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PREFAZIONE

La Fondazione Confalonieri Ragonese, nella figura del suo Presiden-
te Antonio Ragusa, desidera dedicare quest’opera al Dr. Fabio Si-
rimarco, past president della Fondazione e collega attivo e valente
nellambito della ginecologia italiana. La sua prematura scomparsa
ha privato tutti noi di un amico e di un collaboratore assiduo e attento.

Caggiornamento di quest’opera, importante anche dal punto di
vista quantitativo, poiché l'induzione oggi in ltalia interessa quasi un
quarto delle donne che partoriscono e stata compiuta da un solerte
gruppo di colleghi, tutti al di sotto dei quarant’anni di eta, questo ag-
giunge valore a un lavoro corale gia valente per se, per I'argomento
trattato e per il modo sintetico ed efficace in cui e stato redatto. Si
tratta di un esperimento didattico, in cui si & tentato di coniugare I'e-
sperienza, rappresentata dai primi estensori e facilitatori dell’opera,
con I'entusiasmo e il desiderio di questo secondo gruppo di giovani colleghi che si e avvicendato nell’'o-
pera di aggiornamento. Si & creata cosi una sedimentazione di saperi trans generazionale, che giudico
di grande valore nel panorama didattico italiano cosi avaro di nuove proposte. Il lavoro dei revisori &
stato enorme e testimoniato dal fatto che dopo le prime stesure si sono succeduti centinaia di commenti
che sono stati tutti puntualmente vagliati. Ciononostante chiediamo ai lettori di comunicarci eventuali
perplessita e inesattezze che dovessero riscontrare, in quanto il miglioramento & sempre possibile

Spero che il prodotto di questa fatica sia gradito ai lettori e si riveli praticamente utile per tutti coloro:
medici, ostetriche e donne in gravidanza, alla ricerca di un agile informazione che spieghi con semplicita
e autorevolezza cosa € bene fare e perché.

Il Presidente
Antonio Ragusa
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1. ABBREVIAZIONI
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Abdominal Circumference (circonferenza addominale)
American College of Obstetricians and Gynecologists
Ormone Antidiuretico

Amniotic Fluid Index (indice di liquido amniotico)
Amniotic Fluid Volume (volume di liquido amniotico)
Autorizzazione all'lmmissione in Commercio

Agenzia Italiana del Farmaco

Associazione Italiana Preeclampsia

adjusted Odd’s Ratio

Absent or Reversed End-Diastolic Velocity

Body Mass Index (indice di massa corporea)

Center for Disease Control and Prevention
Confidential Enquiry into Maternal And Child Health
Confidence Interval (intervallo di confidenza)
Coagulazione Intravascolare Disseminata
CardioTocoGrafia

Commissione Tecnico Scientifica

gravidanze Bi-Coriali Bi-Amniotiche

Disproportionate Intrauterine Growth Intervention
Trial al Term

Estimated Fetal Weight (peso fetale stimato)
Evidence Level / Livello di Evidenza
Ecografia Trans Vaginale

Frequenza Cardiaca Fetale

Fetal Growth Restriction (restrizione di crescita
fetale)

Fetal Heart Rate / frequenza caridaca fetale

Forza della Raccomandazione

Gestational Diabetes Mellitus (Diabete Gestazionale)
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome

Hemolysis, Elevated Liver enzymes levels and Low
Platelets count

Hypertension and Pre-eclapmsia Intervention Trial
At Term

International Association of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups

Indice di Bishop
The Institute for Safe Medication Practices
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PPROM
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WHO

Induzione del Travaglio di Parto
In Vitro Fertilization
Linea Guida

Large for Gestational Age/grande per eta
gestazionale

Gravidanze Monocoriali Biamniotiche

Morte Endouterina Fetale

National Institute for Health and Care Excellence
Non Stress Test

Ovulation Induction

Odds ratio

Ossitocina

Orifizio Uterino Esterno

Orifizio Uterino Interno

Pressione Arteriosa

Prostaglandine

Procreazione Medicalmente Assistita

Preterm Premature Rupture of Memebranes
(Rottura Prematura Pretermine delle Membrane)

Premature Rupture of Memebranes (Rottura
Prematura delle Membrane)

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

Randomized Controlled Trial (trial controllato
randomizzato)

Respiratory Distress Syndrome (sindrome da distress
respiratorio)

Rischio Relativo

Small for Gestational Age (piccolo per eta
gestazionale)

Streptococco beta emolitico di Gruppo B
Society for Maternal Fetal Medicine

Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada

Taglio Cesareo
Trombo Embolia Venosa
Terapia Intensiva Neonatale
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in Europe
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2. SOMMARIO DELLE EVIDENZE E DELLE RACCOMANDAZIONI

PREMESSA

e [ITP € un intervento medico messo in atto al fine di interrompere I'evoluzione della gravidanza. Lo-
biettivo primario & riuscire ad ottenere un travaglio attivo in condizioni di benessere fetale e materno.

¢ Si consiglia di discutere i casi di fallimento dell'induzione e i casi che hanno comportato un esito
avverso materno/neonatale all’interno del reparto.

INDUZIONE ELETTIVA A 39 SETTIMANE NELLE GRAVIDANZE A BASSO RISCHIO

e Non ci sono evidenze sufficienti per raccomandare I'induzione elettiva alla 392 settimana in assenza
di comorhbilita.

COMUNICAZIONE E INFORMAZIONE

e [a donna deve essere informata sull'indicazione allinduzione, sul metodo di induzione e sui rischi
della procedura. Il counselling e il consenso informato devono essere documentati in cartella. Le
scelte della donna devono essere considerate parte integrante nel processo assistenziale.

ELEMENTI CHE CONDIZIONANO IL SUCCESSO/INSUCCESSO DELLINDUZIONE
DEL TRAVAGLIO DI PARTO

¢ Per la valutazione clinica prima e durante un’ITP & raccomandato I'utilizzo dell'indice di Bishop.
e [utilizzo routinario dell’ecografia trans-vaginale per valutare il grado di maturazione cervicale non &
raccomandato.

FALLIMENTO DELL'INDUZIONE

¢ Si ritiene ragionevole definire I'induzione fallita qualora non si riesca a raggiungere una fase attiva
del travaglio, intesa come attivita contrattile efficace e regolare (2-4 contrazioni/10 min) con collo
raccorciato di almeno I'80% e con progressiva dilatazione dai 5 cm, dopo almeno 15 ore di infusione
ossitocica e membrane rotte (spontaneamente o amniorexi).

¢ Qualora la donna rifiuti un ulteriore ciclo di maturazione cervicale o la prosecuzione dell’induzione
con ossitocina, I'eventuale ricorso al taglio cesareo non € per “fallita induzione” ma per “rifiuto di
proseguire o completare la procedura di induzione”.
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INDICAZIONI ALLITP E INDUZIONE DEL TRAVAGLIO
IN CIRCOSTANZE CLINICHE SPECIFICHE

Gravidanza Post-termine e Prevenzione della Gravidanza protratta
e Siritiene opportuno offrire I'induzione al travaglio di parto a tutte le donne tra 41+° e 42+° settimane.

Rottura prematura delle membrane a termine (PROM >37 settimane di amenorrea)

¢ |ncaso diassenza ditravaglio spontaneo e tampone vagino rettale negativo per SGB, dopo adeguato
counselling e con adeguata profilassi antibiotica, sia la condotta di attesa che I'induzione immediata
sono opzioni accettabili. Qualora, dopo adeguato counseling sui rischi di una PROM prolungata,
la scelta verta su una gestione di attesa, un periodo di 12-24 h & ragionevole quando le condizioni
cliniche materne e fetali sono rassicuranti.

¢ |ncaso di assenza di travaglio spontaneo e tampone vagino-rettale positivo per SGB, si raccomanda
'induzione immediata del travaglio.

® |n caso di assenza di travaglio spontaneo e tampone vagino rettale sconosciuto, valutare eventuali
fattori di rischio (febbre >38°C; PROM >18 ore, colonizzazione materna da SGB nella precedente
gravidanza, precedente neonato affetto da malattia da SGB ad esordio precoce o tardivo € urino-
colotura positiva per SGB) che possano fare considerare la donna come potenzialmente positiva. In
assenza di fattori di rischio e di segni evidenti di infezione o di compromissione fetale considerare la
donna come negativa e comportarsi come raccomandato in precedenza.

Rottura prematura delle membrane pretermine (pPROM <37 settimane di gestazione)

e Tra 34*0 ¢ 36*° settimane, in assenza di segni evidenti di infezione o di compromissione fetale, una
condotta di attesa con sorveglianza del benessere materno e fetale dovrebbe essere perseguita,
dopo adeguato counseling con la donna, salvo che la donna non desideri diversamente. In caso di
condotta di attesa il parto non deve essere ritardato oltre le 37 settimane di gestazione.

¢ |n caso di tamponi vagino-rettali positivi per SGB nell’attuale o precedente gravidanza le donne po-
trebbero beneficiare di un’induzione immediata del parto.

Disordini Ipertensivi

Si dovrebbe pianificare il parto sulla base del’epoca gestazionale e delle condizioni materno-fetali se-

condo il seguente schema:

* ipertensione gestazionale o preeclampsia senza caratteristiche di severita diagnosticata de novo a 37 set-
timane o oltre di gestazione & raccomandato I'espletamento del parto piuttosto che la gestione di attesg;

¢ ipertensione gestazionale o preeclampsia senza caratteristiche di severita, in gravidanza in epoca
pretermine (<37 settimane), e appropriata una continua osservazione sino al raggiungimento delle 37
settimane di gestazione;

® in caso di ipertensione gestazionale con pressione arteriosa ben controllata e monitoraggio fetale
normale, se la donna lo desidera, dopo adeguato counselling, il parto pud essere ritardato fino alle
39 settimane compiute;



ipertensione gestazionale o preeclampsia senza caratteristiche di severita <34 settimane, I'approccio
dovrebbe essere conservativo, pianificando il parto al raggiungimento delle 37 settimane e indirizzan-
do la donna ad un centro di riferimento per la medicina materno-fetale;

preeclampsia a un’epoca gestazionale in cui il feto non & vitale, si raccomanda di eseguire counselling
accurato alla donna che contempli 'eventuale possibilita di dover espletare il parto prima di aver rag-
giunto un’epoca gestazionale compatibile con la vitalita del feto se la madre va incontro a un rischio
di vita o di gravi complicanze;

preeclampsia con caratteristiche di severita <34 settimane di gestazione, con condizioni materne e
fetali stabili, € possibile considerare la condotta di attesa che deve essere personalizzata. La pianifica-
zione del parto € necessaria in caso di comparsa di una o piu delle seguenti complicazioni: Incapacita
di controllare la pressione arteriosa materna nonostante I'utilizzo di tre o piu classi di antiipertensivi
in dosi appropriate; deterioramento progressivo delle funzioni epatiche o renali, evidenza di emolisi 0
diminuzione significativa della conta piastrinica; alterazioni neurologiche in atto come cefalea grave
intrattabile, ripetuti scotomi visivi o eclampsia; distacco intempestivo di placenta; edema polmonare
e/o ossimetria pulsata materna che dimostri una SatO2 <90%; restrizione della crescita fetale con
alterazione del Doppler o CTG;

ipertensione cronica le indicazioni per il parto sono simili a quelle della preeclampsia; in assenza di
tali indicazioni, si pud programmare il parto a 39 settimane;

dopo attacco eclamptico & raccomandato procedere sempre, dopo stabilizzazione materna, all’e-
spletamento del parto, secono la via piu indicata, anche in caso di una apparente totale miglioramento
delle condizioni materne e fetali.

Restrizione della Crescita Fetale (FGR)/SGA

Al fine di stabilire timing e modalita del parto e raccomandata la valutazione delle curve di crescita e
del Doppler per 'inquadramento e la diagnosi differenziale dei feti SGA/FGR.

Linduzione del travaglio € raccomandabile in sicurezza in caso di feto SGA e anche per i feti con FGR
tardivo con doppler ombelicale normale.

Vi & indicazione all’espletamento del parto mediante taglio cesareo in caso di FGR con alterazioni
gravi (AREDV) del doppler ombelicale.

In caso di SGA I'induzione del travaglio € raccomandata da 38 a 40 settimane, mentre per i casi di
FGR con doppler regolare ¢ ritenuto accettabile un’induzione a partire dalle 37 settimane.

Rispetto alla modalita di induzione non vi sono dati conclusivi. | dati attualmente a disposizione con-
sentono di raccomandare preferenzialmente I'utilizzo dei metodi meccanici o del Misoprostolo rispetto
al Dinoprostone.

Colestasi Gravidica

Induzione tra le 35 e le 36 settimane di gestazione nel caso di valori di acidi biliari >100 micromoli/L.
Induzione tra 37 e 38 settimane di gestazione per valori di acidi biliari tra 40 e 99 micromoli/L.
Induzione a 39 settimane di gestazione per valori di acidi biliari <40 micromoli/L.
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Oligoamnios - Polidramnios

¢ Ricercare sempre la causa del poliamnios e dell'oligoamnios e agire di conseguenza. Induzione e
attesa dipenderanno dalla causa stessa.

¢ |aposizione degli scriventi € che in caso di poliamnios idiopatico non severo sia la condotta di attesa
che l'induzione sono scelte possibili. Se si decide per l'induzione, la stessa pud essere effettuata a
39+0-39+6 settimane di gestazione, o prima se i sintomi materni diventano non tollerabili.

e [‘amnioriduzione assume un senso nella gestione conservativa del poliamnios ad epoche gesta-
zionali non avanzate. Viceversa non vi & alcuna ragione per effettuare un’amnioriduzione prima
dell'induzione.

¢ |n caso di oligoamnios idiopatico, i dati disponibili in letteratura non consentono di scegliere se pro-
cedere a induzione del travaglio o attendere, per cui entrambe le opzioni sono valide e vanno atten-
tamente discusse con la donna.

Diabete

¢ Nelle gravidanze con diabete pregravidico (tipo 1 e tipo 2) ben compensato & raccomandato offrire
IITP tra 39*° e 39*6 settimane.

¢ Nelle gravidanze con diabete pregravidico complicato® o0 non compensato™ & raccomandato offrire
I'ITP tra 37 e 38 settimane o secondo necessita anche prima.

¢ Nelle gravidanze con diabete gestazionale in trattamento dietetico ben compensato & raccomandato
offrire 'I'TP non prima delle 39 settimane e non oltre le 41 settimane.

¢ Nelle gravidanze con diabete gestazionale in trattamento insulinico ben compensato &€ raccomandato
offrire I'I'TP tra 39 e 40 settimane.

e Nelle gravidanze con diabete gestazionale in trattamento insulinico non compensato™ & raccoman-
dato offrire I'I'TP personalizzando, dopo la discussione collegiale del caso.

* Complicato: vascolopatia, nefropatia, pregressa MEF

**Non compensato: scarso controllo glicemico, polidramnios, peso stimato >95° centile

Eccessiva Crescita Fetale

¢ | e evidenze attuali non sono sufficienti per fare un bilancio rischio/beneficio dell ITP in casi di sospetta
eccessiva crescita fetale. Alla luce di cio, consigliamo di discutere attentamente con la donna i pro e
i contro dell’'ITP rispetto alla condotta di attesa, al fine di giungere a una decisione condivisa.

e Qualora si decidesse di procedere a induzione & preferibile non effettuarla prima delle 39 settimane.

Gravidanza Gemellare

Se la gravidanza multipla non & complicata e la datazione ecografica & corretta, per ridurre il rischio di

esito neonatale avverso severo, l'induzione al parto € indicata come di seguito:

e gravidanza BCBA & raccomandato il parto elettivo (ITP o TC se indicato) da 37+0 a 37+6 settimane
di gestazione;

e gravidanza MCBA & raccomandato il parto elettivo (ITP o TC se indicato) da 36+0 a 37+0 settimane
di gestazione;



Co

gravidanza MCMA é raccomandato il taglio cesareo da 32+0 a 33+6 settimane di gestazione;
gravidanza trigemina & raccomandato il taglio cesareo da 34+0 a 35+0 settimane di gestazione.

ntroindicazioni all’ITP
Le controindicazioni all'induzione coincidono con quelle in cui e controindicato il parto vaginale.

METODI PER LINDUZIONE DEL TRAVAGLIO

Prostaglandine

0s

10

Lutilizzo di PGE2 (Dinoprostone) € sicuro ed efficace, anche in caso di rottura prematura delle mem-
brane e di gravidanza gemellare.

Il dispositivo a rilascio controllato di Dinoprostone presenta il vantaggio di poter essere rimosso
agevolmente laddove insorga il travaglio di parto o dove si manifestino ipertono o tachisistolia o altri
eventi avversi.

In caso di utilizzo di prostaglandine, insieme al controllo CTG, porre I'enfasi diagnostica sulla presenza
0 meno dellattivita contrattile che guidera la necessita e le tempistiche di esecuzione del monitorag-
gio cardiotocgrafico.

Siraccomanda un intervallo di somministrazione di almeno 6 ore nel caso in cui si ritenga necessario
I'uso di ossitocina dopo la somministrazione di dinoprostone.

Rispetto alle altre classi di prostaglandine il misoprostolo mostra un’efficacia superiore.

Se dopo la somministrazione di misoprostolo di decide di somministrare ossitocina &€ bene attendere
almeno 4 ore prima di cominciare la perfusione ossitocica.

La tempistica del monitoraggio cardiotocografico durante I'induzione con Misoprostolo pud essere
regolata dalla valutazione della risposta contrattile del viscere uterino. Non € richiesto sempre un
monitoraggio continuo, a meno che la donna non sia in travaglio di parto.

sitocina

In casi di IB favorevole (IB>6), per I'lTP si raccomanda di somministrare l'ossitocina seguendo schemi
di provata efficacia. La scelta tra regime ad “alte dosi” o a “basse dosi” dovrebbe essere contestua-
lizzata e individualizzata, prediligendo il regime “a basse dosi” per la minor incidenza di tachisistolia.
E raccomandato il monitoraggio in continuo della frequenza cardiaca fetale (FCF) e dellattivita con-
trattile uterina in corso di infusione con OT.

L'OT, in considerazione dei potenziali effetti avversi conseguenti al non controllo adeguato della velo-
cita di infusione, dovrebbe essere somministrata utilizzando pompe di infusione che permettano un
preciso controllo del flusso-minuto.

Linfusione di OT non deve essere necessariamente protratta fino all’espletamento del parto, ma
dovrebbe essere sospesa una volta insorta la fase attiva del travaglio.

L'OT pud essere utilizzata con cautela in caso di pregresso TC e sotto stretta sorveglianza del be-
nessere materno-fetale per I'incremento del rischio di rottura uterina, non superando la dose di 20
muU/min.
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Metodi meccanici

| metodi meccanici considerati nel loro complesso, nei casi con IB sfavorevole possono essere uti-
lizzati in alternativa alle PG per la maturazione cervicale.

Si consiglia di offrire lo scollamento delle membrane amniotiche tra la 40*° e la 410 settimane nelle
nullipare e alla 41*° settimane nelle multipare.

In casi di pregresso TC con IB sfavorevole i metodi meccanici possono essere utilizzati per la matu-
razione cervicale.

Attualmente non vi sono evidenze sufficienti per considerare 'amnioressi come metodo elettivo di
induzione.

RISCHI ASSOCIATI ALLINDUZIONE DEL TRAVAGLIO DI PARTO

Lequipe dell’area travaglio/parto dovrebbe avere a disposizione una procedura codificata per la ge-
stione della tachisistolia/ipertono in corso di ITP.

Per 'aumentato rischio di rottura d’utero, particolare attenzione e cautela dovrebbero essere dedicate
alle ITP in caso di pregresso TC. Lequipe dell'area travaglio/parto dovrebbe essere preparata e avere
a disposizione una procedura codificata per la gestione della rottura d’utero in corso di travaglio in
donna precesarizzata.

REQUISITI CLINICI, LOGISTICI E ORGANIZZATIVI

Corganizzazione di un piano di assistenza per I'induzione del travaglio di parto deve tenere conto dei
bisogni e della situazione clinica della persona assistita e delle risorse/vincoli presenti nella singola
struttura nella quale avviene il parto.

E raccomandato compilare in modo corretto e completo la cartella al fine di consentire la compren-
sione del caso clinico e del progetto assistenziale.

SORVEGLIANZA MATERNO FETALE DURANTE LINDUZIONE

E raccomandato procedere con un monitoraggio CTG per 20-40 minuti prima dell'induzione (fino al
raggiungimento della reattivita fetale) e per un tempo che dovra essere stabilito dai protocolli locali di
ogni centro.

La rivalutazione dell’'lB andrebbe effettuata dopo 6 ore in caso di PG vaginali, dopo 24 ore in caso di
applicazione di dispositivo a lento rilascio di PG e dopo 12-24 ore in caso di metodi meccanici con
catetere transcervicale, a meno che non compaia attivita contrattile.

| parametri vitali materni dovrebbero essere monitorati e registrati a intervalli regolari secondo schemi
prestabiliti.

E raccomandato il monitoraggio in continuo della frequenza cardiaca fetale e dell’attivita contrattile
uterina in corso di infusione con OT.
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ASSISTENZA NEI CASI DI RIFIUTO DELLINDUZIONE

e E necessario discutere con la donna e documentare in modo chiaro i rischi materno-fetali che una
condotta di attesa pud comportare nella specifica situazione.

e E necessario concordare con la donna un piano di sorveglianza del benessere materno-fetale in
relazione alla specifica situazione clinica.

ASSISTENZA NEI CASI DI RINVIO DELLINDUZIONE

¢ Nelle donne con gravidanza a termine che decidono o in cui si decida di rimandare I'induzione, do-
vrebbe essere offerto il monitoraggio cardiotocografico e la valutazione del liquido amniotico bisetti-
manale dopo le 41 settimane.

e | a modalita di monitoraggio del benessere materno e fetale va personalizzata sulla base dell'indica-
zione allinduzione e deve essere chiaramente documentata sulla cartella clinica della donna.

e Qualora la paziente desideri proseguire il monitoraggio della gravidanza oltre il termine (oltre 42
settimane), ella dovrebbe essere edotta che I'incidenza della mortalita fetale € aumentata. Tuttavia,
il rischio stimato é relativamente basso. Per tale motivo puo essere assecondato tale desiderio, pro-
grammando un adeguato profilo di monitoraggio.

12
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3. PREMESSA

Linduzione del travaglio di parto (ITP) € uno dei
gesti piu frequenti nella pratica clinica giornaliera.
La scelta del momento giusto per procedere all'in-
duzione, delle modalita di induzione € la gestione
delle donne sottoposte a induzione costituisce
uno degli argomenti piu attuali dell'ostetricia mo-
derna.

Negli ultimi decenni si & riscontrato un incre-
mento delle ITP, le cui ragioni sono molto comples-
se e spesso non completamente comprensibili.

LITP & un intervento medico messo in
atto al fine di interrompere I’evoluzione della
gravidanza. Lobiettivo primario é riuscire ad
ottenere un travaglio attivo in condizioni di
benessere fetale e materno.

Essendo un intervento medico € necessario
che sia quanto pit appropriato possibile. In teo-
ria, una procedura € considerata appropriata se
i benefici attesi superano i costi attesi'. Cio e
particolarmente importante nel caso dell’'lTP in
cui dobbiamo anche confrontarci con le nostre
limitate evidenze in merito a cio che realmente
avviene nelle fasi che precedono l'inizio del tra-
vaglio. | meccanismi biologici che conducono
allinsorgenza del travaglio non sono ancora del
tutto conosciuti. La stessa diagnosi di travaglio
& estremamente complessa e ad alto rischio di
errore. Come ¢ infatti noto la diagnosi di travaglio
puo essere posta solo retrospettivamente®. Tutto
Cio pone gli operatori spesso di fronte alla difficile
gestione della fase latente, definita come linter-
vallo di tempo esistente tra l'inizio di un’attivita
uterina regolare e l'insorgenza dello stadio attivo
del travaglio. La criticita della diagnosi clinica di
travaglio € dimostrata dalle numerose modifiche
apportate negli ultimi decenni dalle varie societa
scientifiche, nonché dallOMS, nei confronti della
definizione della fase latente®”. La difficile gestio-

ne di questa fase conduce spesso gli operatori
a porre prematuramente la diagnosi di travaglio
incrementando il numero di tagli cesarei non ap-
propriati. Nel momento in cui eseguiamo un’ITP
dobbiamo tenere presente che ci confronteremo
con la possibile insorgenza di quella che possia-
mo definire una “fase latente artificialmente indot-
ta”, con la sua difficile gestione e con la difficolta
di porre tempestivamente la diagnosi di travaglio.
Lidentificazione e la definizione dell’attivita
contrattile sono il punto nodale nella gestio-
ne dei travagli indotti. Ogni reparto dovrebbe
discutere i casi di induzione che ha condotto ad
un taglio cesareo 0 ad un esito avverso materno
neonatale con l'obiettivo di migliorare la capaci-
ta diagnostica di travaglio attivo e le conseguenti
azioni mediante il confronto e la condivisione del-
le azioni poste in essere.

Una delle preoccupazioni attualmente piu diffu-
se e che 'aumentato ricorso all'ITP concorra allau-
mento del tasso di parti cesarei. | dati in merito,
sono estremamente eterogenei € non & possibile
giungere a una conclusione definitiva. Riteniamo
che piu che linduzione per sé, svolga un ruolo
prioritario la cultura ostetrica degli operatori®. Per
cultura ostetrica intendiamo la formazione teori-
co-pratica, le attitudini professionali, le credenze
degli operatori e soprattutto la loro capacita di la-
vorare insieme perseguendo un obiettivo comune
di bene.

Raccomandazioni

e LITP & un intervento medico messo in atto
al fine di interrompere I’evoluzione della gra-
vidanza. Lobiettivo primario € riuscire ad
ottenere un travaglio attivo in condizioni di
benessere fetale e materno.
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¢ Si consiglia di discutere i casi di fallimento
dell’induzione e i casi che hanno compor-
tato un esito avverso materno/neonatale
all’interno del reparto.
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4. INDUZIONE ELETTIVA A 39 SETTIMANE NELLE GRAVIDANZE A BASSO RISCHIO

| ricercatori hanno condotto lo studio ARRIVE' per
scoprire se I'induzione del travaglio di parto (ITP)
elettiva durante le 39+°-39+4 settimane di gravidan-
za comportava un tasso di morte fetale e di gravi
complicazioni neonatali inferiore, rispetto all’atte-
sa fino ad almeno 40+ settimane per I'induzione
elettiva. Obiettivo secondario era la valutazione
del tasso di tagli cesarei.

Lo studio ha avuto luogo in 41 ospedali negli Sta-
ti Uniti. | ricercatori hanno chiesto a piu di 50.000
persone se volevano prendere parte allo studio.
LLe donne erano primigravide senza gravi patologie
mediche. Hanno trovato 22.533 persone idonee a
partecipare allo studio, ma solo 6.106 di loro (27%)
hanno accettato di partecipare. | ricercatori hanno
assegnato in modo casuale 3.062 donne all'indu-
zione a 39 settimane e 3.044 donne a una gestione
di attesa. La gestione di attesa significava che si po-
teva aspettare che il travaglio iniziasse spontanea-
mente, 0 essere indotto per motivi medici, o essere
indotto elettivamente dopo le 40*° settimane.

