta, lesercizio della scelta informata, la percezione dell’utilita del col-
loquio. I gruppo di controllo ¢ stato esposto alle informazioni usualmente fornite dal
professionista; alle donne del gruppo di intervento sono stati forniti, in aggiunta, sei mi-
nuti di consultazione, durante i quali le domande e le risposte erano stimolate attraver-
so l'utilizzo di un albero decisionale che indicava le possibilita di scelta e ne illustra-
va le conseguenze. Le tecniche di analisi decisionale si sono rivelate efficaci nel ridur-
re l'aspetto della conflittualita nella decisione e nell'incrementare la corretta percezione

del rischio (p=0,05)".

Linformazione sul test per 'HIV

Descrizione delle prove

Un RCT?® (n=3.024) ha considerato combinazioni diverse di offerta di informazio-
ni sul test per 'HIV (gruppi di intervento: colloquio breve in aggiunta a un opuscolo
specifico per 'HIV, colloquio approfondito con una ostetrica in aggiunta a un opuscolo
specifico per 'HIV; gruppo di controllo: né opuscolo, né colloquio). Tra gli esiti misu-
rati cerano 'accettazione del test, la soddisfazione della donna riguardo le informazioni
ottenute, le aumentate conoscenze circa 'HIV, I'ansia della donna. L'offerta formale del
test per 'HIV, accompagnata dai colloqui di approfondimento (spiegazioni circa il test e
la condizione indagata), & risultata efficace nell'incrementare l'accettazione del test sen-
za aumentare il livello di ansia della donna.
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Linformazione sull’alimentazione

Descrizione delle prove

Nella linea guida Antenatal Care sono inclusi una revisione sistematica', un RCT?,
uno studio di coorte® e uno studio cross-sectional*.

Consigli nutrizionali offerti nel periodo prenatale nel corso di incontri individuali (brac-
cio di intervento) o in piccoli gruppi (controllo), sono efficaci nell'incrementare 'appor-
to calorico e proteico (4 RCT, n=1.108), senza ricadute risultate su esiti rilevanti mater-
ni o feto-neonatali.

L'informazione veicolata tramite CD-ROM interattivi si ¢ rivelata utile nell'incre-
mentare il consumo di frutta e verdura, nell'aumentare le conoscenza degli alimenti a
basso contenuto di grassi e la fiducia della donna nelle scelte alimentari per se stessa e
per il proprio bambino (se/f~¢fficacy). Non ¢ stato tuttavia osservato un cambiamento nel-
le abitudini nutrizionali (n=30, 96% donne, 20% delle quali in gravidanza)?.

Uno studio di coorte statunitense® ha valutato interventi formativi (suggerimenti dei
professionisti in congiunzione a opuscoli informativi) diretti a prevenire leccessivo au-
mento di peso in gravidanza. In particolare, I'intervento aveva lo scopo di ottenere un
incremento ponderale gravidico non superiore al limite allora raccomandato dall'Insti-
tute of Medicine (IOM). La popolazione del gruppo degli esposti (n=179, con indice di
massa corporea, IMC normale o superiore a quanto indicato dallo IOM) ¢ stata moni-
torata e consigliata dai professionisti nel corso della gravidanza. Il gruppo dei non espo-
sti era costituito da un campione storico di donne in gravidanza, arruolate in uno stu-
dio precedente, con IMC normale o superiore al 7ange raccomandato (n=381). La popo-
lazione degli esposti ¢ stata monitorata fino a un anno dopo il parto. Nel gruppo di in-
tervento ¢ stata osservata una riduzione del rischio di un aumento eccessivo di peso in
gravidanza (gruppo donne a basso reddito, OR: 0,41; IC 95%: 0,20-0,81) e una ridu-
zione del rischio di conservare un aumento di peso >2,27 kg a un anno dal parto (OR:

0,24; I1C 95%: 0,07-0,89).
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In uno studio cross-sectional®, in seguito a un programma educativo alimentare inten-
sivo (video, opuscolo informativo, invito a incontri supplementari con il dietologo) non
sono state osservate differenze statisticamente significative negli esiti considerati, a ec-
cezione dell'aumento di peso materno in gravidanza, risultato inferiore nel gruppo di in-

tervento (7,0 kg + 0,6 versus 9,5 kg + 0,5 nel gruppo di controllo, p<0,001).
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Linformazione sul fumo

Descrizione delle prove

Le informazioni relative agli interventi mirati a dissuadere dall’abitudine al fumo so-
no derivate da uno studio prospettico incluso nella linea guida Anzenatal Care e da una
revisione sistematica pubblicata successivamente?.

La revisione sistematica? (56 RCT, n=20.000; 9 c/uster RC'T, n=6.000) ha valutato l'ef-
ficacia di programmi mirati a dissuadere le donne dal fumare in gravidanza e gli effet-
ti degli interventi su modalita di parto e su esiti neonatali (peso alla nascita, nato morto,
ammissione a unita di terapia intensiva neonatale, mortalitd neonatale).

Lofferta di consigli, il counselling (via telefono o attraverso materiale scritto), la tera-
pia cognitivo-comportamentale, l'utilizzo di farmaci (nicotine replacement therapy, NRT e
bupropione), il supporto sociale, gli incentivi per smettere di fumare, 'ipnosi, il feedback
sullo stato di salute del feto sono gli interventi di cui ¢ stata valutata l'efficacia.

La metanalisi di 65 dei 72 trial inclusi rileva una riduzione statisticamente significa-
tiva delle donne che continuano a fumare nel gruppo di intervento (n=21.258; RR: 0,94;
IC 95%: 0,93-0,96). Il risultato deve essere interpretato con cautela per lelevata eteroge-
neita degli studi inclusi, che presentano 4ias di tipo diverso.

In una analisi diversificata per gruppi di strategie gli incentivi per smettere di fumare
sono risultati l'intervento piu efficace (4 RCT, n=1.285; RR: 0,76; IC 95%: 0,71-0,81).
La terapia cognitivo-comportamentale ha mostrato un effetto pitt contenuto (30 RCT,
n=9.570; RR: 0,95; IC 95%: 0,93-0.97). Il trattamento con farmaci (NRT e bupropio-
ne) ¢ risultato efficace (5 RCT, n=11.047; RR: 0,95; IC 95%: 0,92-0,98), ma non ¢& sta-
ta determinata la sua sicurezza in termini di esiti perinatali.

Relativamente agli esiti perinatali, ]la metanalisi di 21 trial rileva una correlazione stati-
sticamente significativa fra interventi diversi e peso alla nascita <2.500 g (16 RCT,n=9.916;
RR: 0,83; IC 95%: 0,73-0,95); parto pretermine <37 o <36 settimane (14 RCT, n=11.930;
RR: 0,86; IC 95%: 0,74-0,98). La correlazione con peso alla nascita <1.500 g non ¢& invece
statisticamente significativa (4 RCT,n=5.496; RR: 1,16; IC 95%: 0,69-1,96). E stato anche
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osservato un aumento del peso medio alla nascita, ma privo di rilevanza clinica (21 RCT,
n=15.119; incremento medio di 39,26 grammi; IC 95%: 15,77 g-62,74 g).

Un piccolo studio prospettico' (n=63) ha valutato lefficacia di opuscoli e counselling
offerti a donne in gravidanza fumatrici e non ha osservato cambiamenti rilevanti nel
comportamento: 84% delle donne non ha smesso di fumare né ha ridotto il numero del-
le sigarette, 11% ha ridotto dalle 3 alle 5 sigarette al giorno, 4% ha smesso di fumare.
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Linformazione sull’alcol

Descrizione delle prove

Due studi prospettici' hanno valutato tre diverse modalita di oftrire informazioni sul
consumo di alcol in gravidanza: nel primo studio (n=611) 'impatto di un opuscolo ¢ sta-
to confrontato con quello di un opuscolo accompagnato da consigli offerti nel corso del-
le visite prenatali; nel secondo studio (n=532) sono stati confrontati un opuscolo e con-
sigli supportati da un opuscolo e da un video sull'argomento. Ianalisi del questionario,
somministrato alla prima visita, a 28 settimane e a una settimana prima del parto, non
ha indicato cambiamenti nel comportamento legato al consumo di alcol, ma solo un mi-
glioramento delle conoscenze sull’argomento.
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Linformazione sulla modalita di parto

La linea guida SNLG Taglio cesareo: una scelta appropriata e consapevole affronta le questioni relative alla
comunicazione tra donne e professionisti, con I'obiettivo di favorire scelte consapevoli e condivise sul parto.
Nella linea guida sono contenute raccomandazioni su come fornire informazioni alle donne sulle modalita
di parto, sui contenuti e sui tempi di acquisizione del consenso informato e sulla richiesta materna di taglio
cesareo in assenza di motivazioni cliniche. Il testo completo della linea guida & disponibile nel sito SNLG,
all'indirizzo: http://www.snlg-iss.it/lgn_taglio_cesareo_assistenza_donne

Linformazione per la promozione dell’allattamento al seno

Descrizione delle prove

Nella linea guida Antenatal Care sono inclusi una revisione Cochrane’, un rapporto
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di Health Technology Assessment (HTA)? due RCT?#, due trial controllati®®, un c/uster
RCTY, uno studio di coorte® e due studi descrittivi®°.

Cinque dei sette RCT considerati nella revisione Cochrane! (n=582, popolazione a bas-
so reddito) hanno dimostrato lefficacia di interventi di promozione dell’allattamento al seno,
rivolti a donne in gravidanza, nell'incrementarne il tasso di inizio (RR: 1,53; IC 95%: 1,25-
1,88). Si tratta di trial da interpretare con cautela per diversi limiti metodologici. Il rappor-
to HTA? ha incluso 14 RCT, 16 trial controllati e 29 studi prima-dopo. Scopo del rapporto
HTA ¢ stato valutare diversi programmi di intervento di promozione all’allattamento al se-
no, confrontandoli con metodi alternativi e/o con l'assistenza usualmente impartita.

I corsi rivolti a piccoli gruppi di donne in gravidanza e condotti in maniera informale so-
no risultati efficaci nell'incrementare il tasso di inizio e la durata dell’allattamento al seno.

Limpatto su inizio e durata dell’allattamento al seno ¢ invece risultato limitato se
lofferta formativa consiste nel distribuire materiale scritto, da solo o combinato con cor-
si condotti senza modalitd interattiva. Altri interventi descritti nella revisione che han-
no mostrato una correlazione positiva sono gli incontri singoli di promozione alla salu-
te nel periodo prenatale, combinati o non combinati con counselling mirato, nel perio-
do sia prenatale sia postnatale.

Studi pubblicati successivamente al rapporto HTA (2 RCT3#) 2 trial controllati®®
e altri 2 studi non sperimentali®®) confermano la validita di interventi di promozione
dell’allattamento al seno nel periodo prenatale (workshop, materiale informativo a cor-
redo di incontri singoli con un consulente per I'allattamento). Un solo RCT7, di limita-
ta validita metodologica, si discosta da questo risultato, mancando di evidenziare diffe-
renze significative negli esiti considerati (tasso di inizio di allattamento al seno, propor-
zione di donne che hanno allattato per i mesi programmati, allattamento esclusivo per
4 mesi) tra lefficacia di incontri prenatali educativi di routine e di incontri con presenza
di un consulente per I'allattamento.
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Linformazione sui corsi di accompagnamento alla nascita

Descrizione delle prove

Le informazioni disponibili includono una revisione sistematica', aggiornata rispet-
to a quella inclusa® nella linea guida Antenatal Care, uno studio cross-sectional® e 5 studi
descrittivi*®, uno studio multicentrico randomizzato’ e uno studio osservazionale con-
dotto in Italia®.

Gli interventi considerati in 9 RCT" (n=2.284) sono stati programmi educativi di pre-
parazione alla nascita e alle cure del neonato, offerti in forma individuale o a gruppi, con-
frontati con programmi routinari. Uimpatto ¢ stato valutato su diversi esiti: acquisizione
delle conoscenze, livello di ansia, sensazione di controllo, partecipazione al processo deci-
sionale (active decision making), dolore e sollievo dal dolore, interventi ostetrici durante il
travaglio, allattamento, adeguamento al ruolo di genitore (psychological adjustment to paren-
thood) e attaccamento materno. Una correlazione positiva ¢ stata osservata per questo ul-
timo esito (1 RCT, n=10, WMD: 52,600; IC 95%: 21,818-83,382), per la preparazione al
ruolo materno (1 RCT, n=16; WMD: 21,590; IC 95%: 11,234-31,946) e per 'acquisizio-
ne di conoscenze (1 RCT, n=48, WMD: 1,620; IC 95%: 0,492-2,748).

Uno studio australiano cross-sectional® (n=59,21 coppie pitt due donne single) ha con-
frontato corsi di accompagnamento alla nascita standard versus corsi con modalita pit
articolate di interazione. Sono stati indagati, fra diversi esiti, la “capacita di gestire il par-
to come si desidera” e l'esperienza del dolore e della gestione del dolore durante il parto.
Difterenze tra i gruppi a confronto si sono registrate esclusivamente per 'aspetto “capa-
cita di gestire il parto come si desidera” (84% wversus 43%, p<0,05).

Altri studi descrittivi inclusi nella linea guida Antenatal Care hanno valutato lefficacia
dei corsi di accompagnamento alla nascita nell’aumentare la capacita di far fronte alle dif-
ficolta del travaglio (coping)*, di partecipare attivamente al parto e di contenere la paura del
parto’. E stato anche indagato I'incremento della se/f care agency®, un concetto multidimen-
sionale definito come la capacita di un individuo di svolgere indipendentemente le attivi-
ta di promozione e mantenimento del proprio benessere!’. E stata osservata una diminu-
zione della paura del parto dopo aver partecipato a un set di 10 incontri di accompagna-
mento alla nascita (n=37; punteggio 9,68 prima degli incontri versus 8,32 dopo gli incon-
tri, p<0,05)°, mentre alla frequenza dei corsi non ¢ risultato associato un incremento del-
la self care agency®.

Uno studio descrittivo australiano’ (n=70 coppie) ha confrontato lefficacia dei corsi
di accompagnamento alla nascita condotti con modalita interattiva rispetto ai corsi tradi-
zionali nell'aumentare il livello delle conoscenze di diversi argomenti riguardanti la ma-
ternita. U'indagine ha rilevato nelle partecipanti ai corsi interattivi livelli maggiori di co-
noscenza di alcuni dei temi trattati, come nascita, puerperio e cure neonatali, senza che
queste informazioni si siano tradotte in una maggiore sicurezza in travaglio, durante il
parto, rispetto ai cambiamenti nell'umore e nello stile di vita dopo la nascita e nell’ac-
cudimento del neonato. Donne e uomini nel gruppo di intervento erano pit soddisfatti
delle modalita di conduzione dei corsi e dei temi trattati.

Una indagine prima-dopo condotta in Australia®ha rilevato nei partecipanti ai cor-
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si di accompagnamento alla nascita un aumento delle conoscenze di tutti gli argomen-
ti trattati.

Uno studio multicentrico randomizzato controllato condotto in Svezia® (n=1.087 don-
ne nullipare, 1.064 dei loro partner)’, ha confrontato lefficacia di corsi di educazione pre-
natale incentrati sulla preparazione al parto con la psicoprofilassi ostetrica versus corsi di
educazione prenatale standard, senza training in psicoprofilassi. In entrambi i casi, i corsi
si sono articolati in quattro sessioni di due ore, in gruppi di 12 partecipanti durante il terzo
trimestre, con un follow-up dopo il parto. Sono stati considerati come esiti 'uso di anal-
gesia epidurale, lesperienza del parto e lo stress dei genitori, misurati utilizzando questio-
nari validati. La frequenza di ricorso all’analgesia epidurale ¢ risultata del 52% in entram-
bi i gruppi, senza differenze statisticamente significative nellesperienza del parto o nello
stress parentale tra i gruppi randomizzati, sia fra le donne sia fra gli uomini. La psicopro-
filassi ostetrica ¢ stata utilizzata dal 70% delle donne del gruppo di intervento e dal 37%
delle donne del gruppo di controllo; l'esclusione di queste ultime donne dall’analisi non ha
modificato i risultati.

Uno studio osservazionale condotto in Italia'® nel biennio 1995-96 (n=9.004) ha rile-
vato che frequentano i corsi di accompagnamento alla nascita soprattutto le donne con ti-
tolo di istruzione di scuola media superiore o universita (75,1%), le insegnanti o impiega-
te (76,6%) e le primipare (37,3%). Un minor rischio di taglio cesareo € stato registrato fra
le donne che avevano frequentato un corso di preparazione al parto in un consultorio fa-
miliare (OR: 0,60; IC 95%: 0,50-0,72) o in un’altra struttura pubblica (OR: 0,78; IC 95%:
0,64-0,96) rispetto alle donne che non avevano frequentato corsi. E stato rilevato anche
un minor rischio di allattamento artificiale durante il ricovero in ospedale fra le donne che
avevano frequentato un corso di preparazione al parto in un consultorio familiare (OR ag-
giustato: 0,45; IC 95%: 0,30-0,67) o in una istituzione privata (OR aggiustato: 0,46, IC
95%: 0,23-0,92) rispetto alle donne che non avevano frequentato corsi.

Informazioni piu recenti sono raccolte nell'indagine Percorso nascita: promozione e va-
lutazione della qualita dei modelli operativi'?, condotta in collaborazione con 25 ASL di 11
regioni italiane nel 2008 e che ha coinvolto 3.534 donne. Persistono le differenze territo-
riali osservate nell'indagine precedente per quanto riguarda la frequentazione dei corsi di
accompagnamento alla nascita, ai quali hanno partecipato il 61,7% delle donne al nord, il
55% al centro, il 32,5% al sud e il 36,7% nelle isole. Il confronto tra le due indagini per-
mette di osservare un modesto incremento della partecipazione delle donne ai corsi di ac-
compagnamento alla nascita: il 30% nel 2002 e il 35% nel 2008. In misura sostanzialmen-
te non diversa da quanto rilevato nel 2002, i fattori associati a una maggiore partecipazio-
ne ai corsi di accompagnamento alla nascita sono: eta maggiore di 30 anni, istruzione me-
dio-alta, condizione di occupazione lavorativa, cittadinanza italiana, residenza in una re-
gione centro-settentrionale, essere assistita durante la gravidanza dal consultorio familia-
re o dall'ostetrica. Si conferma cosi che i corsi di accompagnamento alla nascita sono me-
no frequentati proprio da quelle fasce di popolazione che ne avrebbero maggiore necessita,
come la popolazione immigrata e con livelli di scolarizzazione inferiori. Anche in questa
indagine, la partecipazione ai corsi di accompagnamento alla nascita ¢ risultata associata, in
misura statisticamente significativa, a una minore frequenza di taglio cesareo.
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Come in una precedente indagine®, ¢ stato chiesto alle donne di esprimere un giu-
dizio sull'adeguatezza delle attivita e delle informazioni ricevute durante il corso. In en-
trambe le occasioni la maggior parte delle donne ha giudicato adeguati i corsi di accom-

pagnamento alla nascita.
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dell'informazione offerta?

| test di diagnosi genetica prenatale

Descrizione delle prove

Due studi qualitativi"? e uno studio di coorte® hanno esplorato comportamenti e
aspettative di donne e sanitari relativamente alla comunicazione sui test di diagnosi ge-

netica prenatale.

Secondo lo studio statunitense!, basato su interviste e sull'osservazione di 101 sedu-

te di counselling genetico, la difficolta di comunicare su argomenti complessi, come la
genetica medica e il concetto di rischio, non ¢ il solo ostacolo alla realizzazione di una
scelta informata. Un ruolo fondamentale viene svolto dal diverso significato che medi-
ci e donne attribuiscono ai test e alla consulenza genetica. I medici sarebbero maggior-
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mente orientati agli aspetti tecnici di identificazione e controllo dello stato di salute e
malattia; le donne invece sarebbero maggiormente orientate a un significato fortemen-
te legato al contesto specifico, ancorato cio¢ alle proprie esperienze di vita e al proprio
ambiente socio-culturale.

Le informazioni trasmesse dai professionisti sono modellate sugli obiettivi, i valori e
le preferenze del clinico, il cui principale interesse sembra essere quello di identificare e
controllare gli aspetti fisiopatologici, enfatizzando informazioni che non sembrano rile-
vanti per supportare una scelta informata. Un diverso modello di shared decision making
tra sanitari e donne in gravidanza potrebbe risultare maggiormente efficace delle infor-
mazioni “protocollo-derivate” in uso nella pratica. Questo modello dovrebbe includere la
possibilita che le informazioni fornite siano discusse alla luce delle preferenze e dei valori
della donna, per arrivare alla “migliore” decisione per quella particolare situazione'.

La decisione di sottoporsi 0 meno a un test per la diagnosi di anomalie fetali & perce-
pita come scelta autonoma dalla maggior parte delle donne, ma una proporzione signi-
ficativamente superiore nel gruppo delle donne sottoposte al test rispetto a quello delle
donne non sottoposte al test riferisce di aver subito 'influenza del medico o del geneti-
sta, di un amico o di un'infermiera?.

I professionisti della salute tenderebbero dunque a influenzare la scelta delle donne,
indirizzandole verso gli interventi proposti. Questo avviene quando le informazioni so-
no trasmesse sia minimizzando i rischi dell'intervento, sia enfatizzando i danni che po-
trebbero derivare dalla sua mancata esecuzione.

E un comportamento che esita in un rinforzo della nozione di scelta giusta e sbaglia-
ta, a discapito del concetto di scelta informata. Le stesse donne, affidandosi acriticamen-
te ai professionisti, raramente chiedono informazioni o formulano richieste alternative.
La modalita di informazione preferita ¢ comunque il colloquio individuale con l'esper-
to, mentre la lettura di opuscoli rimane la seconda opzione®.
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| corsi di accompagnamento alla nascita

Descrizione delle prove

Secondo un’'indagine australiana’, le donne sono motivate a frequentare i corsi di ac-
compagnamento alla nascita non solo per il bisogno di informazioni, ma anche per il desi-
derio di ridurre 'ansia, di incrementare la fiducia nelle proprie capacita (97%), di coinvol-
gere il partner (85%) e di fare della nascita unesperienza emotivamente positiva (76%).

In Canada?, tra le donne che non frequentano i corsi di accompagnamento alla nascita,
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i1 69% non ne ¢ a conoscenza, il 29% non li considera utili e il 18% non li considera pratici.
Gli argomenti che le donne desiderano affrontare sono i segni e sintomi dell’aborto, Iali-
mentazione e l'esercizio fisico’; le donne australiane e del Regno Unito giudicano invece in-
sufficienti le informazioni su allattamento al seno e cure del neonato ricevute nei corsi*>.
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Le fonti e gli argomenti preferiti

Descrizione delle prove

Le donne preferiscono ricevere informazioni nel corso di incontri individuali, ma gra-
discono anche una informazione scritta, veicolata tramite opuscoli. Il grado di compren-
sione dell'informazione scritta sembra essere correlato al tipo di attivita lavorativa svol-
ta: il 72% delle donne appartenenti a categorie lavorative professionali dichiara di aver
compreso la totalita del materiale scritto, rispetto al 45% delle donne non professioni-
ste o non lavoratrici.

In Inghilterra, sebbene circa i tre quarti delle donne intervistate abbia dichiarato di
aver frequentato i corsi di accompagnamento alla nascita, il 43% giudica anche molto
utili le informazioni ricevute da fonti non professionali, come la madre, il compagno, gli
amici, i parenti?.

In Nuova Zelanda le donne si rivolgono prevalentemente alle ostetriche (37%), agli
amici (23%) e al medico di famiglia (13%) per ottenere informazioni. Tra gli argomenti pre-
feriti: come prepararsi alla nascita, come affrontare il travaglio e il parto, come avere cura del
nascituro, I'impegno economico previsto e le opzioni di supporto finanziario disponibili®.

Negli Stati Uniti, le donne ispaniche e afro-americane di basso livello socio-econo-
mico preferirebbero discutere, nel corso delle visite di pianificazione familiare, di come
affrontare lo stress e le situazioni familiari conflittuali e gestire la cura del nascituro. Non
considerano importante discutere invece di alcuni degli argomenti aftrontati, come la
supplementazione con vitamine e/o minerali e la corretta alimentazione®.

