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Abstract

New applications of ultrasound in obstetrics and gynaecology

In the last 30 years, the application of the ultrasound to the obstetric and gynaecologic
practice has revolutionized the approach to physiopathology in this field.

The application of Doppler to ultrasound in obstetrics has allowed to early detecting the
signs of fetal endangerment in the uterus, affecting the management of pregnancies
showing risk of hypoxia.

Also the transvaginal sonographic test is gaining round in obstetrics. Recent tests have
assessed the possible role of the sonographic evaluation of the cervical length of the
uterus in predicting pre term births.

In gynaecology, transvaginal sonography, a fundamental instrument in the approach to
the internal genital area, is nowadays mainly applied in oncological diagnostics.

It has shown to be an invaluable asset in the study of adnexal pathology, in both the
screening and the characterization of the neoplastic disease.

For what concerns the endometrium tumour screening, especially in post-menopausal, it
represents the “gold standard” among the instrumental methodics; its use in the pre/post
staging surgical phase is, on the contrary, still controversial.

Attempts have been made to introduce sonographic contrast media to enhance the
sensibility and specificity of sonographic technique in oncological gynaecology, but
their real contribution is still debated and, for what concerns the cervical carcinoma, still
exclusively experimental.

This work reports the results of three different lines of research:

1) On the employment of ecography in the management of fetuses with intra-uterine
growth restriction (IUGR), especially on pre-natal flow correlations and post-natal
neurological outcome in IUGR fetuses.

The results of this first line of research highlight how the Doppler flow detection of the
loss of “brain sparing effect” in the uterus in one tract of the median cerebral artery M2,
before birth be predictive of an unfavourable neurological outcome of the fetuses at 2
years age.

2) On transvaginal sonography and pre-term birth in high-risk pregnancies and on the
tocolysis in such patients. This second line of research reveals how transvaginal
sonography be a fundamental technique in the individuation of patients at risk of pre-
term birth, and underlines the importance of this technique in the follow up with
patients undergoing tocolytic treatment with a receptor antagonist of oxytocin, such as
Atosiban, a very effective and useful chemical, especially in patients with a short
Cervix.

3) On use of transvaginal sonography in oncological gynecology, with and without the
help of sonographyc contrast medium especially concerning neoplastic cervical
pathology. The survey highlights that the study of the lesion with a contrast medium
seems more useful than the traditional techniques for the evaluation of the extension of
the pathology and of the infiltration of surrounding tissues, rather than in the
characterization of the lesion itself. These results require further clarification.

Key words: Intra-uterine growth restriction, preterm delivery, sonography with
contrast medium



Introduzione

L’ecografia nel management del feto con ritardo di crescita

intrauterino (IUGR)

Con 1l termine ritardo di crescita intrauterino ci si riferisce ad un feto che
non ha raggiunto uno specifico valore antropometrico per [’epoca
gestazionale considerata, comunemente definito inferiore al 10° percentile;
il ritardo di crescita intrauterino complica circa il 15% delle gravidanze.

La terminologia associata al ritardo di crescita intrauterino genera in parte
confusione. Per definizione, i1l 10% dei bambini nati in una determinata
popolazione avra un peso inferiore al 10° percentile. In un definito
soggetto, un ritardo di crescita potrebbe manifestarsi anche a pesi superiori
a quelli determinati per i1l 10° percentile e la distinzione fra normale e
patologico non ¢ sempre clinicamente possibile, in particolare prima della
nascita. Questa distinzione, che diventa ancora piu difficile in popolazioni
geograficamente eterogenee, deve tener conto che il peso alla nascita ¢
correlato al peso materno e paterno, alla parita e al genere del feto. Inoltre,
SGA (small for gestational age) e [IUGR (intrauterine growth restriction)
possono essere utilizzati come termini intercambiabili generando ulteriore
confusione.

E’ stato stimato che fra 1 nati tra 38-42 settimane di eta gestazionale con un
peso <2500 grammi le morbosita e mortalita perinatali siano 5-30 volte
superiore di quelle dei bambini nati con un peso fra il 10° e il 90°
percentile. I feti con ritardo di crescita intrauterino costituiscono un gruppo
eterogeneo, nel quale vengono inclusi i feti che non hanno raggiunto il loro
potenziale di crescita definiti feti con riduzione dell’accrescimento fetale

(fetal growth restriction - FGR), e i feti che invece sono costituzionalmente



piccoli. E* molto importante distinguere fra queste due diverse condizioni
dal momento che, probabilmente, 1 rischi superiori registrati
complessivamente fra 1 feti con ritardo di crescita intrauterino
(natimortalita, ipossia alla nascita, complicazioni neonatali, deficit
neurologici, possibili diabete non-insulino dipendente e ipertensione in eta
adulta) sono ascrivibili principalmente alla sottopopolazione di feti veri
FGR. Il 50-70% dei feti con un peso stimato inferiore al decimo percentile
sono invece feti costituzionalmente piccoli.