Linduzione del travaglio a 39°-39+ settimane
non ha migliorato I'esito primario di morte o gravi
complicazioni per i neonati. Per le madri, I'induzio-
ne a 399-39* settimane era collegata a un tasso
inferiore di cesareo (19% tasso cesareo contro
22%) e a una minore possibilita di sviluppare iper-
tensione indotta dalla gravidanza (9% contro 14%),.
Le madri nel gruppo di induzione precoce hanno
trascorso piu tempo in ospedale durante il trava-
glio, ma meno tempo in ospedale dopo il parto.

Sebbene questo studio possa essere utile per
prendere decisioni informate, non significa che
“tutte” le donne debbano essere indotte. Infatti,
le organizzazioni professionali internazionali non
hanno ancora formulato raccomandazioni che in-
dichino l'induzione elettiva durante le 39 settimane
di gravidanza.

Lo studio ARRIVE presenta infatti molte criticita:
Il 73% delle donne si sono rifiutate di partecipa-
re allo studio.

Nello studio ARRIVE, i sanitari sapevano che
stavano partecipando a uno studio di ricerca
sui tassi di cesareo. E noto che questo pud ab-
bassare il tasso di cesareo perché gli operatori
sanno di essere osservati. Leffetto Hawthorne
(o Observer) & un effetto ben studiato che si
verifica in studi randomizzati controllati, in cui i
partecipanti (in questo caso i clinici dello studio)
alterano il loro comportamento per ottenere ri-
sultati migliori di quanto farebbero in situazioni
non sperimentali, semplicemente a causa del
fatto che vengono osservati. La mancanza di
metodo in cieco (blindness) in questo studio
potrebbe aver contribuito al numero di donne
cesarizzate. Poiché non abbiamo accesso ai
tassi di cesareo pre-trial per gli ospedali par-
tecipanti, non & chiaro se l'effetto Hawthorne
possa essere un altro fattore che contribuisce
al tasso di cesarei piu basso.

Il tasso di cesarei nelle donne a basso rischio
negli Stati Uniti nel 2018 ¢ stato del 25,9%, che
€ superiore ai tassi riportati in questo studio.

In questo studio, & stato raccomandato ai sani-
tari di seguire le migliori pratiche per I'induzione,
come l'utilizzo della maturazione cervicale per
chiunque avesse una cervice sfavorevole.

| ricercatori hanno anche raccomandato che:
«induction was considered “failed,” and cesa-
rean was undertaken, only if at least 12 hours
had elapsed with concurrent oxytocin admini-
stration and ruptured membranes, and the pa-
tient remained in the latent phase» «l'induzione
e considerata "fallita" e il taglio cesareo e
intrapreso, solo se sono trascorse almeno
12 ore di somministrazione di ossitocina e
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concomitante rottura delle membrane, € la
donna e rimasta in fase latente di travaglio». ||
tasso di taglio cesarei del 19% ¢ insolitamente
basso e non tipico di molti ospedali. Il tasso
di cesareo medio dopo l'induzione tra le pri-
migravide a basso rischio in 240 ospedali della
Callifornia & stato del 32%, con alcuni ospedali
che arrivavano al 60%?2.

® ['8% del gruppo ITP e il 14% del gruppo di ge-
stione in attesa aveva un disturbo ipertensivo al
momento del parto.

e || 13% delle donne non ha potuto partecipare
allo studio poiché non aveva certezze sulla data
dell’ultima mestruazione.

® | e partecipanti avevano una probabilita note-
volmente maggiore di essere afroamericane e
di eta piu giovane rispetto alla popolazione ge-
nerale statunitense.

e | a maggior parte delle donne in questo studio
sono state assistite da medici (94%). Gli studi sul
parto extra-ospedaliero mostrano che le oste-
triche raggiungono tassi estremamente bassi di
cesareo senza I'uso regolare di induzioni elettive.

Inoltre, ci sentiamo di fare nostre le conclusioni
di un gruppo di ostetrici italiani:“Resta discutibile
se la popolazione studiata possa essere veramen-
te classificata come a basso rischio. In particolare,
la prevalenza di gravidanze adolescenziali, obesita
patologica e disturbi ipertensivi sembra essere no-
tevolmente superiore a quella attesa in una popo-
lazione a basso rischio™*.

In Europa in generale e nel nostro paese in par-
ticolare, i travagli sono assistiti dalle ostetriche e la
riduzione seppur piccola che c’é stata nello studio
ARRIVE, da noi é gia in opera in molti centri, in cui
vi & un protocollo di assistenza da parte delle oste-
triche. Questo vale a maggior ragione per i paesi
scandinavi®. Sebbene nello studio ARRIVE la ridu-
zione del rischio relativo di taglio cesareo fosse del

16

16% con l'induzione elettiva a 39 settimane, altri
studi hanno trovato riduzioni maggiori utilizzando
altri approcci. Il supporto continuo durante il trava-
glio puo determinare il 25% in meno di probabilita
di avere un cesareo®.

Un monitoraggio fetale meno invasivo (auscul-
tazione intermittente) riduce del 39% la probabilita
di avere un cesareo rispetto al monitoraggio fetale
elettronico continuo’.

Camminare durante il travaglio o pianificare
un parto in acqua, hanno dimostrato in studi ran-
domizzati di ridurre il rischio di cesareo di oltre il
16%. Adottare un trattamento omnicomprensivo
consente diridurre il tasso di cesarei in percentuali
maggiori®®.

In definitiva, ci sono molte alternative per le per-
sone che vogliono ridurre il rischio di cesareo, ma
non desiderano un’induzione elettiva.

La conclusione relativamente allo studio ARRI-
VE e che: I'induzione del parto non aumenta i tagli
cesarei, a patto che:
® sj segua un protocollo preciso;
® si valuti il Bishop score e si utilizzino metodi

consequenziali;

e sjadotti un criterio comune di «fallimento dell’in-
duzione»;

e sjinterpreti il CTG in modo uniforme;

e sjdia un «valore» al parto vaginale;

¢ sitrattino le donne in maniera egualitaria indipen-
dentemente dal censo, dal reddito e dall’etnig;

® inoltre le gravidanze dovrebbero essere seguite
con attenzione a partire dall’inizio della gesta-

zione, provvedendo a una datazione precisa e

diagnosticando tempestivamente la comparsa

di ipertensione e diabete gestazionale, cosa

che non & accaduta alle donne che hanno par-

tecipato allo studio ARRIVE.

Ci sono differenze evidenti nelle dichiarazioni
(statements) delle diverse societa scientifiche inter-
nazionali emerse dopo la pubblicazione dello stu-
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dio ARRIVE. Le dichiarazioni del’American College
of Nurse-Midwives e del College of Midwifes new-
zelandese ribadiscono un impegno per il normale
parto fisiologico e non approvano I'induzione eletti-
va del travaglio per ridurre i tassi di tagli cesarei. Le
dichiarazioni del’lACOG e dellSMFM concludono
che pud essere ragionevole offrire un’induzione
elettiva alle donne che soddisfano i criteri specifici
presenti nelle donne arruolate nello studio™. Que-
sti sono entrambi esempi di come i punti di vista
professionali differenti possono influenzare l'inter-
pretazione sullimplementazione della ricerca.

Infine, il termine “induzione elettiva” indica che
essa non e strettamente necessaria, sarebbe piu
accurato chiamarla induzione per ridurre il rischio
di proseguimento della gestazione (risk-reducing
induction). Alcuni autori rimarcano la necessita
di una policy di induzione elettiva alle 39 settima-
ne solo per alcune categoria di donne.

Il recente documento del NICE (NICE) sostie-
ne che le condizioni in cui potrebbe essere van-
taggiosa l'induzione elettiva a 39 settimane, per
ridurre il rischio del proseguimento della gesta-
zione sono:

e BMI >30 Kg/m?

e [Eta >357

e PMA

e FEtnia a rischio

¢ Disagio sociale (donne non seguite in gesta-
zione o con scarsa compliance).

Raccomandazione
* Non ci sono evidenze sufficienti per racco-

mandare l'induzione elettiva alla 392 setti-
mana in assenza di comorbilita.
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5. COMUNICAZIONE E INFORMAZIONE

In letteratura non esistono evidenze circa i meto-
di migliori per informare o dare sostegno emotivo
alla donna candidata all'induzione.

| pochi studi a disposizione sottolineano la ne-
cessita di migliorare I'aspetto informativo: un’in-
dagine condotta nel Regno Unito (UK survey) su
137 donne sottoposte a induzione ha riportato
che il 32% delle donne ha valutato inadeguata
I'informazione ricevuta prima dell'induzione, so-
prattutto circa le ragioni dell’induzione € il 46% ha
riferito di non aver ricevuto informazioni sufficienti
circa il metodo di induzione. Da un’altra indagine
nel Regno Unito su un sottogruppo di 524 donne
sottoposte a induzione & emerso che circa il 35%
delle donne avrebbe voluto maggiori informazio-
ni sullinduzione e che solo il 17% delle donne
sceglierebbe di essere indotta di nuovo. Un’altra
indagine svolta in Scozia ha valutato la compren-
sione e le aspettative delle donne sottoposte a
induzione del travaglio a termine, per valutare la
loro esperienza ¢ il loro grado di soddisfazione. |l
35% delle donne sono state soddisfatte dell'infor-
mazione ricevuta e alla luce dell’esperienza fatta il
40% delle donne ritiene che la velocita dell'indu-
zione sia l'aspetto piu importante in caso di una
prossima induzione.

Il colloquio nellinduzione programmata dovreb-
be avvenire nellambulatorio della gravidanza a ter-
mine e dovrebbe essere effettuato da un medico
esperto.

Gli operatori sanitari dovrebbero spiegare i
seguenti punti alle donne candidate all'induzio-
ne del travaglio (preferibilmente in presenza del
partner):
¢ |e ragioni per le quali I'induzione viene offerta;
e | rischi materni e fetali nel caso la donna non

accettasse la proposta di induzione del trava-

glio;

¢ |e modalita e il luogo ove I'induzione verra effet-
tuata;

¢ |atempistica prevista per I'induzione compresa
la modalita di assistenza alla fase della induzio-
ne e al travaglio di parto indotto;

¢ |a definizione di successo o insuccesso dell’in-
duzione;

® eventuali strategie alternative in caso di falli-
mento dell'induzione;

¢ |e modalita di sostegno e di sollievo dal dolore

(ricordando che le donne sottoposte a induzio-

ne riportano un vissuto piu doloroso rispetto

alle donne con esordio spontaneo del travaglio);
® |e opzioni alternative nel caso in cui la donna
scegliesse di non essere indotta.

Lavvenuta informazione e il consenso della
donna devono essere documentati in cartella. E
inoltre opportuno che alla donna venga fornito ma-
teriale scritto ovviamente non sostitutivo del col-
loquio verbale e della personalizzazione del trat-
tamento proposto. In caso di barriera linguistica il
colloquio deve essere programmato in presenza
del mediatore linguistico affinché il processo infor-
mativo sia efficace.

Raccomandazioni

e Ladonna deve essere informata sull’indica-
zione all’induzione, sul metodo di induzione
e sui rischi della procedura. Il counselling
e il consenso informato devono essere do-
cumentati in cartella. Le scelte della donna
devono essere considerate parte integrante
nel processo assistenziale.
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6. ELEMENTI CHE CONDIZIONANO IL SUCCESSO/INSUCCESSO DELLINDUZIONE

DEL TRAVAGLIO DI PARTO

Lobiettivo della pre-induzione & quello di facilitare
I'insorgenza del travaglio di parto attraverso il pro-
cesso di “maturazione” della cervice'.

Diversi studi #° hanno evidenziato i fattori pro-
gnostici favorevoli e sfavorevoli per il successo
dell'induzione.

Fattori associati al successo della pre-induzio-
ne del travaglio di parto sono: multiparita, alta sta-
tura (piu di 165 cm), eta gestazionale a termine,
peso fetale <4kg, etnia bianco-ispanica, eta mater-
na <35 anni e madri non obese (BMI <30 kg/m?).

Per converso, indici predittivi indipendenti e
significativi di rischio di fallimento dell’induzione
sono: eta materna >35 anni, nulliparita, eta ge-
stazionale <37 settimane, BMI pre-gravidico >25
kg/m?, BMI al parto >40 kg/m?, peso fetale stimato
>4 Kg, etnia afro-americana e indice di Bishop (IB)
sfavorevole (IB <4, dilatazione <1 cm, appiana-
mento <50%).

Evidenze contrastanti sono state osservate per:
rottura prematura delle membrane, incremento
ponderale durante la gravidanza, peso prima del
travaglio, diabete gestazionale, pre-eclampsia e
peso del neonato.

E stato proposto un sistema di classificazione,
cosi come quello di Robson per i tagli cesarei,
anche per le donne che vanno incontro ad ITP™,
Prendendo in considerazione 5 variabili (parita,
epoca gestazionale, numero di feti, presenta-
zione dei feti e pregresso TC) gli Autori hanno
raggruppato le donne in 10 diversi gruppi senza
tener conto dell'indicazione per I'lTP. Lo scopo di
questo sistema di classificazione & di facilitare il
monitoraggio e la comparazione tra i tassi di ITP
all’interno degli Istituti e tra le diverse popolazioni,
analizzarne 'andamento nel tempo, comparare
gli esiti materno-perinatali allo scopo di offrire

uno strumento clinico per misurare la qualita dei
risultati.

Tuttavia, gli Autori sottolineano la mancanza
di consenso internazionale sulle indicazioni all’l-
TP e linfluenza delle diverse condizioni mediche
materno-fetali sugli esiti. Le limitazioni delle clas-
sificazioni basate sulle indicazioni mediche per le
donne che vanno incontro ad ITP contribuiscono
alla controversia e al'incertezza nell'interpretare gli
esiti materno-fetali dopo ITP.

Pertanto, I'applicabilita clinica di questa classi-
ficazione richiede ulteriori ricerche.

Valutazione della Gervice Uterina

Il criterio di selezione delle donne da trattare con
le diverse metodiche di pre-induzione si basa es-
senzialmente sul grado di maturazione cervicale.

I metodo pil comunemente usato per la valuta-
zione della cervice e I'indice di Bishop (IB) (Tab. 1).
Tale sistema prende in considerazione le caratteri-
stiche intrinseche della cervice uterina (lunghezza,
posizione, appianamento e consistenza) e il livello
della parte presentata nello scavo pelvico "2,

L'IB ha permesso una standardizzazione del-
la valutazione del grado di maturazione cervicale:
piu alto e il punteggio, maggiore ¢ la probabilita di
successo dellinduzione del travaglio di parto . |l
piu importante criterio dell'lB nel predire il succes-
so dell'induzione e rappresentato dalla dilatazione
cervicale'.

La sensibilita dell'|B nel predire un parto vagi-
nale € del 75% con un valore predittivo positivo
compreso tra 83 e 84%, tuttavia gode di bassa
specificita e basso valore predittivo negativo.

E bene stratificare le donne con IB sfavorevole,
in quanto il rischio di falimento dell'induzione au-
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Tabella 1. Indice di Bishop (IB) modificato

Punteggio Dilatazione (cm) Posizione Appianamento % Consistenza Stazione livello P.P.
Lunghezza (cm)

0 Chiuso Posteriore 0-30 (3 cm) Rigida -3

1 1-2 Intermedia 40-50 (2 cm) Media -2

2 3-4 Anteriore 60-70 (1 cm) Soffice -1/0

3 5-6 - >80 (0 cm) - +1/+2

menta in maniera inversamente proporzionale al

valore di IB 134

e |B >7 e considerato favorevole per l'induzione,
associato ad alta probabilita di parto vaginale
tra donne indotte e donne in travaglio sponta-
neo

* |B <6 & considerato sfavorevole per I'induzione

e suggerisce di far precedere all'induzione un

metodo di maturazione cervicale ®.

L'IB & una metodica soggettiva con notevole
variabilita inter-operatore e soprattutto non € in
grado di valutare, nei punteggi sfavorevoli, lo stato
dell’orifizio uterino interno (OUI) quando lorifizio
uterino esterno (OUE) e chiuso. Pertanto, negli ul-
timi anni sono stati condotti studi sull’accuratez-
za dell’ecografia trans-vaginale (ETV) nello studio
della lunghezza della cervice uterina e sulle carat-
teristiche dell’OUI. La limitazione degli studi sull'u-
tilizzo del’ETV & data dall’'esiguita del numero dei
casi, dal livello sperimentale degli studi e dall'im-
possibilita del’ETV di valutare la consistenza del-
la cervice per cui e stata proposta, come tecnica
complementare all’ecografia, la “Sono-Elastogra-
fia”, che & una metodica non invasiva che mappa
le proprieta elastiche dei tessuti’®. Diversi Autori'”'®
hanno rimarcato che l'elastografia € una metodi-
ca innovativa ed oggettiva nella valutazione della
consistenza della cervice uterina, tuttavia, gli stessi
studi sottolineano la necessita di ulteriori lavori con
un numero maggiore di donne e la necessita di
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standardizzazione dellacquisizione delle immagi-
ni. In ultima analisi, I'elastografia allo stato dell’arte
non e raccomandata per la valutazione routinaria
della cervice uterina prima della pre-induzione.

Negli ultimi anni?® & inoltre emerso un nuovo
parametro ecografico chiamato “angolo uterocer-
vicale” (UCA) il quale & stato identificato come stru-
mento predittivo per il successo dell'induzione del
travaglio. Tuttavia i dati sono ancora troppo limitati
per introdurre questa tecnica nell’uso clinico.

Raccomandazioni

¢ Per la valutazione clinica prima e durante
un’ITP & raccomandato l'utilizzo dell’indice
di Bishop

e Lutilizzo routinario dell’ecografia trans-va-
ginale per valutare il grado di maturazione
cervicale non e raccomandato
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7. FALLIMENTO DELL'INDUZIONE

Una definizione univoca per la “fallita induzione”
non esiste. Tra le varie definizioni, quella che trova
maggior consenso € la seguente: mancato rag-
giungimento della fase attiva del travaglio, intesa
come attivita contrattile efficace e regolare (2-4
contrazioni/10 min) con collo raccorciato almeno
al’80% e con progressiva dilatazione dai 5 cm,
dopo almeno 15 ore di infusione ossitocica a
membrane rotte (spontaneamente o con amnio-
ressi)'®. Recentemente la letteratura inglese ha
sottolineato la necessita di sostituire il termine fal-
limento (Failed) con il termine insuccesso (Unsuc-
cessful) questo per rimuovere 'aura negativa insi-
ta nel termine “fallimento™. Gli estensori di questa
raccomandazione hanno pensato di non adottare
questo cambiamento e di mantenere la dizione
statunitense di “fallimento di induzione™®.

Dal momento in cui il travaglio di una donna in-
dotta diventa attivo la sua progressione dovrebbe
essere paragonabile a quella di donne con trava-
glio spontaneo, o addirittura piu rapida’2"8,

Il problema piu annoso riguarda la tempistica:
quanto tempo si deve attendere prima di poter de-
cretare il fallimento di un'induzione?

La maggior parte delle Linee Guida®'® non spe-
cifica un intervallo tra inizio induzione e parto € non
esiste nemmeno un consenso universale su quella
che dovrebbe essere la durata della fase latente
o di quella attiva del travaglio, come dettagliata-
mente trattato nel consenso ACOG-SMFM sulla
prevenzione in sicurezza del Taglio Cesareo prima-
rio'" e sul documento dell’Organizzazione Mondia-
le della Sanita*.

Cercando di stabilire una percentuale condivisa
di diagnosi di fallite induzioni, ci si trova di fronte a
dati assolutamente inattendibili: una revisione frutto
di una estesa ricerca bibliografica® ha trovato sol-
tanto 7 studi prospettici osservazionali nei quali I'e-
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sito principale (5 studi) o I'esito secondario (2 studi)
e stato il mancato raggiungimento della fase attiva
del travaglio. Prendendo in considerazione soltan-
to i casi con cervice sfavorevole la percentuale di
“fallite induzioni” fluttuava tra il 9.4% e il 33%. Da
segnalare che in 3 dei 7 studi inclusi, nonostante
fosse stata diagnosticata una fallita induzione il par-
to era avvenuto per via vaginale.

Nell'intento di uniformare il criterio di fallita in-
duzione ¢ altresi importante non confondere la
maturazione cervicale con l'induzione del trava-
glio. La maturazione cervicale € generalmente de-
finita come il preludio allinsorgenza del travaglio.

Un approccio per diagnosticare la fallita indu-
zione ¢ basato sulla durata della fase latente che &
caratterizzata dalla presenza di contrazioni dolo-
rose percepite dalla donna non accompagnate da
modificazioni del segmento di chiusura.

La misurazione del tempo, dovrebbe partire
da quando ha inizio la stimolazione con amniorexi
e ossitocina. Come si osserva in un recente stu-
dio® condotto su 10.677 donne nullipare indotte, il
96.4% delle stesse entra in fase attiva di travaglio
entro 15 ore dopo aver iniziato l'ossitocina e dopo
aver rotto le membrane.

Da diversi studi'® emerge che il 67-86% delle
donne entrate in travaglio attivo entro 12 ore dall’i-
nizio dell'induzione partoriscono per via vaginale,
tale percentuale scende al 31-33% nelle donne
che hanno raggiunto una fase attiva dopo 18 ore.

Esiti materni avversi (corionamniositi, endome-
triti ed emorragie post-partum) sono statistica-
mente piu frequenti al crescere della durata della
fase latente, tuttavia I'assoluto aumento in termini
di frequenza e relativamente piccolo®®.

Da guanto detto consegue che, nel caso in
cui 'induzione del travaglio con infusione ossito-
cica venga preceduta da maturazione cervicale
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con prostaglandine o con induzione meccanica,
I'intervallo di tempo necessario ad ottenere delle
modificazioni cervicali che permettano di iniziare
I'infusione con ossitocina non deve essere consi-
derato ai fini della diagnosi di fallita induzione.
Dopo avere terminato un ciclo di induzione, le
opzioni gestionali includono:
e Offrire, se clinicamente appropriato, un congruo
periodo di riposo e quindi rivalutare la donna;
e Offrire un ulteriore ciclo di induzione (la tempistica
e le modalita dovrebbero dipendere dalla situa-
zione clinica e dalla preferenza della donnay;
e Offrire taglio cesareo qualora la donna non desi-
deri sottoporsi a un secondo ciclo di induzione.
In quest’ultimo caso I'eventuale indicazione al
taglio cesareo non dovra essere la “fallita indu-
zione” ma il “rifiuto di proseguire o completare la
procedura”.

Raccomandazioni

¢ Si ritiene ragionevole definire I'induzione
fallita qualora non si riesca a raggiungere
una fase attiva del travaglio, intesa come
attivita contrattile efficace e regolare (2-4
contrazioni/10 min) con collo raccorciato di
almeno I’'80% e con progressiva dilatazione
dai 5 cm, dopo almeno 15 ore di infusione
ossitocica e membrane rotte (spontanea-
mente o amniorexi)

¢ Qualora la donna rifiuti un ulteriore ciclo di
maturazione cervicale o la prosecuzione
dell’induzione con ossitocina, I’eventuale
ricorso al taglio cesareo non é per “fallita
induzione” ma per “rifiuto di proseguire o
completare la procedura di induzione”
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8. INDICAZIONI ALLITP E INDUZIONE DEL TRAVAGLIO IN CIRCOSTANZE
CLINICHE SPECIFICHE

Non esistono indicazioni assolute all'induzione del
travaglio di parto ed & piuttosto carente anche il
consenso sullappropriatezza di alcune indicazio-
ni potenzialmente accettabili. Tutto cio riflette la
scarsita di evidenza di alta qualita in base alla qua-
le formulare raccomandazioni sul ricorso all’'lTP in
circostanze cliniche specifiche (1). D’altra parte si
sta diffondendo molto rapidamente tra i ginecolo-
gi la percezione, vera o falsa che sia, che si tratti
di un intervento medico relativamente sicuro, spe-
cialmente se la donna € a termine e che possa
essere affrontato in qualsiasi condizione clinica
nella quale I'attesa implica un potenziale aumen-
tato rischio materno o fetale di esito avverso pit o
meno rilevante.

Questa percezione peraltro, € rafforzata da una
serie di studi pubblicati negli ultimi anni, che ri-
portano esiti materni e fetali migliori con un TP
a termine, anche in casi nei quali non vi e alcuna
specifica indicazione medica che richieda I'esple-
tamento del parto (2-6). Esiste consenso sull’'offer-
ta dell’'lITP in 3 circostanze specifiche:
¢ |a gravidanza post-termine e la prevenzione del-

la gravidanza protratta
e |arottura intempestiva delle membrane a termine
e |a morte endouterina fetale.

Vi sono inoltre, altre complicanze della gravidan-
za, che nonostante la carenza di evidenze di alta
qualita, nella pratica costituiscono indicazione rela-
tiva all’lTP. In ordine di frequenza o di rilevanza sono:
e | disordini ipertensivi;

* |a restrizione della crescita fetale/SGA;
® |a colestasi gravidica;

e ['oligoamnios e il Polidramnios;

e || diabete;

e |'eccessiva crescita fetale (LGA);

e |a gravidanza gemellare;
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e altre indicazioni come la richiesta materna, mo-
tivi logistici o sociali.

Una condizione clinica che merita di essere
trattata indipendentemente dalle indicazioni all’l-
TP, & l'induzione in casi di pregresso TC, per cui
si rimanda alle raccomandazioni sull’assistenza al
parto nelle donne precesarizzate (Raccomanda-
zione N° 16).
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9. GRAVIDANZA POST-TERMINE E PREVENZIONE DELLA GRAVIDANZA PROTRATTA

’Organizzazione Mondiale della Sanita definisce
come protratta “la gravidanza che continua ol-
tre 42+ settimane (294 giorni) dalla data di inizio
dell’ultima mestruazione™.

Cesecuzione di un’ecografia in fase precoce di
gravidanza, € utile per la corretta datazione della
stessa. Tutto cio si traduce in termini pratici nella
selezione e candidatura all'lTP di gravidanze re-
almente post-termine con riduzione del numero
complessivo di procedure. Studi epidemiologici di-
mostrano che vi € una tendenza all’aumento della
morte fetale con 'aumentare dell’eta gestazionale
dalle 37 settimane?®.

Analizzando questi studi emergono 2 sostan-
ziali differenze tra quelli meno recenti®* e quelli pit
recenti®® e riguardano la prevalenza delle gravi-
danze e della morte fetale oltre il termine. Il nume-
ro dei parti oltre il termine si riduce negli studi piu
recenti, a 42 settimane: 5-6% vs. 0,9-4,4%. Altret-
tanto avviene per la morte fetale, a 42 settimane:
1,4-1,9%0 vs. 0,7-1,1%0. Da questi dati si possono
desumere due riflessioni:

1) le donne che al giorno d’'oggi arrivano a 41 e 42
settimane sono meglio datate e piu selezionate
e quindi numericamente minori rispetto al pas-
sato;

2) la mortalita fetale a 41 e 42 settimane € molto
bassa ed & praticamente impensabile proporre
uno studio con sufficiente potenza statistica per
dimostrare che un intervento qualsiasi riduca
ulteriormente la MEF.

In conclusione, nonostante nelle metanalisi e
negli studi a disposizione®*, non vi & sufficiente
evidenza di alta qualita per fornire una forte rac-
comandazione sul timing dell’offerta dell'induzione
in gravidanze non complicate che evolvono oltre le

41 settimane. Tenendo sempre in conto che il 75%
delle donne che arrivano a 41 settimane entreranno
spontaneamente in travaglio entro le 42, si segnala
che la maggior parte delle linee guida internazionali
suggerisce di offrire I'ITP tra 41+ e 420 settimane.