Sono state condotte indagini negli Stati Uniti e in Regno Unito con lo scopo di valu-
tare lopinione delle donne circa interventi informativi specifici, quali corsi mirati a smet-
tere di fumare, consigli dietetici, informazioni sulla sicurezza alimentare e in particolare
sulla listeriosi®’. Le donne si sono mostrate poco interessate ai corsi per smettere di fu-
mare’. Riguardo ai consigli dietetici, solo meta delle intervistate ha ritenuto di aver biso-
gno di consigli sull'alimentazione e un terzo ha riferito di aver avuto difficolta nel seguire
una dieta, specie se restrittiva®. La maggior parte non ricordava di avere ricevuto informa-
zioni circa le infezioni alimentari e sulla listeriosi in particolare, ma riferiva di essersi do-
cumentata su libri e riviste’.
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Interpretazione delle prove

Colloqui supplementari finalizzati all'informazione sui test di screening, condotti in-
dividualmente o in piccoli gruppi, sono efficaci nel migliorare la comprensione delle in-
formazioni ricevute, nell’aumentare la soddisfazione dei bisogni informativi e nel dimi-
nuire le ansie della donna.

Con specifico riguardo al percorso di diagnosi prenatale per la sindrome di Down, ci
sono prove delleflicacia di mezzi di comunicazione come opuscoli, video e sistemi inte-
rattivi multimediali (Interactive Multimedia Decision Aid) nel migliorare la comprensione
delle informazioni ricevute e la soddisfazione dei bisogni informativi della donna. An-
che I'impiego di tecniche di analisi decisionale si ¢ rivelato utile nel ridurre 'aspetto del-
la conflittualita del processo decisionale e nell'incrementare la corretta percezione del ri-
schio nelle donne con esito positivo agli screening sierologici per la sindrome di Down.

Studi di buona qualitd dimostrano che alcuni interventi specifici (incentivi, terapia
cognitivo-comportamentale e terapia farmacologica) sono efficaci nel persuadere a smet-
tere di fumare; sono anche efficaci nel diminuire alcuni esiti neonatali avversi comune-
mente associati all’abitudine al fumo in gravidanza, come basso peso alla nascita inferio-
re 2 2.500 g (ma non a 1.500 g) e parto pretermine (<37 o <36 settimane). Mancano in-
formazioni sulleflicacia di interventi mirati a ridurre 'assunzione di alcol in gravidanza.
Gli unici studi disponibili indicano che fornire informazioni e consigli sul corretto con-
sumo di alcol in gravidanza migliora le conoscenze delle donne sull’argomento, ma non
ne modifica il comportamento.

Diversi studi rilevano che le donne hanno difficolta a esprimere le proprie opinioni
e a chiedere ulteriori informazioni sul tema dei test genetici. Mostrano di adeguarsi alle
informazioni del professionista, che spesso influenza la scelta enfatizzando i rischi della
mancata esecuzione del test e fornendo un'informazione standardizzata. Lesercizio del
consenso informato potrebbe essere favorito da un’informazione modellata sui valori e
le preferenze della donna.

Ci sono prove che ricevere informazioni in forma verbale o scritta aumenta l'accetta-
zione dello screening per HIV senza aumentare 'ansia della donna.

Ci sono prove che il tasso di inizio e la durata dell'allattamento al seno possono esse-
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re promossi da sessioni educative interattive, in particolare se coinvolgono piccoli grup-
pi di donne. Sono risultati anche efficaci il counselling offerto singolarmente alla don-
na e le tecniche di peer support.

Ci sono prove che diverse modalita di informazione (interventi di counselling, opu-
scoli, video) sono efficaci nel migliorare le conoscenze della donna relative a una corret-
ta alimentazione in gravidanza. Meno chiara ¢ l'efficacia nel modificare i comportamenti
alimentari; non ci sono prove di ricadute su esiti materni o feto-neonatali rilevanti.

I corsi di accompagnamento alla nascita sono efficaci nel migliorare le conoscen-
ze riguardo argomenti come la gravidanza, il parto e la genitorialita. Gli esiti migliora-
no se i corsi vengono condotti con modalita interattiva. La psicoprofilassi ostetrica non
offre vantaggi rispetto ad altri tipi di corsi di accompagnamento alla nascita. In Italia, i
corsi di accompagnamento alla nascita sono frequentati prevalentemente da primipare
con livello di istruzione medio-alto. I corsi di accompagnamento alla nascita frequenta-
ti in un consultorio familiare o in un’altra struttura pubblica sono associati a un minor
rischio di taglio cesareo.

Secondo alcune indagini le donne hanno una esperienza positiva dei corsi, ma con-
siderano scarse le informazioni su allattamento al seno e cure del bambino. Studi de-
scrittivi indicano che le donne preferiscono ricevere informazioni durante incontri in-
dividuali con il professionista che le assiste. E gradita anche I'informazione scritta, ma il
grado di comprensione di questa informazione ¢ correlato al livello di istruzione e all’at-
tivita lavorativa svolta.

I bisogni informativi delle donne riguardano principalmente i test di screening, co-
me affrontare il travaglio e il parto, I'allattamento al seno, la cura del nascituro. Sono an-
che considerate utili le informazioni sulla pianificazione familiare, le necessita economi-
che da affrontare e le eventuali opzioni di supporto finanziario.

In tema di sicurezza alimentare le donne sembrano orientate a documentarsi utiliz-
zando libri e riviste.

Raccomandazioni

Contenuti e modalita dell’informazione

P I professionisti devono fornire alle donne informazioni basate su prove di efficacia ag-
giornate per compiere scelte consapevoli sull’assistenza in gravidanza.

» I professionisti devono fornire alle donne informazioni dettagliate sulle strutture e sul-
le figure professionali responsabili dell’assistenza.

» Linformazione deve essere offerta in forma divulgativa. La modalita piu efficace per
offrire informazioni alla donna consiste in colloqui individuali. Altre modalita effica-
ci includono opuscoli, audiovisivi e strumenti interattivi offerti non come sostituti, ma
come supporto e successivamente al colloquio individuale.

b Deve essere garantita 'accessibilita delle informazioni alle donne con disabilita fisiche,
sensoriali o dell'apprendimento e a quelle che non conoscono la lingua italiana.
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b Nel corso di ogni incontro i professionisti devono offrire alla donna in gravidanza in-
formazioni coerenti e chiare. Inoltre devono dare alla donna la possibilita di discutere
gli argomenti presentati e di formulare domande. Le decisioni della donna devono es-
sere rispettate, anche se contrarie alle opinioni del professionista.

Test di screening

» Prima di eseguire ogni esame, i professionisti devono informare la donna in gravidan-
za riguardo gli obiettivi del test. Il professionista deve assicurarsi che la donna abbia
compreso queste informazioni e che abbia a disposizione una quantita di tempo suf-
ficiente per decidere. Il diritto della donna di accettare o meno di eseguire il test de-
ve essere esplicitato.

» Uinformazione sui test di screening deve essere offerta alla donna al primo contatto
con il professionista che 'assiste e in un luogo che offra la possibilita di avviare una di-
scussione; la modalita puo essere quella di incontri individuali o in piccolo gruppo.

» Linformazione sui test di screening deve includere le caratteristiche del test (affidabili-
ta), le modalita di esecuzione e una descrizione esaustiva della condizione indagata.

Corsi di accompagnamento alla nascita

» Alle donne in gravidanza deve essere offerta la possibilita di seguire corsi di accom-
pagnamento alla nascita, organizzati con modalita che consentano l'interazione tra le
partecipanti e i conduttori dei corsi. Le donne chiedono e devono ricevere informa-
zioni su gravidanza, modalita di parto, allattamento al seno, cura del bambino, geni-
torialita.

Promozione dell’allattamento al seno

» Alle donne in gravidanza deve essere offerta la possibilita di frequentare incontri diret-
ti specificatamente a promuovere I'allattamento al seno. Per essere efficaci, gli incontri
devono essere condotti con modalita interattiva e informale e devono coinvolgere pic-
coli gruppi di donne. Anche gli incontri individuali e le iniziative di peer support sono
modalita efficaci di promozione dell’allattamento al seno.

Alcol e fumo

» Le raccomandazioni relative alle informazioni su alcol e fumo sono riportate nel capi-
tolo Stili di vita, a pag. 51.
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L

a comunicazione

La comunicazione & una costruzione so-
ciale e, in quanto tale, & sensibile a determi-
nati fattori che contribuiscono a determi-
narla, cioé a farla accadere in un certo mo-
do. E quindi un sistema con regole e ruoli,
sensibile al contesto: chi dice, che cosa, co-
me, in quale posto, con quale obiettivo e qua-
le aspettativa.

Determinante ¢ il fatto che un operatore
e una donna in gravidanza attribuiscono al-
lo stato delle cose significati reali e simboli-
ci del tutto diversi: per loperatore tutto cid
che accade ¢ lavoro, con i suoi tempi e mo-
di, e finisce alla fine del turno o con lespli-
carsi dell'evento. Per la donna cio che acca-
de & un'esperienza di vita e cio che avviene
oggi sara presente con segni differenti anche
nella vita futura.

La comunicazione ¢ “un ballo in cui si
conduce e si ¢ condotti”. Un colloquio pro-
fessionale & quindi un processo comunicati-

Q() sequenziale, in cui il professionista ha il

nel contesto sanitario della nascita

ruolo di iniziare la danza e a cid deve prepa-

rarsi, chiedendosi:

* con chi sto parlando

* che obiettivo mi pongo

* che informazioni ho bisogno di sapere,
che informazioni & necessario che io dia

* che aspettative ha il mio interlocutore

* cosa ¢ in condizioni di capire

* dove ci troviamo (il contesto fisico co-
me luogo, ma anche in che ambito, in
che punto della nostra conoscenza e della
temporalita degli avvenimenti di cui stia-
mo parlando).

Loperatore sta nella comunicazione in
modo professionale, puntando alleflicacia
del suo agire. La comunicazione ¢ un ele-
mento costitutivo della sua professionalita,
non delegabile a nessun altro.

E quindi utile sapere che la comunicazio-
ne efficace ¢ essenziale, chiara, empatica, au-

torevole e pertinente. J

~
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L'organizzazione dell’assistenza
alla donna in gravidanza

Le competenze per offrire assistenza alla gravidanza fisiologica sono riconosciute
a professioniste e professionisti diversi: le ostetriche, i medici di medicina generale e i
medici specializzati in ostetricia.

Studi di valutazione comparativa dell'efficacia dell’assistenza fornita da professioni-
sti diversi e dei modelli assistenziali che ne derivano, tuttavia, sono stati condotti qua-
si esclusivamente in Regno Unito e ne riflettono il contesto culturale e organizzativo.
Benché l'organizzazione dei servizi e le consuetudini sedimentate della popolazione
italiana non siano corrispondenti a quelli del Regno Unito, in entrambi i paesi la for-
mazione universitaria delle professioniste e dei professionisti ¢ guidata da un medesi-
mo obiettivo: differenziare le competenze per 'assistenza alle condizioni fisiologiche e
per lassistenza alla condizione di rischio in gravidanza e puerperio.

Pertanto, indipendentemente dal contesto, le prove dimostrano da un lato I'efficacia
nella pratica di processi di identificazione del rischio, selezione e assistenza alle gravi-
danze fisiologiche condotti da professioniste e professionisti non medici, dall’altro l'ef-
ficacia dei programmi di integrazione delle diverse competenze

Lofterta dell’assistenza alla donna durante la gravidanza, il parto e il puerperio si
basa su una varieta di schemi assistenziali che includono: I'assistenza offerta in esclu-
siva dal medico specializzato in ostetricia o dal medico di famiglia (medical-led model),
lassistenza dellostetrica o di un gruppo di ostetriche (midwifery-led model), integrata
quando necessario dal ricorso al medico specialista, e I'assistenza condivisa da diverse
figure professionali (shared-led model).

I modelli sono applicati con variazioni che dipendono dalla struttura organizzati-
va del Servizio sanitario nazionale e riguardano le condizioni di rischio delle donne, il
contesto di cura (ospedale, consultorio, centro nascita) e le modalita di consultazione
con altre figure professionali (ginecologi e medici di famiglia).

Il modello di assistenza dell'ostetrica (midwifery-led model) trova il suo fondamen-
to nel concetto che la gravidanza e la nascita sono eventi fisiologici basati sulla natu-
rale capacita della donna di vivere l'esperienza della nascita, accompagnata dalla quan-
tita minima di interventi necessari.

Spesso a questo modello ¢ associato anche l'obiettivo di assicurare la continuita
dell’assistenza attraverso la presa in carico da parte dellostetrica (caseload midwifery) o
di un gruppo di ostetriche (zeam midwifery), per tutto il percorso nascita.
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Professionisti coinvolti

e Quesito 2 ® Quali professionisti devono offrire I'assistenza?

Descrizione delle prove

Lefficacia di diversi modelli di assistenza alla donna in gravidanza ¢ stata esplorata in
una revisione sistematica' (11 RCT, n=12.276).

Obiettivo primario della revisione ¢ stato il confronto — in termini di morbosita,
mortalitd ed esiti psico-sociali — tra l'assistenza offerta dalle ostetriche (midwifey-led
model), lassistenza offerta da medici di diverse specialitd (medical-led model) e quella
condivisa da piu figure professionali (shared-led model).

Il modello basato sull’assistenza dellostetrica valutato nella revisione sistematica
consiste nell'assicurare alla donna una continuita delle cure (vedi Quesito 3, Descrizione
delle prove, a pagina 41), cio¢ un’assistenza garantita per tutto il percorso nascita da una
sola ostetrica (caseload midwifery) o da un team di ostetriche che condivide il caso (team
miduwifery). In entrambi gli schemi I'assistenza ¢ integrata da una rete multidisciplinare
di esperti da consultare quando appropriato.

Nella revisione, a questo modello risultano associati diversi benefici per la madre e il
bambino: la riduzione dell'incidenza di ospedalizzazioni prenatali (5 RCT, n=4.337; RR:
0,90; IC 95%: 0,81-0,99) e delle perdite fetali/morti neonatali prima delle 24 settimane
(8 RCT, n=9.890; RR: 0,79; IC 95%: 0,65-0,97). Il modello & anche correlato a una
minore frequenza di ricorso ad anestesia/analgesia locale (11 RCT, n=11.892; RR: 0,81;
IC 95%: 0,73-0,91), all'uso di forcipe e di ventosa (10 RCT, n=11.724; RR 0,86; IC
95%: 0,78-0,96) e a episiotomia (11 RCT, n=11.882; RR: 0,82; IC 95%: 0,77-0,88). Si
includono tra i benefici una maggiore percezione di controllo durante il travaglio (1 RCT,
n=471; RR: 1,74; IC 95%: 1,32-2,30) e un incremento del tasso di inizio di allattamento
al seno (1 RCT, n=405; RR: 1,35; IC 95%: 1,03-1,76).

Non ci sono differenze significative per altri esiti: emorragia antepartum (4 RCT,
n=3.655; RR: 0,86; IC 95%: 0,63-1,17), induzione al parto (10 RCT,n=11.711; RR 0,94;
IC 95%: 0,83-1,06), tasso di tagli cesarei (11 RCT, n=11.897; RR: 0,96; IC 95% : 0,87-
1,06), emorragia postpartum (7 RCT, n=8.454; RR: 1,02; IC 95%: 0,84-1,23).

Tra gli esiti di natura psico-sociale, le prove disponibili depongono per una maggiore
soddisfazione delle donne per I'assistenza ricevuta dalle ostetriche.

Un’altra revisione sistematica® ha confrontato I'assistenza offerta dallostetrica e dal
medico di famiglia con quella offerta dai medici ostetrici (obstetrician/gynaecologist-led
shared care). Lassistenza offerta dallostetrica e dal medico di famiglia ¢ risultata associata
a un piu basso tasso di casi di ipertensione gravidica (3 RCT, n=3.041; OR: 0,56; IC
95%: 0,45-0,70) e pre-eclampsia (2 RCT, n=2.952; OR: 0,37; IC 95%: 0,22-0,64) ¢ al
mancato riconoscimento delle malpresentazioni fetali (2 RCT, n=2.914; OR: 1,30; IC
95%: 0,90-1,89).
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Interpretazione delle prove

Le prove disponibili (due revisioni sistematiche di RCT) sono a supporto di un
modello assistenziale basato sulla presa in carico della donna in gravidanza da parte
dellostetrica o di un team di ostetriche, integrato da una rete multidisciplinare di
professionisti da consultare quando opportuno, poiché a esso si associano benefici relativi
a esiti rilevanti per la salute materna e neonatale, compresa la maggiore soddisfazione
della donna per lassistenza ricevuta.

Raccomandazione

p Alle donne con gravidanza fisiologica deve essere offerto il modello assistenziale basato
sulla presa in carico da parte dell'ostetrica/o. In collaborazione con lostetrica/o, il medico
di medicina generale, i consultori e le altre strutture territoriali costituiscono la rete di as-
sistenza integrata alla donna in gravidanza. Questo modello prevede, in presenza di com-
plicazioni, il coinvolgimento di medici specializzati in ostetricia e di altri specialisti.

Raccomandazioni per la ricerca

) E necessario condurre in Italia studi clinici controllati per valutare l'efficacia dell’assi-
stenza alla gravidanza fisiologica fornita da figure professionali diverse.

» E necessario condurre in Italia studi qualitativi mirati a indagare le preferenze delle
donne nei confronti delle figure professionali che le assistono in gravidanza.
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Continuita dell’assistenza

¢ Quesito 3 ¢ Qual ¢ I'efficacia della continuita dell’assistenza?

Descrizione delle prove

Due revisioni sistematiche indicano che i modelli che assicurano la continuita assi-
stenziale offrono benefici su esiti rilevanti della gravidanza'?.

I risultati di una revisione sistematical, che ha valutato il modello dell’assistenza
garantita per tutto il percorso nascita da una sola ostetrica o da un team di ostetriche,
sono descritti nel paragrafo precedente (Quesito 2; Descrizione delle prove a pagina 40).

Una precedente revisione sistematica? (7 RC'T, n=9.148) ha confrontato la continuita
assistenziale offerta dalle ostetriche (da sole o in team), dall'inizio della gravidanza al
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periodo postnatale, con quella standard offerta dai servizi di maternita (caregivers multipli).
Gli studi sono stati condotti in Regno Unito, in Canada, in Australia e in Svezia. Sono
state osservate differenze su esiti intrapartum, con una minore frequenza di ricorso a
interventi ostetrici come induzione al parto (OR: 0,76; IC 95%: 0,66-0,86), parto pilotato
(OR:0,78;IC 95%: 0,70-0,87), monitoraggio elettronico fetale (OR: 0,19;IC 95%: 0,17-
0,21), ricorso a narcotici in travaglio (OR: 0,69; IC 95%: 0,63-0,77), episiotomia (OR:
0,69; I1C 95%:0,61-0,77), parto vaginale operativo (OR: 0,82; IC 95%: 0,70-0,95). Non
sono state rilevate differenze significative nel tasso di taglio cesareo, ammissione in unita
di terapia intensiva neonatale, durata del travaglio, complicazioni post natali, emorragia
postpartum. E stata osservata una maggiore probabilita di lacerazioni perineali (OR:
1,15; IC 95%:1,05-1,25).

Sei dei sette trial inclusi nella revisione sistematica riportano dati relativi alla
soddisfazione della donna per I'assistenza ricevuta. I dati (non inclusi nella metanalisi per
la disparita tra le misurazioni) indicano che le donne appartenenti al gruppo di intervento
dichiarano un livello di soddisfazione maggiore per l'assistenza ricevuta, soprattutto per
un migliore rapporto di comunicazione con il professionista che le ha assistite per tutta
la gravidanza e un maggior coinvolgimento nel processo di decision making.

Interpretazione delle prove

Gli studi disponibili (2 revisioni sistematiche di RCT) indicano che alla continuita
dell'assistenza garantita dalle ostetriche (da sole o in team), durante la gravidanza, il par-
to e il periodo postnatale, si associano benefici quali minori ricoveri in gravidanza, minori
interventi ostetrici durante il parto, maggiore frequenza di inizio di allattamento al seno,
minore durata delleventuale ricovero del neonato. Non sono state rilevate differenze si-
gnificative relative al taglio cesareo e a morbosita e mortalita materna e neonatale.

Gli studi disponibili rilevano che le donne a cui ¢ garantita una continuita dell’assi-
stenza da parte delle ostetriche (solo in gravidanza o per tutto il percorso nascita) sono
piu soddisfatte delle cure ricevute.

Raccomandazioni

P Nel corso della gravidanza la donna deve essere assistita dagli stessi professionisti o
dallo stesso gruppo di professionisti in modo continuativo.

P Le professioniste o i professionisti di riferimento, con i quali la donna ha stabilito un
rapporto di fiducia, le devono garantire la continuita dell’assistenza durante tutta la
gravidanza e, in presenza di eventuali complicazioni, devono definire per la donna un
percorso di consulenza specialistica.

Bibliografia

1. Hatem M, Sandall J et al. Midwife-led versus other models 2. Waldenstrom U, Turnbull D. A systematic review comparing
of care for childbearing women. Cochrane Database Syst Rev continuity of midwifery care with standard maternity services.
2008;(4):CD004667. Br J Obstet Gynaecol 1998;105:1160-70.

42



Documentazione del percorso assistenziale

* Quesito 4 » Con quali modalita deve essere raccolta e conservata la
documentazione clinica del percorso assistenziale?

La documentazione dell’assistenza alla donna in gravidanza ha tre funzioni principali:

¢ ladefinizione e I'identificazione di condizioni di rischio materno e fetale e/o di situa-
zioni che richiedono la pianificazione di interventi specifici

* la comunicazione tra i professionisti che assistono la donna, la progettazione di audit
e di indagini epidemiologiche

* laraccolta di dati amministrativi.

Descrizione delle prove

Un RCT" ha valutato la relazione esistente tra modalita di raccolta dei dati della don-
na in gravidanza e qualita dell'assistenza offerta. Sono state confrontate tre diverse moda-
lita di registrazione dei dati nel corso del primo appuntamento: metodo manuale, con in-
serimento di un set di dati minimo su carta (29 ifem raccolti); inserimento strutturato tra-
mite questionario sviluppato ad Aoc dal gruppo di lavoro (116 izem raccolti); inserimento al
computer tramite un programma specifico. Per ogni modalita di registrazione, dopo il par-
to ¢ stata condotta una revisione delle azioni intraprese da medici e ostetriche in risposta
alle informazioni raccolte (per esempio test di tolleranza al glucosio dopo una precedente
macrosomia). Il questionario strutturato ha fornito informazioni piu precise e ha consen-
tito di offrire unassistenza piu puntuale nelle situazioni a rischio, mentre la raccolta com-
puterizzata dei dati mediante un programma specifico non ha offerto ulteriori vantaggi.

Affidare alla donna la cartella della documentazione raccolta nel corso della gravidan-
za ha un effetto positivo su esiti quali la percezione di avere il controllo della propria gra-
vidanza (1 RCT, n=290; RR: 1,45; IC 95%: 1,08-1,95) ¢ la percezione di una migliore re-
lazione interpersonale con il professionista (RR: 1,73; IC 95%: 1,16-2,59)

Un RCT australiano® (n=150) rileva che '89% delle donne in gravidanza dichiara di
apprezzare il fatto di custodire la propria documentazione, opportunita che, oltre a far-
le sentire piu informate, le mette in condizione di poter condividere le informazioni con
il proprio partner e i familiari.

Interpretazione delle prove

Un RCT ¢ asupporto di una modalita strutturata di raccolta dei dati della donna in gra-
vidanza, poiché consente ai professionisti della salute di oftrire una migliore assistenza.

Ci sono prove di buona qualita che indicano che affidare la cartella della documen-
tazione alla donna le fa percepire di essere piti informata, di avere un miglior rapporto
di comunicazione con il professionista che I'assiste e di poter condividere le informazio-
ni con il partner e i familiari.
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Raccomandazioni

b La raccolta dei dati di salute prenatale deve essere effettuata con criteri e modalita stan-
dardizzati (per esempio tramite checklist), al fine di identificare e registrare le condizio-

ni di rischio.

b I professionisti e i servizi di assistenza alla gravidanza devono affidare alla donna la car-
tella con la documentazione clinica prenatale.
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Frequenza e modalita delle visite

* Quesito 5 ® Con quale frequenza e modalita si devono effettuare le visite prenatali?

Descrizione delle prove

Sono stati inclusi nella linea guida uno studio cross-sectional, due revisioni sistematiche
di RCT, un RCT e una survey.

Lo studio cross-sectional', condotto in Regno Unito (n=7.225 nullipare, n=10.510 mul-
tipare), non ha riscontrato una correlazione tra numero di visite in gravidanza e ricovero in
unita di terapia intensiva neonatale e mortalita perinatale. Emerge invece, nelle nullipare,
una correlazione positiva tra numero di visite in gravidanza e taglio cesareo (OR: 1,04; IC
95%: 1,02-1,06) e basso peso alla nascita (<2.500 g; OR: 1,03; IC 95%: 1,00-1,07).

