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Ruolo delle infezioni nel parto pretermine
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Parto pretermine

definizione

Pregnancy Labor
Contractility + Contractility f

Cervix rigid and closed Cervix soft and open

Il parto prematuro o pretermine & definito dall’ Organizzazione
Mondiale della Sanita come parto prima della trentasettesima
settimana gestazionale completa (22-37 settimane)
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Parto pretermine

epidemiologia

» 6,2% dei parti In totale circa 37- 40.000 nati

» 1,3% i grandi prematuri circa 6-6500 nati

» 3-3500 nuovi casi di handicap/anno (morbilita neonatale)

» 1 miliardo di Euro/anno di spesa sanitaria

dati ISTAT 2004

Parto pretermine

epidemiologia

10% di tutti i parti & un parto pretermine

80%Spontaneo
20% Provocato

» mortalita e morbilita neonatale
» sequele patologiche a distanza

» frequenza variabile a seconda delle aree
geografiche

» incidenza in aumento negli ultimi anni
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Parto pretermine
Fattori collegati al parto pretermine

Pretermine (%) Atermine
v N° precedenti gravidanze >2 13,8 7,6
v Aborto spontaneo precedente 7,3 24
v Parto pretermine precedente 9,6 34
v Ipertensione 23,7 7,0
v Emorragia 16,9 55
v PROM 33,0 7,3
v Anemia (Hb<9 g/l) 5,6 2,5
v Infertilita precedente 10,5 6,3
v Amniocentesi 29,2 20,8

Numerosi studi epidemiologici hanno mostrato che donne con un
alterato ecosistema vaginale hanno un rischio aumentato di
complicanze in gravidanza (parto pretermine)

Modificato da Gibbs et al. Am Obstet Gynecol 1992

Parto pretermine ed infezioni
eziologia

Parto pretermine

|

infezioni intrauterine
nel 50% dei casi

[ B ] ]

<30 31-33 34-36 237

Colture corion-amniotiche positive

Settimana di gestazione

| Taglio cesareo dopo parto pretermine spontaneo m Controllo

» Infezioni che insorgono precocemente, prima della 30° settimana
> Infezioni che restano a lungo asintomatiche (solo il 10% si
manifestano con una tipica sintomatologia)

Obstet Gynecol 2007
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Parto pretermine ed infezioni

infezione uterina solitamente per via ascendente da infezioni
con sede cervico-vaginale

Infezione
fetale =™ (qu ‘ o Attivazione
e 5 08 00 meccanismi
P QOO 0y 0 molecolari a livello
Infezione O O% - 220 l deciduo-coriale
corion- ¥ ~Infezione
deciduale 1 ~ materna
O
Batteri in @o@
vagina

Parto pretermine ed infezioni

attivazione corion-deciduale

Colonizzazione batterica

Endotossine ed esotossine

N

TESSUTO AMNIO-CORIALE |

| Citochine, TNF-q, II-1, II-6, 11-8, GCSF |

v'Sintesi prostaglandine
v'Attivazione dei neutrofili
v'Sintesi di metalloproteasi
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Parto pretermine ed infezioni
PROSTAGLANDINE METALLOPROTEASI

principali effettori nel determinismo
del parto pretermine

inducono le contrazioni uterine stimolano la separazione
dello strato corion-deciduale

L’infezione corionica:

«»Diminuisce I'attivita delle prostaglandine-deidrogenasi

«»Aumenta la produzione fetale di cortisolo e, quindi, di prostaglandine

Parto pretermine ed infezioni

| microrganismi possono raggiungere I'utero da diverse sedi

.
‘0

dalla cavita addominale
% per via ascendente dalla vagina
* per contaminazione diagnostiche
+«* per via ematogena
®

+ per diffusione di microorganismi da infezioni
parodontali

7

7

7
*

Clin Obstet Gynecol. 2007
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Microrganismi piu frequenti

» Ureaplasma urealyticum
> Mycoplasma hominis } VAGINOSI BATTERICA 75%
» Gardnerella vaginalis

» Chlamydia Trachomatis
»Streptococco Gruppo B
»Vaginiti da miceti
»Escherichia coli

Vaginosi batterica: piu frequente alterazione dell’ecosistema vaginale

| ” Flora polimicrobica

. _— | Perossidao prevalentemente anaerobi:

ﬂ LattOba?"' Gardnerella vaginalis nel 70%
< del 5% \ Mycoplasma hominis;

l pH Bacteroides;

Peptostreptococchi;

Mobilunculus.