Raccomandazioni

¢ Siritiene opportuno offrire I'induzione al tra-
vaglio di parto a tutte le donne tra 41+° e 42+°
settimane
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10. ROTTURA PREMATURA DELLE MEMBRANE A TERMINE
(PROM >37 SETTIMANE DI AMENORREA)

Nel parto a decorso fisiologico le membrane si
rompono spontaneamente alla fine del periodo
dilatante, a dilatazione pressoché completa, cau-
sando una rottura tempestiva. La rottura & detta
intempestiva se si verifica prima e in particolare
puo essere precoce, se si verifica durante il trava-
glio prima della dilatazione completa o prematu-
ra, se avviene prima dellinsorgenza del travaglio.
Questo ultimo evento occorre in circa '8% del-
le gravidanze a termine e nel’80-95% dei casi il
travaglio insorge spontaneamente entro le 94-107
ore con una media entro le 33 ore'. La piu grave
conseguenza delle PROM ¢ l'infezione intrauteri-
na, la cui possibilita aumenta con la durata della
rottura delle membrane. Ad oggi non sono dispo-
nibili nella pratica clinica test o esami di laborato-
rio in grado di prevedere 'insorgenza di infezioni?.
Un’accurata valutazione dellepoca gestazionale
e conoscenza dei rischi materni, fetali e neonatali
sono essenziali per una valutazione appropriata,
counselling e gestione delle donne con PROM.

Implicazioni materne e fetali

Rischio infettivo materno e fetale;
e potenziale rischio di patologia del funicolo (pro-
lasso e compressione);
e distacco di placenta;
e ospedalizzazione prolungata;
e vissuto materno.
Numerosi studi sono stati condotti nel tentativo
di comprendere la migliore gestione nelle donne
con PROM, tenendo conto che se da una parte
I'induzione del travaglio ha come scopo quella di
diminuire la morbidita materno-fetale in termini dli
infezione intrauterina e sepsi neonatale, dall’altra,
una condotta d’attesa potrebbe determinare una
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riduzione del rischio di tagli cesarei € limitare un’e-
ventuale induzione non necessaria.

Il TERMPROM Study, condotto su 5041 donne
con rottura delle membrane >37 settimane ha pa-
ragonato in quattro diversi gruppi di randomizza-
zione (induzione con ossitocina, attesa/induzio-
ne con ossitocina; induzione con prostaglandine,
attesa/induzione con prostaglandine) il rischio di
infezione neonatale e il ricorso al taglio cesareo.
Le differenze tra i gruppi non sono risultate signi-
ficative per i principali esiti oggetto dello studio:
infezioni neonatali e ricorso al taglio cesareo. Nel
gruppo induzione con ossitocina si e registrata
la riduzione del rischio di infezioni materne, con
minor numero di esplorazioni vaginali, minore
esposizione ad antibiotici durante il travaglio, mi-
nore rischio di febbre nel post partum rispetto agli
altri gruppi. Inoltre, le donne che venivano indotte
esprimevano maggiore soddisfazione rispetto al
gruppo di attesa®.

Ad oggi la frequenza esatta delle infezioni
neonatali non & conosciuta. | principali fattori in-
dipendenti correlati al rischio di infezione neona-
tale sono: la diagnosi clinica di corionamniosite
(OR 5.89, p<0.0001), la colonizzazione materna
da Streptococco gruppo B (vs negativo o scono-
sciuto, OR 3.08, p<0.0001), il numero di esplo-
razioni vaginali (7-8 vs 0-2, OR 2.37, p=0.04), la
durata della rottura delle membrane (24-48 ore
vs <12 ore, OR 1.97, p=0.02; >48 ore vs <12 ore
OR 2.25, p=0.01)" 1 principali determinanti per il
rischio di taglio cesareo sono stati, oltre al luogo
in cui & avvenuto il parto: la nulliparita (OR 2.81),
la durata del travaglio >12 ore vs <6 ore (OR 2.78),
pregresso taglio cesareo (OR 2.75), analgesia epi-
durale (OR 2.66)°.

La metanalisi proposta da Dare et al. include
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oltre al TERMPROM Study, altri 11 trials per un
totale di 6814 casi, riaffermando i risultati dello
studio stesso e suggerendo la necessita di infor-
mare adeguatamente le donne sulla condotta da
adottare non essendoci differenze conclusive tra
la condotta di attesa e I'induzione del travaglio®.

Al contrario, la metanalisi di Middleton et al.,
che include 23 studi randomizzati (8615 donne),
dimostra che l'induzione del travaglio riduce il
tempo tra la rottura delle membrane e il parto e
di conseguenza la percentuale di corionamnio-
site, endometriti e il ricorso alla terapia intensiva
neonatale senza aumentare la percentuale di tagli
cesarei 0 parti spontanei operativi. Inoltre, si con-
ferma come la donna viva I'induzione del travaglio
in maniera piu positiva rispetto ad una condotta
d’attesa’.

La maggior parte delle linee guida internazionali
definiscono, dunque, diversi intervalli tra la rottura
delle membrane e l'indicazione ad iniziare I'indu-
zione del parto.

LACOG e la WHO raccomandano, in caso di
assenza di travaglio spontaneo, I'induzione imme-
diata del travaglio per le donne con PROM >37
settimane, anche se una condotta di attesa po-
trebbe essere proposta secondo il desiderio della
donna'®. Qualora, dopo adeguato counseling sui
rischi di una PROM prolungata, la scelta verta su
una gestione di attesa, un periodo di 12-24 h &
ragionevole quando le condizioni cliniche materne
e fetali sono rassicuranti. Le linee guida NICE e
RCOG propongono una induzione a partire dalle
24 h dopo la rottura delle membrane in assenza di
controindicazioni®™.

La French National College of Obstetricians
and Gynecologists (CNGOF) riconosce 12 ore di
attesa dopo rottura delle membrane come tempo
per differenziare una situazione fisiologica da una
situazione potenzialmente a rischio che possa giu-
stificare I'inizio di una induzione del travaglio.

| sostanziali progressi nell’assistenza neona-
tale, la variabilita dei tempi e della gestione della
condotta di attesa e dei neonati nei diversi studi e
nello stesso TERMPROM Study hanno condotto
ad un approccio, condiviso e raccomandato dalla
letteratura Internazionale, di attesa di circa 24 ore
e successiva induzione, salvo altra richiesta infor-
mata e consapevole della donna®®'™?. In caso di
tamponi vagino-rettali positivi per lo Streptococ-
co Beta emolitico di gruppo B (SGB), in caso di
PROM >37 settimane la letteratura internazionale &
d’accordo nel raccomandare I'induzione immedia-
ta piuttosto che una condotta di attesa e la sommi-
nistrazione di antibiotici non deve essere ritardata
in attesa del travaglio''01314,

In caso di assenza di travaglio spontaneo e
tampone vagino rettale sconosciuto, valutare
eventuali fattori di rischio (febbre >38°C; PROM
>18 ore, colonizzazione materna da SGB nel-
la precedente gravidanza, precedente neonato
affetto da malattia da SGB ad esordio precoce
o tardivo e urinocolotura positiva per SGB) che
possano fare considerare la donna come poten-
Zialmente positiva. In assenza di fattori di rischio
e di segni evidenti di infezione o0 di compromis-
sione fetale considerare la donna come negativa
e comportarsi come raccomandato in preceden-
za'®.

In tutte le donne con diagnosi di PROM, 'epo-
ca gestazionale, la presentazione e il benessere
fetale dovrebbero essere prontamente determi-
nati. Qualora si scelga una condotta di attesa, la
gestione clinica materno-fetale deve provvedere
alla misurazione della temperatura corporea ogni
qguattro ore, monitoraggio cardiotocografico se-
condo i protocolli locali, valutazione dei movimenti
fetali attivi al ricovero e successivamente ogni 24 h,
verifica del colore del liquido amniotico, con racco-
mandazione alla donna di segnalare modificazioni
delluno e/o degli altri®™°,
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La visita ostetrica dovrebbe essere evitata fino
alla diagnosi di travaglio in quanto incrementa il
rischio di infezione e non aggiunge informazioni
rispetto alla visualizzazione del liquido amniotico
con lo speculum™'”'8,

Lo Streptococco Beta emolitico di gruppo B
rimane la principale causa di sepsi neonatale che
ha un’incidenza di 0.3-3% per 1000 nati vivi, oltre
a essere la causa principale di infezione materna
in gravidanza e nel postpartum. Grazie alla profi-
lassi intrapartum é stata osservata una riduzione
dell’80% di sepsi neonatali. | principali fattori di
rischio di sepsi neonatale sono la prematurita e la
prolungata rottura di membrane'®%.

Ad oggi esistono poche prove sugli effetti
dell’antibiotico-profilassi materna in caso di PROM
prolungata sulla percentuale di infezioni ed i risul-
tati spesso sono contraddittori®.

Nel 2015 la metanalisi di Saccone e coll., basan-
dosi su 5 studi randomizzati per un totale di 2699
donne, conclude che nelle donne con una durata
della rottura di membrane >12h vi € una riduzione
della morbidita materna in termini di infezione in-
trauterina (2.9% vs 6.1%, (RR 0.49, IC 95 % [0.27 a
0.91]) ed endometrite 0% vs 2.2% (RR 0.12, IC 95%
[0.02 a 0.62]) nel gruppo che riceveva 'antibiotico-
profilassi rispetto al gruppo placebo?.

In considerazione di cio, la maggior parte delle
societa scientifiche raccomandano che, in caso di
tamponi vagino-rettali per SGB negativo o scono-
sciuto, di instaurare un’antibiotico-profilassi a partire
dalle 12 ore dalla rottura delle membrane'''#, dopo
18h dalla rottura per TACOG, RCOG e CDC™®22,

Bisogna tenere in considerazione che la profi-
lassi antibiotica & ottimale se somministrata alme-
no 4 ore prima del parto, quindi si suggerisce di
programmare le varie procedure, tenendo conto
di questo intervallo. Per le modalita di induzione
in casi di PROM si rinvia al capitolo “Metodi per
I'induzione del travaglio di parto”.
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Rottura prematura delle membrane
pretermine (pPROM <37 settimane
di gestazione)

La rottura prematura delle membrane in epoca
gestazionale <37 settimane viene definita come
rottura prematura delle membrane pretermine
(PPROM).

La pPROM si verifica in circa il 2% delle gra-
vidanze, con insorgenza del parto pretermine in
circa il 40% dei casi®’, nel 15-20% si complica
con infezioni nel post partum, nel 2-5% dei casi
con distacco di placenta. Infezioni o patologie
del funicolo contribuiscono per I'1-2% delle mor-
ti fetali#??4, Le donne con infezione intrauterina
partoriscono prima e il rischio di mortalita perina-
tale & quattro volte maggiore nei casi complica-
ti da sepsi®®?°. La gestione di tale evenienza ¢ a
tutt’'oggi controversa e varia a seconda dell’epoca
gestazionale in cui si verifica, la storia ostetrica
attuale e pregressa, le condizioni cliniche materne
e fetali, inoltre, un adeguato counseling ostetri-
co-neonatologico con la donna sono cruciali per
stabilire il timing e la modalita del parto.

In una metanalisi di 12 studi randomizzati che
include 3617 donne conclude che nelle donne
con pPROM ad un’epoca gestazionale <34 set-
timane una condotta di attesa dovrebbe essere
perseguita qualora non ci siano controindicazioni
materno-fetali. Sebbene non ci siano state dif-
ferenze in termini di sepsi neonatale, I'induzione
immediata del parto fu associata ad un piu alto ri-
schio di distress respiratorio neonatale, necessita
di ventilazione, aumento della mortalita neonatale,
ricovero in terapia intensiva neonatale e probabili-
ta di taglio cesareo?. La condotta d’attesa in as-
senza di complicanze o di insorgenza di travaglio
spontaneo € generalmente raccomandata?®28,

Dalle 34*° fino alle 36*° settimane in caso di
rottura delle membrane accertata, 'opportunita
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di indurre il travaglio di parto va attentamente
valutata con la donna e il neonatologo tenendo
conto delle problematiche clinico organizzative,
sottolineando come l'insorgenza di complicanze
infettive possa essere comunque subdola e non
preventivamente diagnosticabile, il rischio di sof-
ferenza respiratoria € ridotto sebbene i nati <37
settimane siano comunque piu fragili e a mag-
gior rischio di complicanze e degenza ospedalie-
ra6-2%, Un trial randomizzato controllato multicen-
trico & stato condotto recentemente in gravidanze
late preterm (34+° a 36*° settimane) con pPROM.
Sono state allocate 924 donne nel braccio “par-
to immediato” e 915 nel braccio “management
d’attesa”. La sepsi neonatale e stata evidenziata
nel 2% dei casi nel gruppo parto immediato e
nel 3% dei casi nel gruppo management d’at-
tesa (p=N.S.). Lesito composito secondario di
morbilita e mortalita neonatale ¢ risultato del
8% nel gruppo parto immediato versus 7% nel
gruppo management d’attesa (p=N.S.). | neonati
nel gruppo parto immediato comunque, hanno
manifestato una maggiore frequenza di distress
respiratorio, di ricorso alla ventilazione meccanica
ed hanno soggiornato piu a lungo in terapia inten-
siva neonatale rispetto ai neonati nel gruppo ma-
nagement d’attesa. Nel gruppo di management
d’attesa e stato riscontrato un maggiore rischio
di emorragia ante ed intra-partum, di iperpiressia,
del ricorso ad antibiotici postpartum e di ricove-
ro piu lungo, mentre il rischio di parto cesareo
e risultato significativamente minore®°. Questi
risultati sono stati confermati da una metanalisi
di Quist-Nelson J. et al. dimostrando che non vi
erano differenze significative in termini di sepsi
neonatale tra management di attesa e induzione
immediata del parto, ma quest’ultima risultava in
una piu alta percentuale di sindrome da distress
respiratorio, ricovero in terapia intensiva neonata-
le e taglio cesareo®'.

LACOG e il ROCG raccomandano che nel-
le donne con pPROM ad un’epoca gestazionale
compresa tra 34 e 36*° settimane e tamponi
vagino-rettali sconosciuti 0 negativi, una condotta
di attesa fino alle 36*° settimane potrebbe essere
proposta ed e associata ad un miglior esito ma-
terno-fetale. Il timing del parto dovrebbe essere
sempre deciso in base ad un’accurata valutazione
clinica e preferenza della donna. Mentre, in caso di
tamponi vagino-rettali positivi per SGB nell’attua-
le 0 precedente gravidanza le donne potrebbero
beneficiare di un’induzione immediata del parto,
riducendo il rischio di infezione neonatale come
dimostrato da un largo studio multicentrico rando-
mizzato (PPROMEXIL [-]])1021:82-34,

In conclusione, in casi di pPROM tra 34+ e
36+ settimane, in assenza di segni evidenti di in-
fezione o di compromissione fetale, una condotta
di attesa con sorveglianza del benessere mater-
no e fetale dovrebbe essere perseguita, dopo
adeguato counseling con la donna®*®', In caso di
condotta di attesa il parto non deve essere ritar-
dato oltre le 37 settimane di gestazione?®.

Raccomandazioni

PROM 237 settimane

¢ In caso di assenza di travaglio spontaneo e
tampone vagino rettale negativo per SGB,
dopo adeguato counselling e con adeguata
profilassi antibiotica, sia la condotta di atte-
sa che l'induzione immediata sono opzioni
accettabili. Qualora, dopo adeguato coun-
seling sui rischi di una PROM prolungata,
la scelta verta su una gestione di attesa, un
periodo di 12-24 h & ragionevole quando le
condizioni cliniche materne e fetali lo con-
sentono.

¢ In caso di assenza di travaglio spontaneo e
tampone vagino-rettale positivo per SGB,
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si raccomanda l'induzione immediata del
travaglio.

In caso di assenza di travaglio spontaneo
e tampone vagino rettale sconosciuto, va-
lutare eventuali fattori di rischio (febbre
>38°C; PROM >18 ore, colonizzazione ma-
terna da SGB nella precedente gravidanza,
precedente neonato affetto da malattia da
SGB ad esordio precoce o tardivo e urino-
colotura positiva per SGB) che possano fare
considerare la donna come potenzialmente
positiva. In assenza di fattori di rischio e di
segni evidenti di infezione o di compromis-
sione fetale considerare la donna come ne-
gativa e comportarsi come raccomandato
in precedenza.

PROM <37 settimane
¢ Tra 34+° e 36*° settimane, in assenza di segni

evidenti di infezione o di compromissione fe-
tale, una condotta di attesa con sorveglianza
del benessere materno e fetale dovrebbe es-
sere perseguita, dopo adeguato counseling
con la donna, salvo che la donna non deside-
ri diversamente. In caso di condotta di attesa
il parto non deve essere ritardato oltre le 37
settimane di gestazione.

In caso di tamponi vagino-rettali positivi per
SGB nell’attuale o precedente gravidanza le
donne potrebbero beneficiare di un’induzio-
ne immediata del parto
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11. MORTE INTRAUTERINA FETALE

Per quanto concerne l'induzione nelle donne con morte intrauterina fetale, si rimanda alla specifica rac-
comandazione che sara pubblicata dalla Fondazione Ragonese nel 2022.
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12. INDUZIONE IN DONNA CON PRECEDENTE TAGLIO CESAREOQ

Per quanto concerne l'induzione nelle donne con pregresso taglio cesareo, si rimanda alla specifica rac-
comandazione pubblicata dalla Fondazione Ragonese nel Dicembre 2021 (Raccomandazione N° 16).
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13. DISORDINI IPERTENSIVI

| Disordini ipertensivi della gravidanza costituisco-
no una delle principali cause di mortalita mater-
na e perinatale del mondo. Si stima che la pree-
clampsia complichi il 2-8% delle gravidanze'.
’Associazione ltaliana Preeclampsia (AIPE) ha
stilato, nel 2020, le raccomandazioni di buona pra-
tica riguardanti la gestione dei disturbi ipertensivi in
gravidanza? acquisendo dalla Societa internazio-
nale per lo studio dellipertensione in gravidanza
(ISSHP) la nuova classificazione di questa pato-
logia®.
Lipertensione in gravidanza puo essere:
e conosciuta prima della gravidanza o presente
<20 settimane, a sua volta suddivisa in:
cronica;
- essenziale secondaria;

- da camice bianco;

- mascherata;
® insorta de novo >20 settimane a sua volta sud-

divisa in:

- gestazionale transitoria;

- gestazionalg;

- preclampsia (de novo o sovraimposta a iper-

tensione cronica)?®.

La sindrome HELLP va considerata una ma-
nifestazione grave della preeclampsia e non una
patologia a sé stante?.

Tabella 1. Caratteristiche di severita'

La Preeclampsia con caratteristiche di severi-
ta (vedi Tabella 1), pud determinare complicazioni
acute e a lungo termine. Le complicazioni materne
includono, edema polmonare, infarto miocardico,
ictus, sindrome da distress respiratorio acuto, coa-
gulopatia, insufficienza renale e danno retinico'.

Tali complicazioni si verificano piu frequente-
mente in presenza di preesistenti patologie.

La decisione di espletare il parto deve bilancia-
re i rischi materni con quelli fetali.

In donne con ipertensione gestazionale o pre-
eclampsia senza caratteristiche di severita dia-
gnosticata a 37 settimane o oltre di gestazione é
raccomandato I'espletamento del parto piuttosto
che la gestione di attesa'“.

In caso di ipertensione gestazionale o di pre-
eclampsia senza caratteristiche di severita, in
gravidanza in epoca pretermine (<37 settimane),
€ appropriata una continua osservazione sino al
raggiungimento del termine, in assenza di esami
di laboratorio anomali, p-PROM o sanguinamento
vaginale's®,

Tuttavia in caso di ipertensione gestazionale
con pressione arteriosa ben controllata e moni-
toraggio fetale normale, se la donna lo desidera,
dopo adeguato counseling, il parto pud essere
ritardato fino alle 39 settimane compiute®.

e Trombocitopenia (conta piastrinica inferiore a 100.000 x 10%L)

diagnosi alternative

di altra malattia renale)
e Edema polmonare

e Disturbi visivi

e Pressione sanguigna sistolica >160 mmHg o pressione diastolica >110 mmHg misurata in due occasioni a distanza di aimeno 4 ore

¢ Funzionalita epatica compromessa (concentrazioni ematiche di enzimi epatici doppie rispetto al limite superiore della concentrazione
normale), e dolore persistente al quadrante superiore destro o dolore epigastrico che non risponde ai farmaci e non giustificato da

e |nsufficienza renale (concentrazione di creatinina sierica >1,1 mg/dL o il doppio della concentrazione di creatinina sierica in assenza

e (Cefalea di nuova insorgenza che non risponde ai farmaci e non giustificato da diagnosi alternative
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Tabella 2. Condizioni che precludono la gestione d’attesa’

Condizioni Materne

stente non rispondente a terapia antipertensiva)
¢ Mal di testa persistente, refrattario al trattamento

e Disturhi visivi, deficit motori o alterazioni del sensorio
e [ctus

e |nfarto miocardico

e Sindrome di HELLP

e Edema polmonare
e Eclampsia

Condizioni Fetali
¢ Monitoraggio fetale patologico
e Morte fetale

e AREDV nell’arteria ombelicale

e |pertensione severa non controllata (pressione sanguigna sistolica >160 mmHg o pressione sanguigna diastolica >110 mmHg persi-

¢ Dolore epigastrico o dolore alla parte superiore destra dell’addome non rispondente ad analgesici

e Disfunzione renale de novo o in peggioramento (creatinina sierica >1,1 mg/dL o due volte rispetto al basale)

e Sospetto distacco placentare acuto o sanguinamento vaginale in assenza di placenta previa

e Feto senza aspettative di sopravvivenza al momento della diagnosi (p. es., anomalia letale, estrema prematurita)

| rischi associati con una gestione di attesa in-
cludono la possibilita di sviluppare ipertensione
severa, eclampsia, sindrome HELLP, distacco di
placenta, restrizione di crescita fetale o MEF'. Co-
munqgue questi rischi sono lievi e controbilanciati
da un’aumentata percentuale di ricoveri del neo-
nato in terapia intensiva, complicanze respiratorie
e morti neonatali associate con I'espletamento del
parto prima delle 37 settimane di gestazione'.

In caso di condotta di attesa, il monitoraggio
consiste nell’esecuzione di ecografie seriate per
determinare il profilo di crescita fetale e di esami
ematobiochimici periodici, NST periodici e stret-
to monitoraggio della pressione sanguigna'. La
frequenza di questi test pud essere modificata in
base ai riscontri clinici e ai sintomi della donna.

Il decorso clinico della preeclampsia con caratte-
ristiche di severita & caratterizzato da un progressi-
vo deterioramento delle condizioni materne e fetali,
per tale motivo e indicato il parto dalle 34 settimane
di gestazione o oltre, dopo stabilizzazione materna’.
In tali casi, il parto non dovrebbe essere ritardato
per somministrare gli steroidi'.
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Nelle donne con preeclampsia con caratteristi-
che di severita al di sotto delle 34 settimane di
gestazione, con condizioni materne e fetali stabili,
€ possibile considerare la condotta di attesa.

Due studi randomizzati controllati, hanno dimo-
strato che in questa categoria di donne, la gestio-
ne di attesa & associata con una maggiore epoca
gestazionale al parto e un miglioramento degli esiti
neonatali”®. Tali osservazioni, sono state riconfer-
mate da una revisione sistematica della Cochra-
ne®. Poiché la gestione di attesa & unicamente fi-
nalizzata a fornire un beneficio neonatale a spese
di un aumento dei rischi materni, tale gestione non
€ consigliabile, quando non ¢ prevista la soprav-
vivenza neonatale. Durante la gestione di attesa
il parto e raccomandato in qualsiasi momento in
caso di deterioramento delle condizioni materne
e/o fetali (vedi Tabella 2).

Se il parto € indicato prima delle 34+ settimane
di gestazione, € raccomandata la somministrazio-
ne di corticosteroidi per la maturazione polmona-
re'®, ma non & raccomandato ritardare il parto per
completare il ciclo di maturazione'.
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La sola presenza di restrizione fetale della cre-
scita, non ¢ indicazione al parto. Se i parametri di
benessere fetale (volume di LA, Doppler fetale e
cardiotocografia) sono normali, la gestione di atte-
sa, puod essere ragionevole in assenza di altri so-
pramenzionati criteri materni e fetali (vedi Tabella 2)'.

Per quanto riguarda la modalita del parto, non
esistono studi randomizzati che confrontino il par-
to vaginale con il taglio cesareo nelle donne con
preeclampsia®. Ciononostante, la strada del parto
per via vaginale spesso puo essere intrapresa?.
La probabilita di successo dell'induzione ¢ inver-
samente proporzionale all'epoca gestazionale. |l
parto vaginale & preferibile in caso di ipertensione
gestazionale o preeclampsia senza caratteristiche
di severita'3, Anche nei casi di preeclampsia con
caratteristiche di severita (vedi Tabella 1), I'indu-
zione del travaglio & ragionevole™. La decisione
di eseguire un taglio cesareo dovrebbe essere
personalizzata in base alla probabilita prevista del
parto vaginale e alla natura e progressione della
malattia preeclamptica, in particolar modo se sono
presenti segni di compromissione fetale (FRG, oli-
goidramnios, Doppler velocimetria alterata).

In caso di ipertensione cronica le indicazioni per
il parto sono simili a quelle della preeclampsia; in
assenza di tali indicazioni, programmare il parto a
39 settimane sembra essere ottimale®.

In caso di attacco eclamptico é raccomandato
procedere sempre, dopo stabilizzazione materna,
all’espletamento del parto, anche dopo un’appa-
rente totale miglioramento delle condizioni materne
e fetali®. Non € mai indicato eseguire un taglio ce-
sareo in emergenza'®’, non prima di aver stabiliz-
zato le condizioni emodinamiche materne, vale a
dire non prima di avere instaurato la profilassi con
MgSO, e di aver controllato farmacologicamente
I'ipertensione, pena il rischio di favorire emorra-
gie cerebrali materne, soprattutto se si decide di
utilizzare I'anestesia generale®®. |l parto cesareo

€ consigliato quando permane uno stato di inco-
scienza, quando si manifesta uno stato di agita-
zione psicomotoria che non consente la collabo-
razione della donna, quando compaiono segnali di
complicanze (es. metrorragia) quando il parto per
via vaginale sia prevedibile in tempi troppo lunghi,
guando persistano segni di alterazioni del tracciato
cardiotocografico e/o in caso di chiare indicazioni
ostetriche che controindichino il parto vaginale®.
In tutti gli altri casi il parto per via vaginale € con-
sentito o addirittura indicato

Dopo stabilizzazione della donna, il parto per
via vaginale & consentito, se vi & piena ripresa del-
lo stato di coscienza o se residuano solo minime
alterazioni neurologiche e se non sono comparse
altre complicazioni. Non vi & nessuna controindi-
cazione all'uso di prostaglandine PGE2 e di ossi-
tocina in queste donne?.