Anche le due revisioni sistematiche®® (i medesimi 7 RCT, n=57.418; 4 condotti in paesi
sviluppati e 3 in paesi in via di sviluppo) non hanno evidenziato differenze significative tra
gruppo di controllo (numero standard di visite) e gruppo di intervento (numero di visite in-
feriore) per gli esiti clinici prenatali, perinatali o neonatali analizzati. Inoltre, una riduzione
del numero delle visite si correla a una diminuzione della soddisfazione delle donne rispetto
all'assistenza ricevuta (paesi pitt avanzati: 3 RCT, n=3.393; OR: 0,61; IC 95%: 0,52-0,72).

Urn’analisi secondaria di un RCT condotto in Regno Unito* rileva che le donne si di-
chiarano soddisfatte anche di un minor numero di appuntamenti, se nel corso di questi il
professionista ¢ in grado di dare spazio allo scambio informativo e di assicurare un buon li-
vello di comunicazione.

In una indagine condotta in Svezia® (n=3.061), dove l'assistenza alla donna in gravidan-
za non complicata & impostata su un numero complessivo di 9 visite (8 con lostetrica e una
con il medico), la preferenza per un numero maggiore o minore di incontri & risultata corre-
lata alla parita, alleta, al livello di istruzione, alla presenza o assenza del compagno, alla sto-
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ria della donna in ambito ostetrico (precedenti aborti, nati morti, procreazione assistita). Le
donne di oltre 35 anni, quelle che hanno gia partorito e quelle con livello di istruzione infe-
riore e con piu di due bambini, preferiscono effettuare meno visite, mentre le donne single
con una storia di gravidanza difficile preferiscono incrementare il numero delle visite.

Interpretazione delle prove

Gli studi disponibili non consentono di definire il numero ottimale di visite in gravi-
danza nei paesi sviluppati. A una riduzione del numero delle visite si associa una diminu-
zione della soddisfazione della donna per I'assistenza ricevuta. Laffidabilita di questo ri-
sultato ¢ limitata dal fatto che le donne erano a conoscenza che I'altro gruppo in studio sa-
rebbe stato sottoposto a pit visite. Se nel corso degli appuntamenti il professionista che le
assiste ¢ in grado di instaurare un buon livello di comunicazione, le donne sono soddisfat-
te anche se il numero delle visite ¢ ridotto.

Raccomandazioni

» Il numero delle visite offerte alle donne in gravidanza non deve essere inferiore a quattro.

» All'inizio della gravidanza i professionisti devono fornire alle donne informazioni scrit-
te sul programma delle visite, comprendenti il numero previsto, la tempistica e i conte-
nuti degli incontri.

» Le donne devono avere lopportunita di discutere il programma delle visite con il pro-
fessionista che le assiste.

» Ogni visita deve essere condotta in maniera strutturata, focalizzandosi sui contenuti e
sugli obiettivi dell'incontro.

b Rispetto agli appuntamenti successivi, nella fase iniziale della gravidanza deve essere pre-
visto un incontro di maggiore durata, per consentire una valutazione complessiva e offri-
re alla donna la possibilita di discutere con il professionista che la assiste.

» Quando ¢ possibile, i test e gli altri accertamenti raccomandati devono essere effettua-
ti nel corso degli incontri previsti, al fine di ridurre il disturbo per la gestante. I test de-
vono essere pianificati in modo che i risultati siano disponibili per il successivo incon-
tro programmato.
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Agenda della gravidanza

Il primo trimestre (entro 12+¢ settimane)

La prima visita dovrebbe avvenire idealmente entro le 10 settimane. La ne-
cessita di un incontro precoce in gravidanza ¢ motivata dal fatto che nel corso del-
la prima visita la donna puo chiedere — e in ogni caso le devono essere offerte —
numerose informazioni. Per poter esercitare una scelta informata, alla donna puo
essere necessario del tempo per riflettere, maturare nuove domande e presentarsi
a un successivo appuntamento con la o il professionista che l'assiste.

Obiettivi della prima visita in gravidanza sono:

* offrire informazioni sui servizi disponibili per I'assistenza e il sostegno alla
donna, compresi i corsi di accompagnamento alla nascita; sui benefici di leg-
ge a tutela di maternita e paternita; sugli stili di vita e la gestione dei sintomi;
sui test di screening

* identificare le donne che potrebbero avere bisogno di un’assistenza intensiva
e pianificare il loro percorso

* condurre un'indagine anamnestica sulla salute mentale, prestando attenzione
a eventuali sintomi e segni di disagio psichico

* identificare le donne con mutilazioni genitali
* ricercare eventuali sintomi e segni di violenza domestica

* misurare I'indice di massa corporea, rilevare la pressione arteriosa e ricercare
una eventuale proteinuria

* offrire lo screening per emoglobinopatie, szazus Rh(D), anemia, anticorpi an-
tieritrociti, HIV, rosolia, sifilide, toxoplasmosi

* oftrire lo screening per Chlamydia trachomatis, HCV, gonorrea in presenza di
fattori di rischio

* offrire lo screening per la batteriuria asintomatica

* offrire informazioni sulle possibilita di screening e di diagnosi prenatale del-
la sindrome di Down

* offrire, nei casi di incertezza, I'indagine ecografica per la determinazione
dellepoca gestazionale

* offrire I'indagine ecografica per le anomalie fetali strutturali, da effettuarsi
eventualmente fra 19*° e 21** settimane di eta gestazionale



oftrire un esame citologico vaginale, se non ¢ stato eftettuato nei tre anni pre-
cedenti.

Nel corso dello stesso incontro o a breve distanza di tempo, ma comunque

entro lo stesso periodo, per le donne che scelgono di eseguire i test di screening

devono essere programmati:

esami ematologici, idealmente prima di 10 settimane (emogruppo, sfatus
Rh(D), screening emoglobinopatie, anemia, anticorpi anti eritrociti, HIV,
rosolia, sifilide, toxoplasmosi) e gli altri esami limitatamente ai gruppi a ri-
schio

analisi delle urine (proteinuria e urinocoltura per ricerca della batteriuria asin-
tomatica)

indagine ecografica per determinare lepoca gestazionale
percorso diagnostico per la sindrome di Down, attraverso:

— test sierici combinati con traslucenza nucale da 11*° settimane a 13+ setti-
mane;

— test sierici da 15* settimane a 20* settimane.

Il secondo trimestre (da 13*° settimane a 27+¢ settimane)

Le visite in questo periodo hanno lo scopo di esaminare e discutere con la

donna gli esiti dei test di screening, registrandone i risultati nella cartella che la

donna porta con sé.

Gli obiettivi sono:

identificare le donne che necessitano di assistenza diversa da quella appropria-
ta per la gravidanza fisiologica e, in questo caso, riformulare il relativo piano
di assistenza

verificare se i livelli di emoglobina sono inferiori a 10,5 g/100 ml e conside-
rare la supplementazione con ferro se appropriata

rilevare la pressione arteriosa

offrire, alle donne che hanno avuto un diabete gestazionale in una gravidan-
za precedente un test da carico di glucosio (OGTT) a 16-18 settimane di eta
gestazionale, e un ulteriore OGTT a 28 settimane di eta gestazionale, se la
prima determinazione ¢ risultata normale

offrire, alle donne con uno dei fattori di rischio identificati,un OGTT (75 g)
a 24-28 settimane di eta gestazionale
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* per le donne sieronegative, ripetere il test per la rosolia
* per le donne sieronegative, ripetere il test per la toxoplasmosi

* in caso non sia stato gia discusso nel primo trimestre, offrire informazioni
sull'indagine ecografica per la diagnosi di anomalie strutturali fetali, garan-
tendo spazio e tempo per consentire alla donna di esprimere le proprie incer-
tezze e le proprie preoccupazioni e di confrontarsi con la o il professionista.
Queste informazioni devono essere supportate da materiale cartaceo o altro
materiale.

Se la donna ha scelto di fare una indagine ecografica per la diagnosi di ano-
malie fetali strutturali, questa deve essere eseguita fra 19 e 21+ settimane. Se
nel corso dell'esame venisse rilevato che la placenta ricopre in tutto o in parte
lorifizio uterino interno, alla donna deve essere offerta un'ecografia a 32 setti-
mane.

Il terzo trimestre (da 28+° settimane al termine)
Le visite in questo periodo hanno I'obiettivo di

* esaminare e discutere con la donna i risultati degli esami eseguiti, registran-
done i risultati nella cartella che la donna porta con sé

* identificare le donne che necessitano di assistenza diversa da quella appropria-
ta per la gravidanza fisiologica e, in questo caso, riformulare il relativo piano
di assistenza

* offrire lo screening per gli anticorpi atipici per emazie

* verificare se i livelli di emoglobina sono inferiori a 10,5 g/100 ml e conside-
rare la supplementazione con ferro se appropriato

* offrire a 28 settimane la profilassi anti-D di routine alle donne Rh(D) negative
* rilevare la pressione arteriosa
* misurare la distanza sinfisi-fondo

* offrire lo screening per HBV, HIV, toxoplasmosi, sifilide, streptococco beta-
emolitico

* offrire informazioni e opportunita di discussione degli argomenti giudicati rile-
vanti dalla donna. Queste informazioni devono essere supportate da materiale
cartaceo o altro materiale. La donna deve essere informata dell'offerta di corsi
di accompagnamento alla nascita presenti sul territorio.



Alle donne nelle quali un precedente esame ha rilevato una placenta che ri-
copre in tutto o in parte lorifizio uterino interno deve essere offerta un'ecogra-
fia a 32 settimane.

A 32-33 settimane le donne con feto singolo in presentazione podalica pos-
sono discutere con il professionista se utilizzare la moxibustione per aumentare
la probabilita di una versione spontanea cefalica.

A 34 settimane la o il professionista deve offrire alla donna informazioni e
lopportunita di discutere della preparazione al travaglio e alla nascita, inclu-
dendo informazioni sulla pianificazione del parto, su come riconoscere il trava-
glio e come aftrontare il dolore. Le informazioni offerte in forma verbale devo-
no essere supportate da materiale cartaceo o altro materiale.

A 36 settimane deve essere verificata la presentazione del feto e, alle don-
ne con presentazione podalica, deve essere offerto il rivolgimento per manovre
esterne, da effettuare a partire da 37 settimane.

Questo ¢ anche il periodo in cui devono essere offerte informazioni sull’allat-
tamento al seno, le cure del neonato, i test di screening per il neonato, la pro-
filassi con vitamina K la cura di sé dopo la nascita. Queste informazioni devo-
no essere supportate da materiale cartaceo o altro materiale.

A 40 settimane la o il professionista deve offrire alla donna informazioni sul-
la gestione della gravidanza fino a 41 settimane e oltre il termine.
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Stili di vita
Lavoro in gravidanza e salute

* Quesito 6 ® Quali sono in Italia le tutele normative previste per la donna in
gravidanza che svolge un’attivita lavorativa?

La tutela della gravidanza rappresenta un diritto della donna lavoratrice e un obbligo
del datore di lavoro. La donna in gravidanza che lavora ha quindi diritto a essere
correttamente e adeguatamente informata rispetto alle tutele normative previste.

Le varie disposizioni legislative specifiche in materia sono state organizzate nel
D.Lgs. 151/2001 Testo unico delle disposizioni legislative in materia di tutela e sostegno
della maternita e della paternita a norma dell’art. 15 della legge 8/3/2000, n. 53.

I1 testo, almeno nella parte riguardante la tutela della salute, ha mantenuto inalterato
il quadro previsto dalla precedente normativa (L. 1204/71) e confermato l'atteggiamento
di tutela assoluta nei confronti dei lavori pericolosi, faticosi e insalubri.

In questa cornice normativa sono da inserire i raccordi con le norme generali poste
a tutela della sicurezza nei luoghi di lavoro (D.Lgs. 81/2008), che indicano anche le
figure tecniche che devono valutare la sussistenza delle condizioni di tutela: in breve esse
sono rappresentate dal responsabile del servizio di prevenzione e protezione aziendale
(RSPPA), che valuta lesistenza del rischio e suggerisce al datore di lavoro le soluzioni
per controllarlo; dal medico competente, che controlla lo stato di salute della lavoratrice
e la compatibilita con il lavoro svolto, effettuando la sorveglianza sanitaria e valutando
caso per caso, rispetto alla peculiare tipologia delle mansioni effettuate, se sono necessarie
variazioni delle stesse o I'astensione anticipata dal lavoro.

Infine il datore di lavoro ¢ il responsabile finale della tutela della salute dei lavoratori.
La verifica della osservanza della norma (attivita di vigilanza) ¢ effettuata sia dai Sevizi
di prevenzione e sicurezza degli ambienti di lavoro (Medicine del lavoro) delle Aziende

| diritti della madre che lavora

Altre informazioni riguardo la tutela della salute sul lavoro della donna in gravidanza possono essere
reperite nel documento Quando arriva un bambino (terza edizione) disponibile nel sito dell’Istituto nazionale
assicurazione contro gli infortuni sul lavoro (INAIL) all’indirizzo: http://www.inail.it:80/Portale/appmanager/
portale/desktop?_nfpb=true&_pagelabel=PAGE_PUBBLICAZIONI&nextPage=PUBBLICAZIONI/Tutti_i_
titoli/Pari_opportunita/Quando_arriva_un_bambino_(terza_edizione)/Quando_arriva_un_bambino_(terza_
edizione)/info-752606768.jsp.
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Gravidanza fisiologica

sanitarie locali di competenza territoriale, sia dall'Ispettorato del lavoro provinciale che
¢ anche deputato a rilasciare il nulla osta alla richiesta di astensione anticipata dal lavoro

chiesta dall’'azienda (vedi figura 2).

Figura 2. Percorso di tutela della lavoratrice in gravidanza

La lavoratrice presenta
il certificato di gravidanza

Se gravidanza a rischio Se gravidanza fisiologica e
(patologica) lavoro con mansioni a rischio

Certificazione II datore di lavoro Impossibilita di
del ginecologo mette in atto le spostamento
procedure previste;
ricollocazione
della lavoratrice a
mansioni
non a rischio o
Astensione anticipata dal lavoro individuate Richiesta da parte del
autorizzata dall'Ispettorato del dal RSPPA e dal datore di lavoro di
lavoro medico competente astensione anticipata

Possibilita di verifica
da parte del Servizio
prevenzione sicurezza

S Ispettorato del lavoro
ambienti di lavoro P

Raccomandazione

P I professionisti devono adeguatamente informare le donne delle tutele normative
previste per la gravidanza e la maternita, organizzate nel D.Lgs. 151/2001 Testo unico
delle disposizioni legislative in materia di tutela e sostegno della maternita e della paternita
a norma dell’art. 15 della legge 8/3/2000, n. 53.
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* Quesito 7 ® Quali sono le misure di prevenzione efficaci in gravidanza per
ridurre i rischi di listeriosi, salmonellosi e toxoplasmosi?

Listeriosi

Descrizione delle prove

La listeriosi, causata dal batterio Listeria monocytogenes, pud dare luogo a una forma
invasiva sistemica con sintomatologia lieve simil-influenzale o acuta con sepsi, encefaliti
e meningiti. E anche causa di una forma diarroica tipica delle tossinfezioni alimentari. E
associata ad aborto spontaneo, nato morto e gravi patologie del neonato'?

Non sono disponibili informazioni sulla frequenza dell'infezione in Italia. Nel 2006,
in 27 paesi del'Unione Europea sono stati notificati 1.628 casi confermati di listeriosi
umana, con un tasso complessivo di segnalazione pari a 0,35 per 100.000.1 casi registrati
in bambini di etd inferiore ai 4 anni hanno costituito il 7%, con un tasso di 0,47 per
100.000%. In letteratura viene riportata una maggiore incidenza di listeriosi fra le donne
in gravidanza (12/100.000) rispetto al resto della popolazione (0,7/100.000)*.

La fonte di infezione usuale ¢ un’ampia varieta di alimenti crudi o cotti contaminati:
latte non pastorizzato e tutti i prodotti caseari fatti con latte non pastorizzato, i paté
di carne, i cibi lavorati come le carni fredde delle gastronomie, le carni crude o poco
cotte e gli insaccati. Il contagio puo verificarsi con cibo contaminato dopo la cottura.
Il batterio Listeria monocytogenes ¢ presente anche nel terreno e nelle feci di animali
domestici e non.

Listeriosi

Ulteriori informazioni sulla listeriosi sono disponibili nel sito internet del Centro nazionale di epidemiologia,
sorveglianza e promozione della salute, all'indirizzo: http://www.epicentro.iss.it/problemi/listeria/listeria.asp

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza su come ridurre il rischio di
listeriosi.

Per ridurre il rischio di listeriosi si consiglia di:
— bere solo latte pastorizzato o UHT

— evitare di mangiare carni o altri prodotti elaborati da gastronomia senza che questi
vengano nuovamente scaldati ad alte temperature

— evitare di contaminare i cibi in preparazione con cibi crudi e/o provenienti dai
banconi di supermercati, gastronomie e rosticcerie
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- non mangiare formaggi molli se non si ha la certezza che siano prodotti con latte
pastorizzato

— non mangiare paté di carne freschi e non inscatolati

- non mangiare pesce affumicato.
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Salmonellosi

Descrizione delle prove

La salmonellosi ¢ una tossinfezione a trasmissione oro-fecale causata dalle cosiddet-
te Salmonelle minori (come 8. yphimurium e §. enteritidis). E veicolata da alimenti, ac-
qua e piccoli animali domestici contaminati'.

Non sono disponibili dati sulla frequenza dell'infezione in Italia. Nel 2006, nei pae-
si dell'Unione Europea sono stati registrati 168.639 casi confermati di salmonellosi, con
un tasso complessivo di notificazione di 34 per 100.000. 1 tasso di notificazione per le
donne in eta fertile ¢ risultato inferiore a 25 casi per 100.000%. Non avviene trasmissio-
ne verticale, ma la salmonellosi pud provocare un quadro sintomatologico variabile, che
comprende una forma gastroenterica (con febbre, nausea, vomito, dolori intestinali, diar-
rea anche grave) e una forma infettiva a carico di ossa e meningi, che si verifica soprat-
tutto in anziani, bambini e soggetti immunodepressi.

Le donne in gravidanza devono essere informate circa le misure di prevenzione pri-
maria da intraprendere: evitare uova crude e poco cotte (per esempio allocchio di bue)
e gli alimenti che le contengono (per esempio maionese, creme, preparati per dolci, ge-
lati artigianali e dolci tipo tiramisu) o altri alimenti preparati con uova sporche o rot-
te; non consumare carne cruda o poco cotta e lavare bene gli utensili utilizzati per ma-
nipolare carni e uova crude; lavare bene le mani prima e dopo aver manipolato carne e
uova crude.

Salmonellosi

Ulteriori informazioni sulla salmonellosi sono disponibili nel sito internet del Centro nazionale di
epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute, all’indirizzo: http://www.epicentro.iss.it/problemi/
salmonella/salmonella.asp
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Raccomandazione

I professionisti devono informare le donne in gravidanza su come ridurre il rischio di
salmonellosi.

Per diminuire il rischio di salmonellosi si consiglia di:
— lavare frutta e verdura prima della manipolazione e del consumo
— lavare le mani prima, durante e dopo la preparazione degli alimenti

— refrigerare gli alimenti preparati in piccoli contenitori, per garantire un rapido
abbattimento della temperatura

— cuocere tutti gli alimenti derivati da animali, soprattutto pollame, maiale e uova

— evitare (o perlomeno ridurre) il consumo di uova crude o poco cotte (per esempio,
allocchio di bue), di gelati e zabaioni fatti in casa, o altri alimenti preparati con uova
sporche o rotte

— consumare solo latte pastorizzato o UHT
— proteggere i cibi preparati dalla contaminazione di insetti e roditori

— evitare le contaminazioni tra cibi, avendo cura di tenere separati i prodotti crudi da
quelli cotti

— evitare che persone con diarrea preparino gli alimenti.
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Toxoplasmosi

Per ulteriori informazioni vedi capitolo Screening delle infezioni a pagina 160.

Descrizione delle prove

La toxoplasmosi ¢ una zoonosi causata dal protozoo intracellulare obbligato
Toxoplasma gondii. 1 gatti e altri felini sono ospiti definitivi del protozoo; in essi si compie
il ciclo sessuale del protozoo con la produzione di oocisti infette. Luomo e altri animali a
sangue caldo, quali ospiti intermedi, si possono infettare attraverso le oocisti escrete con
le feci dei gatti e disseminate nell’'ambiente (acqua, terreno, vegetali) o attraverso le cisti
presenti nei tessuti di animali infetti (per esempio ingerendo carne cruda e poco cotta,
salame, prosciutto e carne essiccata con presenza di cisti)’.

Nell'uvomo il contagio puo avvenire attraverso quattro vie di trasmissione':

* ingestione di cisti tissutali attraverso carni crude e poco cotte (inclusi salame,
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prosciutto e carne secca) e di tachizoiti presenti nel latte di animali infetti

* ingestione di oocisti escrete dai gatti e contaminanti acqua e terreno (incluse frutta e
verdura mal lavata e contaminata con le feci dei gatti)

* trapianto di organi o emotrasfusioni da donatori sieropositivi per toxoplasma

* trasmissione madre-figlio, quando l'infezione primaria si verifica durante la gesta-

zione.

Uno studio europeo multicentrico caso-controllo? ha concluso che il consumo di
carne cruda e poco cotta ¢ la principale fonte di contagio in gravidanza, mentre il contatto
con terreno contaminato contribuisce per una quota molto minore di infezioni.

Le donne in gravidanza devono essere dunque informate circa le misure di prevenzione
primaria della toxoplasmosi da intraprendere: lavare le mani prima della manipolazione dei
cibi, lavare bene frutta e verdura, evitare il consumo di carne cruda o poco cotta, evitare
lesposizione con terreno contaminato con le feci dei gatti (per esempio indossare i guanti
per lavori di giardinaggio o evitare di venire a contatto con la lettiera del gatto)*>.

Raccomandazione

P I professionisti devono informare le donne in gravidanza su come ridurre il rischio
di toxoplasmosi. Per diminuire il rischio di toxoplasmosi si consiglia di:

— lavare frutta e verdura (incluse le insalate gia preparate) prima della manipolazione

e del consumo

— lavare le mani prima, durante e dopo la preparazione degli alimenti

— cuocere bene la carne e anche le pietanze surgelate gia pronte

— evitare le carni crude conservate, come prosciutto e insaccati

— evitare il contatto con le mucose dopo aver manipolato carne cruda

—evitare il contatto con terriccio potenzialmente contaminato da feci di gatto
(eventualmente indossare i guanti e successivamente lavare bene le mani)

— evitare il contatto con le feci dei gatti (eventualmente indossare i guanti nel cambiare
la lettiera e successivamente lavare bene le mani).
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Alimentazione in gravidanza

In gravidanza ¢ consigliata un’alimentazione variata'.

Gli alimenti da includere sono:

abbondanti quantita di frutta e verdura

farinacei come pane, pasta, riso, patate

proteine derivate da pesce, carne, legumi

abbondanza di fibre derivate da pane integrale, frutta e verdura
prodotti caseari come latte, formaggi, yoghurt.

Per un principio di precauzione, i professionisti devono informare le donne in

gravidanza del fatto che alcuni tipi di alimenti possono rappresentare un rischio

per madre e feto:

formaggi a pasta molle derivati da latte crudo e mufte, come Camembert, Brie
e formaggi con venature blu

paté, inclusi quelli di verdure

tegato e prodotti derivati

cibi pronti crudi o semicrudi

carne cruda o conservata, come prosciutto e salame

frutti di mare crudi, come cozze e ostriche

pesce che puo contenere un’alta concentrazione di metil-mercurio, come tonno
(il consumo deve essere limitato a non piu di due scatolette di media grandezza
o una bistecca di tonno a settimana), pesce spada, squalo

latte crudo non pastorizzato.

In gravidanza il consumo di caffeina (presente nel caffe, nel t¢, nella cola e nel

cioccolato) dovrebbe essere limitato a non pit di 300 mg/die.

Ulteriori informazioni sulla dieta corretta in gravidanza sono disponibili nel do-

cumento Linee guida per una sana alimentazione dell'Istituto nazionale di ricerca per

gli alimenti, all'indirizzo: http://www.inran.it/648/linee_guida.html
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e Quesito 8 ® In gravidanza e nel periodo periconcezionale ¢ efficace la
supplementazione con acido folico, ferro, vitamina A, vitamina D?

Acido folico

Descrizione delle prove

Il valore protettivo dell’acido folico rispetto al rischio di difetti congeniti, in particolare
quelli a carico del tubo neurale — come spina bifida, anencefalia e encefalocele (difetti del
tubo neurale, DTN) — ¢ ampiamente documentato.