Parto pretermine ed infezioni
sintomatologia

Infezione asintomatica fino all’inizio del travaglio o alla rottura delle
membrane

Mancano sintomi caratteristici come v Febbre

v Dolore addominale
v" Leucocitosi periferica
v’ Tachicardia fetale

Individuare le donne con infezione intrauterina asintomatica é
una priorita nella gestione della gravidanza

Am J Obstet Gynecol, 1999
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Markers predittivi di parto pretermine

Test biofisici Test biochimici

Markers predittivi di parto pretermine

test biofisici
interna]__h ~&xternal
Cx os F Cx os
(a) (b)
i
Cerv.length

funnel <«&xternal
width Cx os
(f) ;

1
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lengthlength
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‘modifiche cervicali ‘

[y

T I -'
I'jr'r,{l ;ax. |::I-_{_.’-_ ;

diminuzione Raccorciamento Dilatazione
consistenta |:> Acuto |:>

cronica

Acuto

indipendenza delle contrazioni uterine

Parto pretermine ed infezioni

test biochimici

In gravidanza

Liquido amniotico Cervice e vagina Siero
f Interleuchina-6 Vaginosi batterica 1 G-CSF
% Interleuchina-6 t Ferritina
1 Ferritina
1 Fibronectina fetale
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Parto pretermine ed infezioni

test biochimici

riscontrati in donne al momento del parto

Liquido amniotico | | Cervice e vagina Siero
Batteri Vaginosi batterica t G-csF
| glucosio t G-csF t Interleuchina-6
t globuli bianchi t TNF-alfa t TNF-alfa

t G-csk
t TNF-alfa
t Interleuchina-6

t Interleuchina-1

t Interleuchina-6
t Interleuchina-1
t Interleuchina-8

t Fibronectina fetale

t Proteina C-reattiva

Parto pretermine ed infezioni

Marker di infezione intrauterina

Liquido amniotico |

Amniocentesi

L’esecuzione dell’amniocentesi non migliora la prognosi della
gravidanza, anche nelle donne con i sintomi del parto pretermine

Per questi motivi non ¢ indicato
eseguire la ricerca dei marker su
prelievi di liquido amniotico per
I'individuazione delle gravide con
infezione intrauterina

liquido

conda //s,,,ng_

L ( —<g—== ;

amniotice

cervice
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Parto pretermine ed infezioni

Marker di infezione intrauterina

Cervice e vagina

fibronectina proteina delle
membrane placentari marker
predittivo PTD

L'infezione intrauterina distrugge la componente extracellulare della
membrana basale corion-deciduale, determinando la liberazione di
fibronectina nella cervice e nella vagina

Parto pretermine ed infezioni

management
> Vaginosi batterica vanno indagati prima
> Storia di parto pretermine della gravidanza
< 20° settimana > 20° settimana

alti livelli di fibronectina e di

vaginosi batterica,  alta citochine nei fluidi cervicale

concentrazione o di e vaginale, una cervice corta
fibronectina nei liquidi e alte concentrazioni
vaginali e una cervice corta sieriche di G-CSF e di
ferritina
RISCHIO DI PARTO
INFEZIONE CRONICA PRETERMINE
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Parto pretermine ed infezioni

Uterine Activity

Parturition

Phase 0 Phase 1 Phase 2 Phase 3
(Quiescence)l (Activation)| (Stimulation) | (Involution}
rogesterone Estrogen Prostaglandins  Oxytocin

Prostacyclin Progesterone Oxytocin Thrombin

Relaxin Prostaglandins

Nitric oxide Corticotropin-

Parathyroid
hormene-
related
peptide
Corticotropin-

raleasing
hormone

releasing
hormone
Human

placental
lactogen

Endocrinologia del parto atermine e pretermine

Fetus Fetal Membranes and Placenta Mother

Possible negative-

Cortisol
! loop
[ Hypothalamus
g Cholostarol
CR}! ls—ng!snu\uns”",,, S
ootk |
e Dehydrospiandrostarona

Estrad ol 178

Estriol

H:}—D Placantal CRH " t
——® SROM
Positive-
feadback 4
ke Labor

modified from Challis et al.

modified from Norwitz & Challis

Parto pretermine ed infezioni

infezioni !

‘ decidua

t prostaglandine

1 ossitocina
: f" 1prostaglandine

miometrio

contrazione
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Parto pretermine ed infezioni
conclusioni

Negli ultimi anni la prevenzione del parto pretermine si concentra
principalmente sul trattamento delle vaginosi batteriche

Metronidazolo x os x 1 settimana NO —via locale — vaginale
in donne con storia di parto cicli di terapia piu brevi
pretermine e vaginosi batterica antibiotico diverso

diagnosticata nel secondo trimestre

»Nelle donne con membrane intatte e sintomi di parto pretermine, la
terapia antibiotica non riduce il rischio di parto pretermine e non
migliora la prognosi neonatale

»Nelle donne con membrane rotte ritardare il parto non € piu I'obiettivo
terapeutico. La terapia antibiotica, in questo caso, €& utile in quanto
riduce I'incidenza di corionamniotite e diminuisce la morbilita neonatale

Clin Obstet Gynecol. 2007

Parto pretermine ed infezioni

Gravidanza fisiologica ‘ conclusioni

integrazione

| Testbiofisici |

| Testbiochimici |

‘ Fattori di rischio ‘
[ ]

v identificare donne a rischio
v  intervenire precocemente
l v’ chiarire i meccanismi attraverso

i quali la madre e il feto rispondono
all’infezione
v sviluppare nuove strategie di
Parto pretermine prevenzione
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