Raccomandazioni

Si dovrebbe pianificare il parto sulla base
dell’epoca gestazionale e delle condizioni ma-
terno-fetali secondo il seguente schema:

* ipertensione gestazionale o preeclampsia
senza caratteristiche di severita diagnosti-
cata de novo a 37 settimane o oltre di ge-
stazione & raccomandato I'’espletamento
del parto piuttosto che la gestione di attesa;

¢ ipertensione gestazionale o preeclampsia
senza caratteristiche di severita, in gravi-
danza in epoca pretermine (<37 settimane),
€ appropriata una continua osservazione
sino al raggiungimento delle 37 settimane
di gestazione;

¢ in caso diipertensione gestazionale con pres-
sione arteriosa ben controllata e monitorag-
gio fetale normale, se la donna lo desidera,
dopo adeguato counselling, il parto pud es-
sere ritardato fino alle 39 settimane compiute;
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ipertensione gestazionale o preeclampsia
senza caratteristiche di severita <34 set-
timane, I'approccio dovrebbe essere con-
servativo, pianificando il parto al raggiun-
gimento delle 37 settimane e indirizzando
la donna ad un centro di riferimento per la
medicina materno-fetale;

preeclampsia a un’epoca gestazionale in
cui il feto non e vitale, si raccomanda di
eseguire counselling accurato alla donna
che contempli I'eventuale possibilita di do-
ver espletare il parto prima di aver raggiun-
to un’epoca gestazionale compatibile con la
vitalita del feto se la madre va incontro a un
rischio di vita o di gravi complicanze;
preeclampsia con caratteristiche di severita
<34 settimane di gestazione, con condizioni
materne e fetali stabili, & possibile conside-
rare la condotta di attesa che deve essere
personalizzata. La pianificazione del parto
€ necessaria in caso di comparsa di una o
piu delle seguenti complicazioni: incapacita
di controllare la pressione arteriosa mater-
na nonostante I'utilizzo di tre o piu classi di
antiipertensivi in dosi appropriate; deterio-
ramento progressivo delle funzioni epatiche
o renali, evidenza di emolisi o diminuzione
significativa della conta piastrinica; alte-
razioni neurologiche in atto come cefalea
grave intrattabile, ripetuti scotomi visivi o
eclampsia; distacco intempestivo di placen-
ta; edema polmonare e/o ossimetria pulsata
materna che dimostri una Sat02<90%; re-
strizione della crescita fetale con alterazio-
ne del Doppler o CTG;

ipertensione cronica le indicazioni per il par-
to sono simili a quelle della preeclampsia; in
assenza di tali indicazioni, si puoé program-
mare il parto a 39 settimane;

Dopo attacco eclamptico &€ raccomandato

procedere sempre, dopo stabilizzazione
materna, all’espletamento del parto, seco-
no la via piu indicata, anche in caso di una
apparente totale miglioramento delle condi-
zioni materne e fetali.
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14. RESTRIZIONE DELLA CRESCITA FETALE (FGR)/SGA

Nel tentativo di fornire una definizione quanto piu
affidabile e universale delle varie forme di iposvi-
luppo fetale, I'International Society of Ultrasound
in Obstetrics & Gynecology (ISUOG) nelle racco-
mandazioni recentemente pubblicate' circa la dia-
gnosi e la gestione dei feti piccoli per I'eta gesta-
zionale (small for gestational age SGA) e di quelli
con restrizione di crescita (fetal growth restriction
FGR), avvalendosi dei risultati del consensus Del-
phi dedicato? ha stilato i nuovi criteri diagnostici
(vedi Tabella 1).

Nelle stesse raccomandazioni, viene specifica-
to come l'induzione del travaglio di parto (ITP) sia
raccomandabile in sicurezza in caso di feto SGA e
anche per i feti con FGR tardivo che non presenta-
no controindicazioni, come ad esempio in caso di
grave anomalia del doppler ombelicale (TAREDV).
Lindicazione all’espletamento del parto mediante
taglio cesareo in caso di FGR con alterazioni gravi
del doppler ombelicale, a prescindere dall’epoca
gestazionale, € stata confermata dalla Society for
Maternal-Fetal Medicine (SMFM) nelle ultime rac-
comandazioni del 2020° e dalla Societa Francese
di Ostetricia e Ginecologia nel 2015%. In quest’ul-
timo documento, viene specificato come non vi
siano evidenze che controindicano I'lTP in caso
di feti FGR, in assenza di significative alterazioni

Tabella 1. Definizione di FGR precoce e tardivo?

FGR precoce (early)

EG <32 sett. in assenza di anomalie congenite

flussimetriche e indipendentemente dal percentile
di crescita, anche prima del termine e con cervice
non matura: in questi casi, € possibile sia I'utilizzo
di prostaglandine sia I'induzione meccanica con
palloncino intracervicale tranne nei casi di situazio-
ni ad alto rischio (ovvero in caso di epoche gesta-
zionali estremamente precoci con Doppler ombe-
licale alterato per AREDV), consigliando un’attenta
sorveglianza del benessere fetale e dellattivita
contrattile.

Nel 2018, McCowan et al. hanno compara-
to sei linee guida evidence-based nazionali per
il management del feto con sospetto FGR. La-
nalisi comparativa delle linee guida di Stati Uniti
(ACOG e SMFM), Regno Unito (RCOG), Canada
(SOCQG), Nuova Zelanda (New Zealand Maternal
Fetal Medicine Network), Irlanda (Health Service
Executive) e Francia (French College of Gyneco-
logists and Obstetricians) in merito alla modalita
di parto in caso di restrizione di crescita fetale, ha
identificato unanimita tra le societa nel non rac-
comandare il taglio cesareo elettivo a tutti i casi
di FGR, mentre I'espletamento del parto per via
laparotomica elettiva trova indicazione in caso di
Doppler feto-placentare alterato (Francia e Nuova
Zelanda), o in caso di epoca gestazionale inferiore
a 34 settimane (Irlanda e Francia). Solo il RCOG

FGR tardivo (late)
EG >32 sett. in assenza di anomalie congenite

AC e/o EFW <3° centile 0 UA-AEDF
Oppure

1.AC e/o EFW <10° centile insieme a
2. Pl arterie uterine >95° centile e/o
3.PIUA >95° centile

AC e/o EFW <3° centile

0 almeno due delle seguenti

1.AC e/o EFW <10° centile

2. Riduzione di almeno due quartili della circonferenza
addominale o del peso fetale stimato rispetto al controllo
biometrico effettuato nel Il trimestre

3.CPR <5° centile 0 PI UA >95° centile
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fornisce I'esplicita indicazione alla ITP in caso di
normalita del Doppler ombelicale*™°.

Nel 2016, Figueras et al. hanno proposto un
approccio sequenziale basato, in primis, sulla
corretta definizione del feto con iposviluppo, diffe-
renziando tra SGA e FGR, e fornendo indicazioni
circa il timing dell'espletamento del parto in base
alle condizioni di deterioramento delle condizioni
fetali. LITP per i feti SGA & stata raccomandata
da 38 a 40 settimane, mentre per i casi di FGR di
Stadio 1 (definiti come iposviluppo severo o insuf-
ficienza placentare di grado moderato) & ritenuto
accettabile un approccio con induzione dopo le
37 settimane, sebbene il rischio di distress fetale
intrapartum sia aumentato. Per tutti gli altri stadi
di FGR, & raccomandato il taglio cesareo elettivo.

La sicurezza dell’'ITP nei feti SGA a termine con
Doppler ombelicale normale é stata confermata da
una review della letteratura pubblicata nel 2018".

L'unica metanalisi presente in letteratura, di
recente pubblicazione'™, ha analizzato otto lavo-
ri scientifici per una popolazione complessiva di
6706 gravidanze complicate da FGR senza rile-
vare una significativa differenza in termini di esiti
neonatale avverso (sia in epoca pretermine che a
termine di gravidanza) tra TP e atteggiamento di
attesa. Lunico risultato degno di nota, nell'analisi
per sottogruppi che ha analizzato gli esiti avversi
separatamente, riguarda l'ipoglicemia e I'insuffi-
cienza respiratoria neonatali che sembrerebbero
avere un rischio maggiore in caso di ITP.

In un trial clinico randomizzato controllato, ese-
guito su 100 gravide con FGR'S, & stata confronta-
ta I'efficacia tra il misoprostolo (25 mcg sommini-
strati per via vaginale ogni 6 ore) e I'inserimento di
un catetere Foley intracervicale 12 ore prima della
rottura artificiale delle membrane. Il gruppo trattato
con le prostaglandine ha mostrato una maggiore
probabilita di parto vaginale entro 12 ore dall'inizio
dellinduzione (26.1% versus 5.6%; P=0.005), un’in-

cidenza inferiore di taglio cesareo (15.2% versus
29.6%; p=0.168) e una minore necessita di accele-
razione del travaglio con ossitocina (60.9% versus
85.2%; p=0.007).

Nel 2018, uno studio retrospettivo di coorte su
148 gravidanze, ha analizzato I'efficacia e la sicu-
rezza del catetere Foley intracervicale in confronto
al Dinoprostone vaginale (10 mg) in feti con FGR
tardivo stadio 1 dopo le 37 settimane'. Linduzio-
ne meccanica ha comportato un minor numero di
tagli cesarei per sospetto distress fetale (15.5% vs
37.7%, p<0.01) e un minor rischio di tachisistolia
uterina (4.2% vs 16.9%, p=0.01) rispetto alle pro-
staglandine.

Riguardo i fattori predittivi del successo dell’l-
TP con Dinoprostone, uno studio retrospettivo del
2020 su 25.678 gravidanze® (di cui 161 indotte per
FGR) ha identificato nella parita (OR 1.4 [0.89-2.3])
e nel Bishop score (OR 1.54 [1.23-1.94]) i due pa-
rametri con il maggior impatto sulla probabilita di
parto vaginale.

Per quanto riguarda gli aspetti di costo-benefi-
cio in termini economici, tra tutte le modalita di ITP
sia farmacologica che meccanica per i feti FGR, il
Misoprostolo si € dimostrato la metodica piu eco-
nomica a parita di efficacia e sicurezza'®.

Uno studio italiano del 2017 ha valutato gli esiti
materno-fetali di un campione di 100 donne gravide
sottoposte a ITP per FGR tardiva (prostaglandine
vaginali nel 47%, ossitocina endovenosa nel 31%,
palloncino intracervicale 8%, dilatazione digitale
14%) dopo le 37 settimane di gravidanza". Il 63%
dei casi € esitato in parto vaginale non complicato,
mentre il 5% & stato sottoposto a parto operativo
vaginale (POV) e il 32% a taglio cesareo per altera-
zioni della cardiotocografia durante il travaglio. Tali
dati hanno portato gli autori a concludere che I'lTP
non aumenta il rischio di taglio cesareo in caso di
FGR tardiva, mentre un punteggio di Bishop <3 e
le alterazioni Doppler di qualsiasi distretto (ombeli-
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cale, cerebrale e CPR) sono risultati associati ad un
significativo aumento del taglio cesareo.

In termini di POV, uno studio retrospettivo com-
prendente 927 casi di FGR pubblicato nel 2018,
riportando un’incidenza del 18,7% di POV, ha iden-
tificato (oltre alla parita, il BMI materno e I'epoca
gestazionale) nellITP e nell’'utilizzo di ossitocina
per accelerazione due fattori correlati ad un mag-
giore rischio di parto strumentale per compro-
missione delle condizioni fetali. Inoltre, tale studio
ha evidenziato come il doppler feto-placentare (in
particolare il Cerebro-Placental Ratio CPR) possa
rappresentare un fattore di rischio indipendente
del rischio di POV, ovvero come al diminuire della
MoM del CPR aumenti il rischio di parto operativo
in travaglio. Tali risultati sono stati poi validati, nel
2020, su una popolazione di 412 gravidanze con
feti SGA, utilizzando una app per dispositivi mobili
che fornisce la stima del rischio di POV,

Raccomandazioni

¢ Al fine di stabilire timing e modalita del parto
€ raccomandata la valutazione delle curve
di crescita e del Doppler per 'inquadramen-
to e la diagnosi differenziale dei feti SGA/
FGR.

¢ Linduzione del travaglio & raccomandabile
in sicurezza in caso di feto SGA e anche per
i feti con FGR tardivo con doppler ombelica-
le normale

¢ Vi é indicazione all’espletamento del parto
mediante taglio cesareo in caso di FGR con
alterazioni gravi (AREDV) del doppler ombe-
licale

¢ |In caso di SGA l'induzione del travaglio &
raccomandata da 38 a 40 settimane, men-
tre per i casi di FGR con doppler regolare
e ritenuto accettabile un’induzione a partire
dalle 37 settimane
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¢ Rispetto alla modalita di induzione non vi
sono dati conclusivi. | dati attualmente a
disposizione consentono di raccomandare
preferenzialmente I'utilizzo dei metodi mec-
canici o del Misoprostolo rispetto al Dino-
prostone.
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15. COLESTASI GRAVIDICA

La Colestasi Gravidica (CG) e una patologia mul-
tifattoriale specifica del secondo e terzo trimestre
della gravidanza. La CG ¢ caratterizzata da prurito
generalizzato soprattutto notturno e/o un aumento
del livello sierico di acidi biliari e/o una generica al-
terazione della funzione epatica in assenza di altre
patologie epatiche o dermatologiche sottostanti'.

Lincidenza della CG varia secondo le aree ge-
ografiche: in Europa l'incidenza va dallo 0.1% al
1.5%', ed € piu frequente nei paesi scandinavi, in
particolare in Norvegia?. La piu alta incidenza nel
mondo ¢ riportata in Cile (9-15%), in particolare
nella popolazione degli Indiani Araucani?.

| valori di acidi biliari e transaminasi subiscono
una rapida diminuzione subito dopo il parto con
normalizzazione nelle sei settimane successive. La
sintomatologia tende a scomparire dopo il parto'.

Esiti materni e fetali

In una meta-analisi pubblicata su Lancet nel 2019
da Ovadia et al.® si dimostrava che la CG ¢ as-
sociata ad un aumento del rischio di parto pre-
termine spontaneo (OR 3.47 95% IC 3.06-3.95) e
iatrogeno (OR 3.65 95% IC 1.94-6.85), di liquido
meconiale (OR 2.60 95% IC 1.62-4.16) e di ricove-
ri in neonatologia (OR 2.12 IC 1.48-3.03), ma il ri-
schio piu grave e quello legato alla morte in utero.

Gia Brouwers et al. nel 2015 dimostravano che
€ essenziale distinguere tra casi di CG lieve, mo-
derata e severa a seconda dei livelli di acidi biliari
circolanti poiché i casi di CG severa erano stati
significativamente associati con un numero mag-
giore di esiti avversi della gravidanza®.

Nel 2015, in uno studio retrospettivo di coor-
te californiano, tra 1.604.386 gravidanze singole
analizzate, 5545 (incidenza 0,35%) erano compli-
cate da CG®. Oltre a confermare I'associazione tra
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questa patologia e altre complicanze gravidiche,
i risultati evidenziano un progressivo incremento
della mortalita perinatale in casi di colestasi a par-
tire dalle 36 settimane.

Nella meta-analisi del Lancet 2019 si dimostra
che il rischio di morte in utero & correlato al livello
degli acidi biliari circolanti, e non al livello di altri
test epatici (transaminasi, bilirubina). In donne con
valori di acidi biliari <100 micromoli/L il rischio di
morte in utero non ¢ significativamente maggiore
rispetto alla popolazione generale. Il rischio di mor-
te in utero & aumentato nella popolazione affetta
da CG con livelli di acidi biliari circolanti >100 micr-
moli/L e a partire da 36 settimane®.

Misura degli acidi biliari

Gli acidi biliari devono essere misurati in periodo
post prandiale, al fine di individuare il picco mas-
simo circolante raggiunto dalla donna, ed evitare
la sottostima di casi potenzialmente a rischio di
morte in utero.

Tenere presente che I'assunzione di acido ur-
sodessosicolico modifica il profilo quantitativo degli
acidi biliari, ossia determina una riduzione degli acidi
colici, che notoriamente hanno il maggiore effetto
nel determinare la mortalita perinatale, ma deter-
minano un aumento della componente ursodesos-
sicolica. In generale, cio si traduce spesso in un
valore costante 0 aumentato degli acidi biliari com-
plessivi. Al fine di meglio interpretare i risultati degli
acidi biliari, si consiglia di interrompere la sommini-
strazione di acido ursodessosicolico circa 24 ore
prima del prelievo per il dosaggio degli acidi biliari”.

Gli acidi biliari dovrebbero essere misurati dopo
I pasti e settimanalmente, e il dosaggio dovreb-
be essere ripetuto, in caso di risultato negativo, di
fronte a un sospetto clinico importante®.



Raccomandazioni

e Sj raccomanda induzione tra le 35 e le 36

settimane di gestazione nel caso di valori
di acidi biliari 2100 micromoli/L.

Si raccomanda induzione tra 37 e 38 setti-
mane di gestazione per valori di acidi biliari
tra 40 e 99 micromoli/L.

Si raccomanda induzione a 39 settimane di
gestazione per valori di acidi biliari <40 mi-
cromoli/L.

Bibliografia

1.

RCOG. Obstetric Cholestasis. Green-top Guideline No.
43. 2011.

Geenes V, Wiliamson C, Chappell LC. Intrahepat-
ic cholestasis of pregnancy. Obstet Gynecol. ottobre
2016;18(4):273-81.

Ovadia C, Seed PT, Sklavounos A, Geenes V, Di llio
C, Chambers J, et al. Association of adverse perinatal
outcomes of intrahepatic cholestasis of pregnancy with
biochemical markers: results of aggregate and indi-
vidual patient data meta-analyses. The Lancet. marzo
2019;393(10174):899-909.

4. Ovadia C, Seed PT, Sklavounos A, Geenes V, Di llio

INDUZIONE AL TRAVAGLIO DI PARTO

C, Chambers J, et al. Association of adverse perina-
tal outcomes of intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy with biochemical markers: results of aggregate
and individual patient data meta-analyses. Lancet. 02
2019;393(10174):899-909.

Brouwers L, Koster MPH, Page-Christiaens GCML, Kem-
perman H, Boon J, Evers IM, et al. Intrahepatic cholesta-
sis of pregnancy: maternal and fetal outcomes associ-
ated with elevated bile acid levels. American Journal of
Obstetrics and Gynecology. gennaio 2015;212(1):100.
e1-100.e7.

Puljic A, Kim E, Page J, Esakoff T, Shaffer B, LaCoursi-
ere DY, et al. The risk of infant and fetal death by each
additional week of expectant management in intrahepat-
ic cholestasis of pregnancy by gestational age. Amer-
ican Journal of Obstetrics and Gynecology. maggio
2015;212(5):667.e1-667.e5.

Manna L, Ovadia C, Lévgren-Sandblom A, Chambers J,
Begum S, Seed P, et al. Enzymatic quantification of to-
tal serum bile acids as a monitoring strategy for women
with intrahepatic cholestasis of pregnancy receiving ur-
sodeoxycholic acid treatment: a cohort study. BJOG: Int
J Obstet Gy. dicembre 2019;126(13):1633-40.

Palmer KR, Xiaohua L, Mol BW. Management of intra-
hepatic cholestasis in pregnancy. The Lancet. marzo
2019;393(10174):853-4.

47



16. OLIGOAMNIOS-POLIAMNIOS

I volume del liquido amniotico (LA) riflette il bilan-
cio tra la produzione del liquido stesso e movi-
menti di fluido al di fuori del sacco amniotico'.

La misurazione del LA & ecografica e si calcola
con I'amniotic fluid index (AFl) o con la misurazione
della tasca massima di liquido amniotico: per po-
liamnios siintende la presenza di una tasca massi-
ma di liquido amniotico >8 cm o un AFIl >25 cm; |l
poliamnios & severo in caso di AFl >35 cm o tasca
massima >16 cm?®. Per oligoamnios si intende la
presenza di una tasca massima di liquido amnio-
tico <2 cm o un AFIl <5 cm*,

Alterazioni della quantita del liquido amniotico
SONO spesso associate a mortalita perinatale o
a severe comordibita fetali, come la presenza di
malformazioni (tra le piu comuni 'agenesia renale
nell'oligoamnios; atresia duodenale, anomalie del
sistema nervoso, ernia diaframmatica, idrope feta-
le, tumori fetali con malformazioni arterovenose nel
poliamnios) o un peso alla nascita anomalo (FGR
in caso di oligoamnios; macrosomia fetale in caso
di poliamnios).

Esiste una relazione controversa in letteratura
tra il volume di liquido amniotico e gli esiti perina-
tali, tuttavia la misura dell’AFI rientra nei parametri
del profilo biofisico.

Esiti materni e neonatali

Nel 2010 uno studio caso-controllo su 2597 gra-
vidanze con AFI normale, 73 con poliamnios e 72
con oligoamnios ha dimostrato che I'oligoamnios
e associato alla presenza di rottura prematura
delle membrane amniocoriali (PROM) e al parto
pretermine, mentre il poliamnios & associato ad
un aumentato rischio di patologia renale fetale,
parto vaginale assistito, distress fetale in travaglio
e taglio cesareo per intolleranza fetale al travaglio.
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Inoltre secondo tale studio il poliamnios & asso-
ciato ad un aumentato rischio di macrosomia fe-
tale, punteggio Apgar <7 a 1 minuto e 5 minuti e
al ricovero neonatale in terapia intensiva; al con-
trario I'oligoamnios & associato a FGR, ricovero
neonatale in terapia intensiva e alla sindrome
da distress respiratorio neonatale®. Nello stesso
anno uno studio su 314 gravidanze complicate da
diabete pregestazionale ha mostrato che le gra-
vidanze con poliamnios non sono associate ad
un aumentato rischio di complicanze perinatali,
ad eccezione del parto pretermine®. Inoltre, nel
2014, Ashwal E. e coll. hanno evidenziato che I'o-
ligoamnios isolato & piu frequente nelle nullipare
e si associa ad un aumentato rischio di induzione
del parto, parto vaginale operativo, taglio cesareo,
tracciato cardiotocografico non rassicurante e ad
un aumentato rischio di esito neonatale avverso,
anche se tale rischio si annulla se vengono elimi-
nati fattori confondenti come la nulliparita e I'in-
duzione del parto’”. Nel 2006 uno studio su 180
gravide con induzione del parto ha mostrato che
il gruppo di gravide con AFl <5 cm era associato
ad un’aumentata incidenza di meconio nel liquido
amniotico e di taglio cesareo per distress fetale
rispetto al gruppo di controllo®. Infine nello stes-
SO anno uno studio retrospettivo sullincidenza di
embolia di liquido amniotico nelle gravidanze con
induzione del travaglio ha mostrato che 'induzione
del travaglio & associata ad un aumentato rischio
di embolia di liquido amniotico (2OR 1.8, 95% CI
1.3-2.7) e che il poliamnios rappresenta un fattore
di rischio aggiuntivo per embolia di liquido amnio-
tico (@OR 3.0, 95% CI 1.2-7.3)°.

Poliamnios

Il poliamnios & solitamente asintomatico, ma
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nei casi piu gravi pud essere associato ad af-
faticamento materno, utero subcontratto e di-
sconfort addominale per la severa distensione
uterina'®', Lincidenza del poliamnios nella po-
polazione ostetrica generale va dall'l al 2%". |l
poliamnios puo essere idiopatico (nel 40% dei
casi) 0 associato con una varieta di disordini
tra le quali: anomalie fetali strutturali, neoplasie,
cromosomopatie , sindromi genetiche, anomalie
della funzionalita cardiaca, anemia feto-mater-
na, Twin-twin trasfusion syndrome (TTTS), dia-
bete mellito materno, disordini neuromuscolari
tra i quali alterazione della deglutizione, infezio-
ni fetali (ad esempio parvovirus B19, complesso
TORCH e herpes simplex virus)®™. Alcune cause
idiopatiche di poliamnios si risolvono spontane-
amente, specialmente se di grado lieve. In ogni
caso il poliamnios pud essere associato a esiti
avversi dovuti o all’eccessiva sovradistensione
uterina: compromissione respiratoria materna,
rottura prematura delle membrane (PROM), par-
to pretermine, macrosomia, eventuale distocia di
spalla, prolasso di funicolo, distacco di placenta,
prolungamento del secondo stadio di travaglio di
parto, atonia uterina post-partum con emorragia
post-partum s, |l rischio globale di morte feta-
le e/o neonatale sembra aumentato nelle gravi-
danze con poliamnios e correlato alla gravita del
poliamnios stesso e dipendente dall’eziologia'®.
E fondamentale capire, dove possibile, 'eziologia
del poliamnios per scegliere il tipo di sorveglianza
perinatale, la gestione e il timing del parto, poi-
ché gli esiti non dipendono dal volume di LA per
se, ma dalla causa (nota o non nota) che ha de-
terminato l'alterazione del LA. Secondo 'ACOG
nel poliamnios idiopatico non severo I'induzione
puod essere effettuata a 39+°-39+ settimane di
gestazione' mentre secondo la Society for Ma-
ternal-Fetal Medicine (SMFM) non & consigliata
'induzione™. In alcuni casi pud essere valutata

I'induzione prima se i sintomi materni diventano
non tollerabili”.

Oligoamnios

Loligoamnios non € una patologia, ma un sinto-
mo. Esso puo essere idiopatico o riconoscere una
causa materna, fetale o placentare. La prognosi
dipende dalla causa che lo ha determinato. Nei
casi gravi si associa a deformazioni fetali, ipoplasia
polmonare o compressione del cordone ombeli-
cale. Lincidenza ¢ dell1% nelle gravidanze pre-
termine e aumenta nelle gravidanze a termine'®.
Le cause principali sono: ipo-sviluppo, anomalie
fetali, pPPROM, PROM, distacchi di placenta, FGR,
funzione placentare insufficiente, preeclampsia,
TORCH o infezione da parovirus B19 o idiopati-
Ch620,21l

La prognosi fetale/neonatale dipende dal-
la causa, dalla severita e dall’eta gestazionale
allinsorgenza. La diagnosi nel primo trimestre é
la pit grave e spesso associata ad aborto?. Nel
secondo trimestre la prognosi e la gestione di-
pendono dall’eziologia e dalla gravita, ma anche
in questo caso & alta la percentuale delle morti
fetali o neonatali®®. Nel terzo trimestre puo essere
associato a diversi eventi avversi come compres-
sione del cordone, insufficienza utero-placenta-
re, aspirazione di meconio'. Concentrandosi sul
terzo trimestre, i rischi e i benefici delle gestioni
di attesa e di induzione devono essere discussi
adeguatamente con la donna, affinché le decisio-
ni possano essere ben comprese.

Fondamentale & ricercare la causa dell’oligo-
amnios (ad esempio iposviluppo) ed agire di con-
seguenza ad essa. Nel caso di oligoamnios idio-
patico e non associato a cause apparenti alcuni
autori propongono invece, in caso di gravidanze
non altrimenti complicate, I'induzione a 38-39 set-
timane di gestazione ed altri ancora di monitorare
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le donne fino al termine spontaneo di gravidanza,
in caso di NST e profili biofisici regolari®®.

Raccomandazioni

Ricercare sempre la causa del poliamnios e
dell’oligoamnios e agire di conseguenza. In-
duzione e attesa dipenderanno dalla causa
stessa.