Una revisione sistematica di trial clinici randomizzati' indica che l'assunzione di
acido folico, se iniziata prima del concepimento e protratta fino a 6-12 settimane di
gestazione, riduce I'incidenza di difetti del tubo neurale in donne che avevano o che non
avevano un precedente feto affetto da DTN (RR: 0,28; IC 95%: 0,13-0,58). In seguito
alla supplementazione non sono stati rilevati eventi avversi statisticamente significativi
come aborto spontaneo ¢ gravidanza ectopica.

Una revisione sistematica di studi pubblicati dopo il 19967 condotta per valutare
benefici e rischi della supplementazione con folati in gravidanza, non ha rilevato
lesistenza di una associazione fra assunzione di acido folico e incremento di gravidanze
gemellari.

Lacido folico entra come coenzima nella sintesi delle basi azotate degli acidi nucleici e
degliaminoacidi. Ilsuo ruolo preventivo nei confronti dei DTN ¢ attribuibile al’'aumentato
fabbisogno di sintesi di questi composti nelle fasi precoci di formazione embrionale a
rapida divisione cellulare. Poiché la chiusura del tubo neurale (neurulazione primaria)
avviene nel primo mese di gestazione, iniziando dal diciassettesimo giorno, la donna
dovrebbe assumere acido folico a partire almeno da un mese prima del concepimento e
continuare per tutto il primo trimestre di gravidanza. La dose raccomandata ¢ di 0,4 mg/
die per le donne che non hanno avuto un precedente bambino affetto da DTN?.

Poiché ¢ stato stimato che solo un terzo delle donne assume acido folico prima del
concepimento, ¢ stata proposta 'introduzione della fortificazione obbligatoria degli
alimenti, con estensione della supplementazione alla popolazione generale®. In paesi in
cui la fortificazione degli alimenti & gia in atto, come Stati Uniti, Cile, Nova Scotia e
Ontario in Canada, si € registrata una riduzione dell'incidenza dei DTN fino al 35%°.

Sebbene la strategia di fortificazione obbligatoria rappresenti un successo ai fini della
prevenzione dei DTN, il profilo beneficio/danno nella popolazione generale & ancora
oggetto di studio®.

Acido folico

Ulteriori informazioni sono disponibili nel sito internet del Network italiano promozione acido folico per la
prevenzione primaria di difetti congeniti, all’indirizzo: http://www.iss.it/cnmr/acid/index.php

58



Raccomandazione

P Siraccomanda che le donne che programmano una gravidanza, o che non ne escludono
attivamente la possibilita, assumano regolarmente almeno 0,4 mg al giorno di acido
tolico per ridurre il rischio di difetti congeniti. Per essere afficace I'assunzione di acido
folico deve iniziare almeno un mese prima del concepimento e continuare per tutto il

primo trimestre di gravidanza.

Nota: Questa raccomandazione ¢ stata adattata dal Network italiano promozione acido folico per la prevenzione primaria di difetti con-
geniti ed e consultabile all'indirizzo: http://www.iss.it/binary/acid/cont/raccomandazione. 1154944407 .pdf
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Ferro

Descrizione delle prove

Una revisione sistematica (49 trial, n=23.200)", pubblicata successivamente alla linea
guida Antental care, combina e aggiorna i risultati di tre precedenti revisioni sistemati-
che?* sulla supplementazione routinaria con ferro o con ferro e folato in gravidanza.

Lassunzione quotidiana in gravidanza di ferro o di ferro e folato in donne non anemi-
che previene 'anemia, definita come emoglobina a termine inferiore a 110 g/L (14 trial,
n=4.390; RR: 0,27; IC 95%: 0,17-0,42), 'anemia da deficienza di ferro a termine, defi-
nita come emoglobina inferiore a 110 g/L e almeno un ulteriore indicatore di laborato-
rio (6 trial, n=1.667; RR: 0,33; IC 95%: 0,16-0,69) e riduce il rischio di emotrasfusione
dopo il parto (3 trial, n=3.453; RR: 0,61; IC 95%: 0,38-0,96). Non vi sono prove su al-
tri esiti neonatali o infantili, come peso alla nascita inferiore a 2.500 g, concentrazione
di ferritina a tre e sei mesi di etd, nascite pretermine o altri esiti materni.

Lassunzione quotidiana di ferro risulta associata a effetti collaterali, in particolare
emoconcentrazione, definita come emoglobina superiore a 130 g/L nel secondo o terzo
trimestre (10 trial, n=4.841: RR: 2,27; IC 95%: 1,40-3,70) e effetti collaterali di ogni ti-
po (8 trial, n=3.667; RR: 3,92; IC 95%: 1,21-12,64).

Lassunzione quotidiana di ferro e folato ¢ risultata associata a una minore frequen-
za di nati piccoli per l'eta gestazionale (1 trial, n=1.318; RR: 0,88; IC 95%: 0,80-0,97) e
di anemia a termine, definita come emoglobina inferiore a 110 g/L (3 trial, n=346; RR:
0,27; IC 95%: 0,12-0,56). L’assunzione quotidiana di ferro e folato € risultata associata
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a una maggior frequenza di effetti collaterali di ogni tipo (1 trial, n=456; RR: 44,32; IC
95%: 2,7-709,09), senza risultati clinicamente rilevanti per altri esiti.

I dati disponibili non mostrano differenze negli esiti quando il ferro o la combina-
zione di ferro e folato vengono assunti in modo intermittente (per esempio settimanal-
mente) invece che quotidianamente.

Interpretazione delle prove

La somministrazione routinaria in gravidanza, quotidiana o intermittente, di ferro o
di ferro e folato ¢ associata a una riduzione della prevalenza di anemia materna a termine.
Le prove disponibili non dimostrano, per le donne senza anemia, altri sostanziali benefici
della somministrazione di ferro o di ferro e folato sulla salute materna, la salute del feto
o lesito della gravidanza. I dati disponibili indicano inoltre che la supplementazione
quotidiana non offre vantaggi rispetto alla somministrazione settimanale e che le dosi e
le formulazioni in grado di ridurre gli effetti collaterali dovrebbero essere incoraggiate.

Raccomandazione

b La supplementazione con ferro non deve essere offerta di routine a tutte le donne in
gravidanza, dal momento che non porta benefici di salute per la madre e il feto e pud
avere effetti collaterali indesiderati.

Bibliografia

1. Mahomed K. Iron supplementation in pregnancy. Cochrane mentation with or without folic acid for women during pregnan-
Database Syst Rev 2000;(1):CD000117. cy. Cochrane Database Syst Rev 2006;(3):CD004736.

2. Mahomed K. Iron and folate supplementation in pregnancy. 4. Pefia-Rosas JP, Viteri FE. Effects and safety of preventive oral
Cochrane Database Syst Rev 1998;(3):CD001135. iron or iron-+folic acid supplementation for women during preg-

3. Pefla-Rosas JP, Viteri FE. Effects of routine oral iron supple- nancy. Cochrane Database Syst Rev 2009;(4):CD004736.

Vitamina A

Descrizione delle prove

I potenziali benefici derivanti da una supplementazione di vitamina A sono limitati
alle popolazioni delle aree in cui si registra una carenza di vitamina A, una condizione
che non risulta essere preminente fra le donne in gravidanza in Italia.

Livelli elevati di vitamina A sono considerati teratogeni'”. Dagli studi disponibili
non ¢ possibile determinare una curva dose-risposta o un valore soglia oltre il quale
la vitamina A puo essere dannosa nel primo trimestre di gravidanza; per un principio
precauzionale, dosi di vitamina A comprese tra 10.000 e 25.000 IU sono considerate a
rischio teratogeno®.

Lassunzione di vitamina A con la dieta dovrebbe essere limitata a un consumo
giornaliero di 2.310 IU (700 pg). Devono pertanto essere evitati alimenti come fegato e
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prodotti derivati, poiché contengono concentrazioni variabili, ma a volte elevate di vitamina
A (10.000-38.000 mg per una porzione di 100 g). Il consumo in gravidanza di fegato e
prodotti derivati (e quindi un apporto di vitamina A maggiore di 700 pg) ¢ stato anche
associato a un rischio aumentato di malformazioni congenite’.

Raccomandazioni

» I professionisti devono informare le donne in gravidanza che la supplementazione con
vitamina A (assunzioni maggiori di 700 microgrammi al giorno) deve essere evitata
perché potenzialmente teratogena.

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza che & opportuno evitare il
consumo di fegato e di alimenti prodotti a partire dal fegato, in quanto contengono
elevati livelli di vitamina A.

Bibliografia

1. Dolk HM, Nau H et al. Dietary vitamin A and teratogenic risk: 3. Rothman KJ, Moore LL et al. Teratogenicity of high vitamin A
European Teratology Society discussion paper. Eur J Obstet intake. N Engl J Med 1995;333:1369-73.

Gynecol Reprod Biol 1999;83:31-6. 4. Hathcock JN, Hattan DG et al. Evaluation of vitamin A toxici-
2. 0akley GP Jr, Erickson JD. Vitamin A and birth defects. Contin- ty. Am J Clin Nutr 1990;52:183-202.
uing caution is needed. N Engl J Med 1995;333:1414-5.

Vitamina D

La vitamina D ¢ essenziale per I'accrescimento scheletrico e la salute delle ossa. Una
grave carenza di vitamina D ¢ associata a rachitismo nei bambini e a osteomalacia in
bambini e adulti. Una piu alta prevalenza di carenza di vitamina D ¢ stata registrata in
alcuni gruppi etnici (popolazioni del sud-est asiatico e caucasiche) e in donne con abi-
tudini comportamentali che impediscono l'esposizione della cute ai raggi solari. La dieta
vegetariana o una dieta a basso consumo di carne ¢ stata associata ad aumentato rischio
di rachitismo e osteomalacia.

La concentrazione sierologica di 25-(OH)D ¢ considerata un indicatore dello szazus di
vitamina D e riflette il contributo combinato della sintesi cutanea e dell'apporto dietetico;
i1 90% della vitamina D ¢ sintetizzato attraverso la cute con lesposizione solare e il 10%
attraverso la dieta. La linea guida Antenatal Care definisce la carenza di vitamina D come
un valore di 25-(OH)D sierica inferiore a 25 nm/L.

La vitamina D ¢ essenziale per l'omeostasi del calcio, incluso il suo assorbimento
attraverso la placenta per sopperire ai bisogni del feto, specie nell’'ultimo trimestre di
gravidanza'. Durante la gravidanza aumentano sia I'assorbimento del calcio sia l'attivita
della vitamina D. Attraverso meccanismi regolativi che determinano cambiamenti
fisiologici aumenta 'assorbimento intestinale di calcio. E meno chiaro se i meccanismi
che determinano un aumento dell’attivitd della vitamina D siano attribuibili a sintesi
placentare, sintesi mediata da ormoni della gravidanza o entrambi?.
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Descrizione delle prove

Gli studi inclusi nella linea guida Antenatal Care*™°, condotti in etnie sud-asiatiche
e caucasiche (RCT, studi osservazionali, studi prima-dopo), hanno rilevato nelle donne
in gravidanza l'associazione tra supplementazione con vitamina D e aumentati livelli
plasmatici di 25-(OH)D.

Un unico trial** (n=126 donne asiatiche) ha rilevato, oltre a una associazione positiva
tra supplementazione con vitamina D (calciferolo 1.000 1U/die) al terzo trimestre di
gravidanza e aumentati livelli plasmatici di 25-(OH)D nelle madri (WMD: 151,80;
IC 95%: 126,74-176,86), un aumento di peso in grammi al giorno nelle madri (WMD:
16,9; IC 95%: 8,08-25,72), ma non nei loro bambini alla nascita (WMD: 123,00; IC
95%: -50,29-296,39). Questi studi non considerano esiti intermedi come la Bone Mineral
Density (BMD) e il Bone Mineral Content (BMC) o esiti clinici come losteomalacia e il
rachitismo. Risultano inoltre gravati da considerevoli limiti metodologici: non tengono
conto dell'ineguale concentrazione dei livelli di base di 25-(OH)D, dell'apporto di
vitamina D da altre fonti (variazioni stagionali, dieta) e di modificatori di effetto
(etnie e indice di massa corporea, IMC). Anche l'accuratezza della misurazione delle
concentrazioni di 25(OH)D & variabile nei diversi studi.

Interpretazione delle prove

Non si dispone di prove che la supplementazione in gravidanza con vitamina D abbia
ricadute su esiti rilevanti per la salute materna e del bambino. Prove di limitata qualita
indicano che, in gruppi etnici vulnerabili per carenza di vitamina D (donne sud-asiatiche
e caucasiche, donne con comportamenti che impediscono lesposizione della cute ai raggi
solari), la supplementazione aumenta la concentrazione ematica del precursore della
vitamina D e migliora marginalmente la crescita del neonato.

Raccomandazioni

» La supplementazione routinaria con vitamina D in gravidanza non ¢ raccomandata.

» La supplementazione ¢ consigliata, dopo una valutazione caso per caso, nelle donne
appartenenti ai seguenti gruppi a rischio:

— donne del sud asiatico, africane, caraibiche e di origini medio orientali
— donne che si espongono raramente al sole
— donne che seguono un'alimentazione povera di vitamina D.
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Consumo di alcol

e Quesito 9 * In quale quantita I'alcol in gravidanza puo essere considerato non
dannoso per la salute materna e feto-neonatale?

Descrizione delle prove

Una revisione sistematica' ha esaminato leffetto del consumo di alcol in epoca pre-
natale su esiti rilevanti di gravidanza, di salute neonatale e sullo sviluppo cognitivo com-
portamentale del bambino.

Gli studi inclusi nella revisione (60 studi osservazionali) hanno indagato gli effetti di
un consumo di alcol basso-moderato e di un consumo eccessivo episodico (binge drin-
king), definiti quantitativamente come segue:

* esposizione prenatale a livello di alcol basso-moderato: meno di un drink al giorno,
equivalente a meno di 12 g di alcol al giorno, corrispondente a uno standard drink;
questa quantita ¢ stata confrontata con quantita molto piccole o con nessun consu-
mo di alcol

* consumo eccessivo episodico o binge drinking: definizione che varia tra gli studi, spes-
so si tratta di 5 o piu drink in una sola occasione. In alcuni studi inclusi nella revisio-
ne ¢ stata anche definita come quantita uguale o superiore a 10 drinko 40-45 g di al-
col, equivalenti a circa 3,5 drink.

Succesivamente a questa revisione sono stati pubblicati sull’argomento una revisio-
ne sistematica svedese? e due studi caso-controllo, uno condotto in Spagna’® e uno con-
dotto in Italia®.

La revisione sistematica® ha incluso studi primari prospettici, randomizzati o quasi
randomizzati e controllati, pubblicati in riviste peer-reviewed, aggiustati per stato socio-
economico (educazione, occupazione, reddito), che valutano I'associazione fra assunzio-
ne di quantita basso-moderate di alcol (1-4 bicchieri alla settimana o 12-48 g alla setti-
mana) e sviluppo cognitivo e socioemotivo della prole, con un follow-up tra 3 e 16 an-
ni di eta. Sei studi hanno incontrato i criteri di inclusione in questa revisione sistemati-
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ca. La dimensione del campione nei sei studi & compresa fra 128 ¢ 9.086 donne, con az-
trition rate compreso fra 18% e 48%.

Gli studi caso-controllo** valutano leffetto dell’alcol per esiti quali basso peso alla na-
scita e nato piccolo per epoca gestazionale.

Per l'analisi dellesposizione a un consumo di alcol basso-moderato, la revisione di
Henderson' include 46 studi. Gli esiti investigati sono stati: aborto, parto pretermine,
basso peso alla nascita, nato piccolo per epoca gestazionale, limitata crescita intrauterina,
nato morto, malformazioni congenite, sviluppo cognitivo comportamentale.

Cinque di otto studi che analizzano la correlazione tra alcol e aborto spontaneo rile-
vano un aumentato rischio nel gruppo degli esposti; tuttavia si tratta di studi con limiti
metodologici tra i quali il mancato controllo dei fattori confondenti.

Uno studio di coorte, segnala un'associazione positiva tra consumo di alcol basso-mo-
derato e aumentato rischio di parto pretermine per consumi uguale o inferiore a 2,4 g/
die al settimo mese di gravidanza. Un altro studio di coorte rileva un rischio aumentato
associato a consumi pari a 10-14 drink/settimana a 16 e 30 settimane di gestazione.

Uno studio di coorte indica un'associazione positiva tra bere moderato (<2,4 g/die)
al settimo mese di gravidanza e basso peso alla nascita (<2.500 g).

Uno studio di coorte rileva un’associazione tra consumi di alcol maggiori o uguali a 60
g/settimana e natimortalita. L’associazione non ¢ statisticamente significativa per consu-
mi inferiori e non ¢ confermata dagli altri studi (di scarsa qualitd metodologica).

Gli studi che hanno indagato 'associazione del bere basso-moderato con la presenza
di malformazioni congenite sono di scarsa qualita. Un solo studio tra questi indica un’as-
sociazione tra bere basso-moderato (210 mL/die) e malformazioni maggiori.

Dei sei studi che hanno indagato lo sviluppi neurocomportamentale nel neonato e
nel bambino, un solo studio di scarsa qualita metodologica ha rilevato prestazioni lieve-
mente inferiori nel neonato esaminato con la scala di valutazione di Brazelton.

Nel complesso gli autori della revisione concludono che ¢ difficile determinare se vi
siano o non vi siano effetti avversi sulla gravidanza correlati al consumo di alcol in epo-
ca prenatale; considerando la mancanza di coerenza tra gli studi e la loro scarsa qualita
non ¢ possibile definire sicuro un consumo di alcol basso-moderato.

Le limitazioni degli studi includono difetti nell’accuratezza della documentazione del
consumo in termini di quantita, frequenza e periodo di gravidanza in cui avviene il con-
sumo, probabile under reporting da parte delle donne; mancanza di studi limitati al so-
lo consumo basso-moderato e mancato controllo di potenziali confondenti. Si aggiun-
gono difficolta nel confronto tra gli studi, poiché sono state utilizzate definizioni diver-
se per consumo basso-moderato ed elevato e differenze nella modalita con cui il consu-
mo di alcol ¢ stato misurato.

Gli studi inclusi nella revisione sistematica svedese? contengono 8 analisi, 4 delle quali
mostrano un'associazione statisticamente significativa fra esposizione prenatale all’alcol
ed esiti infantili e 4 che non mostrano invece alcuna associazione. L'associazione ¢ pre-
sente in 2 delle 3 analisi condotte in bambini in eta prescolare e solo in 2 delle 5 analisi
condotte in bambini in eta scolare. Fra i bambini in eta prescolare sono stati riscontrati
problemi comportamentali e mentali significativi, che comprendono iperattivita/disat-
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tenzione e problemi di relazioni con i coetanei. Gli effetti riscontrati sono di dimensione
relativamente piccola. Gli effetti dellesposizione prenatale all’alcol sono meno evidenti
quando i bambini diventano pit grandi. Una spiegazione potrebbe essere che l'esposizio-
ne avviene in eta precoce e che gli effetti in genere diminuiscono con il tempo. Le infor-
mazioni contenute negli studi non consentono di stabilire una relazione dose-effetto.

Lo studio caso-controllo di Mariscal® (n=552) ha rilevato un rischio aumentato di
basso peso alla nascita per consumi di 1,2 standard drink al giorno (OR: 2,67; IC 95%:
1,39-5,12). Lo studio caso-controllo di Chiaffarino* (n=555) associa un aumentato ri-
schio di nato piccolo per epoca gestazionale a un consumo di 3,6 standard drink al gior-
no nel primo trimestre (OR: 2,67; IC 95%: 1,39-5,12). Limita la credibilita del risultato
la raccolta retrospettiva delle quantita consumate, soggetta a bias di ricordo.

Per quanto concerne il consumo eccessivo episodico, la revisione sistematica di Hen-
derson' ha incluso 14 studi che hanno indagato l'effetto del binge-drinking per esiti qua-
li: parto pretermine, aborto, nato morto, peso alla nascita, limitata crescita intrauterina,
malformazioni fetali, sindrome feto alcolica (FAS) ed esiti neuro-comportamentali.

Uno studio di coorte di scarsa qualita e uno di buona qualita sostengono una corre-
lazione tra binge drinking e peso alla nascita.

Gli studi che rilevano un’associazione tra consumo eccessivo episodico e malforma-
zioni fetali sono di bassa qualita metodologica e non consentono di trarre conclusio-
ni definitive. Sono anche da considerare con cautela i risultati che suggeriscono che il
consumo eccessivo episodico nella gestante sia associato a comportamento disinibito nel
bambino (nella prima infanzia), riduzione dell'IQ verbale, incremento di comportamenti
delinquenziali, difficolta nell'apprendimento nel bambino. Le limitazioni degli studi in-
cludono le stesse riportate per gli studi relativi al consumo basso moderato; si aggiunge
la difficolta di confrontare i risultati di studi che includono donne con comportamento
binge episodico e/o frequente durante tutta la gravidanza.

Lalinea guida Ridurre i rischi per la salute del consumo di alcol dell'agenzia di salute au-
straliana National Health and Medical Research Council (NRHMRC)! raccomanda alle
donne in gravidanza e alle donne che pianificano una gravidanza, sulla base dei risulta-
ti di revisioni sistematiche, di astenersi dal consumo di alcol. La raccomandazione ¢ ela-
borata sulla base di un criterio di precauzione, dal momento che le prove disponibili non
consentono di stabilire un livello sicuro o non di rischio di assunzione di alcol, sebbene
il rischio per il feto sia probabilmente molto basso per livelli moderati di alcol.

Interpretazione delle prove

Sebbene gli effetti teratogeni dell'esposizione a consumi elevati di alcol siano ben de-
scritti per quanto riguarda i danni strutturali e cognitivo-comportamentali®, le limita-
zioni degli studi disponibili non consentono di definire un valore soglia entro il quale il
consumo di alcol in gravidanza possa essere considerato non dannoso per la salute ma-
terna e del bambino.

Problemi nella conduzione degli studi derivano dalla difficolta di rilevare con accura-
tezza i livelli di consumo di alcol. Non esistendo esami di laboratorio attendibili nel quan-
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tificare 'assunzione di alcol in gravidanza le rilevazioni su quantita e modalita si affida-
no a questionari di autodichiarazione e a misurazioni approssimative che possono non
riflettere la reale quantita e la differenza in gradi alcolici delle bevande assunte.

Inoltre gli effetti tossici correlati al consumo di alcol in gravidanza possono essere
combinati con lo stato di fumatrice, l'eta, 'alimentazione, la suscettibilita genetica del fe-
to e lepoca gestazionale, in una complessa rete causale che rende difficile investigare gli
effetti dell'alcol in epoca prenatale, e richiede quindi studi che tengano conto dei poten-
ziali confondenti e modificatori d’effetto.

Le modalita con le quali offrire informazioni sul consumo di alcol in gravidanza so-
no descritte nel capitolo L'informazione alla donna in gravidanza a pagina 23.

Raccomandazione

» Poiché le prove di efficacia non sono conclusive, per un principio precauzionale i pro-
fessionisti devono informare le donne in gravidanza o che hanno pianificato una gra-
vidanza che la scelta piu sicura ¢ non assumere alcol.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi prospettici per esplorare gli effetti dell’alcol in gravidanza.
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* Quesito 10 ¢ Quali sono in gravidanza i rischi del fumo sulla salute materna e

feto-neonatale?

Descrizione delle prove

In metanalisi di studi di coorte il fumo materno risulta associato a un aumentato rischio
di mortalita perinatale!, morte improvvisa del lattante, distacco placentare®?, rottura pre-
matura delle membrane?, gravidanza ectopica’, placenta previa’, parto pretermine* aborto
spontaneo’, basso peso alla nascita!, sviluppo di labio-palatoschisi nel bambino’.
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Studi di coorte hanno mostrato una significativa associazione tra esposizione al fumo
in gravidanza e aumentato rischio di nato piccolo per lepoca gestazionale®, nato morto’,
mortalita infantile e fetale®, ridotto peso alla nascita’.

Rimangono invece ancora controversi gli effetti a lungo termine nel bambino

Al fumo materno ¢ stato anche associato leffetto protettivo di una ridotta incidenza
di pre-eclampsia®®.

Le informazioni relative agli interventi mirati a dissuadere dall’abitudine al fumo sono
state descritte nel capitolo Linformazione alla donna in gravidanza a pagina 23.