La posizione degli scriventi &€ che in caso di
poliamnios idiopatico non severo sia la con-
dotta di attesa che l'induzione sono scel-
te possibili. Se si decide per I'induzione, la
stessa puo essere effettuata a 39+°-39+° set-
timane di gestazione, o prima se i sintomi
materni diventano non tollerabili.
Lamnioriduzione assume un senso nella
gestione conservativa del poliamnios ad
epoche gestazionali non avanzate. Vice-
versa non vi & alcuna ragione per effettuare
un’amnioriduzione prima dell’induzione.

In caso di oligoamnios idiopatico, i dati
disponibili in letteratura non consentono
di scegliere se procedere a induzione del
travaglio o attendere, per cui entrambe le
opzioni sono valide e vanno attentamente
discusse con la donna.
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17. DIABETE

Nel 2008 uno studio prospettico osservazionale
su 25.505 donne gravide non diabetiche ha cor-
relato gli outcome materni e neonatali con i livelli
di glucosio tra le 24 e le 32 settimane di amenor-
rea'. In base ai risultati di tale studio, I'International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) nel 2010 ha pubblicato un con-
sensus statement sui nuovi criteri da adottare per
la diagnosi di GDM, basati su una curva da carico
di glucosio (Oral Glucose Tolerance, Test OGTT)
da 75g con prelievi al tempo 0, 60 e 120 minuti
da effettuarsi tra le 24 e le 28 settimane di ame-
norrea. | valori soglia raccomandati sono glicemia
a digiuno >92 mg/dL, glicemia ad 1 ora >180 mg/
dL, glicemia a 2 ore >153 mg/dL, definendo la
diagnosi di GDM con un solo valore alterato dei
precedenti?.

Esiti materni e neonatali

¢ || diabete pregestazionale (tipo 1 e tipo 2) € as-
sociato:

- ad un aumento del rischio di malformazioni
congenite, in particolare difetti cardiaci, del
tubo neurale e del tratto urinario;

- ad un aumentato rischio di parto pretermine,
di taglio cesareo e di preeclampsia;

- ad un aumento di mortalita perinatale, ma-
crosomia fetale, distocia di spalla, ricovero in
terapia intensiva neonatale;

- ad un aumento del rischio di polidramnios,
ipoglicemia ed ipocalcemia neonatali, cardio-
miopatia ipertrofica e sindrome da distress re-
spiratorio neonatale.

e || diabete gestazionale con buon compenso
glicemico ottenuto con dieta e/o insulina & as-
sociato ad un moderato aumento del rischio di
macrosomia, preeclampsia e taglio cesareo.
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Il corretto timing del parto per le gravidanze
complicate da diabete & ancora oggetto di di-
scussione. Uno studio caso-controllo condotto
su 96.964 gravide con GDM sottoposte a ITP
ha mostrato che il timing ottimale del parto per
ridurre il rischio di complicanze neonatali, taglio
cesareo e macrosomia risulta essere trale 39 e le
40 settimane di gestazione®. Un recente “rando-
mized controlled trial” (RCT) multicentrico (Italia,
Slovenia e Israele) del “GINEXMAL group”, con-
siderando 425 gravidanze complicate da diabete
gestazionale (sia in trattamento che in dieta) in as-
senza di altre patologie materne e fetali, ha con-
frontato gli esiti della gravidanza tra donne indotte
tra 38 e 39 settimane e un gruppo di controllo per
il quale si & preferita una condotta di attesa. Non
sono emerse differenze statisticamente significa-
tive tra i due gruppi in termini di ricorso a parto
operativo o taglio cesareo, né per i principali esiti
neonatali, fatta eccezione per liperbilirubinemia
del neonato. | pochi casi di distocia di spalla os-
servati si sono risolti senza esiti clinici rilevanti*.
Due ulteriori studi confermano come il solo dia-
bete gestazionale non possa essere considera-
to criterio sufficiente per motivare un’induzione
al parto prima delle 39 settimane, in quanto per
induzioni compiute precedentemente, risultano
aumentati esiti neonatali sfavorevoli quali il ricor-
so alla terapia intensiva neonatale®®. Secondo le
NICE guidelines del 2015 alle donne con diabete
tipo 1 o tipo 2 non altrimenti complicato deve es-
sere consigliato il parto elettivo, mediante indu-
zione o TC se indicato, tra 37+° e 38*6 settimane di
gestazione’. Alle donne con diabete gestazionale
che non hanno partorito entro 40+ settimane an-
drebbe offerto il parto elettivo mediante induzione
o TC se indicato’. Secondo I'ACOG, per le gravi-
de con diabete pregestazionale ben compensato,
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I'induzione del travaglio di parto € indicata a par-
tire dalle 39 settimane di amenorrea ed entro la
data presunta del parto (40 settimane)®. Induzioni
in epoche precedenti (36-39 settimane), sono da
riservarsi ai casi di scarso controllo glicemico, va-
sculopatia o nefropatia diabetica 0 anamnesi po-
sitiva per morte endouterina fetale®. La revisione
delle raccomandazioni ACOG effettuata nel 2018,
introduce, con livello di evidenza C (consensus ed
opinioni di esperti), I'indicazione di proporre l'in-
duzione del travaglio tra 39*° e 40 settimane, per
le gravidanze complicate da GDM in trattamento
farmacologico (A2GDM) in buon compenso gli-
cemico. Per le donne che presentano un buon
controllo del diabete gestazionale esclusivamente
con la dieta ed esercizio fisico (A1GDM), risulta
appropriato attendere l'insorgenza del parto fino
a 41 settimane di amenorrea. Infine la stessa or-
ganizzazione raccomanda il taglio cesareo elet-
tivo nelle gravidanze con diabete gestazionale o
pregestazionale e con un peso fetale presunto
>4500 g°™.

Raccomandazioni

¢ Nelle gravidanze con diabete pregravidico
(tipo 1 e tipo 2) ben compensato € raccoman-
dato offrire I'ITP tra 39+° e 39+*¢ settimane.

* Nelle gravidanze con diabete pregravidico
complicato* o non compensato** & racco-
mandato offrire I'ITP tra 37 e 38 settimane
o secondo necessita anche prima.

¢ Nelle gravidanze con diabete gestazionale
in trattamento dietetico ben compensato &
raccomandato offrire 'ITP non prima delle
39 settimane e non oltre le 41 settimane.

¢ Nelle gravidanze con diabete gestazionale
in trattamento insulinico ben compensato &
raccomandato offrire I'I'TP tra 39 e 40 setti-
mane.

* Nelle gravidanze con diabete gestazionale
in trattamento insulinico non compensato**
€ raccomandato offrire 'ITP personalizzan-
do, dopo la discussione collegiale del caso.
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18. ECCESSIVA CRESCITA FETALE

Nonostante non esista un consenso assoluto sul-
la definizione di macrosomia fetale, di solito essa
viene definita come un peso alla nascita superio-
re a 4000 g', superiore al 90° percentile 0 a due
deviazioni standard per I'epoca gestazionale. LA-
COG consiglia di utilizzare il peso di 4500 g per
la diagnosi di macrosomia fetale?. Nel 2008 uno
studio su 290.610 gravidanze in 23 Stati in via di
sviluppo ha analizzato I'incidenza dei pesi alla na-
scita superiori al 90° percentile e ha dimostrato
che, considerando l'intera coorte dello studio, il
cut-off per la definizione di macrosomia sarebbe
dovuto essere 3750 g, inferiore rispetto a quello
dei Paesi sviluppati, suggerendo pertanto la ne-
cessita di cut-off specifici per ogni nazione per la
definizione di macrosomia fetale®. La macrosomia
fetale ha un’incidenza 10 volte superiore nelle gra-
vidanze complicate da diabete*. La macrosomia
fetale ha una maggiore incidenza nelle gravidan-
ze con Body Mass Index materno >30 Kg/m? (OR
2.41, 95% Cl 1.26-4.61), pluriparita >4 (OR 2.20,
95% Cl 2.02-2.40), eta >40 anni (OR 1.22, 95% Cl
1.11-1.35), nelle donne con diabete pregestaziona-
le (OR 6.97, 95% Cl 5.36-8.16) e gestazionale (OR
2.77, 95% Cl 2.51-3.07), nelle gravidanze con feto
di sesso maschile (OR 2.05, 95% Cl 1.35-3.12) e
nelle gravidanze con epoca gestazionale >40 set-
timane (OR 3.93, 95% CI 1.99-7.74). Il rischio di
macrosomia fetale & ridotto nelle gravidanze con
madre fumatrice (OR 0.27, 95% CI 0.14-0.51)°",
Ricordiamo che la stima del peso fetale, qualsia-
si strumento si decida di utilizzare per effettuarla,
€ sempre solo una stima orientativa ed € gravata
da un’'ampia varibilita di validita. Inoltre & necessa-
rio tenere presente che I'errore di valutazione del
peso cresce al allaumemtare del peso fetale, con
un errore medio del 50% a 4000 gr e del’80% a
4500 gr.

Esito materno e neonatale

Un peso alla nascita superiore a 45009 determina
un aumentato rischio di natimortalita e di mortalita
neonatale precoce.

Un peso alla nascita superiore a 5000g deter-
mina un aumentato rischio di natimortalita, mor-
talita neonatale precoce e tardiva e di mortalita
postnatale.

Un peso alla nascita superiore a 4500 g e asso-
ciato ad un maggiore rischio di un prolungamento
del primo stadio e del secondo stadio del travaglio,
di distocia di spalla, traumi da parto, lacerazioni
perineali di terzo grado, taglio cesareo di emergen-
za, emorragia postpartum, Apgar a 5’ <4, neces-
sita di rianimazione, ricovero in terapia intensiva
neonatale, crisi epilettiche neonatali e sindrome da
aspirazione di meconio.

Nel 2003 uno studio retrospettivo effettuato nel
Regno Unito su 350.311 gravidanze singole di cui
36.452 gravidanze con peso neonatale alla nasci-
ta >4000 g ha evidenziato nelle gravidanze com-
plicate da macrosomia un aumento del rischio di
un prolungamento del primo e del secondo stadio
del travaglio di parto (OR 1.57, 95% CI 1.51-1.63, e
OR 2.03, 95% CI 1.88-2.19 rispettivamente), parto
vaginale strumentale (OR 1.76, 95% CI 1.68-1.85),
lacerazioni perineali di terzo grado (OR 2.73, 95%
Cl 2.30-3.23), taglio cesareo di emergenza (OR
1.84, 95% ClI 1.75-1.93), emorragia postpartum
(OR 2.01, 95% CI 1.93-2.10), Apgar score a 5" <4
(OR 1.35, 95% CI 1.03-1.76) e ricovero in terapia
intensiva neonatale (OR 1.51, 95% CI 1.38-1.68)°.

Uno studio retrospettivo di coorte in Australia
nel 2009 ha dimostrato che le gravidanze com-
plicate da peso alla nascita >4500 g hanno un
maggiore rischio di taglio cesareo di emergenza
(OR 1.75, 95% CI 1.02-2.97), distocia di spalla (OR
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4.08, 95% CI 1.62-10.29), necessita di rianimazio-
ne neonatale (OR 2.21, 95% CI 1.46-3.34) e rico-
vero in terapia intensiva neonatale (OR 1.89, 95%
Cl 1.03-3.46)°.

Infine nel 2008 negli Stati Uniti & stato condot-
to uno studio di coorte retrospettivo su 5.983.409
gravidanze singole di cui 107.511 (1.8%) con peso
alla nascita tra 4500-4999 g e 11.018 (0.2%) con
peso alla nascita >5000 g in cui sono stati analizzati
i rischi mortalita e la morbilita neonatali in base al
peso alla nascita. Dall’analisi dei dati € emerso che
un peso alla nascita di 4500-4999 g e associato
ad un aumento del rischio di natimortalita e di mor-
talita neonatale precoce (OR 2.7, 95% Cl 2.2-3.4 e
OR 1.8, 95% CI 1.3-2.4, rispettivamente), mentre un
peso alla nascita superiore a 5000 g & associato ad
aumentato rischio di natimortalita (OR 13.2, 95% Cl
9.8-17.7), di mortalita neonatale precoce (OR 6.4,
95% Cl 3.9-10.4), tardiva (dopo la prima settimana
di vita, OR 5.2, 95% Cl 2.9-9.4) e di mortalita pos-
tnatale (OR 2.3, 95% CI 1.5-3.5) rispetto alla popo-
lazione di controllo. Le maggiori cause di mortalita
nei gruppi con peso alla nascita 4500-4999 g e
>5000 g sono state l'asfissia fetale (OR 2.3, 95% Cl
1.5-3.5e OR 10.5, 95% CI 5.7-19.2 rispettivamente)
e le infezioni (OR 1.8, 95% CI 0.7-5.0 e OR 8.9, 95%
Cl 2.2-36.6 rispettivamente).

Infine lo stesso studio ha dimostrato che nei
gruppi con peso alla nascita 4500-4999 g e
>5000 g esiste un aumento del rischio di traumi
alla nascita (OR 2.4, 95% CI 2.2-2.5 ¢ OR 3.5,
95% CI 3.0-4.2 rispettivamente), Apgar score a
5 <4 (OR 1.8, 95% Cl 1.5-21 e OR 6.4, 95% ClI
4.9-8.4 rispettivamente), crisi epilettiche neonatali
(OR 1.6, 95% Cl 1.3-2.0 e OR 3.3, 95% Cl 21-5.3
rispettivamente) e sindrome da aspirazione di me-
conio (OR 1.5, 95% Cl e OR 2.1, 95% CI 1.5-2.9)".

Una Cochrane Review del 20168 non ha dimo-
strato che l'induzione del travaglio per sospetta
macrosomia fetale cambi il rischio di lesione del

plesso brachiale, ma il potere di mostrare una dif-
ferenza per un evento cosi raro ¢ limitato dalla po-
tenza statistica degli studi inclusi. Anche le stime
prenatali del peso fetale sono spesso imprecise,
quindi molte donne potrebbero essere preoccupa-
te inutiimente, dall'informazione e molte induzioni
potrebbero non essere necessarie. Tuttavia, I'indu-
zione del travaglio per sospetta macrosomia fetale
determina un peso medio alla nascita inferiore e
un minor numero di fratture e di casi di distocia
di spalla. Dovrebbe essere tenuta presente anche
'osservazione inaspettata nel gruppo di induzio-
ne di un aumento del danno perineale e I'osser-
vazione plausibile, ma di incerto significato, di un
maggiore uso della fototerapia, entrambi eventi
registrati nello studio piu ampio.

| risultati degli studi inclusi nella revisione sug-
geriscono che per prevenire una frattura sareb-
be necessario indurre il travaglio in 60 donne. In
contesti in cui gli ostetrici possono essere ragio-
nevolmente sicuri della loro valutazione mediante
scansione del peso fetale, utilizzino un protocol-
lo sull’induzione e abbiano buoni esiti materno
fetali dopo l'induzione, i vantaggi e gli svantaggi
dell'induzione a termine o presso il termine per i
feti con sospetta macrosomia, dovrebbero essere
discussi con i genitori. Sebbene alcuni genitori e
medici possano ritenere che I'evidenza giustifichi
I'induzione, altri potrebbero giustamente non es-
sere d’accordo. Sono necessari ulteriori studi per
dirimere 'annosa questione sull'lTP in caso di so-
spetta macrosomia fetale.

Raccomandazioni

* Le evidenze attuali non sono sufficienti per
fare un bilancio rischio/beneficio dell’ITP in
casi di sospetta eccessiva crescita fetale. Alla
luce di cid, consigliamo di discutere attenta-
mente con la donna i pro e i contro dell’ITP



rispetto alla condotta di attesa, al fine di giun-
gere a una decisione condivisa.

Qualora si decidesse di procedere a induzio-
ne & preferibile non effettuarla prima delle 39+°
settimane.
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19. GRAVIDANZA GEMELLARE

Le gravidanze gemellari rappresentano il 3-4% di
tutte le nascite e negli ultimi due decenni il tasso di
gravidanze gemellari &€ costantemente aumentato,
essenzialmente a causa della diffusione delle tec-
niche di fecondazione assistita, del’'uso di farmaci
che stimolano l'ovulazione e dellaumento dell’eta
materna al momento del concepimento’.

La gravidanza gemellare € associata ad un au-
mentato rischio rispetto alle gravidanze singole
di tutte le complicanze feto-materne della gravi-
danza.

Nelle gravidanze gemellari (sia monocoriali, MC,
che bicoriali, BC) I'incidenza di preeclampsia é di
circa il 10%, 3 volte superiore rispetto alle gravi-
danze singole?®. Nella gravidanza singola l'eta ge-
stazionale media (EG) al parto e di 39 settimane,
nelle gravidanze gemellari 'EG media ¢ inferiore a
36 settimane*®, che riflette una prevalenza 9 vol-
te piu alta di parto pretermine spontaneo rispetto
alla gravidanza singola®’. Il diabete gestazionale
complica circa il 22% delle gravidanze gemellari
rispetto al 7-11% della gravidanza singola®. La gra-
vidanza gemellare ha un’incidenza aumentata di
mortalita perinatale e neonatale, basso peso alla
nascita, difetti cromosomici o strutturali’®-'".

Alcune complicazioni della gravidanza gemel-
lare sono specifiche della gravidanza MC. Le piu
comuni sono: la sindrome da trasfusione feto-fe-
tale (TTTS), dovuta alla presenza di anastomosi
vascolari a livello della placenta e a un netto sbilan-
ciamento di flusso ematico tra i gemelli; la restrizio-
ne selettiva della crescita intrautering; la sequenza
anemia-policitemia (TAP-S); la sequenza da perfu-
sione arteriosa retrograda (TRAP-S)'2'3, Pertanto,
la gravidanza gemellare MC ¢ a rischio aumentato
di complicazioni feto-materne'.

Complessivamente le complicanze della gra-
vidanza gemellare generano un pesante onere
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emotivo ed economico per i genitori, le famiglie
e la societa'.

Per una corretta gestione della gravidanza e
del momento in cui programmare il parto e ne-
cessaria una preliminare diagnosi ecografica del
numero e della posizione dei feti, che deve essere
ben documentata'?™’.

Da sottolineare che in circa il 60% delle gra-
vidanze gemellari bigemine, il travaglio iniziera
spontaneamente prima di 37+ settimane di ge-
stazione; in circa il 75% delle gravidanze trigemi-
ne, il travaglio iniziera spontaneamente prima di
35 settimane di gestazione. Per paragone, solo
in circa il 10% delle gravidanze singole il parto
avviene prima di 379 settimane di gestazione'®.

Si considera buona pratica clinica, discutere
con la donna il momento in cui programmare |l
parto a partire dalla visita ostetrica delle 24 set-
timane di gestazione e non oltre le 28 settimane
di gestazione.

Le raccomandazioni del NICE sulle gravidan-
ze multiple sono state aggiornate a settembre
20198, Per quanto riguarda la gravidanza BC,
il rischio stimato di natimortalita per 1000 gravi-
danze aumenta dalla 34 settimane di gestazione
(3.43/1000) e aumenta nuovamente dopo 37 set-
timane di gestazione. Il rischio di mortalita neo-
natale € piu elevato prima di 30 settimane di ge-
stazione (375.0/1000 a 22 settimane e 10.1/1000
a 30 settimane), tende a ridursi a partire da 34
settimane di gestazione (14.3/1000) per aumen-
tare leggermente a 39 settimane di gestazione
(4.5/1000)™. Per quanto riguarda le gravidanze
MC biamniotiche (MCBA), il rischio stimato di na-
timortalita per 1000 gravidanze & piu elevato pri-
ma di 30 settimane di gestazione e aumenta nuo-
vamente dopo 36 settimane di gestazione (stima
piu alta a 5.1/1000 a 37 settimane di gestazione).
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Il rischio di mortalita neonatale & piu elevato pri-
ma di 30 settimane di gestazione (250.0/1000 a
22 settimane e 13.3/1000 a 29 settimane), tende
a ridursi a partire da 34 settimane di gestazione
per aumentare leggermente a 39 settimane di
gestazione'®. Per quanto riguarda le gravidanze
MC monoamniotiche (MCMA), il rischio stimato di
natimortalita per 1000 gravidanze é di 166.7/1000
a 31 settimane. Tutti i casi di nati morti si sono
verificati prima di 34 settimane di gestazione ¢ la
maggior parte si e verificata prima di 28 settima-
ne di gestazione'. Le gravidanze MCMA sono
rare e non vi sono studi prospettici o randomiz-
zati da cui trarre conclusioni sulla migliore ge-
stione. Possiamo, quindi fare riferimento solo a
serie di casi e opinioni di esperti’®. Van Mieghem
ha pubblicato nel 2014 lo studio con la casistica
pit hnumerosa di gravidanze gemellari MCMA. Gli
autori concludono che il parto dovrebbe essere
raccomandato a 33 settimane di gestazione®.
Una Cochrane Review del 2015 sulla gestione
delle gravidanze monoamniotiche, basandosi su
serie di casi e un’intervista a esperti in medicina
materno-fetale negli Stati Uniti d’America, sugge-
risce un parto programmato tra 32 e 34 settima-
ne di gestazione'®.

La scelta della modalita di parto in una gravi-
danza multipla dipende dal numero di feti, dal tipo
di corionicita e amnionicita, dalla presentazione dei
feti, dall'epoca gestazionale e dall’esperienza de-
gli operatori coinvolti nel parto, oltre che dal peso
fetale stimato.

La gravidanza gemellare non e un’indicazione
al taglio cesareo. Non ci sono prove sufficienti
per supportare 'uso di routine del taglio cesa-
reo programmato nella gravidanza gemellare con
presentazione cefalica del primo gemello, tranne
nel contesto di studi clinici randomizzati?®. Tutta-
via, per le gravidanze con piu di due feti non e
presente in letteratura una evidenza sufficiente

a raccomandare il parto vaginale spontaneo. In
questi casi un taglio cesareo sembra 'opzione
piu ragionevole.

Per le gravidanze gemellari BCBA, se il primo
gemello & cefalico, & ragionevole proporre il parto
vaginale. Se il primo gemello non & cefalico, il taglio
cesareo & probabilmente I'opzione piu sicura.

Barrett et al nel 2013 hanno condotto uno stu-
dio randomizzato su donne con gravidanze ge-
mellari BC non complicate con presentazione del
primo feto cefalica al momento del parto. | risultati
di tale studio mostrano che il taglio cesareo pro-
grammato non riduce significativamente il rischio
di morte feto-neonatale o grave morbilita neona-
tale, rispetto al parto vaginale pianificato (2,2% e
1,9%, rispettivamente; OR [con parto cesareo pia-
nificato], 1,16; IC al 95%, 0,77-1,74; P=0.49)%*. Per-
tanto, nelle gravidanze gemellari BCBA, a partire
da 320 settimane di gestazione, con un primo feto
cefalico, indipendentemente dalla presentazione
del secondo gemello, il parto vaginale & un’op-
zione che dovrebbe essere considerata, a condi-
zione che un medico ostetrico con esperienza in
manovre di versione interna del secondo gemello
e assistenza al parto podalico sia disponibile in
sala parto?®®.

In molti paesi, il parto nella gravidanza MCBA
€ comunemente espletato con taglio cesareo; tut-
tavia, quando non complicata e confermando la
presentazione cefalica del primo gemello, I'opzio-
ne del parto vaginale potrebbe essere offerta, con
le stesse raccomandazioni necessarie per consi-
derare il parto vaginale nella gravidanza gemellare
BC: gravidanza non complicata, presentazione ce-
falica del primo gemello, disponibilita di un medico
ostetrico con esperienza nella versione podalica
interna e nel parto podalico.

Nella gravidanza MCMA, I'opzione da privile-
giare ¢ il taglio cesareo da 32° a 33*° settimane di
gestazione'®,
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Per ulteriori approfondimenti si rimanda alle
raccomandazioni sulla gravidanza multipla (Rac-
comandazione N° 11).

Raccomandazioni

Se la gravidanza multipla non € complicata e
la datazione ecografica & corretta, per ridurre
il rischio di esito neonatale avverso severo, il
parto € indicato come di seguito:

Gravidanza BCBA é raccomandato il parto
elettivo (ITP o TC se indicato) da 37+° a 37+¢
settimane di gestazione.

Gravidanza MCBA é raccomandato il parto
elettivo (ITP o TC se indicato) da 36*° a 37+°
settimane di gestazione.

Gravidanza MCMA é raccomandato il taglio
cesareo da 320 a 33+¢ settimane di gesta-
zione.

Gravidanza trigemina & raccomandato il
taglio cesareo da 34+° a 35*° settimane di
gestazione.
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20.CONTROINDICAZIONI ALLITP

Le controindicazioni allinduzione coincidono con

quelle generiche per il parto vaginale spontaneo e

quindi solitamente in caso di:

® pregresso cesareo con incisione longitudinale
0 altra isterotomia ad alto rischio;

® precedente rottura utering;

¢ infezione da herpes genitale attiva;

e placenta previa o vasa previa;

e carcinoma invasivo della cervice;

e gsjtuazione trasversa del feto;
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e Qualsiasi situazione di grave compromissione
delle condizioni fetali e materne.

Dove possibile, nelle donne sottoposte a pre-
gresso taglio cesareo o chirurgia dell’'utero sarebbe
opportuno acquisire la descrizione dell'intervento
e seguire protocolli di induzione specificatamente
dedicati a tali condizioni (vedi raccomandazione
sull'assistenza al parto nelle donne precesarizzate,
Raccomandazione N° 16).
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21. METODI FARMACOLOGI PER LA PRE-INDUZIONE E INDUZIONE DEL TRAVAGLIO

Linduzione del travaglio dovrebbe essere offerta
alle donne solo se supportata da evidenze scien-
tifiche che indichino che il beneficio di anticipare
I'inizio del travaglio supera i rischi che comporta
I'induzione del travaglio stesso, compresi i poten-
ziali rischi di prematurita o post-termine.

Lindicazione allinduzione, eccezion fatta per le
tre indicazioni comunemente accettate: la gravidan-
za a termine e la prevenzione della gravidanza pro-
tratta, la rottura delle membrane a termine, la morte
endouterina fetale, deve essere discussa collegial-
mente e coordinata allinterno dell’attivita di reparto.

La discussione con la donna prima dellinduzio-
ne dovrebbe includere I'analisi dei normali processi
assistenziali del travaglio, dei benefici e dei potenziali
problemi dellinduzione, compreso il metodo ottima-
le da utilizzare durante l'induzione e il tempo medio
necessario affinché si instauri il travaglio e il parto.

Prima dellinduzione la donna dovrebbe firmare
un consenso informato, in cui € edotta della possi-
bilita di non rispondere all'induzione. In questo caso
& possibile prospettare alla donna sia un ulteriore
tentativo di induzione, sia sottoporla a taglio ce-
sareo per rifiuto del proseguimento dell'induzione,
che ¢ indicazione differente dal fallimento dell'indu-
zione. Fallimento dell'induzione si ha quando: “non
Si riesca a raggiungere una fase attiva del travaglio,
intesa come attivita contrattile efficace e regolare
(2-4 contrazioni/10 min) con collo raccorciato di
almeno I'80% e con progressiva dilatazione dai 5
cm, dopo almeno 15 ore di infusione ossitocica e
membrane rotte (spontaneamente o con amnio-
rexi)”.

Dinoprostone

I metodo piu comunemente utilizzato per 'indu-
zione del travaglio di parto € la somministrazione

di prostaglandine esogene, Dinoprostone e Miso-
prostolo. Il Dinoprostone & una preparazione sin-
tetica chimicamente e strutturalmente identica alla
PGE2 naturalmente presente nei tessuti materni,
in particolare placenta, utero, membrane am-
nio-coriali e cervice. Il suo principale effetto a livel-
lo locale include i cambiamenti nella consistenza,
dilatazione e appianamento cervicale cosi come,
in forma indiretta, I'induzione dellattivita contratti-
le uterina, stimolando la risposta miometriale agli
effetti dell’'ossitocina endogena o esogena’. Il Di-
noprostone & presente in Italia come dispositivo
vaginale a rilascio controllato da 10 mg (0,3 mg/h),
gel intravaginale (da 1-2 mg) e gel intracervicale
(da 0,5 mg).

Lutilizzo delle PG trova indicazione nell'indu-
zione del travaglio in donne con cervice sfavore-
vole (IB <6).

Diverse review della Cochrane??® hanno dimo-
strato l'efficacia delle PGE2 nelle diverse formu-
lazioni rispetto al placebo, riguardo alla probabi-
lita di ottenere un parto entro 24 ore ed il ricorso
all'utilizzo di OT.

Non si rilevano incrementi di esiti materno-fe-
tale sfavorevoli e di incidenza di parti operativi. E
presente tuttavia un lieve aumento del rischio di
tachisistolia uterina con associate alterazioni della
frequenza cardiaca fetale (FCF) dovute all’utilizzo
del dispositivo a rilascio controllato e allimpiego
di alte dosi di PGE2.

In una review del 2018' & stato dimostrato che,
a parita di efficacia con le altre formulazioni, il di-
spositivo a rilascio controllato presenta il vantag-
gio di poter essere rimosso agevolmente laddove
insorga il travaglio di parto o dove si manifestino
ipertono o tachisistolia (5-15% delle donne) o altri
eventi avversi. In questi casi, I'effetto del farmaco
scompare entro 15 minuti dalla rimozione. Un al-
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tro potenziale vantaggio del dispositivo vaginale
e che il rilascio modulato e costante del farmaco
puo portare a una maggiore progressiva indu-
zione della maturazione cervicale e del travaglio.
Inoltre & ben tollerato dalle donne in quanto richie-
de una singola applicazione, a differenza della for-
mulazione in gel sia vaginale che cervicale. A cio
si aggiunge uno studio condotto su 658 neonati,
alle cui madri é stato applicato il dispositivo, che
ha riscontrato punteggi di Apgar al 5" minuto >7
per il 98.2% di essi, confermandone un adeguato
profilo di sicurezza anche in termini di esiti fetali'.

Lutilizzo di PGE2 in caso di rottura prematura
delle membrane & sicuro ed efficace*®. In caso
di tachisistolia (piu di 5 contrazioni/10 minuti per
oltre 30 minuti) con o senza alterazioni del trac-
ciato CTG, occorre rimuovere il dispositivo a lento
rilascio, idratare la donna, cambiare decubito ed
eventualmente considerare la tocolisi®™; le lavan-
de vaginali in caso di utilizzo di gel non sembrano
essere vantaggiose.

Infine, un’interessante review della Cochrane
del 2013™ ha analizzato 3 trials randomizzati che
comparavano l'induzione mattutina (h. 7:00) vs.
I'induzione serale (h. 21:00). Due lavori includeva-
no la pre-induzione mattina vs. pomeriggio con PG
in caso di IB sfavorevole, uno studio comparava
I'induzione mattina vs. pomeriggio con OT in caso
di IB favorevole o membrane rotte. Negli studi esa-
minati non sono emerse differenze statisticamente
significative per Apgar score <7 al 5° minuto, tasso
di TC e parti operativi vaginali.

Generalmente i protocolli d'induzione dei diver-
si ospedali iniziano la mattina in concomitanza col
cambio turno. Studi su modelli animali e sulluomo
hanno provato che l'insorgenza del travaglio segue
un ritmo circadiano con una preferenza di inizio la
sera e, quando cio avviene, il travaglio di parto dura
Meno e SoNOo necessari minori interventi ostetrici.

Tuttavia le donne hanno mostrato una preferen-
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za d’'induzione del travaglio di parto la mattina per

non interrompere il sonno in caso di induzione se-

rale. La programmazione dell'induzione dovrebbe

tenere in considerazione, oltre ai bioritmi soprain-

dicati, anche i livelli organizzativi del singolo punto

nascita relativi a:

e guardia attiva ostetrico, ginecologica, aneste-
siologica e neonatologica;

¢ disponibilita di apparecchiature di monitoraggio
adeguata;

e sala operatoria disponibile h. 24 attigua alla sala
travaglio-parto.

Si raccomanda un intervallo di somministrazio-
ne di almeno 6 ore nel caso in cui si ritenga neces-
sario 'uso di ossitocina dopo la somministrazione
di dinoprostone.

I 15 Luglio 2021 e stata rilasciato una “nota in-
formativa importante concordata con l'agenzia eu-
ropea dei medicinali (EMA) e con I'agenzia italiana
del farmaco (AIFA)".

La recente comunicazione dell’AlFA che ripren-
de la delibera dell’Associazione Europea sostiene
la necessita di discutere con le donne i rischi e
i benefici dell'induzione con Dinoprostone, nelle
sue differenti formulazioni (14). Si deve comuni-
care alle donne che I'attivita uterina e le condizio-
ni fetali devono essere monitorate regolarmente,
poiche il dinoprostone pud causare iperstimola-
zione. Una delle finalita di questo documento &
sensibilizzare le donne a comunicare agli ope-
ratori la comparsa di attivita contrattile uterina.
Si deve perd tenere conto del fatto che anche
il misoprostolo, in dipendenza del dosaggio puo
causare iperstimolazione e sebbene questo far-
maco non sia compreso nel documento dell’AlFA
ci sembra buona norma estendere le necessita di
comunicazione anche alle donne indotte con mi-
soprostolo. Linduzione sara interrotta e i farmaci
utilizzati potranno talvolta essere rimossi. Liper-
stimolazione puo essere trattata con la tocolisi.
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Si consiglia di seguire le linee guida dei produttori
sulluso di preparati a base di dinoprostone e di
misoprostolo per I'induzione del travaglio, incluso
la rimozione dei sistemi a rilascio controllato di
dinoprostone.

Per ci0 che concerne il monitoraggio cardioto-
cografico gli estensori di questa raccomandazione
sostengono la necessita di sottoporre la donna a
cardiotocografia della durata di 20-40 minuti, fino
al raggiungimento della reattivita fetale (vedi rac-
comandazioni sulla cardiotocografia ante partum,
Raccomandazione N° 14), prima dell’induzione
e subito dopo l'applicazione del farmaco per un
tempo che dipendera dai protocolli locali di ogni
centro. Viceversa, il documento AIFA differenzia
I'induzione con Prepidil, dove sostiene la necessi-
ta di “monitoraggio elettronico continuo dell’attivita
contrattile uterina e della frequenza cardiaca feta-
le” dall'induzione con Propess, in cui raccomanda
“di monitorare regolarmente e attentamente sia
l'attivita uterina, sia le condizioni del feto”.

Gli estensori di questa raccomandazione in-
terpretano tutto cid come necessita di monitorare
con attenzione la comparsa di attivita contrattile e
qualora essa compaia dopo la somministrazione
del farmaco, consigliano di valutare lo stato di be-
nessere fetale eseguendo la cardiotocografia.

Riteniamo opportuno che gli operatori si con-
centrino sulla presenza o meno di attivita contratti-
le, per cui, fatto salva la dimostrazione di benesse-
re fetale prima della somministrazione del farmaco,
la necessita di proseguire il monitoraggio subito
dopo la somministrazione del farmaco dipendera
dalla presenza o meno di attivita contrattile. E la
presenza di attivita contrattile che indichera la
necessita di monitoraggio cardiotocografico, in
quanto non ¢ il farmaco di per se che determina la
comparsa di complicanze fetali, bensi I'attivita con-
trattile che esso pud causare. Per cui in assenza di
attivita contrattile il rischio ipossico fetale & ridotto

e di conseguenza non e necessario il monitoraggio
cardiotocografico continuo.

Misoprostolo

II' misoprostolo € un analogo sintetico della pro-
staglandina E1 & stato utilizzato inizialmente per la
prevenzione e il trattamento delle ulcere gastriche,
duodenali e per prevenire i danni alla mucosa ga-
strointestinale. E un farmaco economico, stabile a
temperatura ambiente e disponibile in oltre 80 pa-
esi del mondo, il che lo rende utile anche in con-
testi poveri di risorse’®. Per questo motivo 'OMS
(Organizzazione Mondiale della Sanita) ha inclu-
so il misoprostolo nell’elenco dei farmaci essen-
ziali’® in ragione del suo favorevole profilo costo/
benefici in ostetricia e poiché risponde ai criteri di
efficacia, appropriatezza ed economicita. Il miso-
prostolo agisce sulla cervice uterina, facilitando la
dilatazione cervicale e promuovendo al contempo
le contrazioni uterine'. La forza delle raccoman-
dazioni e il livello delle evidenze riguardo I'utilizzo
del misoprostolo sono supportati da un’ampia bi-
bliografia’®?®, che ne dimostra l'efficacia e anche
la superiorita, rispetto ad altri farmaci a base di
PGE2. In particolare, rispetto alle altre classi di
prostaglandine il misoprostolo mostra un’efficacia
superiore relativamente a:
¢ riduzione della durata del tempo che trascorre
tra I'induzione ¢ il parto;
* maggiore probabilita di ottenere un parto vagi-
nale entro le 24 ore;
® maggior sicurezza in caso di PROM,;
e minor rischio di taglio cesareo.

I misoprostolo orale 200 mcg, regolato con de-
termina AIFA del 18 novembre 2020, pubblicata
sulla Gazzetta Ufficiale n. 291 del 23 novembre
2020 e stato inserito nuovamente nella lista dei
farmaci rimborsati dal S.S.N. in base alla legge
648 con lindicazione terapeutica: “Induzione del
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travaglio di parto a termine” (https://www.aifa.gov.
it/legge-648-96).

Il dosaggio previsto e di 25 mcg di misoprostolo
per 0s ogni tre ore, fino a un massimo di otto som-
ministrazioni. Il dosaggio raccomandato si ottiene
diluendo una compressa di 200 mcg in 200 ml di
acqua e somministrando 25 ml di soluzione ogni
tre ore per un massimo di otto volte.

Ogni somministrazione deve essere preceduta
da almeno trenta minuti di registrazione cardio-
tocografica, per valutare la frequenza delle con-
trazioni uterine e lo stato di benessere fetale. La
registrazione dovra continuare per un’ora dopo la
somministrazione. Si deve tener conto che 'effetto
del farmaco si manifesta circa 10 minuti dopo I'as-
sunzione. Il misoprostolo e attualmente disponibile
per uso ginecologico solo per via orale. La lettera-
tura scientifica suggerisce che la somministrazione
per via orale di misoprostolo a basso dosaggio, ri-
spetto alla via vaginale, comporta un minor rischio
di taglio cesareo e minor incidenza di tachisistolia.

Nel dicembre 2020 ¢ stata autorizzata in lta-
lia 'immissione in commercio di un preparato in
compresse da 25 mcg (‘“Angusta®”’). Il preparato
€ pertanto disponibile al dosaggio consigliato e
non & necessaria nessuna preparazione ulteriore
per la somministrazione alle donne in gravidanza.
La dose massima somministrata di induzione non
deve superare i 200 mcg nelle 24 ore (otto com-
presse al massimo nelle 24 ore) .

Protocollo di induzione del travaglio
di parto con misoprostolo 25 mcg

La prima dose di misoprostolo (25 mcg) deve es-
sere somministrata dopo aver sottoposto la don-
na a un normale NST (Non Stress Test) che risulti
reattivo®®. La somministrazione puod essere ripetu-
ta ogni due ore, fino a un massimo di sei dosi per
il protocollo scandinavo e di otto dosi secondo la

scheda tecnica, durante la prima giornata di indu-
zione, durante la seconda giornata di induzione le
donne potranno assumere al massimo otto dosi,
sia per il protocollo scandinavo che per la scheda
tecnica, mentre I'eventuale terza giornata prevede
la somministrazione di sole tre dosi, in ossequio al
protocollo scandinavo.

Durante la somministrazione del farmaco, tra
una somministrazione e la successiva, deve sem-
pre essere valutata manualmente la risposta con-
trattile del viscere uterino. La somministrazione
non deve essere “automatica”, ma preceduta dalla
valutazione dell'eventuale condizione di travaglio
in atto, anche in fase latente, condizione che con-
troindica una nuova somministrazione del farmaco.

Dopo la somministrazione della prima dose
e opportuna l'esecuzione di un NST per almeno
60 minuti. Il successivo controllo strumentale del
benessere fetale e dell’attivita contrattile uterina
consigliato per 30 minuti dopo ogni somministra-
zione ma puod essere modificato sulla base dell’e-
sperienza e dei protocolli condivisi in ogni singolo
centro. Questa possibilita & determinata dal fatto
che nel caso della somministrazione di Angusta, la
quantita di misoprostolo & garantita dal produttore,
di conseguenza non riteniamo utile normare rigi-
damente i controlli dello stato di benessere fetale.

Se dopo la somministrazione di misoprostolo
si decide di somministrare ossitocina & bene at-
tendere almeno quattro ore prima di cominciare
la perfusione ossitocica. L'ospedale dove si ese-
gue l'induzione deve poter garantire I'effettuazio-
ne tempestiva di un cesareo d’urgenza in caso di
necessita. Si raccomanda prudenza ed estrema
attenzione nelle multipare con tre o piu parti va-
ginali pregressi e in caso di gravidanza gemellare.

I misoprostolo pud essere considerato la prima
scelta terapeutica di tipo farmacologico in caso di
necessita di ITP, nelle donne che hanno compiuto
la 379 settimana di gestazione, in cui lo score di
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Bishop sia <7, in assenza di controindicazioni as-
solute.

Controindicazioni assolute all’utilizzo del miso-
prostolo per I''TP sono:

e ipersensibilita al principio attivo o ad uno qual-
siasi degli eccipienti elencati

e travaglio in atto

e contemporanea somministrazione di farmaci
ossitosici e/0 altri agenti per I'induzione del tra-
vaglio

® presenza di cicatrici uterine derivanti da prece-
denti interventi chirurgici

e malformazioni uterine che sconsigliano un par-
to per via vaginale

® placenta previa nella gravidanza in corso

® presentazione anomala del feto

e donne con insufficienza renale.

L'induzione con misoprostolo deve essere ese-
guita, anche nelle gravidanze a basso rischio, in
ambiente ospedaliero, con la donna sottoposta a
regime di ricovero.

Nel 2016, Alfirevic e coll.?” hanno confrontato
I'efficacia, la sicurezza e i costi dei vari metodi
di induzione conosciuti. Da una revisione siste-
matica di circa 611 studi € emerso che in donne
Ccon sacco integro e cervice favorevole amniorexi
e ossitocina per via endovenosa, mostravano
la maggiore efficacia in termini di espletamento
di parto per via vaginale entro 24 ore mentre, in
donne con sacco rotto e/o cervice sfavorevole
misoprostolo orale/sublinguale e titolato a basse
dosi, misoprostolo vaginale e dinoprostone vagi-
nale avevano le maggiori probabilita di successo.
Il misoprostolo vaginale ad alte dosi (>50 mcg)
ha dimostrato la maggiore efficacia in termini di
ottenimento di parto vaginale entro 24 ore e minor
tasso di tagli cesarei, ma e associato ad un mag-
gior rischio di tachisistolia. Tra le formulazioni ora-
li, il misoprostolo orale/sublinguale € quello con
il minor costo, ma il misoprostolo orale titolato &

stato identificato come il metodo di induzione con
il miglior rapporto costo/beneficio.

Raccomandazioni

e ['utilizzo di PGE2 (Dinoprostone) & sicuro
ed efficace, anche in caso di rottura pre-
matura delle membrane e di gravidanza
gemellare.

¢ |l dispositivo a rilascio controllato di Dino-
prostone presenta il vantaggio di poter es-
sere rimosso agevolmente laddove insorga
il travaglio di parto o dove si manifestino
ipertono o tachisistolia o altri eventi avversi.

¢ Incaso di utilizzo di prostaglandine, insieme al
controllo CTG, porre I'enfasi diagnostica sulla
presenza o meno dell’attivita contrattile che
guidera la necessita e le tempistiche di ese-
cuzione del monitoraggio cardiotocgrafico.

¢ Si raccomanda un intervallo di sommini-
strazione di almeno 6 ore nel caso in cui si
ritenga necessario I'uso di ossitocina dopo
la somministrazione di dinoprostone.

* Rispetto alle altre classi di prostaglandine il
misoprostolo mostra un’efficacia superiore

* Se dopo la somministrazione di misoprosto-
lo di decide di somministrare ossitocina &
bene attendere almeno 4 ore prima di co-
minciare la perfusione ossitocica.

¢ La tempistica del monitoraggio cardioto-
cografico durante I'induzione con Misopro-
stolo puo essere regolata dalla valutazione
della risposta contrattile del viscere uteri-
no. Non e richiesto sempre un monitoraggio
continuo, a meno che la donna non sia in
travaglio di parto.
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22.FARMACI PER INDUZIONE DEL TRAVAGLIO

’Ossitocina (OT) € un ormone nonapeptide pro-
dotto dall'ipofisi posteriore capace di stimolare la
contrazione uterina. La sua secrezione & provo-
cata da una serie di stimoli quali impulsi nervosi
(dall'utero, dal capezzolo, da percezioni esterne)
e da azioni bioumorali (prostaglandine, preva-
lenza estrogenica) con picchi ogni 3-5 minuti in
travaglio'. LOT ha un’emivita breve, di 5-12 minu-
ti’ ed uno steady-state plasmatico® e di risposta
uterina* di circa 30-40 minuti. LOT e il piu co-
mune farmaco al mondo utilizzato per I'induzione
del travaglio di parto'°®. Pud essere utilizzata in
infusione continua o pulsatile, in associazione o
meno con l'amniorexi (in successione tempora-
le indipendente)’ e dopo maturazione cervicale
con PG o metodi meccanici. LOT e 'TAmniorexi
non sono efficaci per la pre-induzione’, ma solo
in caso di indice di Bishop (IB) favorevole (IB >6).
Linfusione di OT, se necessaria, puo iniziare 6 ore
dopo la somministrazione di PGE2 (Dinoprosto-
ne) o dopo 4 ore dalla somministrazione di PGE1
(Misoprostolo)®. La posologia migliore non & co-
nosciuta ed esistono diversi protocolli con som-
ministrazione sia ad alto che a basso dosaggio’.
E raccomandato il monitoraggio in continuo della
frequenza cardiaca fetale (FCF) e dell’attivita con-
trattile uterina in corso di infusione con OT™.

Modalita di somministrazione, dosaggio
e protocolli

Esistono numerosi protocolli per la sommini-
strazione dell’ossitocina, i quali differiscono per
preparazione della soluzione da iniettare, tempi
di incremento del dosaggio e dosi massime di
somministrazione. Per praticita nella presente
raccomandazione si utilizzera la posologia che
tiene conto della diluizione di 5U in 500 cc di So-
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luzione Fisiologica NaCl 9%( pari a 10 mU/ml),
anche se la diluizione utilizzata potrebbe essere
differente e condizionare la quantita di ossitoci-
na utilizzata che & quello che il medico e l'oste-
trica devono sempre tenere presente. LOT, in
considerazione dei potenziali effetti avversi con-
seguenti al non controllo adeguato della veloci-
ta di infusione, dovrebbe essere somministrata
utilizzando pompe di infusione che permettano
un preciso controllo del flusso/minuto. Nel caso
in cui non si disponesse di pompa di infusione,
si raccomanda di farne esplicita richiesta all’am-
ministrazione. In considerazione di quanto detto,
riteniamo che un tempo medio di 24-36 mesi sia
adeguato per consentire a tutte le Aziende Sa-
nitarie Italiane di dotare tutte le Sale Parto de-
gli strumenti necessari per la somministrazione
controllata di Ossitocina mediante pompe di in-
fusione. Ricordare che 1 ml equivale a 20 gocce
(gtt) quindi, nel caso della titolazione di cui sopra:
1 mU di OT = 2 gtt. Sebbene non sia stabilito un
valore massimo di dosaggio totale di OT (se non
quello dato dalla risposta dell’attivita contrattile
uterina), i protocolli piu frequentemente riportati
in letteratura sono'':
e PROTOCOLLO A BASSE DOSI:

- Dose iniziale: da 0.5 a 2 mU/min (1-4 gtt/min);

- Intervallo di aumento: ogni 30-40 minuti;

- Dose d'incremento: da 1 a2 mU/min (2-4 gtt/

min);

- Dose massima: 30 mU/min (60 gtt/min).
e PROTOCOLLO AD ALTE DOSI:

- Dose iniziale: da 4 a 6 mU/min (8-12 gtt/min);

- Intervallo di aumento: ogni 30-40 minuti;

- Dose d’incremento: da 4 a 6 mU/min (8-12

gtt/min);
- Dose massima: 30 mU/min (60 gtt/min).
In genere, la dose necessaria per sostenere
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una buona attivita contrattile in travaglio e di 8-12
mU/min (16-24 gtt/min)’. Intervalli di incremento
dell'infusione minori ai 30 minuti non considerano
le proprieta farmacocinetiche dell’OT e risultano
inappropriati.

Diversi studi in Letteratura®'® e le LG interna-
zionali®"8, hanno confrontato gli schemi terapeutici
di OT ad alte e basse dosi sia per 'induzione che
per il travaglio prolungato. In sintesi:

* | regimi ad alte dosi sono associati a:

- riduzione della durata del | stadio del travaglio,
dellintervallo induzione-parto e di corionam-
niositi;

- nessuna differenza di incidenza di tagli cesarei;

- nessuna evidenza di aumento di morbilita
materno-neonatale;

- maggior tasso di tachisistolia;

- aumento d’incidenza di parti precipitosi.

® | regimi a basse dosi sono associati a:

- minor rischio di tachisistolia con alterazione
della FCF;

- nel complesso, utilizzo di dosi minori.

Mancano evidenze sufficienti per raccoman-
dare I'utilizzo routinario dei regimi posologici ad
alte dosi di OT per linduzione e per il travaglio
prolungato'?'®. Schemi di ossitocina ad alte dosi,
infatti, comparati con regimi a basse dosi, non
sempre sono associati ad una minor frequenza
di TC, ed in piu portano ad un maggior rischio di
tachisistolia, percentuali simili di parti strumenta-
li, prevalentemente con l'indicazione del distress
fetale. Per tali ragioni potrebbe essere ragione-
vole consigliare I'utilizzo di schemi di ossitocina
a basse dosi'®.

LOT da sola appare meno efficace per I'indu-
zione del travaglio rispetto alle PG determinan-
do un incremento del ricorso all’analgesia epidu-
rale; per contro, I'uso del’OT & associato ad una
riduzione del rischio di infezioni materne e neona-
tali in caso di membrane rotte. Il successo dell’in-

duzione e l'esito neonatale non hanno mostrato
differenze significative in uno studio randomizzato
tra l'utilizzo di OT+Amniorexi e PGE2 vaginali'®;
I'intervallo induzione-parto ¢ risultato ridotto nelle
donne indotte con OT+Amniorexi dopo pre-indu-
zione con PGE2 vaginali.

Una review sistematica, network metanalisi e
analisi costo beneficio riguardo il miglior metodo
di induzione del travaglio di parto, ha dimostra-
to che l'utilizzo del misoprostolo (preferibilmen-
te orale e a basse dosi) e della OT associato ad
Amniorexi (in caso di donne con IB favorevole) &
quello con il maggior successo nell’espletamento
del parto per via vaginale entro 24 ore dall'indu-
zione',

Comparando invece I'utilizzo del solo catetere
di Foley, della sola OT o della combinazione dei
due, sembra che l'induzione del travaglio di parto
col solo catetere aumenti la probabilita di espletare
un parto per via vaginale, ma aumenta il tempo
che intercorre tra I'induzione ed il parto, con com-
plicanze simili?.

In caso di prolungamento della fase latente del
travaglio, I'utilizzo simultaneo del’Amniorexi+OT
(non necessariamente nel seguente ordine) ridu-
ce la durata del travaglio di circa 2-3 ore rispet-
to alle due procedure eseguite singolarmente. E
stato osservato un aumento del grado di sod-
disfazione delle donne e nessuna differenza si-
gnificativa relativa al tipo di parto e alloutcome
neonatale?'.

In caso di rottura prematura delle membrane a
termine, € stato dimostrato in un’ampia metanali-
si#? che linduzione medica precoce del travaglio
(sia con PGE2 intravaginali che con OT EV) rispetto
ad un management d’attesa riduce l'incidenza di
corionamniositi, endometriti, ricoveri neonatali in
UTIN senza aumentare significativamente il tasso
di TC o infezioni neonatali.

Sempre in caso di rottura prematura delle
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membrane, ¢ stato comparato I'uso del catetere
di Foley insieme al’OT o la sola OT a partire dalle
34 settimane, ed e stato visto che l'aggiunta del
catetere di Foley non accorcia l'intervallo di tempo
tra l'induzione ed il parto, ma piuttosto aumenta il
rischio di infezioni intramniotiche®. E stato inoltre
comparato I'utilizzo del’OT (schema a basse dosi)
con quello del misoprostolo (sublinguale) in donne
a termine con rottura prematura delle membrane;
dai risultati di questo studio & possibile concludere
che, nonostante il tempo che intercorre tra I'indu-
zione e la fase attiva del travaglio sia similare, 'uti-
lizzo del misoprostolo in queste donne & da con-
sigliare data la sua maggior efficacia ed i migliori
esiti neonatali®.

LOT ha un’estrema variabilita di risposta indivi-
duale e risulta inappropriato attenersi rigidamen-
te ai protocolli senza tenere in considerazione
la risposta uterina e spetta al clinico valutare |l
dosaggio dell’OT in base alla risposta dell’attivita
contrattile e alle caratteristiche fisiche della don-
na, ad esempio in caso di BMI elevato’. Dati gli
esiti materno-neonatali sovrapponibili, & preferi-
bile, salvo in casi particolari, I'utilizzo di infusioni
a basse dosi®?"22, Gli effetti dell’OT sull’attivita
contrattile uterina sono esclusivamente dose-di-
pendenti®>,

Linfusione di OT non deve essere necessaria-
mente protratta fino all'espletamento del parto, ma
puUO essere sospesa una volta insorta la fase attiva
del travaglio, anche in assenza di tachisistolia: una
volta raggiunta un‘attivita contrattile uterina valida e
regolare, “pit tempo e meno OT” € generalmente
la scelta migliore®*?", interruzione dellinfusione di
OT durante la fase attiva del travaglio di parto é
associata ad un minor numero di parti operativi®,
ad un tasso simile di TC (con un possibile tasso
minore di TC d’urgenza), minor numero di neonati
con sequele da asfissia, minor incidenza di eventi
avversi materno-neonatali durante il travaglio ed
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il parto®; & legato infine ad un lieve aumento del
rischio di corionamniosite®. La somministrazione
discontinua di OT durante la fase attiva del tra-
vaglio, inoltre, puo ridurre il tasso di tachisistolia
associata ad alterazione del CTG, ma pud anche
ridurre gli effetti avversi della OT, grazie ad una
minor quantita di farmaco totale somministrato (ad
esempio nausea, vomito, cefalea, alterazioni della
frequenza cardiaca fetale)®'.