10-12

Per smettere di fumare

[’ Osservatorio fumo, alcol e droga dell’Istituto superiore di sanita dispone di un numero verde
(800.554088) al quale le gravide che fumano possono rivolgersi. Ulteriori informazioni, fra le quali le Linee
quiaa cliniche per promuovere la cessazione dell'abitudine al fumo (edizione 2008), sono disponibili nel sito
dell’Osservatorio, all’indirizzo: http://www.iss.it/ofad/fumo/index.php?lang=1&tipo=3

Raccomandazioni

p 11 fumo in gravidanza comporta rischi per la salute feto-neonatale.

» Al primo contatto con la donna i professionisti devono accertare se fuma e, in caso positi-
vo, discutere la sua condizione di fumatrice e offrirle informazioni circa i rischi per il na-
scituro associati al fumo (come la maggiore probabilita di partorire un bambino di basso
peso alla nascita e la maggiore probabilita di parto pretermine), compreso quello passivo,
enfatizzando i benefici che derivano dalla scelta di smettere di fumare.

b Il professionista della salute deve rispondere alle domande della donna e del partner cir-
ca la possibilita di smettere di fumare e deve offrire informazioni personalizzate, consigli
e supporto su come smettere di fumare per tutto il periodo della gravidanza e oltre.

b Le donne che non ritengono di essere in grado di cessare completamente I'abitudine al
fumo devono essere incoraggiate a ridurre il numero di sigarette e, pitt in generale, I'espo-
sizione al fumo.
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Consumo di cannabis

e Quesito 11 ¢ Quali sono gli effetti del consumo di cannabis in gravidanza sulla
salute materna e feto-neonatale?

Gli studi relativi all'impatto del consumo di cannabis in gravidanza sono scarsi. Quelli
disponibili vanno interpretati con cautela, considerando la difhicolta di misurare con
accuratezza la quantita di cannabis consumata e di controllare i possibili confondenti (szazus
socio-economico, concomitante consumo di alcol, tabacco, caffeina e uso di altre droghe).

Descrizione delle prove

Una metanalisi di studi osservazionali' (5 studi, n=32.483 nati vivi), condotta aggiustando

per il confondente fumo di sigaretta, ha rilevato esiti di ridotta rilevanza clinica:

* qualsiasi modalita di consumo di cannabis nel primo trimestre ¢ associata a riduzio-
ne del peso medio alla nascita di 48 g (IC 95%: da -83 g a -14 g)

* qualsiasi modalita di consumo di cannabis nel secondo trimestre ¢ associata a ridu-
zione del peso medio alla nascita di 39 g (IC 95%: da -75ga -3 g)

* qualsiasi modalita di consumo di cannabis nel terzo trimestre € associata a riduzione
del peso medio alla nascita di 35 g (IC 95%: da -71galg)

* il consumo non frequente di cannabis (non piu di una volta a settimana) ¢ associato

a un incremento del peso medio alla nascita di 62 g (IC 95%: 8 g-132 g)

* il consumo frequente di cannabis (pit di quattro volte a settimana) ¢ associato a ri-

duzione del peso medio alla nascita di 131 g (IC 95%: da -209 g a -52 g).

Nella metanalisi qualsiasi modalita di consumo non risulta associata a basso peso alla
nascita (OR: 1,09; IC 95%: 0,94-1,27).

Uno studio (n=12.000) condotto in Regno Unito non ha rilevato associazione fra con-
sumo di cannabis e mortalita perinatale, parto pretermine e ammissione in unita di tera-
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pia intensiva neonatale?. Dopo aggiustamento per fattori confondenti (eta, parita, caffeina,
te, alcol, fumo e droghe illecite, istruzione, altezza e peso prima della gravidanza, sesso del
bambino), il consumo di cannabis non ¢ risultato associato a basso peso alla nascita.

Una revisione della letteratura® ha rilevato come la scarsa disponibilita di informazioni
di buona qualita e la loro contraddittorieta derivino dal fatto che solo pochi studi hanno
utilizzato modalita adeguate per valutare come una moderata assunzione prenatale di
cannabis possa influenzare la prole. Solo studi prospettici di grandi dimensioni e di disegno
adeguato consentiranno di determinare la potenziale nocivita dellesposizione prenatale a
cannabis. La mancanza di informazioni implica che interventi volti a ridurre 'assunzione
di questa sostanza, come di alcol, nicotina e altre sostanze di abuso, sono probabilmente
destinati a non avere un forte impatto e a non produrre effetti diretti sulla prole. Uattenzione
andrebbe quindi diretta verso i fattori correlati, come altri comportamenti nocivi per la
salute, che frequentemente si accompagnano all'uso prenatale della cannabis.

Nella propria autonomia il pane/ ha ritenuto di non includere fra le informazioni di-
sponibili quelle derivate da ricerche di teratologia comportamentale. Come ¢ noto, infatti,
questo tipo di studi presenta criticita diverse*, come I'impossibilita di correggere per i fattori
di confondimento; la possibile distorsione (information bias, recall bias) nella quantificazio-
ne dellesposizione prenatale alla cannabis nelle stime retrospettive, quando cio¢ leventua-
le esito negativo sul comportamento del bambino sia gia stato osservato; 'influsso dei fat-
tori postnatali; 'assenza di stabilita delle performance (abilita cognitive e comportamentali)
durante I'infanzia e la giovinezza; leffetto transitorio di alcuni teratogeni.

Urn’altra difficolta insita nella teratologia comportamentale, non risolvibile dal disegno
degli studi e da tenere in considerazione nella loro interpretazione, ¢ legata alla natura bi-
direzionale del comportamento del bambino, conseguenza della sua interazione con i ge-
nitori. Ma anche il comportamento/attitudine che i genitori sviluppano nei confronti del
bambino ¢ influenzato dagli stimoli che ricevono dal bambino e che possono esitare in at-
teggiamenti in grado di compensare o, al contrario, esacerbare possibili danni neurocogni-
tivi anche solo transitori. Leffetto dellesposizione prenatale a una particolare sostanza non
¢ la stessa in tutti i feti e i neonati e quindi, per riuscire a identificare i gruppi particolar-
mente vulnerabili, dovrebbe essere inclusa negli studi I'analisi delle variabili che possono
moderare o esacerbare i danni sullo sviluppo comportamentale. Esistono anche dei rischi
di sottostima degli effetti dei teratogeni prenatali, derivanti dalla difficolta di mantenere
nel campione studiato le persone piti vulnerabili, soprattutto quando lo studio ¢ caratteriz-
zato da un lungo follow-up.

Relativamente allo sviluppo neurocomportamentale, & stato osservato™* che linsie-
me delle prove disponibili in letteratura ¢ limitato, che dai due studi longitudinali di
riferimento™ sembra emergere un'influenza dellesposizione prenatale alla cannabis su al-
cune fasi dello sviluppo cognitivo (in particolare quelle correlate a funzioni esecutive pun-
tuali e non a deficit globale); che queste influenze sono comunque suétle, cio¢ la grandez-
za (magnitude) delleftetto dellesposizione prenatale alla cannabis negli studi disponibili &
piccola e, quindi, pitt facilmente correlabile alleffetto di confondimento residuale non eli-
minabile negli studi osservazionali.

In conclusione, tutte le limitazioni metodologiche discusse precedentemente sono sta-
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te tenute in considerazione nell'interpretazione della causalita e nella quantificazione degli
esiti comportamentali a lungo termine associati allesposizione prenatale alla cannabis.
Sulla base di queste considerazioni, il pane/ degli esperti della linea guida ha raccoman-
dato che i professionisti devono informare le donne in gravidanza che gli effetti diretti della
cannabis sul feto sono incerti e che quindi, anche per un uso moderato, non possono essere

esclusi potenziali esiti avversi nello sviluppo neuropsichico del feto e del bambino.

Raccomandazione

I1 Ministero della salute, I'Istituto superiore di sanita e il Dipartimento politiche antidroga
della Presidenza del Consiglio dei ministri ritengono di raccomandare quanto segue:

» I professionisti devono comunicare alle donne in gravidanza o che abbiano intenzione
di avviare una gravidanza, che I'uso anche moderato di cannabis, oltre che delle altre

droghe, ¢ da evitare in quanto pud provocare danni sul regolare sviluppo fisico e neu-

ropsichico del feto e del bambino.
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e Quesito 12 ® Quali sono i benefici e i danni dell’assunzione di farmaci in

gravidanza?

Modalita di prescrizione

I farmaci possono avere eftetti dannosi sul feto in qualsiasi periodo della gestazione.
Possono causare malformazioni congenite se somministrati nel corso del primo tri-

mestre: particolarmente a rischio ¢ il periodo compreso tra la terza e 'undicesima setti-
mana di gestazione, per il verificarsi della fase di differenziazione e proliferazione em-
brionale ad alta suscettibilita ad agenti esterni.
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Nel corso del secondo e del terzo trimestre possono alterare la crescita e lo sviluppo
funzionale del feto o avere effetti tossici sui tessuti fetali.

Nel periodo immediatamente precedente al parto o durante il travaglio possono ave-
re effetti indesiderati sul parto o sul neonato immediatamente dopo la nascita'.

Considerando che solo di un piccolo numero di farmaci ¢ stata provata la sicurezza
in gravidanza, prima di effettuare la prescrizione in una donna in eta fertile o in gravi-
danza ¢ importante procedere a un’attenta valutazione del rapporto fra i benefici per la
madre e i potenziali danni al feto.

Nella patologia acuta ¢ indicazione assoluta la scelta, a parita di efficacia terapeutica,
dei farmaci introdotti sul mercato da pit tempo, per i quali sono altamente meno proba-
bili effetti avversi sconosciuti, utilizzando la posologia minima efficace del trattamento.
Si puod confermare la scelta interpellando un centro di informazione teratologica?.

Per le donne in eta fertile con malattie croniche — quando programmano una gravi-
danza, ma anche quando non utilizzano metodi di contraccezione sicuri — vanno indi-
viduati, dove disponibili e in accordo con lo specialista di riferimento, i farmaci a minor
rischio teratogeno, riducendo per quanto possibile la posologia alle minime dosi effica-
ci prima dell'inizio della gravidanza. Anche in questo caso, la consulenza di un centro di
informazione teratologia puo supportare nella scelta®.

Le stesse considerazioni valgono per i prodotti da banco®* e per l'utilizzo delle te-
rapie non convenzionali. In particolare una revisione sistematica (21 studi, 14 dei quali
con n >200) ha rilevato quattro profonde lacune nelle informazioni disponibili sulle te-
rapie non convenzionali in gravidanza: mancanza di studi con campione sufficientemen-
te rappresentativo, insufficiente descrizione dell'esperienza delle utilizzatrici e della lo-
ro percezione del rischio, assenza di confronti nelle modalita di ricorso alle terapie com-
plementari tra culture e nel corso del tempo, carente descrizione della relazione terapeu-
tica tra professionisti e donne in questo settore®.

Inoltre I'assenza di un sistema di sorveglianza degli esiti avversi comporta il mancato
riconoscimento e la sottovalutazione di effetti non desiderati € non consente di racco-
gliere le stesse informazioni disponibili per le terapie farmacologiche convenzionali. So-
no tuttora scarsi anche i dati disponibili per quanto riguarda le interazioni con i farma-
ci o procedure terapeutiche convenzionali’.

Le fonti per un’informazione di qualita

Esistono diverse fonti di informazione cui i professionisti possono rivolgersi per es-
sere aggiornati rispetto alla sicurezza della prescrizione in gravidanza.

Per molto tempo alcune agenzie di salute, per esempio la nordamericana Food and
Drug Administration (FDA), hanno ritenuto di sistematizzare la valutazione del ri-
schio/beneficio dei farmaci elaborando classificazioni in cui le sostanze fossero raggrup-
pate in sicure (per esempio farmaci delle classi A o B) e meno sicure (per esempio far-
maci delle classi C, D, X). In queste classificazioni il rischio viene categorizzato sulla ba-
se di prove di efficacia, attribuendo alle prime due categorie (A o B) sostanze la cui sicu-
rezza in gravidanza ¢ documentata da studi controllati condotti sull'uomo o su model-
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li animali. Le rimanenti categorie sono invece associate a studi sull'uomo che riportano
fetotossicita (classe C) o documentata teratogenicita (classi D e X)®. La FDA sta valu-
tando di abbandonare questa classificazione, sostituendola con un apparato di informa-
zioni pitt completo, comprendente una sintesi del rischio per lo sviluppo fetale e neona-
tale e quello durante I'allattamento, integrata da una discussione dei dati da cui la sin-
tesi € stata ricavata’.

Un criterio simile ¢ stato adottato nel volume Farmaci e gravidanza, pubblicato
dall’Agenzia italiana del farmaco (AIFA) del Ministero della salute. I volume fornisce
la valutazione del rischio teratogeno da farmaci basandosi su prove di efficacia, riporta la
scheda tecnica di ogni farmaco e, in conclusione, formula un commento sul potenziale
rischio feto-neonatale del composto considerato® I testi sono disponibili anche in ver-
sione online, all'indirizzo http://www.farmaciegravidanza.org.

La Guida all’uso dei farmaci®, prodotta dall’ AIFA sulla base del British National For-
mulary, contiene un‘appendice con informazioni sui farmaci da evitare o da usare con
cautela in gravidanza'. E opportuno ricordare che il British National Formulary fornisce
informazioni indipendenti, non sempre in accordo con le note fornite dal produttore del
composto. La Guida & disponibile anche in versione online, all'indirizzo http://www.gui-
dausofarmaci.it/appendice.asprtitolo=Gravidanza&livello=4&id=4.

Breastfeeding and maternal medication ¢ la guida integrale gratuita sulla compatibilita
con l'allattamento dei farmaci ritenuti essenziali, prodotta congiuntamente dall’Organiz-
zazione mondiale della sanita (OMS) e dallUNICEF™. Il testo & disponibile in versione
integrale all'indirizzo http://whqlibdoc.who.int’/hq/2002/55732.pdf.

Altre informazioni sui farmaci e I'allattamento sono disponibili nell’ Appendice 5: Al-
lattamento della Guida all’uso dei farmaci 5 (2008)', disponibile online all'indirizzo http://
www.guidausofarmaci.it/appendice.asp?titolo=Allattamento&livello=5&id=5.

Per una consultazione delle fonti primarie, MEDLINE/PubMed, banca dati biblio-
grafica gratuita dell’agenzia governativa degli Stati Uniti National Library of Medici-
ne, permette di recuperare una grande quantita di studi pubblicati. Pud essere interroga-
ta con ricerca libera o attraverso parole chiave utilizzando i termini MeSH. E possibi-
le accedere a MEDLINE/PubMed con una strategia di ricerca predefinita attraverso il
sito Perinatology.com, all'indirizzo http://www.perinatology.com. Il pulsante <Drugs in
pregnancy>, nel menu sottostante il titolo nella some page, fornisce accesso alla sezione
<Drugs in pregnancy and breastfeeding>, in testa alla quale il motore di ricerca permet-
te di lanciare la ricerca in MEDLINE/PubMed.

La banca dati bibliografica governativa degli Stati Uniti DART/ETIC (Develop-
mental and Reproductive Toxicology/Environmental Teratology Information Center
Database) copre i settori della teratologia e altri aspetti legati alla tossicologia riprodut-
tiva e dello sviluppo. Contiene pitt di 100.000 citazioni pubblicate dal 1965. E consul-
tabile gratuitamente nel sito Toxicology Data Network (TOXNET), all'indirizzo http://
toxnet.nlm.nih.gov. Vi si pud accedere attraverso il pulsante <DART> nel menu di sini-
stra. Puo essere interrogata tramite il nome commerciale del farmaco o il principio atti-
vo e consente di recuperare pubblicazioni selezionate di teratologia e tossicologia.

I Servizi di informazione teratologica (TIS) sono centri di consulenza sorti in diver-
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si paesi per rispondere alla richiesta di informazioni, in cui operano gruppi multidisci-
plinari in grado di accedere a tutte le fonti rilevanti di dati. A questi servizi, che opera-
no prevalentemente sul modello domanda/risposta e possono essere interpellati per te-
lefono, possono in genere rivolgersi sia i professionisti sia le donne'’. Esiste una rete eu-

ropea di TIS™.

Farmaci e gravidanza: a chi rivolgersi in Italia
In Italia, i servizi ai quali & possibile rivolgersi sono:
e Centro antiveleni degli Ospedali riuniti di Bergamo: tel. 800883300 attivo 24 ore

* Tossicologia perinatale dell’Azienda ospedaliera Careggi di Firenze: tel. 055.7946731 attivo il lunedi ore
14-17, dal martedi al venerdi ore 10-14

o Telefono rosso del Policlinico universitario A. Gemelli di Roma: tel. 06.3050077 attivo da lunedi a venerdi
ore 9-13

e Servizio di informazione teratologica CePIG (Centro per I'informazione genetica) dell’Universita degli studi-
Azienda ospedaliera di Padova: tel. 049.8213530 attivo da lunedi a venerdi ore 11-13.

Raccomandazioni

b Il ricorso ai farmaci in gravidanza, compresi quelli da banco e quelli non convenziona-
li, deve avvenire in caso di effettiva necessita, poiché solo di un numero esiguo di essi
¢ stata provata la sicurezza in gravidanza.

b La scelta di un farmaco per il trattamento di una patologia acuta o cronica della don-
na in gravidanza puo essere supportata consultando un centro di informazione terato-
logica e/o lo specialista di riferimento.

» I professionisti devono informare le donne in gravidanza e le donne che stanno piani-
ficando una gravidanza del fatto che sono pochi i farmaci, compresi quelli da banco e
quelli non convenzionali, di cui ¢ stata provata la sicurezza in gravidanza.

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza e le donne che stanno piani-
ficando una gravidanza che anche l'assunzione di farmaci da banco e non convenzio-
nali va valutata con il professionista che le assiste.
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* Quesito 13 ¢ Quali sono gli effetti dell’attivita fisica in gravidanza sulla salute

materna e feto-neonatale?

Descrizione delle prove

E il buon senso a indicare che i cambiamenti fisici e morfologici che si verificano in
gravidanza possono interferire con la capacita della donna di impegnarsi in alcune forme
di attivita fisica, e che sia da evitare un’attivita fisica che comporti un eccessivo impegno, il
rischio di traumi addominali e cadute o impatto fisico. Gli studi tesi a definire e valutare,
sotto il profilo beneficio/danno, un’attivita fisica moderata sono pochi e di scarsa qualita.

Una revisione sistematica' (11 trial di bassa qualita metodologica, n=472) ha verificato
l'efficacia di consigli mirati a persuadere le donne a impegnarsi regolarmente in esercizi di
aerobica (2-3 volte a settimana). In cinque degli 11 trial inclusi (n=195) & stato osservato
un miglioramento dellefficienza fisica nel gruppo di donne sedentarie che si dedicano a
esercizi di aerobica per unora 3-4 volte la settimana. Gli studi inclusi non consentono di
definire i danni e benefici per esiti rilevanti di salute materna o neonatale.

Un RCT non harilevato differenze nello sviluppo neurocomportamentale in bambini
di un anno di eta di madri che avevano praticato attivita fisica in gravidanza®,

Una review di 3 studi cross-sectional (n=100, n=72, n=142) ha rilevato un’associazione
fra immersione subacquea praticata in gravidanza, difetti congeniti e malattia fetale da
decompressione®.

Raccomandazioni

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza che iniziare o continuare
un’attivita fisica moderata in gravidanza non ¢ associato a eventi avversi.
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b I professionisti devono informare le donne in gravidanza riguardo i potenziali perico-
li di un’attivita sportiva che preveda impatto fisico e possa comportare il rischio di ca-
dute e traumi addominali e notevole sforzo fisico.

b I professionisti devono informare le donne che le immersioni subacquee in gravidanza
sono risultate associate a difetti congeniti e a malattia fetale da decompressione.
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Attivita sessuale

* Quesito 14 ¢ Quali sono le conseguenze dell’attivita sessuale in gravidanza
sulla salute materna e feto-neonatale?

Descrizione delle prove

In uno studio di coorte (n=13.285)" avere avuto rapporti sessuali 1 o 2 volte a settimana,
tra 23 e 24 settimane di gestazione, ¢ risultato associato a una minore incidenza di parto
pretermine (OR: 0,79; IC 95%: 0,70-0,90). Lincidenza diminuisce ulteriormente se i
rapporti sessuali sono 3 o 4 alla settimana (OR: 0,76; IC 95%: 0,64-0,90). Un’associazione
inversa tra frequenza dei rapporti sessuali e parto pretermine ¢ stata osservata in uno studio
di coorte (n=39.217)* anche tra 28 e 29 settimane e tra 32 e 33 settimane di gestazione.

In un’analisi secondaria di dati di due RCT condotti in donne affette da vaginosi
batterica o Trichomonas vaginalis trattate con metronidazolo, nel gruppo di donne con
vaginosi batterica (ma non in quelle affette da Trichomonas vaginalis) il rischio di parto
pretermine € risultato ridotto nel gruppo a maggiore frequenza di rapporti sessuali’.

Raccomandazione

P I professionisti devono informare le donne che avere rapporti sessuali nel corso della
gravidanza non ¢ associato a eventi avversi.
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Viaggi in aereo
* Quesito 15 ¢ Quali sono i rischi legati ai viaggi in aereo in gravidanza?

Descrizione delle prove

Un documento di consenso’ rileva che, benché non vi siano rischi specifici per la gra-
vidanza associati ai viaggi aerei commerciali, ¢ comunque necessario essere consapevoli
delle complicazioni mediche della gravidanza che possono rappresentare una controin-
dicazione per i viaggi aerei. In queste condizioni il documento include:

* anemia grave con emoglobina inferiore a 7,5 g/dLL

* frattura instabile, quando possa verificarsi un consistente gonfiore degli arti inferiori

* recente emorragia

* otite media e sinusite

* gravi malattie respiratorie

* crisi emolitiche recenti in presenza di falcemia

* recente chirurgia gastrointestinale, ammettendo che la riduzione pressoria e lespan-
sione gassosa possano produrre una distensione delle linee di sutura.

I viaggi aerei a lungo raggio aumentano il rischio di tromboembolia venosa, ma una
linea guida del Regno Unito? considera tutti i viaggi di durata superiore alle 4 ore (e non
solo quelli aerei) come un fattore di rischio per tromboembolia venosa.

Si stima che l'incidenza di trombosi venosa profonda sintomatica nella popolazio-
ne generale dopo un volo a lungo raggio sia compresa tra 1/400 e 1/10.000, con valo-
ri 10 volte superiori per I'incidenza della trombosi venosa asintomatica'. Le gravidanze
complicate da eventi di trombosi venosa hanno un incidenza compresa tra 0,13/1.000 e
1/1.000"%, E ammissibile ipotizzare un aumento del rischio nel corso di viaggi aerei at-
tribuibile all'immobilita'*. Non ci sono studi in donne gravide.

Un trial che ha considerato 231 passeggeri® ha rilevato una diminuzione di casi di trom-
bosi nel gruppo randomizzato a vestire calze elastiche (OR: 0,07; IC 95%: 0-0,46).

Nella popolazione generale altre utili misure precauzionali nel diminuire il rischio di
questa complicanza sono: compiere esercizi di strefching dei polpacci, camminare nel-
la cabina del velivolo, evitare la disidratazione bevendo molta acqua, minimizzando nel
contempo il consumo di alcol e caffeina’.

Raccomandazioni

P I professionisti devono informare le donne in gravidanza che i viaggi aerei di lunga percor-
renza sono associati a un rischio aumentato di trombosi venosa nella popolazione generale,
ma non ¢ chiaro se ci sia un ulteriore incremento di questo rischio in gravidanza.

p Lutilizzo di calze elastiche in viaggi aerei a lunga percorrenza ¢ efficace nella popola-
zione generale.
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Raccomandazione per la ricerca

» Occorre condurre studi per quantificare il rischio di trombosi venosa quando si viaggia.
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Viaggi in auto: uso delle cinture di sicurezza

* Quesito 16 ® |'uso delle cinture di sicurezza in gravidanza comporta dei rischi?
Qual e I'uso corretto?

Descrizione delle prove

Gli studi disponibili documentano I'importanza di utilizzare la cintura di sicurezza
in gravidanza e di indossarla in modo corretto. Non si dispone invece di conoscenze cir-
ca particolari condizioni di rischio che consentirebbero alla gestante di essere esentata
dall'impiego della cintura di sicurezza come ¢ previsto dalla normativa vigente'.

Uno studio osservazionale? ha rilevato che in caso di grave incidente stradale la mor-
talita materna raddoppia nelle donne senza cintura rispetto a quelle con cintura addo-
minale (/ap-belt, due punti d’ancoraggio). Inoltre, la percentuale delle donne con lesioni
(compresa la morte) passa da 16,6% a 21% e la mortalita fetale da 14% a 16,6%.