A causa della sua azione antidiuretica, l'intos-
sicazione idrica e possibile con dosaggi elevati
(>40 mU/min)”: non bisogna quindi sovraccaricare
di liquidi la donna in caso di infusione con OT. Se
da una parte la tachisitolia puo determinare rara-
mente abrutio placentae e rottura uterina®®, piu
frequentemente essa € associata a distress fetale
con ipossia®, acidemia alla nascita®* ed emorragia
del post-partum?®,

Uno studio di coorte restrospettivo eseguito su
donne primigravide in travaglio spontaneo, ha va-
lutato il rischio di emorragia del post-partum legata
alluso di ossitocina in travaglio, ed ha dimostrato
un aumentato rischio nel caso in cui l'intervallo tra
gli aumenti del dosaggio di OT siano piu brevi di
20 minuti®e,

Nel 2008 “The Institute for Safe Medication
Practices” (ISMP)*" ha incluso I'OT in una lista di
11 tra i farmaci “a piu alto rischio di danno in caso
di utilizzo non appropriato e che richiede pertanto
specifiche misure per ridurre il rischio di errore”, tra
i quali quello di adottare protocolli, linee guida di
utilizzo e la somministrazione controllata di ossito-
cina mediante pompe di infusione. Lutilizzo inap-
propriato di Ossitocina ¢ infatti tra le principali cau-
se di contenzioso medico-legale in ostetricia®®4°.
Limpiego di protocolli a basse dosi in cui I'infusio-
ne di OT e correlata alla risposta materno-fetale,
il tutto documentato in una check-list, migliora gli
esiti materno-neonatali?®',

Per quanto concerne l'utilizzo dell’'ossitocina
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nelle donne con pregresso taglio cesareo, si ri-
manda alla Raccomandazione n. 16 pubblicata
dalla Fondazione Ragonese nel dicembre 2021.

Se dopo 15 ore di infusione ossitocica non si
ha travaglio attivo, in condizioni di benessere ma-
terno e fetale, si deve interrogare con attenzione
la donna per valutare I'eventualita di effettuare una
pausa e riprendere l'infusione o eseguire un taglio
cesareo per fallimento di induzione. Entrambe le
azioni sono indicate.

Raccomandazioni

¢ In casi di IB favorevole (IB>6), per I'lITP si
raccomanda di somministrare I'ossitocina
seguendo schemi di provata efficacia. La
scelta tra regime ad “alte dosi” o a “bas-
se dosi” dovrebbe essere contestualizzata
e individualizzata, prediligendo il regime “a
basse dosi” per la minor incidenza di tachi-
sistolia.

e E raccomandato il monitoraggio in conti-
nuo della frequenza cardiaca fetale (FCF)
e dell’attivita contrattile uterina in corso di
infusione con OT

e L'OT, in considerazione dei potenziali effetti
avversi conseguenti al non controllo ade-
guato della velocita di infusione, dovrebbe
essere somministrata utilizzando pompe di
infusione che permettano un preciso con-
trollo del flusso-minuto.

¢ Linfusione di OT non deve essere necessa-
riamente protratta fino all’espletamento del
parto, ma dovrebbe essere sospesa una
volta insorta la fase attiva del travaglio

e L'OT puo essere utilizzata con cautela in
caso di pregresso TC e sotto stretta sor-
veglianza del benessere materno-fetale per
I'incremento del rischio di rottura uterina,
non superando la dose di 20 mU/min.
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23.METODI MECCANICI PER LA PRE-INDUZIONE DEL TRAVAGLIO

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi stu-
di, che hanno dimostrato l'efficacia e la sicurezza
dell’utilizzo dei metodi meccanici per la pre-in-
duzione del travaglio di parto con IB sfavorevole
(IB <4).

| metodi meccanici si ritiene che agiscano sti-
molando la produzione endogena di prostaglandi-
ne attraverso lo stiramento delle membrane am-
nio-coriali e delle cellule miometriali, e favorendo la
produzione di ossitocina (OT) endogena mediante
il riflesso di Ferguson.

’analisi della letteratura® ha messo in evidenza:
e percentuali sovrapponibili di TC rispetto all’'uti-

lizzo delle prostaglandine (PGE2);

e cfficacia sovrapponibile alle prostaglandine

(PGE2 e PGEY);
® riduzione del rischio di iperstimolazione uterina

con alterazioni del battito cardiaco fetale rispet-

to alle prostaglandine (PG);

¢ riduzione del rischio di TC in confronto all’utiliz-
zo di ossitocina (OT);

e maggior necessita di infusione di OT nel corso
del travaglio;

® buon profilo di sicurezza nelle donne con pre-
gresso TG;

® pbasso costo.

Esistono invece dati eterogenei riguardo I'au-
mentato rischio di infezioni materno-neonata-
li correlate all’induzione meccanica*™'". Diversi
studi hanno utilizzato come criteri di esclusione
la rottura prematura delle membrane e le infezio-
ni materne in atto (corionamniosite). La profilassi
antibiotica nelle donne con tampone vaginale po-
sitivo per SGB (Streptococco di Gruppo B) riduce
di per sé il numero delle endometriti nel post-par-
tum'. Nel complesso, gli studi pubblicati tendo-
No a non riconoscere un rilevante rischio infettivo
materno-neonatale legato all’utilizzo dei metodi
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meccanici di induzione. A tal proposito, e stato

recentemente pubblicato uno studio sull'induzio-

ne meccanica in donne con rottura prematura

pretermine delle membrane (pPROM) tra le 34-

37 settimane di gestazione: non ¢ risultata alcuna

differenza statisticamente significativa nel tasso di

infezione intrauterina (che comunque risulta con-

tenuto) rispetto ad un gruppo di pPROM indotte
con prostaglandine (PG)™. Una revisione sistemati-
ca sui rischi materno-feto-neonatali associati all’in-
duzione con catetere trans-cervicale ha riportato
un rischio complessivo di sviluppare un’infezione
materna intrapartum dell’11.3%, di infezione mater-
na post-partum del 3.3% e di infezione neonatale
del 4.6% (15). McMaster K et al. in una revisione
sistematica e meta-analisi della letteratura sull’u-
so di catetere trans-cervicale e morbosita infettiva
associata non hanno rilevato un aumentato rischio
infettivo per la coppia madre-bambino: sono sta-
ti riportati simili tassi di corionamniositi (7.2% vs

7.2%), endometriti (3.8% vs 3.5%) e infezione ne-

onatale (3.2% vs 3.6%) nel gruppo dell’induzione

meccanica e in quello con prostaglandine rispet-
tivamente'®.

I metodi meccanici al momento disponibili e piu
utilizzati sono:

e (Cateteri trans-cervicali: catetere a singolo pal-
loncino (catetere di Foley — uso off label) e a
doppio palloncino (catetere di Cook).

¢ Dilatatori igroscopici: laminaria e i suoi derivati
sintetici (Dilapan S).

Cateteri trans-cervicali

Si raccomandano'’ le seguenti operazioni preli-

minari:

e tracciato cardiotocografico (CTG) per almeno
30 min come per dli altri tipi di induzione, non
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€ necessario proseguire monitoraggio durante
inserimento del catetere;

e visita ostetrica e definizione del IB, disinfezione
dei genitali e visualizzazione della portio con
speculum.

Modalita di applicazione di Catetere a singolo
palloncino (catetere di Foley — uso off label):

¢ introduzione con pinza ad anelli del catetere attra-
verso I'OUE sino a portare il palloncino oltre 'OUL;

¢ introduzione lenta di 40 cc di Soluzione Fisiolo-
gica ed esecuzione di una modica trazione sul
catetere verso I'esterno. Ricordare di rimuovere
a questo punto lo speculum;

e introduzione lenta di 20 cc per volta (fino ad un
massimo di 80 cc).

Modalita di applicazione di catetere a doppio
palloncino (catetere di Cook):

e introduzione del catetere utilizzando apposito
stiletto in maniera tale che il palloncino uterino
oltrepassi 'OUE e, dopo avere rimosso lo sti-
letto, che anche il palloncino vaginale oltrepassi
I'OUE e quindi il palloncino uterino sia al di so-
pra del’OUI;

¢ introduzione di 40 cc di Soluzione Fisiologica
nel pallone uterino (porta di ingresso rosso con
lettera U) ed esecuzione di una modica trazione
sul catetere verso I'esterno;

e introduzione di 20 cc di Soluzione Fisiologica
nel pallone vaginale (porta di ingresso verde
con lettera V). Rimuovere a questo punto lo
speculum e introdurre ulteriori 20 cc di Solu-
zione Fisiologica nel pallone vaginale (porta di
ingresso verde con lettera V);

® introduzione lenta di 20 cc per ogni palloncino
(fino ad un massimo di 80 cc per ogni palloncino).
Operazioni conclusive:

e fissaggio del catetere sullinterno coscia della
donna;

* dopo posizionamento eseguire il monitoraggio
CTG per almeno 30 minuti.

Il catetere trans-cervicale va rimosso preferibil-
mente dopo almeno 12 h in caso del doppio pal-
loncino e dopo 12/24 hin caso di utilizzo del Foley.
Pez V. et al. hanno messo a confronto il catetere a
singolo palloncino con quello a doppio palloncino
e Dinoprostone: ¢ risultato un tasso di parti vagi-
nali simile per tutti i gruppi in studio (78% singolo
palloncino vs 75% doppio palloncino vs 71% Dino-
prostone); € risultata una maggior necessita di suc-
cessiva infusione di ossitocina nel gruppo di donne
con catetere a singolo palloncino; € emersa una si-
gnificativa differenza dei costi (9 euro per il singolo
palloncino vs 55 euro del doppio palloncino vs 81
euro del Dinoprostone)®.

| cateteri vanno, inoltre, rimossi prima in pre-
senza di:

e PROM (i dati della letteratura sono eterogenei;
alcuni studi recenti hanno utilizzato cateteri
trans-cervicali per induzione anche in casi di
PROM e pPROM, tuttavia il suo uso rimane fuo-
ri indicazione - off label)

® espulsione spontanea del catetere

* insorgenza del travaglio

e alterazioni del CTG.

Dilatatori igroscopici

L'uso di dilatatori igroscopici per ottenere la ma-
turazione cervicale & pratica piuttosto antica. Ha
avuto origine con l'uso della laminaria, prodotto di
origine naturale, che prevedeva l'inserimento nella
cervice di steli di alghe marine, capaci di assor-
bire liquidi, espandersi e, dilatare delicatamente
la cervice. Oggi & disponibile il dilatatore osmo-
tico sintetico (Dilapan-S). Il Dilapan-S si presenta,
prima dell’'utilizzo, come un bastoncino rigido di
pochi millimetri di spessore e con una impugna-
tura in plastica che ne facilita I'inserimento. Dopo
I'inserimento nel canale cervicale in seguito all’'as-
sorbimento dei liquidi aumenta il suo volume (fino
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a 15 millimetri) dilatando gradualmente la cervice.
II' dispositivo stimola il rilascio di prostaglandine
endogene che degradando le fibre di collagene
maturano la cervice. E realizzato con uno spe-
ciale idrogel bioanalogico acrilico, che sfruttando
la sua memoria raggiunge un rigonfiamento ani-
sotropico, ossia che interessa solo il diametro e
non la lunghezza, e quindi garantisce, in seguito
ad idratazione, una espansione radiale controllata.
Si raccomanda l'inserimento nel canale cervica-
le di un numero di dilatatori adeguato, in genere
tra 3-5 dilatatori in contemporanea, il dispositivo
deve essere lasciato in situ per almeno 12 ore e
comungue non oltre le 24 ore. Dopo la rimozione,
a seconda dell’lB raggiunto, se necessario, si puo
proseguire I'induzione con OT e/o amniorexi o ri-
petere una seconda somministrazione di Dilapan.

Un recente trial clinico randomizzato (DILA-
FOL Trial) ha messo a confronto 'induzione con
dilatatore osmotico e catetere trans-cervicale di
Foley. Entrambi i metodi sono risultati sovrapponi-
bili in termini di maturazione cervicale; il dilatatore
osmotico ha mostrato un buon profilo di sicurez-
za, il vantaggio di non prevedere una protrusione
dallintroito vaginale (ridotto discomfort soggettivo)
una maggiore soddisfazione delle donne'. | dati
della letteratura, riportano un buon rapporto co-
sti-benefici del dilatatore igroscopico: richiede un
minor numero di interventi da parte degli operatori
sanitari (applicazione unica e senza monitoraggio
continuo) offre la possibilita di ricorrere ad un regi-
me ambulatoriale di induzione (cosiddetta “matu-
razione cervicale domiciliare”).

Non sono state riportate significative differenze
nel rischio di infezione intrauterina tra i dilatatori igro-
scopici e cateteri trans-cervicali?®. Lutilizzo dei cate-
teri trans-cervicali per la pre-induzione in donne con
pregresso TC, seppur associato ad un tasso minore
di parti vaginali, non sembra essere associato ad un
aumento del rischio di rottura d’utero in confronto
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al travaglio insorto spontaneamente o indotto con
amniorexi con o senza |'utilizzo di OT?"?2, Uno studio
di corte ha confermato il buon profilo di sicurezza e
di efficacia della sola induzione meccanica con ca-
tetere trans-cervicale in donne precesarizzate che
rifiutavano altri metodi di stimolazione?®. Luso dei
dilatatori osmotici € stato proposto come opzione di
induzione in donne precesarizzate. Allo stato dell’ar-
te, non ci sono sufficienti informazioni ottenibili da
studi randomizzati per basare la decisione clinica
Su quale metodo sia ottimale per I'ITP in donne con
pregresso TC?,

Una pratica molto interessante legata all'induzio-
ne meccanica del travaglio di parto, e gia in uso in
alcuni Paesi, € la cosiddetta maturazione cervicale
domiciliare (outpatient cervical induction), che pre-
vede linserimento ambulatoriale del dispositivo ri-
mandando la donna a domicilio. La partoriente viene
ricoverata 16-24 ore dopo o se insorge il travaglio
0 in caso di PROM. Tale gestione offre gli indubbi
vantaggi di contenere i costi del sistema sanitario
(ridurre la durata dei ricoveri) di essere una possibile
risposta al crescente ricorso allinduzione del trava-
glio e, non meno importante, di incontrare spesso la
preferenza e soddisfazione delle donne. Policiano C.
et al. hanno osservato che la maturazione cervicale
domiciliare con catetere trans-cervicale oltre a ridur-
re la durata del ricovero, € associata ad una riduzio-
ne dei tassi di taglio cesareo per fallita induzione®.

In conclusione, i dati della letteratura riportano
complessivamente un buon profilo di sicurezza ed
efficacia per i metodi meccanici di induzione del
travaglio di parto, verso cui vi & un crescente rin-
novato interesse (tabella 1).

Altri metodi meccanici
Amniorexi

La rottura artificiale delle membrane (anche cono-
sciuta come amniotomia o amniorexi) & una delle
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Tabella 1. Vantaggi e svantaggi dei cateteri trans-cervicali e dilatori osmotici confrontati con I’ induzione farmacologica

Vantaggi Svantaggi

e Applicazione:
- singola (catetere trans-cervicale)
- singola o multipla (dilatatori osmotici)
e Non iperstimolazione uterina e anomalie del battito cardiaco fetale
associate
e Minore necessita di monitoraggio intensivo materno-fetale
e Minore ricorso a TG per fallita induzione
e Buon profilo di sicurezza in donne con pregresso TC
e Basso tasso di morbidita materna e neonatale
e Minor discomfort per dilatatori, che non protrudono esternamente
e Non necessita di mezzi di conservazione (frigorifero)
e Pill economici
e |nduzione cervicale domiciliare
- minore durata del ricovero
- contenimento costi sanitari

- soddisfazione donne

- migliore organizzazione ospedaliera (trend in crescita delle induzioni!)

e Maggiore necessita di ricorso ad ossitocina

e Morbosita infettiva (incertezza a causa di dati eterogenei)
e pPROM (incertezza a causa di dati eterogenei)

e Minor tasso di parto vaginale entro 24 h

procedure ostetriche piu antiche ed eseguite nella
pratica ostetrica. E semplice da effettuare quando
la cervice é favorevole e le membrane amnio-co-
riali sono accessibili'. Obiettivo primario dell’am-
niorexi € quello di aumentare intensita e frequenza
delle contrazioni uterine e, quindi, di ridurre la du-
rata del travaglio grazie al rilascio di sostanze bio-
chimiche ed ormoni endogeni®®. Controindicazioni
a tale procedura sono':

e placenta previa e vasa previa

infezione HIV, tranne le donne con carica virale
<50 copie/ml e linfociti CD4+ >200 cell/uL.
infezioni genitali attive (escluso GBS).
amnioressi & uno delle principali cause del
prolasso del cordone ombelicale, deve per tale
motivo essere usata con cautela nei casi di parte
presentata alta nello scavo pelvico e di poliamnios.
In tali casi, se ritenuta necessaria, & bene essa sia
preceduta da valutazione ecografica di eventuale
procidenza del cordone ombelicale.

Timing dell’amniorexi
Dati contrastanti emergono dall’analisi della lette-

ratura scientifica. In generale, il timing della pro-
cedura va valutato con cautela e le indicazioni
devono essere ben documentate. Uno studio ran-
domizzato? ha osservato che I'amniorexi “preco-
ce” (dilatazione <4 cm) nelle nullipare indotte ridu-
ce la durata del travaglio di circa 2 ore, mentre in
un altro studio e stata associata ad un aumento
del rischio di TC nelle nullipare a termine?®.

Nella moderna pratica ostetrica I'infusione di OT
e ampiamente utilizzata in associazione con I'am-
niorexi, ma il timing esatto dellamniorexi e dell’ini-
zio dell'infusione di OT & molto variabile®®. Bala A.
et al. in un recente studio hanno osservato come
il timing dellamniorexi (precoce o tardivo) e I'asso-
ciata infusione di ossitocina, in presenza di un 1B
favorevole, condizioni 'andamento del travaglio di
parto. amniorexi effettuata prima di iniziare I'infu-
sione di OT (amniorexi precoce) riduce l'intervallo
di tempo induzione-parto (7.35 vs 11.66 ore, pre-
coce vs tardivo rispettivamente) aumenta il tasso
di donne che partoriscono entro 12 h (86.7% vs
60%, precoce vs tardivo rispettivamente) e riduce
la concentrazione di OT usata (30.05 mU/min vs
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39.68 mU/min, precoce vs tardivo rispettivamen-
te). Nel gruppo del’amniorexi eseguita tra 4-8 ore
dopo l'inizio dell'infusione OT (@amniorexi tardiva) si
e registrato, un minor tasso di TC (2.7% vs 10.7%);
gli esiti neonatali sono risultati simili nei due grup-
pi indagati®®. Un interessante studio condotto da
Beckmann M. et al ha confrontato due protocolli
di induzione basati sulluso di PG in gel vaginale
e amniorexi. Il protocollo basato sulla sommini-
strazione serale di una dose di PG gel vaginale
seguita, la mattina successiva, da amniorexi ha
visto una significativa riduzione dell'intervallo indu-
zione-parto rispetto alla ripetizione di una seconda
dose di PG gel al posto dellamniorexi®'.

Riguardo ai possibili rischi associati all’inten-
zionale rottura delle membrane per I'induzione/
accelerazione del travaglio di parto, quelli piu fre-
quentemente riportati sono il travaglio distocico e
il rischio di TC.

Al momento mancano dati sufficientemente
robusti a sostegno della superiorita dellamniorexi
rispetto ad altri metodi di induzione e nessuna
raccomandazione assoluta pud essere fatta per
questa pratica clinica.

Scollamento delle Membrane
Lo scollamento delle membrane amniotiche (an-
che noto come “membrane sweeping” e “mem-
brane stripping”) durante la visita vaginale per pro-
muovere I'insorgenza del travaglio € una manovra
ostetrica, assimilabile a tutti gli effetti ad un meto-
do meccanico di induzione. Tale manovra deter-
mina un incremento del rilascio delle PG locali®®33,
In realta, pit che un metodo d’induzione lo scol-
lamento delle membrane & un “adiuvante”, che
puo essere offerto tra la 40*° e la 410 settimane
nelle nullipare e alla 41*° settimane nelle multipare,
prima di ricorrere ad un’induzione con altri mezzi.
Tutte le donne devono essere informate, che
questa procedura e associata a discomfort tran-

sitorio durante la visita con dolore, piccoli sangui-
namenti e la comparsa di contrazioni inizialmente
irregolari'. Tale procedura deve essere documen-
tata e necessita di consenso verbale della donna.
Lo scollamento delle membrane comporta l'inseri-
mento del dito esaminatore oltre 'OUI seguito da
due passaggi circonferenziali in modo da separare
delicatamente le membrane amnio-coriali dal seg-
mento uterino inferiore; in caso di OUE chiuso si
raccomanda di asteneri dallesecuzione della mano-
vra'. | dati della letteratura sono talvolta discordanti
nel riconoscere un effettivo vantaggio derivante da
tale manovra. Uno studio riporta che lo scollamen-
to delle membrane dalle 38+° settimane in poi non
ha comportato importanti benefici clinici, se non un
aumento del rischio di rottura prematura delle mem-
brane®*. In caso di donne che desiderano il parto
vaginale dopo taglio cesareo, scollamenti seriali
delle membrane a termine non determinano effetti
significativi su: durata della gravidanza, insorgenza
del travaglio, induzione del travaglio o TC iterativi®®.
Una review della Cochrane®® ha evidenziato che
lo scollamento routinario delle membrane eseguito
settimanalmente a termine (dopo le 38 settima-
ne) rispetto al non trattamento:
¢ riduce la frequenza delle gravidanze oltre le 41+°
settimane;
¢ riduce il ricorso allinduzione farmacologica del
travaglio di parto;

¢ riduce la probabilita di mancata insorgenza del
travaglio entro 48 ore ed il mancato espleta-
mento del parto entro una settimana;

® nonN si e registrato nessun aumento di morbo-
sita materno-fetale.

Tali effetti favorevoli dello scollamento delle
membrane sono emersi anche da una piu recente
revisione sistematica e meta-analisi®®.

La Cochrane nel 2020 ha pubblicato un upda-
te sulla pratica dello scollamento delle membrane,
presentandola come una possibile opzione per
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avviare il travaglio di parto, con un buon profilo
di sicurezza per la coppia madre-bambino (non
iperstimolazioni uterine, non rottura uterina, non
distress fetale alla cardiotocografia, non encefa-
lopatia neonatale) in grado di ridurre il ricorso ad
induzioni e, non meno importante, anche un buon
rapporto costo-efficacia. Ad ogni modo, rimango-
no diverse questioni aperte su quale sia il numero
ottimale di scollamenti delle membrane e il tempo
pil appropriato per cominciarla®.

Raccomandazioni

* | metodi meccanici considerati nel loro com-
plesso, nei casi con IB sfavorevole possono
essere utilizzati in alternativa alle PG per la
maturazione cervicale.

¢ Si consiglia di offrire lo scollamento delle
membrane amniotiche tra la 40*° e la 41*°
settimane nelle nullipare e alla 41*° settima-
ne nelle multipare.

¢ In casi di pregresso TC con IB sfavorevole i
metodi meccanici possono essere utilizzati
per la maturazione cervicale.

¢ Attualmente non vi sono evidenze sufficienti
per considerare 'amnioressi come metodo
elettivo di induzione
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24.RISCHI ASSOCIATI ALLINDUZIONE DEL TRAVAGLIO DI PARTO

| rischi legati all'ITP sono prevalentemente legati ai
metodi utilizzati per I'induzione. In generale, & ne-
cessario considerare molteplici fattori anamnestici
e clinici nella scelta del metodo di induzione al fine
di contenere i rischi legati a tale procedura.

Tachisistolia e ipertono: anormale o0 eccessi-
va contrattilita uterina con piu di 5 contrazioni in
10 minuti per almeno 30 minuti'. In tale situazione
l'attivita contrattile intermittente e ravvicinata in-
terrompe l'afflusso ematico allo spazio intervilloso
provocando ipossiemia fetale la quale se perdura,
puo manifestarsi con alterazioni della CTG ed infi-
ne portare ad acidosi fetale®®.

Tra i vari metodi farmacologici non ¢i sono so-
stanziali differenze in termini di comparsa di tachi-
sistolia tra ossitocina e prostaglandine vaginali e
cervicali, invece dal confronto tra uso di ossitocina
ad alte e a basse dosi appare piu sicuro il dosag-
gio a basse dosi, anche in ragione del fatto che
tale protocollo non presenta differenze in termini di
raggiungimento del parto nell’arco di 24 ore ne di
morbidita o mortalita perinatale, di parto operativo
e di rottura d’utero®.

Dati da studi eseguiti sul’'uomo e su animali,
mostrano che la somministrazione di prostaglandi-
ne aumenta la sensibilita miometriale all'ossitocing;
pertanto una somministrazione contemporanea di
prostaglandine e ossitocina € da evitare, mentre
una somministrazione sequenziale pud essere
presa in considerazione rispettando un adeguato
intervallo temporale tra le due somministrazioni'-
(vedi capitolo 20).

Linduzione con misoprostolo per via vaginale
€ generalmente associata a maggior rischio di ta-
chisistolia uterina, sia con che senza alterazione
della frequenza cardiaca fetale rispetto agli altri
metodi farmacologici d’'induzione’. La frequenza
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di tachisistolia & dose dipendente'®", tuttavia da
trials clinici randomizzati (RCTs) I'esito neonatale
non risulta essere peggiorato pur in presenza di
alterazioni cardiotocografiche dose dipendenti’.
La gestione di tale complicanza prevede la
rimozione della causa, quando possibile. Se le
prostaglandine sono state applicate in forma di
gel il lavaggio vaginale non risulta utile a rimuo-
vere il farmaco e quindi a far regredire gli effetti
collaterali. Se il farmaco & somministrato con di-
spositivo vaginale & necessaria la rapida rimozio-
ne dello stesso. Se I'induzione procede mediante
infusione ossitocica, questa deve essere interrotta
nel momento in cui la tachisistolia € associata ad
alterazioni cardiotocografiche; & utile posizionare
la donna in decubito laterale sinistro e procedere
ad infusione di liquidi endovenosi®?°. Se tali ac-
corgimenti non risultano sufficienti, gli approcci
terapeutici mirati alla risoluzione della tachisistolia
acuta consistono nelle seguenti opzioni: Ritodrina
10 mg in 10 ml di SF in bolo e.v. lento; Atosiban
6.75 mg in 4.9 ml di SF in bolo e.v; Nitroglicerina
50 - 150 pg e.v.; Nitroglicerina 400 ug spray Su-
blinguale, una somministrazione eventualmente
da ripetere dopo 5 minuti in caso di persistenza
di tachisistolia®"?2. Dopo la risoluzione della ta-
chisistolia e delle alterazioni cardiotocografiche
I'infusione ossitocica, se necessario, pud essere
ripresa con cautela. In tal caso, se l'infusione &
stata interrotta per un periodo inferiore a 30 minuti
e consigliabile ricominciare ad un dosaggio pari
alla meta dell'infusione precedente; se invece la
sospensione e durata per piu di 30 minuti si sug-
gerisce di ricominciare dalla dose iniziale.