Uno studio condotto in una corte retrospettiva di 2.592 donne coinvolte in incidenti
stradali® ha rilevato che le gestanti senza cintura hanno una probabilita di partorire en-
tro 48 ore dopo un incidente 2,3 volte pil elevata delle gestanti con cintura, e una pro-
babilita 1,9 volte superiore di partorire un neonato di basso peso. La mortalita fetale ¢ di
0,5% nelle donne senza cintura versus 0,2% nelle donne con cintura.

Uno studio retrospettivo, condotto su 43 donne in gravidanza coinvolte in incidenti
stradali*, riporta un aumento degli esiti avversi nel feto (inclusa la perdita) in donne con
uso scorretto della cintura di sicurezza, confrontate con donne che la usavano corretta-
mente. Le percentuali sono state: negli incidenti di gravita minore 3% (2/6) wversus 11%
(2/18); negli incidenti di gravita moderata 100% (1/1) versus 30% (3/10); negli inciden-
ti di gravita elevata 100% (5/5) versus 100% (3/3).
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Un confronto tra impiego di cintura a tre punti e cintura addominale, condotto in
babbuini in gravidanza’®, indica che, in seguito all'impatto, il tasso di mortalita fetale &
rispettivamente 8,3% e 50%.

In una indagine® ¢ risultato che circa il 98% delle gestanti utilizzava la cintura nei se-
dili anteriori, ma la percentuale scendeva al 68% nei sedili posteriori. Inoltre solo il 48%
risultava al corrente dell’'uso corretto della cintura, mentre il 37% dichiarava di non ave-
re ricevuto informazioni sull’argomento; le donne che avevano ricevuto informazioni in
merito avevano una maggiore probabilita di posizionare la cintura in modo corretto (OR:
0,35, IC 95%: 0,17- 0,70). Gli interventi formativi mirati si sono mostrati efficaci nella
promozione dell'uso della cintura di sicurezza’.

11 Centre for Maternal and Child Enquiries (CMACE), organizzazione indipenden-
te del Regno Unito che si occupa della tutela della maternita e dell'infanzia, nel rappor-
to sulle cause evitabili di mortalitd materna legata a gravidanza e puerperio® ha incluso
le seguenti raccomandazioni sull'uso corretto della cintura di sicurezza:

* utilizzare una cintura di sicurezza a tre punti

* porre la cintura ben al disopra e al disotto dell'addome gravido e non sopra

* tenere il nastro addominale il piu possibile sotto I'addome gravido steso sopra le cosce
* passare il nastro diagonale al disopra dell'addome facendolo passare fra i seni

* regolare la cintura secondo il proprio confort e in modo che non scatti senza motivo.

Ulteriori informazioni sull'uso della cintura di sicurezza sono disponibili nel sito
SaPeRiDoc, all'indirizzo http://www.saperidoc.it/flex/cm/pages/Serve BLOB.php/L/
I'T/IDPagina/24.

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne che in gravidanza 'uso della cintura di si-
curezza non presenta dei rischi e risulta efficace nel ridurre le conseguenze di un in-
cidente. I professionisti devono anche informare le donne del corretto uso della cin-
tura di sicurezza.
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Disturbi in gravidanza

Nausea e vomito

¢ Quesito 17 » Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento di nausea e
vomito gravidici?

Descrizione delle prove

La nausea ¢ un disturbo gastrointestinale comune in gravidanza. Nel corso del primo
trimestre si verifica nell’'80%-85% delle gravide e nel 52% dei casi si presenta associata a
vomito. Nausea e vomito si riscontrano piu spesso nelle gravidanze multiple e molari'>.
Liperemesi gravidica, quale forma persistente di nausea e vomito altamente debilitan-
te, ¢ invece un disturbo meno frequente, con un'incidenza stimata di 3,5 su 1.000 parti*.
E un disturbo a eziologia sconosciuta e i dati a supporto di un'associazione tra rialzo di
gonadotropina corionica (HCG) e nausea sono discordanti®.

La severita dei sintomi ¢ variabile da donna a donna, cosi come ¢ variabile lepoca
gestazionale di inizio e di termine. La maggioranza delle donne (94%) inizia a soffrirne
entro 8 settimane e circa un terzo (34%) entro 4 settimane dall’'ultima mestruazione. Il
disturbo cessa entro 16-20 settimane in circa '87%-91% delle donne. Solo 1'11%-18%
delle gravide dichiara che gli episodi di nausea sono limitati alla mattina®*.

Una revisione sistematica di studi osservazionali ha rilevato un’associazione fra nau-
sea e vomito e diminuzione del rischio di aborto spontaneo (OR: 0,36; IC 95%: 0,32-
0,42) e dati discordanti sul rischio di mortalita perinatale'. Nessuna associazione ¢ stata
rilevata tra nausea e vomito ed effetto teratogeno®.

Sebbene le informazioni disponibili non associno nausea e vomito a esiti avversi del-
la gravidanza, la qualita di vita della gestante puo risultarne gravemente compromessa.
11 disturbo puo infatti interferire pesantemente con le attivita quotidiane lavorative e di
relazione’®.

Questo capitolo illustra i trattamenti farmacologici (antistaminici, fenotiazine, vita-
mina B) e non farmacologici (zenzero, agopuntura, acupressione) disponibili per nausea
e vomito in gravidanza.

Z6enzero

Lefficacia dello zenzero (radice di Zingiber officinale, ginger) nel trattamento del-
la nausea e del vomito gravidico ¢ documentata da diversi studi randomizzati inclusi in
due revisioni sistematiche®1°.

Un RCT (n=67)" indica l'efficacia di 250 mg/die di zenzero 4 volte per 4 giorni ri-
spetto al placebo nel ridurre il vomito e la nausea (OR: 0,31; IC 95%: 0,12-0,85; OR:
0,06, IC 95%: 0,02-0,21). Nell'iperemesi gravidica (cross-over trial, n=27) & stata rilevata
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una riduzione della nausea e degli attacchi di vomito somministrando lo zenzero in cap-
sule da 250 mg/die 4 volte/die rispetto al placebo (p=0,035)"

In sciroppo (un cucchiaio in circa 120-240 mL di acqua 4 volte/die) lo zenzero, con-
frontato con il placebo, ¢ in grado di alleviare nausea e vomito; la sintomatologia si ri-
solve entro il sesto giorno di terapia nel 67% delle donne del gruppo di intervento e nel
20% di quelle del gruppo di controllo®.

Nel confronto con la vitamina B6, un RCT™ ha rilevato una maggiore efficacia del-
lo zenzero nella riduzione della nausea, ma non del vomito; il risultato potrebbe essere
stato distorto dalla somministrazione di una dose subottimale di vitamina B6 (40 mg/
die), oltre che da importanti limiti metodologici. Due RCT precedenti a questo™® non
hanno registrato differenze tra i due trattamenti con dosi di vitamina B6 rispettivamen-
te di 30 mg/die e 75mg/die.

Uno studio osservazionale'” non ha evidenziato effetti teratogeni dello zenzero (n=374).

Agopuntura e acupressione nel punto P6 (Pericardium 6 o punto di Neiguan)

Una revisione sistematica’ ha incluso 4 RCT per la valutazione dell'efficacia dell’ago-
puntura e dell’acupressione nel punto P6 (nella medicina cinese il punto P6 & un pun-
to situato a circa tre dita dalla piega del polso, nella parte interna) nel ridurre la nausea
o il vomito.

Gli studi inclusi, di scarsa qualita metodologica (inadeguatezza del metodo di rando-
mizzazione e di mascheramento dell’allocazione al trattamento e consistenti perdite al
follow-up) non raggiungono o sono al limite della significativita statistica quando com-
binati in metanalisi. Un solo studio™® (n=238) riporta una riduzione della nausea mattu-
tina nel gruppo di intervento (acupressione) rispetto al gruppo di non interevento (OR:
0,25; IC 95%: 0,14-0,43).

Una successiva metanalisi’ ha selezionato 14 trial (8 RCT e 6 cross-over trial,
n=1.655) pubblicati tra 1989 e il 2005, 7 dei quali esclusi dalla precedente revisione di
Jewell’ per problemi di qualita metodologica. Si rileva una riduzione del vomito nelle
gravide del gruppo di intervento con acupressione con le dita (3 RCT, n=429; RR: 0,45;
IC 95%: 0,33-0,63). Anche l'acupressione tramite bracciale si & mostrata efficace nella
riduzione della nausea (4 cross—over trial,1 RCT, n=208; RR: 0,55; IC 95%: 0,38-0,77)
e del vomito (4 cross-over trial, 2 RCT, n=238; RR: 0,45; IC 95%: 0,32-0,63), cosi come
lelettrostimolazione (2 RCT, n=255, RR: 0,48; IC 95%: 0,32-0,72).

Dati discordanti relativi allefficacia dell’acupressione in donne con iperemesi gravi-
dica e con nausea e vomito gravidico grave e chetonuria provengono da due RCT?** in-
clusi in una revisione sistematica®.

Un RCT che ha confrontato gruppi esposti ad acupressione versus falsa (sham) acu-
pressione versus nessun intervento® non ha rilevato alcuna differenza in eventi avversi
di salute materna e neonatale.

Antistaminici

Una metanalisi’ (6 RCT, n=671) indica una riduzione della nausea in seguito all’as-
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sunzione dei farmaci antistaminici doxilamina, dimenidrinato, difenidramina, idrossizi-
na, ciclizina (OR: 0,20; IC 95%: 0,06-0,63). Una riduzione significativa della nausea &
anche riportata in una metanalisi di 12 RCT (n=1.505) che include un confronto anti-
staminici con o senza piridossina versus placebo (OR: 0,16; IC 95%: 0,08-0,33). Lassun-
zione di questi farmaci & accompagnata da un aumento della sonnolenza (4 RCT, n=343;
OR: 2,24; 1C 95%: 1,05-4,75)°.

Non ci sono prove di un aumentato rischio teratogeno correlato alla loro assunzione
(24 studi, n>200.000; OR: 0,76; IC 95%: 0,60-0,94)*.

Studi condotti sull'intera classe o su antistaminici specifici nel primo trimestre di
gravidanza sono molto ampi e non indicano un aumento del rischio di difetti congeni-
ti. Ciclizina, clemastina, ciproeptadina, clorfenamina, cetirizina, difenidramina, fenira-
mina, meclizina, orciprenalina, prometazina sono considerati farmaci di scelta in gravi-
danza dall’Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) e dallo Swedish System of
Approved Drugs (FASS)®. 1l principio di precauzione puo sconsigliare 'impiego di di-

fenidramina, associata a schisi orale?.

Antagonisti dei recettori della dopamina

Una metanalisi di 3 RCT (n=389)* ha rilevato l'efficacia delle fenotiazine nella ridu-
zione di nausea e vomito (RR: 0,31; IC 95%: 0,24-0,42), ma in uno degli RCT inclu-
si le donne erano state reclutate dopo il primo trimestre di gravidanza. Gli studi dispo-
nibili non evidenziano un’associazione tra assunzione di fenotiazine e teratogenicita (9
studi, n=2.948; RR: 1,03; IC 95%: 0,88-1,22)*.

Per il metoclopramide, sebbene non ci siano prove di una associazione con malfor-
mazioni fetali, la mancanza di altre informazioni sulla sicurezza in gravidanza non con-
sente di considerarlo un agente di prima linea nel trattamento della nausea®.

Vitamina B6

Lefficacia della vitamina B6 ¢& stata valutata in RCT inclusi in due diverse revisioni
sistematiche®?*. Dosi di 25-75 mg 3 volte/die diminuiscono la nausea (differenza media:
-0,99; IC 95%: tra -1,47 ¢ -0,51) ma non il vomito (2 RCT, n=395; OR: 0,64, IC 95%:
0,18-2,26).

Permangono dubbi circa la tossicita di dosi piu elevate, anche se uno studio di coor-
te non ha riscontrato un'associazione con malformazioni maggiori (n=1.369, RR: 1,05,
IC 95%: 0,60 -1,84)%. In Regno Unito il Committee on Toxicity of Foods raccomanda

come sicura la soglia di 10 mg/die.

Vitamina B12

In due RCT (n=1.018) la vitamina B12 ha mostrato di ridurre in misura statistica-
mente significativa nausea e vomito gravidici (RR: 0,49; IC 95%: 0,28-0,86). In uno dei
due RCT veniva utilizzato un composto multivitaminico contente vitamina B12%”. Non
sono disponibili studi sulla sicurezza di questa vitamina in gravidanza.

Non ¢ stata rilevata un’associazione tra vitamine del gruppo B e aumento del rischio
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riproduttivo di base; non sono state segnalate anomalie nel lungo periodo di commer-
cializzazione; studi su animali di laboratorio non hanno mostrato azione teratogena®.
Ciononostante, le limitate prove sullefficacia della vitamina B12 e la disponibilita di al-
tri composti, per i quali si dispone di maggiori informazioni, portano a non ammettere
questo farmaco fra quelli di prima scelta per la nausea e il vomito in gravidanza. Il trat-
tamento con vitamina B12 non ¢ considerato nelle due piu recenti revisioni sistemati-
che disponibili**¥.

Raccomandazioni

b I professionisti devono informare le donne del fatto che nausea e vomito sono
sintomi generalmente non associati a eventi avversi in gravidanza e che si risolvono
spontaneamente entro le 16-20 settimane di gestazione.

» Tra i trattamenti farmacologici disponibili mirati alla riduzione di nausea e vomito gli
antistaminici sono efficaci. Uassunzione di questi farmaci ¢ associata a sonnolenza.

» Lo zenzero ¢ tra i trattamenti non farmacologici efficaci per la riduzione di nausea e
vomito, ma la sua sicurezza in gravidanza non ¢ stata accertata. Per 'acupressione nel

punto P6 le informazioni non sono definitive.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi per valutare la sicurezza degli interventi (farmacologici e
non farmacologici) volti al trattamento di nausea e vomito in gravidanza.
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* Quesito 18 ¢ Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento della pirosi

gastrica in gravidanza?

Descrizione delle prove

La pirosi gastrica ¢ un disturbo descritto come bruciore e disagio percepiti nella zo-
na retrosternale e/o nell'esofago. Puo essere associato a reflusso esofageo. A eziologia
non chiara, ¢ una probabile conseguenza di alterazioni ormonali che interferiscono con
la motilita gastrica.

La pirosi gastrica ¢ un disturbo comune in gravidanza. Uno studio condotto su 607
donne ha rilevato che la frequenza del sintomo ¢ correlata allepoca gestazionale: il 22%
delle gravide ha dichiarato di softrire di pirosi gastrica nel primo trimestre, il 39% nel se-
condo trimestre e il 72% nel terzo trimestre'. Si stima una prevalenza del 60% a partire
da 31 settimane fino al parto®. Uno studio inglese® ha riportato nelletnia europea bian-
ca una prevalenza compresa tra il 76 e I'87%.

I sintomi della pirosi gastrica vanno distinti dal dolore epigastrico sintomo di pre-
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eclampsia; l'esame delle urine per proteinuria e la misura della pressione sanguigna pos-
sono ajutare nella distinzione.

La pirosi gastrica non ¢ associata a esiti avversi di gravidanza e il suo trattamento ¢
esclusivamente mirato al sollievo dei sintomi.

Sono disponibili diversi interventi, farmacologici e non. Quelli non farmacologici in-
cludono modificazioni nell’alimentazione (riduzione di cibi ad alto contenuto di grassi e
gastro irritanti come la caffeina, consumo di piccoli pasti frequenti, eliminazione di ci-
bi piccanti dalla dieta) e nella postura (posizione eretta specie dopo i pasti, leggermen-
te sollevata durante il sonno).

I1 trattamento farmacologico prevede 'assunzione di antiacidi (basi deboli che reagi-
scono con 'acido cloridrico dello stomaco, formando sale e acqua), di inibitori della se-
crezione di acidi, come gli antistaminici anti-H2 ad azione competitiva con I'istamina per
i recettori H2 delle cellule parietali gastriche, e gli inibitori della pompa protonica.

Gli antiacidi sono efficaci nel sollievo dei sintomi* (1 RCT, n=92), cosi come le mi-
sture di acidi e alcali® (1 cross-over trial, n=55). L'alginato mostra analoga efficacia quan-
do confrontato con il magnesio trisilicato®.

Una revisione sistematica di 3 RCT7 indica lefficacia nel sollievo dei sintomi della
prostigmina intramuscolo (1 RCT, n=100; RR: 0,4 dei non eventi; IC 95%: 0,23-0,69) e
del simeticone/magnesio/alluminio idrossido (1 RCT, n=156; RR: 1,41; IC 95%: 1,18-
1,68), quando confrontati con il placebo.

I risultati relativi all'impiego della ranitidina nel sollievo del dolore (ranitidina/calcio
carbonato wersus calcio carbonato) non raggiungono invece la significativita statistica (1
RCT, n=30; MD -0.31; IC 95%: -1,89-1,27).

Una metanalisi di studi di coorte (5 studi, n=593 bambini, 178 donne)® non rileva
un’associazione tra I'assunzione di inibitori della pompa protonica nel primo trimestre e
malformazioni fetali. Anche I'assunzione di antistaminici anti-H2 non ¢ messa in rela-
zione con malformazioni fetali (1 studio di coorte, n=178)°.

Raccomandazioni

» I professionisti devono informare le donne in gravidanza che soffrono di pirosi gastrica
che modifiche nell'alimentazione e nella postura assunta dopo i pasti e durante il sonno
possono oftrire un sollievo ai sintomi.

P I trattamenti farmacologici sono efficaci, ma non si hanno informazioni sulla loro si-
curezza in gravidanza.
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Stipsi

¢ Quesito 19 e Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento della stipsi
in gravidanza?

Descrizione delle prove

La stipsi gravidica ¢ associata a un rallentamento della motilita intestinale probabil-
mente dovuto agli elevati livelli di progesterone. Si tratta di una condizione comune in
gravidanza. In uno studio condotto nel Regno Unito' dichiarava di softrire di stipsi il
39% delle donne a 14 settimane, il 30% a 28 settimane e il 20% a 36 settimane. Le ci-
fre potrebbero essere sovrastimate, dal momento che lo studio venne condotto nellepo-
ca in cui la supplementazione con ferro, notoriamente associata a stipsi, veniva racco-
mandata a tutte le donne.

Tra gli interventi non farmacologici disponibili, la supplementazione con fibre ali-
mentari si ¢ dimostrata efficace nel diminuire la frequenza della stipsi (1 RCT, n=215;
OR: 0,18; IC 95%: 0,05-0,67).

Quando il disturbo non ¢ alleviato dalla supplementazione con fibre, gli agenti forman-
ti massa si sono mostrati meno efficaci dei lassativi stimolanti (1 RCT, n=140; OR: 0,30;
IC 95%: 0,14-0,61), ai quali sono perd associati effetti collaterali quali diarrea (1 RCT,
n=70; OR: 2,90; IC 95%: 1,22-6,91) e dolori addominali (1 RCT, n=70; OR: 2,91; IC
95%: 1,39-6,11). Non ci sono prove riguardo efficacia e sicurezza di agenti osmotici (lat-
tulosio, sali di magnesio) o ammorbidenti fecali (docusato di sodio, paraffina liquida)®.

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza con problemi di stipsi che in-
trodurre fibre alimentari nella dieta puo risolvere il disturbo.
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Emorroidi

¢ Quesito 20 ® Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento delle
emorroidi in gravidanza?

Descrizione delle prove

Le emorroidi sono ectasie del plesso emorroidario. Possono essere associate a prurito,
dolore e sanguinamento intermittente dell’ano. Uno studio osservazionale ha stimato che
1'8% delle donne in gravidanza softre di emorroidi nel corso degli ultimi tre mesi di gesta-
zione'. La necessita del trattamento & proporzionale alla severita dei sintomi, che posso-
no essere di entita tale da rendere difficile, se non impossibile, gestire le attivita quotidiane
(camminare, sedersi, prendersi cura del neonato e della famiglia). Cambiamenti nella dieta,
creme locali, terapie per via orale e chirurgia, sono tra gli interventi disponibili.

Una revisione sistematica? di 2 RCT (n=150) ha rilevato un miglioramento della sin-
tomatologia nel gruppo di donne trattate con rutoside versus placebo (RR: 0,07; IC 95%:
0,03-0,20). Quattro donne nel gruppo di trattamento hanno lamentato nausea e gira-
menti di testa (n=150, RR: 4,99; IC 95%: 0,60-41,49). Un RCT ha riportato un caso di
polidattilia in un neonato a termine.

Uno studio tipo serie di casi® ha rilevato un miglioramento della sintomatologia in 50
donne con emorroidi acute trattate con flavonoidi (diosmina micronizzata 90%, esperi-
dina 10%) dopo sette giorni dall'inizio del trattamento; 6 donne hanno sofferto di nau-
sea e vomito, sintomi risolti in fase di trattamento.

In circostanze estreme la terapia consiste nella rimozione chirurgica. In uno studio?, la
rimozione chirurgica in anestesia locale di emorroidi trombotiche o cangrenose ha por-
tato, in 24 donne su 25 operate, all'immediato sollievo dal dolore in assenza di compli-
cazioni fetali dovute all'intervento.

Lintervento chirurgico, tuttavia, raramente & considerato appropriato, poiché nella
donna in gravidanza il disturbo puo risolversi dopo la nascita del bambino.

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne in gravidanza con problemi di emorroidi
che cambiamenti nella dieta potrebbero alleviare i sintomi. Se i sintomi permangono e
sono severi puo essere considerato l'utilizzo di creme antiemorroidarie.
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Vene varicose

¢ Quesito 21 e Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento delle vene
varicose in gravidanza?

Descrizione delle prove

Le vene varicose o varici sono delle vene superficiali dilatate sacculari o cilindriche
che si formano in seguito a una scarsa efficienza delle valvole preposte alla regolazio-
ne del flusso sanguigno. Si presentano prevalentemente negli arti inferiori come cordo-
ni bluastri, con associato gonfiore della gamba e del piede, crampi notturni, prurito, sen-
sazione di pesantezza degli arti.

Leziologia del disturbo in gravidanza ¢ riconducibile all’azione progestinica di rilas-
samento delle pareti dei vasi sanguigni concomitante all'incremento pressorio del volu-
me sanguigno e dell'utero sulle vene degli arti.

Si stima che circa il 40% delle gravide sia affetto da questo disturbo! con un’incidenza
pitt elevata nelle donne che hanno gia partorito rispetto alle nullipare®. I sintomi compa-
iono durante il primo trimestre nel 70%-80% delle gravide che sviluppano la condizione®.

Tre RCT inclusi in una revisione sistematica* aggiornata rispetto a quella inclusa nel-
la linea guida Antenatal care hanno valutato tre tipologie di intervento per la prevenzio-
ne e il trattamento delle vene varicose in 159 donne in gravidanza con evidenti segni e
sintomi di varici.

Un RCT (n=35) ha valutato la compressione pneumatica intermittente esterna delle
gambe versus nessun intervento; il secondo (n=55) ha confrontato le tecniche di rifles-
sologia plantare (linfatica e di rilassamento) versus riposo; il terzo (n=69) ha valutato la
somministrazione di rutoside 300 mg wersus placebo per 8 settimane.

Lamministrazione di rutoside si & dimostrata efficace nel miglioramento della sinto-
matologia (RR: 1,89; IC 95%: 1,11-3,22). Non si rilevano differenze significative nell'in-
cidenza di eventi avversi (RR: 0.86; IC 95%: 0,13-5,79) o incidenza di trombosi venosa
profonda (RR: 0,17; IC 95%: 0,01-3,49). Non si dispone tuttavia di altri dati relativi alla
sicurezza in gravidanza di rutoside. La compressione delle gambe mirata alla riduzione
del loro volume con effetto rilevato immediatamente dopo il trattamento non ha porta-
to a una differenza significativa (WMD: -258,80 cm?, IC 95%: -566,91-49,31), mentre
le tecniche di riflessologia plantare hanno mostrato una relativa efficacia nella riduzione
dei sintomi associati a edema (RR: 9,09; IC 95%: 1,41-58,54).

Un RCT® (metodo di randomizzazione non descritto, limiti metodologici, n=42) in-
dica l'eflicacia delle calze elastiche nel migliorare la sintomatologia, ma non nel preve-
nire il disturbo (p=0,045).

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne che le vene varicose sono un sintomo
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frequente in gravidanza, non associato a danni per la salute. Inoltre devono informare
le donne che indossare calze elastiche non previene l'insorgenza delle vene varicose,

ma potrebbe migliorarne i sintomi.
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Perdite vaginali

¢ Quesito 22 e Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento delle
perdite vaginali in gravidanza?

Descrizione delle prove

La qualita delle perdite vaginali cambia durante la gravidanza e la quantita spesso
aumenta.

Se le perdite hanno un forte e sgradevole odore, associato a prurito e a dolore nella
minzione, si deve considerare l'ipotesi che possa trattarsi di vaginosi batterica, tricomo-
niasi o candidiasi. Le perdite vaginali possono anche essere riconducibili a una serie di
altre condizioni fisiologiche o patologiche quali dermatiti vulvari o reazioni allergiche.

La vaginite causata da Trichomonas vaginalis &€ una delle infezioni sessualmente tra-
smesse pitt comuni'. Sintomi caratteristici sono prurito, perdite verdi-giallastre e dolore
nella minzione. Si tratta di un’infezione associata a eventi avversi in gravidanza®>.

Una revisione sistematica*, aggiornata al 2009 rispetto a quella inclusa nella linea gui-
da Antenatal Care, ha valutato l'efficacia e la sicurezza in gravidanza del metronidazolo
(2 RCT, n=703). 11 trattamento della tricomoniasi ha esitato nella risoluzione di circa il
90% delle parassitosi (2 RCT; RR: 0,11; IC 95%: 0,08-0,17) e in un rischio aumentato
di parto pretermine (1 RCT, n=604; RR: 1,78; IC 95%: 1,19-2,66). Nessuna differenza
significativa ¢ stata riportata riguardo a esiti quali peso medio alla nascita, epoca gesta-
zionale e basso peso alla nascita.

Le infezioni vaginali da Candida albicans non appaiono associate a eventi avversi del-
la gravidanza. Lefficacia di diversi trattamenti disponibili per la candidosi vaginali ¢ sta-
ta considerata in una revisione sistematica di 10 RCT".

L'imidazolo somministrato in donne gravide affette da candidosi ha mostrato un'ef-
ficacia superiore nella risoluzione dell'infezione rispetto alla nistatina (5 RCT, n=793;
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OR: 0,21; IC 95%: 0,16-0,29). Non ¢ stata rilevata una differenza di efficacia tra tratta-
mento per una o due settimane con miconazolo o econazolo (2 RCT, n=91; OR: 0,41,
IC 95%: 0,16-1,05); al contrario il trattamento limitato a 4 giorni ha mostrato una ef-
ficacia inferiore rispetto a quello protratto per una settimana (2 RCT, n=81; OR: 11,07,
1C 95%: 4,21-29,15). Leconazolo e il clotrimazolo hanno mostrato la stessa efficacia (1
RCT, n=38; OR: 1,41; IC 95%: 0,28-7,10).

Mancano dati sulla sicurezza in gravidanza dei trattamenti per la candidosi attual-
mente disponibili per via orale.

Raccomandazioni

b I professionisti devono informare le donne che un aumento nelle perdite vaginali &
un cambiamento fisiologico della gravidanza. Un approfondimento diagnostico deve
essere preso in considerazione quando le perdite sono associate a prurito, dolore, cattivo
odore o dolore alla minzione.

» Quando necessario, la tricomoniasi vaginale pud essere trattata con metronidazolo per
via orale. Non sono stati dimostrati effetti teratogeni sul feto in seguito all'utilizzo di
metronidazolo in gravidanza.

b La terapia topica della candidosi vaginale con imidazolo per una settimana ¢ un
trattamento efficace in gravidanza.

b La terapia per via orale della candidosi vaginale non deve essere considerata, poiché
non si dispone di dati certi relativi a efficacia e sicurezza in gravidanza.
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¢ Quesito 23 ¢ Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento del mal di

schiena in gravidanza?

Descrizione delle prove

Si tratta di un disturbo la cui prevalenza in gravidanza ¢ stimata tra il 35% e il 61%;
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in una percentuale compresa fra il 47% e il 60%, le donne cominciano a softrire di mal
di schiena tra il quinto e il settimo mese di gravidanza. La sera ¢ la parte della giornata
in cui i sintomi peggiorano’®. La causa ¢ attribuibile a una postura alterata assunta dalla
gestante, riconducibile all'aumento del peso del bacino e al concomitante rilassamento
della muscolatura di supporto per azione dellormone relaxina. Il disturbo, soprattutto nel
terzo trimestre, puo assumere una gravita tale da interferire con le attivita quotidiane.

Una revisione sistematica’, aggiornata rispetto a quella inclusa nella linea guida An-
tenatal Care, ha incluso 4 RCT di scarsa qualita (n=690), con lobiettivo di identificare
interventi efficaci per ridurre I'incidenza e la severita del mal di schiena.

Gli esercizi fisioterapici di inclinazione in posizione supina della pelvi (sizzing pelvic
tilt exercise) si sono dimostrati efficaci nel ridurre l'intensita del dolore (1 RCT, n=65;
SMD: -5,34; IC 95%: tra -6,40 e -4,27); gli esercizi in acqua sono stati invece associa-
ti a una riduzione del numero di assenze dal lavoro per il dolore dopo le 32 settimane (1
RCT, n=241; RR: 0,40; IC 95%: 0,17-0,92).

Anche 'utilizzo di un cuscino cuneiforme (Ozz/o pillow; 1 RCT, n=184) da porre sot-
to I'addome ¢ indicato come efficace nel migliorare la qualita del sonno (RR: 1,62; IC
95%: 1,23-2,13) e nel sollievo della sintomatologia (RR: 1,84; IC 95%: 1,32-2,55). Lin-
tensita del dolore nelle gestanti con mal di schiena e dolore della pelvi, misurato setti-
manalmente attraverso la Visual analog scale (VAS), diminuisce gradualmente con I'ago-
puntura nel 60% delle donne del gruppo d’intervento rispetto al 14% delle donne del
gruppo di controllo (1 RCT, n=72; p<0,01). Al termine dello studio, il 43% delle pazien-
ti sottoposte ad agopuntura ha dichiarato una diminuzione del dolore durante il movi-
mento rispetto al 9% delle pazienti del gruppo di controllo (p<0,01).

Lagopuntura e gli esercizi di stabilizzazione, confrontati con l'assistenza standard,
sono efficaci nel ridurre il numero delle donne con dolore della pelvi che si manifesta al
momento di girarsi nel letto (1 RCT, agopuntura n=255; RR: 0,80; IC 95%: 0,67-0,96;
esercizi di stabilizzazione n=261; RR: 0,84, IC 95%: 0,70-0,99). La diminuzione del do-
lore in generale non raggiunge invece la significativita statistica.

I massaggi sono risultati piti efficaci nella riduzione del dolore rispetto alle sedute di
rilassamento (1 RCT non incluso nella revisione, n=26 donne; p<0,01)%.

Un trial svedese quasi randomizzato® ha analizzato due diverse modalita di gestione
del mal di schiena: corsi di back care in gruppo o individuali versus assistenza di routine.
Le donne partecipanti ai corsi di dack care hanno ripotato un miglioramento della sin-
tomatologia dolorosa (pelvi e schiena) rispetto al gruppo di controllo (n=407; p<0,05); il
sollievo dal dolore ¢ stato riportato solo dalle donne partecipanti alle lezioni individua-
li, che sono state anche quelle che in minor numero hanno richiesto giorni di astensio-
ne dal lavoro per dolore alla schiena (p<0,05).

Uno studio di coorte svedese'® (n=135) ha confrontato gli effetti di un programma di fi-
sioterapia, di un programma di ginnastica e di tecniche di rilassamento wersus nessun trat-
tamento. Gli interventi hanno portato a una riduzione significativa del numero dei giorni
di assenza dal lavoro per mal di schiena (media di 24 giorni per ogni donna, p<0,001).

Altri studi che indicano leflicacia di diversi interventi (autotrazione, chiropratica, tratta-
menti meccanici per il dolore di schiena', terapie manipolative?, esercizi di mobilizzazio-
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ne rotazionale', terapia manipolativa spinale e mobilizzazione manuale delle articolazioni
applicata a segmenti vertebrali sintomatici'*) sono di scarsa qualita metodologica.

Raccomandazione

b I professionisti devono informare le donne che esercizi in acqua, massaggi, utilizzo di
un cuscino cuneiforme e corsi di dack care (compreso il #i/t pelvico), individuali o di
gruppo, possono essere di aiuto nell’alleviare il mal di schiena in gravidanza.

Raccomandazione per la ricerca

» E necessario condurre studi per la valutazione dellefficacia e della sicurezza dei nume-
rosi trattamenti disponibili per il mal di schiena in gravidanza.
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¢ Quesito 24 e Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento della

disfunzione della sinfisi pubica?

Descrizione delle prove

La disfunzione della sinfisi pubica si presenta con disagio e dolore nell’area pelvica,
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spesso radiante alle gambe e al perineo. La severita della sintomatologia varia: le donne
possono soffrire di un moderato fastidio o di un dolore di intensita tale da costringerle
allimmobilita. U'incidenza del disturbo in gravidanza ha valori stimati tra 0,03% e 3%.
Un’indagine condotta in un ospedale inglese (n=248)" ha rilevato una frequenza di di-
sfunzione della sinfisi pubica durante la gravidanza o subito dopo la nascita pari a 1/36
parti. Tra le rispondenti (57%), il 9% riportava 'insorgenza dei sintomi nel primo trime-
stre, il 44% nel secondo trimestre e il 2% durante il travaglio o subito dopo il parto.

Non sono stati individuati studi di un livello gerarchico adeguato per consentire una
valutazione di efficacia di interventi mirati alla risoluzione o al miglioramento dei sinto-
mi della disfunzione, a parte una serie di casi riguardante l'utilizzo di stampelle, di sup-
porti pelvici o di terapie per il sollievo dal dolore per le quali non si hanno prove di si-
curezza in gravidanza®.

Raccomandazione

» Non sono disponibili studi di valutazione dellefficacia e della sicurezza degli interventi
per il trattamento della disfunzione della sinfisi pubica.

Raccomandazione per la ricerca

» E necessario condurre studi per valutare lefficacia di interventi per il trattamento della
disfunzione della sinfisi pubica.
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Sindrome del tunnel carpale

e Quesito 25 e Quali interventi sono efficaci e sicuri nel trattamento della
sindrome del tunnel carpale?

Descrizione delle prove

La sindrome del tunnel carpale insorge in seguito alla compressione del nervo media-
no al suo passaggio nel tunnel carpale. I sintomi sono formicolio, dolore associato a bru-
ciore, intorpidimento e sensazione di gonfiore della mano che si puo presentare con per-
dita di sensibilita e delle funzioni motorie. La sindrome non ¢ rara nella donna in gravi-
danza, con valori di incidenza stimati tra 21% e 62%".
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Gli interventi disponibili, valutati attraverso studi senza gruppo di confronto e di
scarsa qualita metodologica (serie di casi), includono stecche per il polso*® e stecche per
il polso combinate con corticosteroidi e analgesici®.

Raccomandazione

» Non sono disponibili studi di valutazione dellefficacia e della sicurezza degli interventi
per il trattamento della sindrome del tunnel carpale.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi per valutare lefficacia di interventi per il trattamento della

sindrome del tunnel carpale.
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Esame clinico della donna in gravidanza

e Quesito 26 » Qual ¢ in gravidanza I'efficacia della misurazione routinaria del
peso e dell'indice di massa corporea e dell’esame routinario del seno e della pelvi?

Misura del peso e dell’indice di massa corporea (IMC)

Descrizione delle prove

Dati osservazionali indicano che 'aumento di peso in gravidanza varia da donna a
donna ed ¢ compreso tra 7 e 18 kg per le donne che partoriscono bambini con peso tra
3e4kgl

Uno studio retrospettivo (n=1.092)? ha registrato un'associazione tra peso materno ri-
levato alla prima visita, aumento ponderale settimanale e peso alla nascita. Il basso peso
della madre alla prima visita (<51 kg) ¢ il parametro piu accurato per predire il nato pic-
colo per epoca gestazionale (valore predittivo positivo, VPP: 20%), seguito da fumo ma-
terno (VPP: 16%) e dal basso incremento di peso settimanale (<0,20 kg, VPP: 13%).

Un aumento di peso inadeguato nel terzo trimestre (<0,34, <0,35, <0,30 kg/settima-
na per le sottopeso, le normopeso e le sovrappeso, rispettivamente) e un indice di mas-
sa corporea (IMC) ridotto prima della gravidanza (<19,8 kg/m?) sono risultati associati
a incremento di parto pretermine (OR: 1,98; IC 95%: 1,33-2,98). Uno studio prospet-
tico® (n=7.589 donne alla prima gravidanza) non ha rilevato un’associazione tra aumen-
to di peso per trimestre e parto pretermine.

Uno studio longitudinale (n=156)* ha verificato I'associazione tra IMC e apporto ca-
lorico e tra IMC, apporto calorico e aumento di peso. Le donne con i valori piu alti di
IMC appartenevano con minore frequenza alla categoria “elevato apporto calorico” del-
le donne con valori medi e bassi di IMC e 'aumento di peso durante la gravidanza era
indipendentemente influenzato da IMC e apporto calorico. La media del peso alla na-
scita non ¢ risultata differente tra i due gruppi n¢ influenzata dall’eta, dallo stato marita-
le, dall'educazione, dalla parita e dal fumo materno. Le donne con i valori piu elevati di
IMC acquistano significativamente meno peso dal primo al terzo trimestre se confron-
tate con le donne con livelli medi o bassi di IMC.

In conclusione, le prove non consentono di attribuire alla correlazione tra aumento
di peso in gravidanza e peso del bambino alla nascita il significato di un valido strumen-
to predittivo di basso peso alla nascita.

La linea guida delllnstitute of Medicine (IOM)’, realizzata sulla base di una revi-
sione sistematica della letteratura® e di informazioni addizionali, riflette I'imprecisione
delle stime disponibili sulle conseguenze dell'aumento di peso di diversa entita in gravi-
danza. La linea guida osserva che, da un lato esiti favorevoli della gravidanza sono otte-
nuti entro un intervallo molto ampio di aumento di peso, dall’altro devono essere presi
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in considerazione fattori aggiuntivi nella valutazione dell’aumento di peso, come il fat-
to che una elevata percentuale di donne sottopeso, sovrappeso e obese sono comuni in
sottogruppi di popolazione che sono per altre ragioni a rischio di esiti di salute avversi
materni e feto-neonatali.

La revisione sistematica ha identificato le prove di efficacia disponibili indirizzate a
valutare la relazione fra un eccessivo aumento di peso e la ritenzione di peso in puerpe-
rio, il taglio cesareo, il diabete mellito gestazionale e I'ipertensione indotta dalla gravi-
danza o la preeclampsia. Non sono state identificate prove sufficienti a definire I'eccessi-
vo aumento ponderale come causa di diabete gestazionale e preeclampsia.

Sulla base delle informazioni raccolte, lo IOM ha prodotto raccomandazioni sull’in-
tervallo di aumento di peso per IMC pregravidico entro il quale non sono dimostrati
esiti avversi per la gravidanza (tabella 2).

Tabella 2. Aumento di peso totale e settimanale nel secondo e terzo trimestre per IMC pregravidico,

aumento ai peso nel secondo e terzo trimestre*
media (intervallo) in kg/settimana

sottopeso (<18,5 kg/m?) 12,5-18 0,51 (0,44-0,58)
normopeso (18,5-24,9 kg/m?) 11,5-16 0,42 (0,35-0,50)
sovrappeso (25,0-29,9 kg/m?) 7-115 0,28 (0,23-0,33)
obesita (30,0 kg/m?) 59 0,22 (0,17-0,27)

secondo le raccomandazioni IOM® (modificato)

IMC pregravidico

* il calcolo assume un aumento di peso di 0,5-2 kg nel primo trimestre.
La linea guida Antenatal care rileva che la misurazione routinaria dell'indice di mas-

sa corporea in gravidanza puo generare uno stato ansioso nella donna a fronte di bene-
fici incerti o non ben definiti.

Raccomandazione

P 11 peso materno e l'altezza devono essere misurati al primo appuntamento insieme al
calcolo dell'IMC (peso[kg]/altezza [m*]). Le misurazioni ripetute a ogni appuntamen-
to devono essere limitate ai casi a rischio di esiti di salute avversi.
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Esame del seno

Descrizione delle prove

Non ci sono prove che lesame del seno in gravidanza sia efficace nel promuovere I'al-
lattamento, né ci sono prove di altri effetti benefici derivanti dall'individuazione di ano-
malie del capezzolo'.

Un RCT (n=96)? che ha esaminato l'utilita della prescrizione di paracapezzolo e di
esercizi del capezzolo (esercizi di Hoffman’s) versus nessun esercizio, ha rilevato che la
presenza di capezzoli piatti o invertiti non corrisponde necessariamente all'impossibilita
di allattare. La probabilita di allattare ¢ invece ridotta nel gruppo randomizzato all'im-
piego di paracapezzoli, mentre non ¢ stata riscontrata alcuna differenza tra gruppo as-
segnato agli esercizi e il gruppo di controllo. Lesame del seno ha paradossalmente agito
da deterrente: il 13% delle donne che avevano pianificato di allattare ha cambiato idea
in seguito alla comunicazione di anomalie del capezzolo.

Raccomandazione

P Lesame del seno svolto di routine durante la gravidanza non ¢ raccomandato, in quan-
to non ci sono prove che sia efficace per la promozione dell’allattamento.
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Esame della pelvi

Descrizione delle prove

Lesame della pelvi durante la gravidanza ¢ eseguito con il fine di individuare eventuali
anormalitd anatomiche e infezioni sessualmente trasmissibili e di verificare la cervice uterina
per il riconoscimento di incompetenza cervicale e di segni predittivi di parto pretermine.

E stato proposto di rilevare potenziali difficolta di espletamento del parto vaginale e
conseguente necessita di ricorso a taglio cesareo attraverso la pelvimetria, cio¢ la misu-
razione della dimensione della pelvi eseguita attraverso esame clinico, raggi X, tomogra-
fia computerizzata, ecografia, risonanza magnetica.
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Una revisione sistematica' (4 RCT, n=895) indica nelle donne sottoposte alla mi-
surazione della pelvi (raggi X) una maggiore probabilita di esecuzione di taglio cesareo
(OR: 2,17, IC 95%: 1,63-2,88), senza benefici su esiti quali mortalitd perinatale, asfis-
sia, ammissione in unita di terapia intensiva neonatale, deiescenza della ferita laparoto-
mica o ricorso a trasfusioni.

Un RCT? (n=349) ha evidenziato una percentuale tre volte piu alta di rottura prema-
tura delle membrane (PROM) nelle donne in gravidanza assegnate al gruppo dell'esa-
me pelvico (eseguito settimanalmente a partire da 37 settimane fino al parto) rispetto al
gruppo di non intervento (p=0,001).

Lesame pelvico non ¢ utile se condotto al fine di individuare cisti ovariche, conside-
rando la relativa rarita di cancro delle ovaie in gravidanza (1/15.000 rispetto a 1/32.000)°
e la possibilita di individuare cisti ovariche attraverso lesame ecografico®.

Raccomandazione

p Lesame pelvico di routine non & raccomandato come strumento predittivo di nascita
pretermine o sproporzione cefalo-pelvica.
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Mutilazioni genitali femminili

e Quesito 27 ¢ Quali interventi sono efficaci per migliorare I'esito della gravidan-
za in donne affette da mutilazioni genitali femminili?

L'Organizzazione mondiale della sanita definisce come mutilazioni genitali femmini-
li tutte le forme di rimozione parziale o totale dei genitali femminili esterni o altre lesio-
ni degli organi genitali femminili effettuate per ragioni culturali, religiose o altre non te-
rapeutiche’.

La pratica delle mutilazioni genitali femminili ¢ diffusa principalmente in Africa
(28 paesi), ma sembrano interessati dal fenomeno anche paesi del Medio Oriente (Iran,
Iraq, Yemen, Oman, Arabia Saudita, Israele) e dell’Asia (Indonesia, Malesia, India). Sti-
me basate sui dati di prevalenza disponibili indicano che circa 91,5 milioni di donne
africane vivono attualmente con le conseguenze di una mutilazione genitale e che so-
no circa 3 milioni le bambine a rischio di essere sottoposte a queste pratiche ogni anno'.
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La linea guida sulle mutilazioni genitali femminili del Ministero della salute? fornisce
una stima della diffusione del fenomeno in Italia. Allepoca della pubblicazione della linea
guida, le donne interessate sarebbero state 93.809, fra le quali 409 bambine, 3.535 ragaz-
ze dai 14 ai 18 anni, 62.710 donne dai 19 ai 40 anni e 26.098 donne oltre i 40 anni.

La linea guida utilizza la classificazione delle mutilazioni genitali femminili dell'Or-
ganizzazione mondiale della sanita per descriverne le conseguenze sulla salute e le rela-
tive complicanze ostetriche-ginecologiche, psicologiche e sessuali. Nella linea guida so-
no incluse raccomandazioni di comportamento indirizzate a ogni professionista che si
relazioni con le donne e con le bambine che hanno subito mutilazioni genitali.

Mutilazioni genitali femminili

Altre informazioni sulle mutilazioni genitali femminili e i link per accedere a documenti e bibliografia sono
disponibili nel sito internet SaPeRiDoc, all’indirizzo: http://www.saperidoc.it/flex/cm/pages/ServeBLOB.
php/L/IT/IDPagina/344

Raccomandazione

b I professionisti che assistono le donne in gravidanza devono identificare le donne sot-
toposte a mutilazioni genitali femminili appena accertato lo stato gravidico, in modo
da poter pianificare 'assistenza intrapartum.
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Violenza domestica
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* Quesito 28 ¢ Quali interventi sono efficaci per migliorare I'esito della gravidan-

za in donne vittime di violenza domestica?

L' Organizzazione mondiale della sanita definisce come violenza domestica ogni forma
di violenza fisica, psicologica o sessuale che riguarda sia i soggetti che hanno, hanno avuto
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o si propongono di avere una relazione intima di coppia, sia i soggetti che, all'interno di un
nucleo familiare pitt 0 meno allargato, hanno relazioni di carattere parentale o affettivo’.

In Italia, 'indagine multiscopo? Sicurezza delle donne, condotta dall ISTAT nel 2006
tramite intervista telefonica su un campione di 25.000 donne di etd compresa tra 16 e
70 anni, ha raccolto informazioni su violenze subite da parte di un uomo non partner
(sconosciuto, conoscente, amico, collega, amico di famiglia, parente, eccetera) e su quel-
le subite dal partner (marito, convivente, fidanzato). I1 31,9% delle donne intervistate ha
dichiarato di essere stata vittima nel corso della propria vita di violenza fisica o sessua-
le (circa 6 milioni 743 mila donne), il 18,8% ha subito violenza fisica (quasi 4 milioni di
donne) e 1 su 5 ha riferito di aver riportato ferite, lividi o contusioni (24,7%). I1 14% ha
subito violenza nel corso della vita da parte del proprio partner. Nella maggior parte dei
casi le donne non hanno rivelato la violenza subita. La capacita delle donne di parlare
della violenza subita & minore se a esercitarla & stato il marito o il convivente (37,9%) e
nel caso di violenza sessuale (42,7%).

La gravidanza & un periodo della vita nel quale le violenze possono comincia-
re o si possono intensificare™*. Le donne oggetto di violenza domestica durante la
gravidanza sono a rischio di parto pretermine’”’, emorragia antepartum® e mortali-
ta perinatale®.

Secondo l'indagine ISTAT, nel nostro paese le donne gravide che hanno subito vio-
lenza dal partner sono 1'11,2%. Per il 52,5% di queste, il comportamento violento del
partner non si ¢ modificato nel corso della gravidanza, mentre per il 17,2% le violenze
sono aumentate e per il 13,6% sono iniziate in gravidanza®.

In considerazione della gravita del fenomeno, ¢ stata valutata l'ipotesi di uno scree-
ning per la violenza domestica, la cui fattibilita in termini sia di disponibilita di strumenti
di rilevazione accettabili per le donne e per gli operatori sanitari, sia di effettivo miglio-
ramento degli esiti di salute materna, non ¢ stata dimostrata”°.

Nel Regno Unito diversi organismi governativi e societa scientifiche (British Medical
Association’, Royal College of Midwives'!, Royal College of Obstetricians and Gynae-
cologists®, Royal College of Psychiatrists'?) raccomandano ai professionisti della salute di
porre di routine a tutte le donne domande relative a episodi di violenza domestica.

Raccomandazione

b I professionisti che assistono le donne in gravidanza devono prestare attenzione alla
presenza di sintomi e segni riconducibili a episodi di violenza domestica. E importan-
te creare un rapporto di fiducia e di collaborazione con la propria assistita per poterle
oftrire lopportunita di confidarsi.

Raccomandazione per la ricerca

b E necessario condurre studi per la valutazione dellefficacia di interventi da implemen-
tare nell'ambito del fenomeno della violenza domestica.
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e I'efficacia dello screening per la depressione in gravidanza

e in generale dello screening per la salute mentale?