Rottura d’utero: il rischio relativo di rottura d’u-
tero € aumentato durante un travaglio indotto,
ma il rischio assoluto rimane comunque basso
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(2/10.000) e risulta prevalente nelle donne con
pregressa isterotomia?s,

Linduzione del travaglio di parto in donne con
pregressa isterotomia (soprattutto con pregresso
taglio cesareo) € ormai un’evenienza abbastanza
frequente nella pratica clinica quotidiana. Studi
scientifici hanno confrontato i risultati dei diversi
metodi di induzione riportando risultati non sempre
concordanti: alcuni riportano un rischio aumentato
di rottura d’utero utilizzando il metodo farmaco-
logico, rispetto al metodo meccanico, altri invece
non confermano tale dato®.

Uno studio Svedese ha recentemente confron-
tato la proporzione di rotture uterine tra tre metodi
(catetere a palloncino, dinoprostone e misoprostolo)
per I'induzione del travaglio nelle donne con cervice
sfavorevole e un precedente taglio cesareo. Il 3%
(27/910) delle donne con induzione del travaglio ha
avuto una rottura uterina, il 91% di esse non aveva
avuto un precedente parto vaginale. La percen-
tuale di rotture uterine & stata del 2% (6/295) con
misoprostolo somministrato per via orale, del 2.1%
(7/335) con catetere a palloncino e del 5% (14/281)
quando ¢ stato utilizzato dinoprostone?®. Ulteriori in-
formazioni sono disponibili sulla raccomandazione
della fondazazione confanolieri sulla gestione delle
donne precesarizzate del Dicembre 2021.

Embolia di liquido amniotico: il rischio aumen-
tato di embolia di liquido amniotico e verosimilmen-
te legato alla durata del travaglio nel caso in cui
questo sia indotto. Il rischio assoluto di tale com-
plicanza rimane comunque basso (10.3/100.000
nei travagli indotti versus 5.2/100.000 nei travagli
non sottoposti ad induzione medica). In ragione di
tale basso rischio, la mancata induzione in don-
ne, che avrebbero una condizione clinica che la
richiede espone queste ultime ad una maggio-
re morbidita e mortalita materno fetale da quella
che ne deriverebbe inducendo il travaglio®. Una

recente revisione sistematica riporta I'infusione di
ossitocina come possibile rilevante fattore di ri-
schio per embolia di liquido amniotico?’.

Ancora, Fitzpatrick et al. hanno riportato che le
probabilita di avere tale complicanza erano signi-
ficativamente aumentate nelle donne indotte con
prostaglandina rispetto a quelle indotte senza pro-
staglandina (aOR 2.46, IC 95% 1.17-5.15, p=0.017),
ma non erano significativamente piu alte nei casi
in cui era stata usata ossitocina rispetto a quel-
li senza ossitocina (@OR 1.31, IC 95% 0.83-2.07,
p=0.240)%. Ulteriori ricerche sono necessarie per
meglio chiarire queste possibili associazioni.

Effetti collaterali materni dell’ossitocina: in-
stabilita cardiovascolare (ipotensione, tachicardia,
ischemia miocardica, aritmia), nausea, vomito, ce-
falea, vampate di calore®; raramente dosi mas-
sive possono causare ritenzione idrica fino alla
comparsa di iponatriemia.

Iponatriemia: I'ossitocina ha una struttura mole-
colare simile alla vasopressina (0 ormone antidiu-
retico o ADH) e pu0 cross-reagire con i recettori
renali per la vasopressina. In caso di alte dosi (es
40 mU/min somministrate in quantita maggiori di
3 litri di soluzione ipotonica — es- destrosio al 5%-
per periodi prolungati — >7 ore) pud comportare
una eccessiva ritenzione di liquidi che risultano in
una severa e sintomatica iponatriemia, come puo
verificarsi nella sindrome da inappropriata secre-
zione di ADH®?3', | sintomi della iponatriemia seve-
ra sono rappresentati da cefalea, nausea, vomito,
algie addominali, letargia, astenia, convulsioni tipo
a grande male e danni neurologici potenzialmente
irreversibili. Se compaiono questi sintomi & neces-
saria la sospensione della perfusione ossitocica
e delle soluzioni ipotoniche; la correzione dell’ipo-
natriemia deve essere condotta con attenzione e
consiste nella restrizione dellintroito di acqua e
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nella cauta somministrazione di soluzioni saline
ipertoniche se la donna & sintomatica®*.

Ipotensione: pud comparire in seguito a rapida
infusione endovenosa di ossitocina.

Iperbilirubinemia neonatale: 'uso di ossitocina
e prostaglandine & stato associato ad iperbilirubi-
nemia neonatale solo in alcuni studi®®. Secondo
altri autori invece tale condizione sembra piu stret-
tamente correlata alle condizioni che richiedono
I'induzione®’.

Emorragia post partum: diversi studi han-
no riportato dati contrastanti sull’associazione
tra induzione del travaglio di parto ed emorragia
post-partum. In generale, dalla letteratura risulta
piu frequente nel caso in cui I'induzione del trava-
glio venga condotta con infusione ossitocica ed
amniorexi piuttosto che con le altre metodiche™.

Liquido tinto di meconio: pare manifestarsi piu
frequentemente in caso di somministrazione di
misoprostolo indipendentemente dalla via di som-
ministrazione rispetto agli altri metodi farmacolo-
gici di induzione e ancor di piu rispetto ai metodi
meccanici'®. Tale rischio appare maggiore in caso

di somministrazione di misoprostolo per via ora-
|638’39.

Parto precipitoso: 'induzione farmacologica del
travaglio di parto e stata indicata come possibi-
le causa di parto precipitoso. Un uso improprio
dell’'ossitocina in termini di dosaggio ed intervalli
di incremento & stato segnalato come fattore di
rischio per iperstimolazione uterina e parto preci-
pitoso*?. Una meta analisi ha indicato nel misopro-
stolo una possibile causa di parto precipitoso®.

Taglio cesareo: il rischio di taglio cesareo dopo

induzione del travaglio di parto € stato analizzato
in diversi studi. Su tale rischio, riportato da alcuni
autori incrementato e da altri diminuito, sembrano
avere un impatto piu rilevante le indicazioni fetali
e/o materne all'induzione (restrizione di crescita
fetale, oligopamnios, gravidanza post-termine, pre-
gresso taglio cesareo, etc) piuttosto che I'induzio-
ne stessa*'*2,

Rischi legati prevalentemente all’utilizzo
di metodi di induzione meccanica

Rischio infettivo materno e neonatale: da
sempre correlato ai metodi meccanici di indu-
zione rispetto ai metodi farmacologici*® poiché
teoricamente l'inserimento di un corpo estraneo
potrebbe incrementare il rischio di infezione in-
trauterina, ma dati derivanti da una meta analisi
che ha analizzato i vari metodi di induzione mec-
canica** non hanno mostrato evidenze di un au-
mentato rischio di morbidita infettiva in madri o
in neonati esposti a metodi meccanici per la ma-
turazione cervicale rispetto alle prostaglandine.
Tali trials pero escludono donne con membrane
rotte. Nonostante non siano state riportate infe-
zioni severe e sepsi correlate all’'utilizzo di cate-
teri a palloncino per la maturazione cervicale, cio
non puo essere considerato rassicurante, poiché
molti clinici evitano 'utilizzo di metodi meccanici
in donne ad alto rischio di infezioni (per es in don-
ne con membrane rotte 0 donne immunocom-
promesse). In particolare, non essendoci dati
specifici riguardanti il rischio di infezione in don-
ne con membrane rotte, non esiste al momento
un consenso circa la gestione ottimale in questa
particolare situazione*®.

Lutilizzo di dilatatori igroscopici non ha mo-
strato un aumentato rischio infettivo intrauterino,
confermando il buon profilo di sicurezza di questo
metodo?6+,
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Dolore/discomfort: sono sintomi talvolta riferi-
ti dalle donne in corso di induzione meccanica.
Una revisione sistematica ha valutato la prevalen-
za degli eventi avversi con palloncino tra lo 0.0
e lo 0.26%, di cui il “dolore/disagio” ha avuto la
prevalenza piu elevata. Alla luce di tali dati & sta-
to suggerito, che la maturazione cervicale con un
catetere a palloncino per l'induzione del travaglio
possa essere eseguita anche in regime ambulato-
riale in gravidanze a basso rischio, poiché il rischio
di eventi avversi rilevanti durante il periodo tra I'in-
serimento e 'espulsione di un catetere a pallonci-
no & contenuto.

Il dolore/disagio sono eventuali effetti faciimente
risolvibili senza importanti rischi materno-fetali*e.

Raccomandazioni

¢ Lequipe dell’area travaglio/parto dovrebbe
avere a disposizione una procedura codifi-
cata per la gestione della tachisistolia/iper-
tono in corso di ITP.

e Per 'aumentato rischio di rottura d’utero,
particolare attenzione e cautela dovreb-
bero essere dedicate alle ITP in caso di
pregresso TC. Lequipe dell’area travaglio/
parto dovrebbe essere preparata e avere a
disposizione una procedura codificata per
la gestione della rottura d’utero in corso di
travaglio in donna precesarizzata.
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25. REQUISITI CLINICI, LOGISTICI E ORGANIZZATIVI

Il processo assistenziale dell’lTP prevede la coo-
perazione di piu figure professionali che interagi-
scono fra di loro per il conseguimento di un fine
comune.

Tutta 'equipe deve essere coinvolta non solo
nella definizione dei protocolli clinico assistenziali
ma anche nelle decisioni in merito a tempistica e
alle problematiche organizzative. Dovrebbero es-
sere previste modalita adeguate e standardizzate
di comunicazione tra i vari professionisti.

Prima di intraprendere una ITP & fondamen-
tale una valutazione approfondita delle condi-
zioni materne e fetali in modo da assicurarsi
che l'indicazione sia appropriata e che non vi
siano controindicazioni al travaglio e al parto
vaginale.

E altresi importante valutare, se possibile, il
rischio di fallimento dell'induzione.

Valutazione della donna

Prima di iniziare il processo di induzione la va-
lutazione clinico-strumentale dovrebbe inclu-
dere:

e valutazione dellanamnesi patologica remota e
ostetrica della donna;

e conferma dell'epoca gestazionale (anamnesi
mestruale e datazione del | trimestre);

e valutazione della presentazione fetale;

e definizione dello stato di maturazione della cer-
vice uterina per determinare la probabilita di
successo e per selezionare il metodo appro-
priato di induzione;

* valutazione dello stato delle membrane;

* valutazione del benessere fetale mediante car-
diotocografia;

e valutazione della esistenza di controindicazioni
al parto vaginale;

® Qaccertamento in merito ad eventuali allergie a
farmaci o presidi utilizzati per l'induzione.

Considerazioni organizzativo-gestionali

Ciascun presidio che attua le procedure di ITP do-

vrebbe:

e predisporre il luogo dove procedere all'induzio-
ne (preferenzialmente non in Sala Parto);

e predisporre un protocollo per la gestione delle
emergenze (in particolare della tachisistolia);

e promuovere modelli di assistenza basati sulla
continuita assistenziale;

e definire i criteri di monitoraggio materni e fetali
durante il processo di induzione e in quali cir-
costanze si renda necessaria una sorveglianza
stretta e preferenzialmente in sala parto della
donna (es. travaglio attivo, alterazioni del CTG,
ipercinesia uterina, dolore non gestibile dalla
donna);

e scegliere l'orario piu appropriato per iniziare
I'induzione tenendo conto delle condizioni ot-
timali per I'erogazione dell'assistenza, alla luce
dei normogrammi di risposta all'induzione nel
NOsocomio dove esso avviene.

I luogo in cui si procede alla induzione del tra-
vaglio di parto (ospedale o casa) sembra avere
un ruolo determinante nella soddisfazione del-
la donna in termini di esperienza vissuta': a tal
proposito una revisione Cochrane? riguardante
donne a basso rischio ha mostrato non solo che
I'induzione del travaglio pud essere praticabile
in ambiente non ospedaliero, ma anche che gli
eventi sfavorevoli sono piuttosto rari. Le linee gui-
da NICE?® suggeriscono che l'induzione del tra-
vaglio in ambiente extraospedaliero sia possibile
solo in presenza di adeguate procedure cliniche
e organizzative.



E auspicabile che ciascuna struttura si doti di

un protocollo interno per 'induzione del travaglio,
comprensiva di una check list* per garantire uni-
formita nella condotta clinica e appropriatezza
nelle indicazioni. E stato riportato, infatti, come
'adesione ad una procedura condivisa riduca
significativamente non solo il tasso di fallimento
dell’induzione, ma anche la durata del travaglio e
il ricorso al taglio cesareo®.

Raccomandazioni

Lorganizzazione di un piano di assistenza
per I'induzione del travaglio di parto deve
tenere conto dei bisogni e della situazione
clinica della persona assistita e delle risor-
se/vincoli presenti nella singola struttura
nella quale avviene il parto.

E raccomandato compilare in modo corret-
to e completo la cartella al fine di consentire
la comprensione del caso clinico e del pro-
getto assistenziale.

Linduzione del travaglio in ambiente extra-
ospedaliero & possibile solo in presenza di
procedure cliniche e organizzative adegua-
te, seguendo un protocollo disegnato spe-
cificatamente.
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Definire procedure di comunicazione stan-
dardizzate tra i vari professionisti che assi-
stono la nascita
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26.SORVEGLIANZA MATERNO FETALE DURANTE LINDUZIONE

La sorveglianza materno-fetale durante I'induzione
prevede la valutazione pre-induzione (vedi capito-
lo corrispondente), la valutazione prima dell'insor-
genza del travaglio attivo e la sorveglianza mater-
no-fetale durante il travaglio attivo.

In riferimento alla sorveglianza materno-fetale
dal momento dell'applicazione del presidio scel-
to al momento dell’inizio del travaglio attivo, in
letteratura non ci sono studi randomizzati o caso
controllo di confronto tra le varie metodiche di
monitoraggio del benessere materno-fetale o tra i
diversi intervalli di tempo necessari per ripetere le
osservazioni. Pertanto la maggior parte delle affer-
mazioni contenute in questo capitolo sono basate
sulle opinioni degli esperti cosi come contenuto in
linee guida dedicate oltre ad esprimere I'opinione
dei membri del gruppo di lavoro, responsabili della
stesura del capitolo e sulla base delle nuove rac-
comandazioni dell’AlFA.

Gli strumenti a disposizione sono la CTG e la
rivalutazione clinica della donna ovvero rivalutazio-
ne dell'indice di Bishop e la valutazione manuale
dell'attivita contrattile. E importante, prima di ini-
ziare I'induzione, effettuare il monitoraggio cardio-
tocografico'2.

Subito dopo I'applicazione del metodo prescel-
to per la maturazione cervicale (sia che si tratti di
un metodo farmacologico che meccanico) si do-
vrebbe procedere con un NST di durata 30-60 mi-
nuti per escludere l'insorgenza di alterazioni della
frequenza cardiaca fetale ed eventuali alterazioni
del tono uterino secondarie allinduzione'®.

In attesa dell’inizio dell’attivita contrattile, nel
caso siano state usate tra i metodi farmacologici
le prostaglandine vaginali (qualunque formulazio-
ne), si deve favorire il decubito laterale per circa
30 minuti per prevenire ipotensione e monitorare
e documentare il benessere materno ogni ora per
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le prime 4 ore con la valutazione dei parametri PA,
temperatura, polso, perdite vaginali, tono uterino,
eventuale insorgenza di effetti collaterali dei farma-
ci (hausea, diarrea)*. Prima della somministrazione
di dosi successive di dinoprostone € opportuno
ripetere monitoraggio del benessere fetale e la
valutazione ostetrica. La recente comunicazione
dell’AlFA che riprende la delibera dell’Associazione
Europea sostiene la necessita di discutere con le
donne i rischi e i benefici dellinduzione con Di-
noprostone, nelle sue differenti formulazioni*. Si
deve comunicare alle donne che lattivita uterina
deve essere monitorata regolarmente, poiche il di-
noprostone puod causare iperstimolazione. La fina-
lita di questa comunicazione giace nel fatto che le
donne devono comunicare tempestivamente agli
operatori la comparsa di attivita contrattile uteri-
na. Si deve pero tenere conto del fatto che anche
il misoprostolo, in dipendenza del dosaggio puo
causare iperstimolazione e sebbene questo far-
maco non sia compreso nel documento dell’AlFA
ci sembra buona norma estendere le necessita di
comunicazione anche alle donne indotte con mi-
soprostolo. Linduzione sara interrotta e i farmaci
utilizzati potranno talvolta essere rimossi. Lipersti-
molazione puod essere trattata con la tocolisi’. Si
consiglia di seguire le linee guida dei produttori
sulluso di preparati a base di dinoprostone e di
misoprostolo per I'induzione del travaglio, incluso
la rimozione dei sistemi a rilascio controllato di di-
noprostone.

Per cid che concerne il monitoraggio cardioto-
cografico gli estensori di questa raccomandazione
sostengono la necessita di sottoporre la donna a
cardiotocografia della durata di 20-40 minuti, fino
al raggiungimento della reattivita (vedi documento
SIGO cardiotocografia antepartum 2021), prima
dell'induzione e subito dopo I'applicazione del far-
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maco per un tempo che dipendera dai protocolli
locali di ogni centro. Viceversa, il documento AIFA
differenzia I'induzione con Prepidil, dove sostiene
la necessita di “monitoraggio elettronico continuo
dellattivita contrattile uterina e della frequenza
cardiaca fetale” dall'induzione con Propess, in cui
raccomanda “di monitorare regolarmente e atten-
tamente sia I'attivita uterina, sia le condizioni del
feto”.

Gli estensori di questa raccomandazione in-
terpretano tutto cid come necessita di monitorare
con attenzione la comparsa di attivita contrattile e
qualora essa compaia dopo la somministrazione
del farmaco consigliano di valutare lo stato di be-
nessere fetale eseguendo la cardiotocografia.

Riteniamo opportuno che gli operatori si con-
centrino sulla presenza o meno di attivita contratti-
le, per cui, fatto salva la dimostrazione di benesse-
re fetale prima della somministrazione del farmaco,
la necessita di proseguire il monitoraggio subito
dopo la somministrazione del farmaco dipendera
dalla presenza o meno di attivita contrattile. E la
presenza di attivita contrattile che indichera la
necessita di monitoraggio cardiotocografico, in
quanto non ¢ il farmaco di per se che determina la
comparsa di complicanze fetali, bensi 'attivita con-
trattile che esso pud causare. Per cui in assenza
di attivita contrattile il rischio ipossico fetale non &
aumentato e di conseguenza non & necessario il
monitoraggio cardiotocografico continuo.

Se l'induzione & attuata con ossitocina indipen-
dentemente dalla dose si dovra favorire un rappor-
to “uno a uno” ostetrica-assistita con monitoraggio
CTG in continuo e valutazione dei parametri ma-
terni (temperatura ogni 2 ore, polso ed insorgenza
di eventuali perdite vaginali ogni ora)®. L'ossitocina
& un farmaco ampiamente utilizzano in ostetricia,
che generalmente non si associa a gravi effetti
collaterali. Oltre I'ipotensione associata all’uso del
farmaco in bolo e che pud essere prevenuta con

la somministrazione diluita, I'effetto piu temuto e
la tachisistolia a cui possono 0 meno associarsi
segni di ipossigenazione fetale®. Tuttavia nell’e-
sperienza di Heuser et al., 'ossitocina raddoppia i
casi di tachisistolia con alterazione della frequenza
cardiaca fetale e triplica i casi di tachisistolia che ri-
chiedono intervento per risoluzione, inoltre il rischio
di tachisistolia & dose-dipendente. Un tentativo di
prevenire esiti materni e fetali avversi durante I'in-
duzione con ossitocina ¢ stato attuato da Clark
et al.®'® con l'introduzione di specifico modulo da
compilare prima dell'induzione e successivamen-
te ogni 30 minuti durante l'infusione di ossitocina.
Lidentificazione di alterazioni cardiotocografiche e
la successiva riduzione della dose di ossitocina era
correlata a migliori esiti neonatali e a riduzione del
tasso di tagli cesarei. Nel caso di induzione con
amnioressi, si deve escludere il prolasso di funi-
colo dopo la procedura ed attuare controllo del
battito fetale, inoltre, in caso di donne HIV positive
si dovrebbe ridurre il ricorso a tale procedura per
ridurre i rischi di trasmissione verticale!?. Sarebbe
anche opportuno, secondo l'opinione di esperti,
valutare che il feto non sia con una concordan-
za testa-tronco posteriore-posteriore poiché, in
questi casi, 'amnioressi potrebbe ridurre la pos-
sibilita di correzione attiva della posizione del feto
tramite cambiamenti della postura materna. Non
esiste evidenza di un intervallo di tempo ideale tra
amniorexi e infusione di ossitocina. Tuttavia le due
procedure dovrebbero essere poste in essere con
una sequenza programmata che dipende anche
dal motivo e dall'urgenza dell’induzione (es. pre-
eclampsia, corionamniosite), sempre che il CTG
rimanga normale.

In caso di induzione meccanica deve essere
eseguito un monitoraggio per 30’ sia prima che
dopo l'applicazione del palloncino, il quale pud
essere rimosso in caso di rottura spontanea del-
le membrane, o lasciato in situ, a discrezione dei
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curanti, fino allinsorgenza del travaglio attivo o in
caso di alterazioni cardiotocografiche. In assenza
di queste evenienze, la rimozione del dispositivo
¢ effettuata dopo 12-24 ore dal posizionamento e
I'induzione prosegue utilizzando i metodi piu ade-
guati alla condizione clinica.

Confrontando il ricorso al tocodinamometro
interno rispetto quello esterno per monitorare
l'attivita contrattile, non sono state dimostrate dif-
ferenze significative per quel che riguarda I'esito
fetale (Apgar score <7 a 5 min dal parto, pH in ar-
teria ombelicale <7.15 o 7.16, ricovero del neonato
in TIN, necessita di ricovero >48 ore), il ricorso a
parto strumentale o operativo e iperstimolazione
uterina’2,

La rivalutazione dell’lB andrebbe effettuata
dopo 6 ore in caso di PG gel, dopo 24 ore in caso
di applicazione di dispositivo a lento rilascio di PG
e dopo 12-24 ore in caso di metodi meccanici con
catetere transcervicale, a meno che non compaia
attivita contrattile.

Durante l'induzione con metodi farmacologici il
passaggio da un presidio all'altro deve prevedere
un intervallo di tempo che non causi accumulo o
sovrapposizione degli effetti.

Raccomandazioni

e E raccomandato procedere con un monito-
raggio CTG per 20-40 minuti prima dell’in-
duzione (fino al raggiungimento della re-
attivita fetale) e per un tempo che dovra
essere stabilito dai protocolli locali di ogni
centro.

e Larivalutazione dell’IB andrebbe effettuata
dopo 6 ore in caso di PG gel, dopo 24 ore in
caso di applicazione di dispositivo a lento
rilascio di PG e dopo 12-24 ore in caso di
metodi meccanici con catetere transcervi-
cale.
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¢ | parametri vitali materni dovrebbero esse-
re monitorati e registrati a intervalli regolari
secondo schemi prestabiliti.

e E raccomandato il monitoraggio in con-
tinuo della frequenza cardiaca fetale e
dell’attivita contrattile uterina in corso di
infusione con OT.
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27. ASSISTENZA NEI CASI DI RIFIUTO DELL'INDUZIONE'-3

Cardine fondamentale del rapporto medico/pa-
ziente € la cooperazione terapeutica che si costru-
isce anche attraverso la condivisione di percorsi
e il rispetto delle scelte della donna, pertanto la
decisione della donna di rifiutare I'induzione deve
essere rispettata.

Per qualsiasi indicazione venga proposta I'in-
duzione & comunque necessario esplicitare in
modo chiaro i rischi sia sul versante materno sia
su quello fetale che un rifiuto della procedura e una
condotta di attesa possono comportare nella spe-
cifica situazione e tali considerazioni vanno chiara-
mente riportate nella cartella clinica della donna e
firmate dalla stessa.

Nel caso in cui la donna decida di attendere
I'insorgenza spontanea del travaglio andra propo-
sto un regime personalizzato di sorveglianza ma-
terna e fetale diverso a seconda delle indicazioni
cliniche che hanno portato il medico a proporre
I'induzione del travaglio.

Raccomandazioni

e E necessario discutere con la donna e do-
cumentare in modo chiaro i rischi mater-
no-fetali che una condotta di attesa puo
comportare nella specifica situazione.

e E necessario concordare con la donna un
piano di sorveglianza del benessere mater-
no-fetale in relazione alla specifica situazio-
ne clinica.
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28.ASSISTENZA NEI CASI DI RINVIO DELL'INDUZIONE'2

Il rinvio dell'induzione puo essere motivato dalle
preferenze della donna o da problemi organizza-
tivi-gestionali che pongano la struttura nelle con-
dizioni di non poter garantire un’adeguata sorve-
glianza nei casi di induzioni procrastinabili.

La presenza, all'interno dell’Unita di Ostetricia,
di un ambulatorio per il monitoraggio della gravi-
danza a termine consente la sorveglianza fetale,
presupposto indispensabile per consentire un
comportamento di attesa nei casi in cui sia indi-
cata induzione.

Quando un’induzione viene rinviata occorre:

e cffettuare una valutazione del benessere mater-
no e fetale;

e coinvolgere la donna, concordare un piano per
l'assistenza e la modalita di monitoraggio della
gravidanza e I'eventuale successivo appunta-
mento per l'induzione;

* documentare gli accertamenti eseguiti € mo-
nitoraggi programmati per la sorveglianza del
benessere materno/fetale;

* informare la donna di rivolgersi alla struttura in
caso di dubbi circa il benessere proprio o del
bambino.

Per quanto riguarda le gravidanze a termine
le Linee Guida attualmente esistenti indicano di
iniziare la sorveglianza non prima della 412 set-
timana e le metodiche indicate come adeguate
sono il Non Stress Test (NST), il controllo dei
movimenti fetali (MAF) e della quantita di liquido
amniotico, utilizzando preferibilmente la tasca
massima piuttosto che I'indice di liquido amnio-
tico (AFI).

Come riportato nelle raccomandazioni sulla
cardiotocografia antepartum (Raccomandazione
n. 14), la sorveglianza fetale dovra iniziare a 41
settimane e dovra essere offerta una o due volte
alla settimana con misura della tasca massima di
liquido amniotico.

Un caso particolare & quello delle donne che
desiderano proseguire il monitoraggio della gra-
vidanza oltre il termine (oltre 42 settimane). In
questo caso la donna deve essere resa edotta
che lincidenza della mortalita fetale € aumentata.
Tuttavia, il rischio stimato & relativamente basso.
In questo caso si deve concordare con la donna
un profilo di monitoraggio adeguato®*,

Raccomandazioni

* Nelle donne con gravidanza a termine che
decidono o in cui si decida di rimandare I'in-
duzione, dovrebbe essere offerto il monito-
raggio cardiotocografico e la valutazione
del liquido amniotico bisettimanale dopo le
41 settimane.

¢ La modalita di monitoraggio del benesse-
re materno e fetale va personalizzata sulla
base dell’indicazione all’induzione e deve
essere chiaramente documentata sulla car-
tella clinica della donna.

¢ Qualora la paziente desideri proseguire il
monitoraggio della gravidanza oltre il ter-
mine (oltre 42 settimane), ella dovrebbe es-
sere edotta che l'incidenza della mortalita
fetale € aumentata. Tuttavia, il rischio sti-
mato & relativamente basso. Per tale moti-
vo puo essere assecondato tale desiderio,
programmando un adeguato profilo di mo-
nitoraggio.
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