Descrizione delle prove

La depressione ¢ una patologia dell'umore caratterizzata da un insieme di sintomi co-
gnitivi, comportamentali, somatici e affettivi che, nel loro insieme, sono in grado di dimi-
nuire in maniera da lieve a grave il tono dell'umore, compromettendo il “funzionamen-
to” di una persona, nonché le sue abilita ad adattarsi alla vita sociale’.

La proporzione di soggetti adulti interessati da depressione maggiore ¢ stimata tra 4
e 10%, mentre per quelli interessati da distimia, una forma di depressione di severita mi-
nore, i valori sono compresi tra 5 e 13%?. Nel caso specifico della donna in gravidanza,
la stima della prevalenza puntuale di depressione maggiore ha valori compresi tra 3,1%
e 4,9%, mentre per la depressione maggiore e minore ¢ sovrapponibile a quella del resto
della popolazione, con valori compresi tra 8,5 e 11%?.

Nonostante la condizione sia diffusa nella popolazione generale e nonostante la di-
sponibilita di terapie efficaci, un ampio numero di soggetti depressi non viene identifica-
to e adeguatamente trattato®. Questo fenomeno pud essere imputato alle resistenze del
soggetto depresso a ricercare un aiuto professionale (sensazione di farcela da solo, imba-
razzo, timore di stigmatizzazione)®’ e alla grande variabilita nell’abilitd dei medici non
specialisti di riconoscere la condizione®’.

Lo screening della popolazione adulta in un setting di medicina di base ¢ stato pro-
posto come politica sanitaria in grado di incrementare moderatamente la capacita di ri-
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levazione della depressione e migliorarne gli esiti con garanzia di notevole impegno di
risorse!®12,

La depressione ¢ tuttavia una condizione difhicilmente candidabile alla schematizza-
zione di uno screening, per la grande variabilita nella presentazione dei sintomi, nel de-
corso e nell'esito e per la scarsa validita e accettabilita degli strumenti diagnostici a dispo-
sizione. Diversi questionari sono stati sviluppati e validati ma, sia per la lunghezza sia per
le difficolta di interpretazione, si sono rivelati strumenti di scarsa accettabilita'>!.

E stata anche messa in discussione laccuratezza di questi strumenti di rilevazione
(questionari somministrati/autosomministrati o interviste brevi), considerando che i va-
lori medi di sensibilita e specificita sono rispettivamente 75% e 85%. Con una prevalen-
za stimata intorno a 10%, il valore predittivo positivo del test risulta inferiore al 50%. Cio
significa che verrebbe valutata come positiva un'ampia quota di pazienti che non hanno
la condizione, con il rischio di includere anche quelli con depressione di moderata enti-
ta che hanno possibilita di guarire spontaneamente®!*%,

Inoltre, I'utilizzo di questi test non sembra avere ricadute sul miglioramento della ca-
pacita da parte del medico di medicina generale di individuare casi di depressione nella
popolazione adulta, di gestirli e di arrivare a un miglioramento dell'esito®.

Nel caso specifico della donna in gravidanza, lo screening per sintomi di depressione
accompagnato da interventi di natura psicosociale, non sembra esitare in differenze si-
gnificative tra gruppo di intervento e di controllo®.

Un altro elemento critico che rende la depressione una condizione difficilmente
candidabile a una politica di screening ¢ la scarsa conoscenza della storia naturale della
malattia, che impedisce di stabilirne la periodicita. Si aggiunge la necessita di attivare,
in un contesto di cure primarie, una strategia di assistenza composita che includa mol-
teplici figure professionali, anche di coordinamento, per la conferma della diagnosi, il
trattamento (farmacologico e/o psicoterapico) e il follow-up, con relativi problemi di
costo-opportunita'?.

Diverso ¢ il tema dell'individuazione nel periodo prenatale di fattori di rischio passati
o presenti, da utilizzare nella pratica clinica routinaria perché predittivi di depressione po-
stnatale. Due linee guida?®?!, sulla base di una revisione sistematica della letteratura, indi-
viduano tra i fattori di rischio, passati e presenti, di una depressione puerperale i disturbi
ansiosi, depressione e ansia durante la gravidanza, precedenti eventi di depressione puer-
perale, stress determinato da cambiamenti radicali nello stile di vita, anamnesi di assisten-
za psichiatrica, scarso supporto sociale. Le linee guida concordano sulla difficolta di utiliz-
zare questi fattori di rischio come strumenti predittivi affidabili di depressione postnatale,
ma sottolineano 'importanza di raccogliere informazioni sullo stato di salute mentale della
donna in tutte le occasioni di incontro, prestando attenzione a una eventuale sintomatologia
ansioso-depressiva e a eventi di depressione postnatale relativi a precedenti gravidanze.

Entrambe le linee guida definiscono una storia pregressa di gravi disturbi mentali (di-
sturbi schizo-affettivi, schizofrenia, disturbo bipolare, depressione postnatale grave e sto-
ria familiare di disturbi psicotici) come fattore predittivo di psicosi puerperale e di reci-
diva della sintomatologia psicotica.
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E pertanto raccomandata una raccolta routinaria di informazioni circa precedenti
episodi di psicosi puerperale, di altri gravi disturbi mentali o storia familiare di distur-
bi mentali gravi.

Interpretazione delle prove

Non ci sono i criteri per intraprendere uno screening della depressione in gravidan-
za, per la mancanza di informazioni sull’accuratezza dei test disponibili, di prove coe-
renti a supporto di un miglioramento in termini di morbosita e mortalita e di prove ri-
guardo l'accettabilita dei test disponibili da parte di medici e pazienti.

Non ci sono prove dellefficacia di uno screening della depressione in gravidanza con
valore predittivo della depressione postnatale.

E comunque importante monitorare lo stato di salute mentale della donna nel corso
degli incontri e raccogliere informazioni relative a precedenti eventi di depressione pos-
tnatale, di gravi disturbi mentali e di storia familiare di gravi disturbi mentali.

Raccomandazioni

» Non ci sono i criteri per intraprendere uno screening della depressione in gravidan-
za, poiché non esistono prove dell’accuratezza dei test disponibili, né prove a suppor-
to del miglioramento di esiti clinici rilevanti.

» I professionisti che assistono la donna in gravidanza devono prestare attenzione nel
corso degli incontri a rilevare condizioni di disagio psicosociale, utilizzando, con do-
mande aperte, le comuni modalita di comunicazione medico-paziente e oftrendo at-
tivamente sostegno, se necessario.

P Nel caso in cui il professionista riscontrasse un disturbo mentale nel corso della gra-
vidanza o dopo il parto, dopo averne parlato con la donna e con il medico di famiglia
deve pianificare una consultazione con uno specialista.

» Al primo appuntamento, sia nel periodo prenatale sia dopo il parto, i professionisti
che assistono la donna in gravidanza devono raccogliere informazioni circa:

» grave disturbo mentale passato o presente, come schizofrenia, disturbo bipolare, psi-
cosi puerperale e depressione grave

* eventuali trattamenti farmacologici e/o ricoveri per disturbi mentali

* storia familiare (primo e secondo grado parentale) di gravi disturbi mentali come
schizofrenia, disturbo bipolare, psicosi puerperale e depressione grave.
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Screening dei problemi ematologici

Anemia

¢ Quesito 30 ¢ Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo screening
per anemia esclusivamente nel corso della prima visita e a 28 settimane oppure
anche a 33-37 settimane?

¢ Quesito 31 ¢ Le donne anemiche dovrebbero ricevere una supplementazione di ferro?

¢ Quesito 32 ¢ e donne anemiche che hanno ricevuto una supplementazione
di ferro dovrebbero essere sottoposte a un controllo dell’emoglobina (Hb) a fine
trattamento?

Laumentato fabbisogno che caratterizza il periodo della gravidanza rende la carenza
di ferro la causa pitt comune di anemia in questo periodo. Occorre inoltre considerare il
calo del livello di emoglobina come risposta fisiologica conseguente all'aumento del vo-
lume di plasma materno fino al 50% e della massa eritrocitaria fino al 20%.

I'valori di emoglobina che definiscono 'anemia in gravidanza sono ancora controver-
si e variano in funzione dellepoca gestazionale. Nel Regno Unito viene considerato nor-
male per le donne in gravidanza un valore maggiore o uguale a 11 g/dL nel primo tri-
mestre e a 10,5 g/dL tra 28 e 30 settimane. Esiste un rischio aumentato di esiti neona-
tali sfavorevoli associati a valori di emoglobina molto bassi (<8,5 g/dL)".

Descrizione delle prove

Luso del solo valore dellemoglobina ¢ poco indicativo per stabilire la patogenesi
dell’anemia (deficienza di ferro, talassemia, anemia falciforme). In caso di sospetta anemia
o di mancata risposta a una supplementazione di ferro di almeno 30 giorni, il dosaggio della
ferritina ¢ il test pili sensibile e specifico per valutare lentita delle riserve di ferro e stabilirne
la natura sideropenica (con un valore soglia di 30 mg/L, la sensibilita ¢ del 90%).

Uno studio di coorte retrospettivo® (n=1.604), condotto tra il 1989 e il 1994 e non
incluso nella linea guida Antenatal care, ha valutato il rischio di sviluppare anemia du-
rante il terzo trimestre per le donne non anemiche nel primo o secondo trimestre e ha
identificato la soglia di valori dellemocromocitometrico con maggiore capacita predit-
tiva rispetto all’anemia del terzo trimestre: 260 (16,2%) e 72 (4,5%) donne sono risulta-
te rispettivamente anemiche e gravemente anemiche al terzo trimestre. In questo studio,
la soglia di ematocrito (Hct) inferiore al 39% nella prima valutazione (primo o secondo
trimestre) ha identificato il 78,5% delle donne anemiche nel terzo trimestre (valore pre-
dittivo positivo: 20,1%; valore predittivo negativo: 90,5%).

Una revisione sistematica® (17 RCT, n=2.578), pubblicata successivamente alla linea
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guida Antenatal care, ha osservato una riduzione dell'anemia durante il secondo trimestre
con ferro per os versus placebo (1 RCT, n=125; RR: 0,38; IC 95%: 0,26-0,55), con ferro per
os + vitamina A wversus placebo (1 RCT, n=125; RR: 0,04; IC 95%: 0,01-0,15), con ferro per
os + vitamina A wersus ferro per os (1 RCT, n=126; RR: 0,1; IC 95%: 0,02-0,41). Con ferro
endovena wersus ferro per os si osservano una riduzione di nausea o vomito o algie epiga-
striche (3 RCT, n=244; RR: 0,33; IC 95%: 0,15-0,74), stipsi (2 RCT, n=151; RR: 0,08; IC
95%: 0,02-0,43), diarrea (3 RCT, n=237; RR: 0,16; IC 95%: 0,03-0,86) e un aumento di li-
velli di Hb superiori a 11 g/dL alla nascita (1 RCT, n=90; RR: 1,54; IC 95%: 0,21-1,94).

Raccomandazioni

b I professionisti devono offrire alle donne in gravidanza lo screening dell’anemia. Gli
esami devono essere effettuati precocemente, al primo appuntamento; successivamen-
te devono essere ripetuti a 28 settimane per disporre di un tempo adeguato per il trat-
tamento, se necessario, e a 33-37 settimane.

» Devono essere indagati i casi di livelli di emoglobina inferiori al normale per l'epo-
ca di gravidanza (<11 g/100 mL nel primo trimestre e <10,5 g/100 mL da 28 setti-
mane); in questi casi, se indicata, deve essere prescritta la terapia opportuna, fornen-
do alle donne informazioni sui possibili effetti collaterali.

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore al riconoscimento e al trattamento dell’ane-
mia in gravidanza rispetto alla supplementazione profilattica di ferro.
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Emoglobinopatie

e Quesito 33 ¢ Lo screening delle emoglobinopatie dovrebbe essere offerto a
tutte le donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

Descrizione delle prove

L’anemia falciforme e le talassemie sono le emoglobinopatie pit diffuse, ereditabili per
via autosomica recessiva da genitori affetti (omozigoti) o portatori (eterozigoti).

Per le talassemie, in Italia la frequenza dello stato di portatore varia da un minimo
di 0,8% nelle regioni centrali a un massimo di 12% in Sardegna e nel Delta Padano'.

Lemoglobina S ¢ il risultato di un difetto in un singolo gene che causa la sostituzio-
ne in posizione 6 di acido glutammico con valina, a livello della catena beta dell'emoglo-
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bina adulta. Gli omozigoti per emoglobina S (HbS) sono affetti da anemia a cellule fal-
ciformi. In condizioni di bassa tensione di ossigeno, lemoglobina S polimerizza, deter-
minando un cambiamento dei globuli rossi, che assumono forma di falce. Quest’altera-
zione morfologica dei globuli rossi determina i sintomi dell’anemia a cellule falciformi.

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

ening devono essere tempestivamente offerti anche all'uvomo.

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

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

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

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

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

trimestre?

Descrizione delle prove

Lalloimmunizzazione eritrocitaria materna puo verificarsi nella donna in gravidanza

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

trimestre a tutte le donne in gravidanza.

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

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

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

informazioni sull’assistenza successiva.
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Screening per anomalie strutturali fetali

Validita ed efficacia delle indagini

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

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

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

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

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

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

In questa sezione vengono considerati:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Descrizione delle prove

La linea guida Antenatal care include tre studi'>.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

Validita ed efficacia delle indagini

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

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

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

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

* programmare la nascita in centri specializzati

* considerare eventuali interventi intrauterini.

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

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

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

tale.

Informazione alle donne

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

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



Diagnosi prenatale
della sindrome di Down

Validita ed efficacia degli esami diagnostici

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

- esami ematochimici

- translucenza nucale

- eta materna

- ecografia

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

- 0SS0 nasale

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

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

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

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

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

Amniocentesi ed esame dei villi coriali

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

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

e l'inibina A.

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

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

Translucenza nucale

Test combinato X X X

Doppio test X X

Triplo test X X X

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

primo trimestre secondo trimestre

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

ca gestazionale.

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

concordato (cuz-off).

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

do trimestre).
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Descrizione delle prove

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

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

La linea guida Antenatal care include quattro studi, tutti multicentrici (3 di coorte
prospettici®® e un nested caso-controllo’) che hanno valutato 'accuratezza diagnostica
dei test che utilizzano marker misurati nel primo e nel secondo trimestre. Lo studio® che
ha confrontato fra di loro il test combinato, il quadruplo, I'integrato sierologico e I'in-
tegrato ha indicato il test integrato come quello con la migliore accuratezza diagnosti-
ca (DR: 96% a un FPR prefissato del 5%), seguito dal sierologico integrato (DR: 88%),
dal test combinato (DR: 87%) e dal quadruplo test (DR: 81%). Risultati simili sono sta-
ti ottenuti nello studio caso-controllo’. Confrontato con altri test, il test integrato sem-
bra avere un pit elevato DR e un pit basso FPR.
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Uno studio caso-controllo ha valutato la sicurezza, intesa come numero di perdite di
feti sani per 100.000 donne esaminate, dei diversi test a un DR prefissato dell’85%’ (ve-
di tabella 4).

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

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

Test Numero di perdite di feti non
affetti per 100.000 donne

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

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

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

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

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

Nella prima metanalisi'® (56 studi, n=1.930 casi di sindrome di Down e 130.365 fe-
ti non affetti) & stata osservata una sensibilita compresa fra 1% per cisti del plesso co-
rioideo e 16% per lunghezza femorale, considerati entrambi isolatamente, e una specifi-
cita per ogni marker isolato superiore al 95%, con un rapporto di verosimiglianza posi-
tivo (LR+) basso (<7,5) eccetto che per l'ispessimento della plica nucale (LR+: 17). La
seconda metanalisi® (11 studi, n=51.831 feti con 333 casi di sindrome di Down) ha va-
lutato la validita diagnostica di un focus cardiaco iperecogeno in popolazione composi-
ta, con una sensibilitd complessiva del 26% (IC 95%: 19-34) e una specificita di 95,8%
(IC 95%: 92,2-97,8). Lo studio prospettico? (n=12.672 donne, dopo esclusione di don-
ne ad alto rischio) ha valutato la validita diagnostica delle pielectasie fetali considera-
te isolatamente. La sensibilita ¢ risultata del 9,1% (IC 95%: 1,62-37,4), la specificita del
97,6% (IC 95%: 97,32-97,85), il PPV dello 0,33%, il NPV del 99,9%, 'LR+ 3,8 (IC
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95%: 0,58-24,61), il rapporto di verosimiglianza negativo (LR-) 0,9 (IC 95%: 0,77-112).

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

Interpretazione delle prove

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

Descrizione delle prove

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

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

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

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

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

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

Interpretazione delle prove

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

nibili

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

corso, incluse le conseguenze di tali decisioni

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

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

nicative.
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Screening delle infezioni

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

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

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

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

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

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

Per batteriuria asintomatica, vaginosi batterica asintomatica, infezione da Chlamydia

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

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

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

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

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

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

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

(LBW) 2410,

Diagnostica

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

Raccomandazione per la ricerca

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

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica
La vaginosi batterica puo essere diagnosticata:

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazione

b Alle donne in gravidanza asintomatiche e senza fattori di rischio identificati per par-
to pretermine non deve essere offerto di routine lo screening per la vaginosi batteri-

134



ca, poiché I'identificazione della vaginosi batterica asintomatica non diminuisce il ri-
schio di parto pretermine e di altri esiti avversi della gravidanza.

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

e prostituzione e clienti di prostitute/i

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

e vita di strada, senza fissa dimora

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

e vittima di violenza sessuale/abuso

e precedente IST.

1. Canadian guidelines on sexually transmitted infections. Public

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

con ETA e DFA™L

Trattamento

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

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

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

Raccomandazione

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Trattamento

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

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

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

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

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

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

infezione da CMV.

Raccomandazione

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

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

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

vaccinazione anti HBV?

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

riscontrabile in circolo)?

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

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

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

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

Diagnostica

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

* screening per HBsAg

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

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

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

La tempistica dellesame ¢ diversamente proposta:

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

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

immunoprofilassi e vaccinazione postnatale®;

* lesecuzione dellesame in epoca pili avanzata, come in Francia e Italia, € mirata alla
prevenzione della trasmissione verticale, permette di identificare i bambini da sotto-

143



porre a immunoprofilassi e riduce la probabilita del periodo finestra dell'infezione’.

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

Profilassi

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

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

Raccomandazione

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

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

Terapia

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

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

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

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

Raccomandazione

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

infezione da HCV.

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

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

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

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

Terapia

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

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

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

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

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

del PNEM? ha previsto i seguenti punti:

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

rosolia e parotite (MPR) superiore al 95%;

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

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

Trattamento

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

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

Raccomandazione

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Trattamento

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

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

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

- parto pretermine (<37 settimane)

- febbre materna (>37,5°C)

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

- batteriuria durante la gravidanza

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Trattamento

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazione

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

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

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

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

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

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

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

Terapia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

zione in gravidanza.

Raccomandazione per la ricerca

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

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

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

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

un trattamento antivirale?

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

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

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

Fattori che influenzano la probabilita di trasmissione sono’:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Diagnostica

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

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

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

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

Terapia

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

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

Le informazioni su valacyclovir e famciclovir sono ancora insufficienti®.

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

Raccomandazione

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sono considerati a rischio di infezione i soggetti:

* con eta minore di 25 anni e sessualmente attivi

* con piu partner sessuali

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

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

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

Diabete gestazionale

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

* diabete gestazionale in una gravidanza precedente

* indice di massa corporea (IMC) pregravidico 230

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

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

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

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

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

* eta 235 anni

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

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

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

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

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

deve essere offerto un OGTT 75 g.

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

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

suria, OGTT 100 g.

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

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

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

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

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

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

glicemia plasmatica

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

Raccomandazione per la ricerca

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

gestazionale.
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Pre-eclampsia

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

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

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

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

Descrizione delle prove

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

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

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

Popolazione a basso rischio

Probabilita post test

Marcatore AL LR+* LR-**

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

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

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

2502526 42@651) 060507 97®8516 1501318

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

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

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

(n° stud)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

* storia precedente di pre-eclampsia

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

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

* gravidanza multipla

* diabete pregravidico.

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

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

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

* utilizzare un bracciale di dimensioni adeguate

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

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

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

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

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

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

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

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

* forte mal di testa

* visione sfocata o lampi

* dolore sottocostale, epigastrico a barra

* vomito ripetuto nel terzo trimestre

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

=> Queste raccomandazioni attribuiscono valore all’assenza di prove sull efficacia di interven-
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ti che possono modificare la storia naturale della malattia e ridurre esiti avversi perinatali
nelle gravide identificate a rischio di pre-eclampsia utilizzando i test di screening.
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e Quesito 75 * Qual ¢ la validita diagnostica dei test di screening per identificare
le donne a rischio di parto pretermine?

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

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

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

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

* anamnesi ostetrica di precedente parto pretermine spontaneo

* esplorazione clinica / vaginale digitale

* livelli di fibronectina fetale cervico-vaginale

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

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

+ livelli di alfafetoproteina sierica materna (MSAFP)

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

* livelli di proteina C reattiva sierica materna (CRP)

* Dbatteriuria asintomatica

* vaginosi batterica

* misurazione della lunghezza cervicale con ultrasonografia transvaginale

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

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

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

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

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

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

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

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

<34 settimane, confronto con placebo

Intervento AR (IC 95%)*

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

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

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

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

Interpretazione delle prove

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

Raccomandazione

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

Raccomandazione per la ricerca

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Raccomandazione

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

Accrescimento fetale

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

- esame clinico/palpazione addominale

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

- velocimetria Doppler ombelicale

- valutazione ecografia del liquido amniotico?

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

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

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

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

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

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

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

Ecografia - biometria fetale

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

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

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

Velocimetria Doppler dell’arteria ombelicale

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

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

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

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

Valutazione ecografica del volume del liquido amniotico

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

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

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

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

Misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica

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

Ecografia - biometria fetale

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

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

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

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

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

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

Misurazione della lunghezza fondo uterino-sinfisi pubica

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

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

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

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

Ecografia — biometria fetale

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

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

Valutazione ecografica del volume del liquido amniotico

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

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

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

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

Interpretazione delle prove
Feti piccoli per I'eta gestazionale

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

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

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

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

Feti grandi per I'eta gestazionale

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

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

Raccomandazioni

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

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

Raccomandazione per la ricerca

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

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

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

- auscultazione del battito cardiaco fetale

- cardiotocografia

- ecografia dopo 24 settimane?

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

Palpazione addominale per diagnosticare la presentazione fetale

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

Monitoraggio di routine dei movimenti attivi fetali

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

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

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

Auscultazione del battito cardiaco fetale

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

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

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

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

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

Ecografia dopo 24 settimane

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

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

Gravidanza a termine

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

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

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

Rischi fetali associati a una gravidanza a termine

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

193



conosciuto, il ritardo di crescita intrauterino ¢ la causa del 10% della mortalita perina-
tale in Europa’. Complessivamente, sulla base di queste limitate informazioni, il rischio
di mortalita perinatale associato alla gravidanza protratta ¢ piccolo e stimabile intorno
a 2-3/1.000 nati'.

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

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

Rischi materni associati a una gravidanza a termine

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

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

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

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

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

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

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

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

Validita dei test

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

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

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

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

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

Efficacia nella pratica del monitoraggio della gravidanza protratta

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

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

I1 primo studio®® (n=1.260) ha confrontato, in una popolazione a basso rischio, gli
esiti neonatali in donne con monitoraggio prenatale del feto a partire da 41 settimane

196



di eta gestazionale (n=908) e gli esiti in donne che hanno iniziato il monitoraggio a 42
settimane (n=352) con gli esiti in donne che hanno partorito fra 41 e 42 settimane sen-
za monitoraggio (n=1.807). Il monitoraggio era costituito, due volte la settimana, da non
stress fest, stima della quantita di liquido amniotico e, quando ritenuto necessario, con-
traction stress test.

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

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

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

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

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

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

Accettazione dell'induzione al parto per la donna in gravidanza

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

Interpretazione delle prove

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

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

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

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

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

Raccomandazioni

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

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

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

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

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

Raccomandazioni per la ricerca

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

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

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

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

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

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

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

Versione cefalica per manovre esterne

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

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

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

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

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

Moxibustione

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

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

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

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

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

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

Tecniche posturali

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

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

Interpretazione delle prove

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

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

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

Raccomandazioni

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

medici.

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

timane di eta gestazionale.

Raccomandazione per la ricerca

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

Il Sistema nazionale per le linee guida (SNLG)

In Italia, lelaborazione di linee guida e di altri strumenti

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

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

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

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

* renderle facilmente accessibili;

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

» valutarne I'impatto organizzativo e di risultato.

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