Gli FGR simmetrici vengono comunemente associati a patologie a precoce
insorgenza in gravidanza , mentre gli FGR asimmetrici sono associati a
patologie ad esordio piu tardivo, come l'insufficienza placentare; questa
ulteriore distinzione non sembra modificare molto la prognosi del ritardo
di crescita . La valutazione dell’accrescimento fetale non ¢ statica, richiede
almeno due misurazioni nel corso della gravidanza, partendo dall’assunto
che la datazione della gravidanza venga effettuata in maniera corretta; cio
che comunque ¢ importante stabilire ¢ se la crescita abbia deviato dalla sua
normale progressione. Una valutazione singola della grandezza del feto ci
puo dire solo che un feto ¢ piccolo, ma cio non significa che abbia agito
una noxa patogena a modificare la velocita di crescita.

Il termine ritardo di crescita intrauterino dovrebbe quindi essere riservato a
quei feti nei quali ¢ dimostrata I’evidenza di una anomala riduzione della
crescita rispetto al proprio potenziale di sviluppo; questi feti non debbono
necessariamente essere “‘piccoli per I’epoca gestazionale”; un feto infatti,
che in un lasso di tempo relativamente breve sia passato dal 90° al 30°
centile ¢ quasi certamente pill a rischio ipossico di un feto che abbia
mantenuto costantemente una crescita al 10 centile. Questi due esempi
rappresentano, due differenti tipi di ritardo di accrescimento intrauterino,

definiti “late flattening”, caratterizzato da una rapida riduzione della



crescita nell” ultima parte della gravidanza e “low profile” secondario ad un
costante e consistente ritmo di crescita sub-ottimale, difficile da distinguere
dai limiti inferiori di una crescita normale. Tra gli obiettivi principali della
sorveglianza prenatale vi ¢ dunque individuare quei feti che possono
giovarsi di una condotta appropriata evitando di “sovramonitorare” feti
costituzionalmente piccoli.

Benché esistano dei fattori materni di rischio ben identificati nel
determinare difetti di crescita intrauterina, quali I’ipertensione, il diabete,
un precedente ritardo di crescita, i1 fumo, nel 50% dei casi di patologia
della crescita fetale queste cause non sono rinvenibili. L’ecografia, al
momento, € I’unica metodica che abbia dimostrato con una sensibilita che
varia dal 62 all’83% una reale efficacia nel riconoscere il ritardo di crescita
intrauterino rispetto, ad esempio, alla misurazione sinfisi-fondo uterino,
metodica tradizionale, ormai superata.

L’individuazione precoce del rallentamento della crescita fetale ¢ di
fondamentale importanza; infatti ’'IUGR e responsabile di un incremento
da sei a dieci volte della mortalita perinatale; inoltre, 1 feti affetti da ITUGR
mostrano, un aumento della morbilita legata sia alla prematurita sia alla
maggior incidenza, nel periodo perinatale, di danni cerebrali gravi quali
I’emorragia intraventricolare, la leucomalacia, I’encefalopatia ipossico-
ischemica e vari gradi di disabilita o ritardo nel raggiungimento delle varie
tappe dello sviluppo psicomotorio. L.’esame ecografico con 1’integrazione
Doppler flussimetrica ¢ di notevole ausilio nella diagnosi e nel follow-up
dei feti con IUGR nonché nella valutazione di un eventuale danno
cerebrale.

L’efficacia clinica del monitoraggio Doppler flussimetrico dell’arteria
ombelicale nei feti con IUGR ¢ validata da numerosi studi randomizzati e,

nella pratica clinica, ha consentito una riduzione del 29% della mortalita



perinatale; per la sorveglianza dei feti a rischio ipossico si ci giova dei
risultati delle rilevazioni Doppler velocimetriche ottenute dall’arteria
ombelicale fetale.

Fisiologicamente le velocita di flusso telediastolico aumentano nel corso
della gravidanza e di conseguenza l'indice di pulsatilita (PI= S-D/m)
diminuisce; nei casi patologici le wvelocita di flusso telediastolico
diminuiscono; in una popolazione di feti a rischio ipossico € stato osservato
come l’eta gestazionale al parto sia significativamente piu bassa (31
settimane) ed 1l rischio di mortalita piu alto (41%) nei casi in cui le velocita
telediastoliche siano assenti (AED, Absent End Diastole) rispetto ai casi in
cui le velocita telediastoliche siano ridotte ma presenti (PED, Present End
Diastole), (eta gestazionale al parto 36 settimane e mortalita perinatale
4%); in presenza di velocita telediastoliche retrograde (RED, Reverse End
Diastole)l’eta gestazionale al parto € ancora piu bassa (29 settimane) ed il
rischio di mortalita piu alto (75%).

Alla base dei diversi patterns flussimetrici vi ¢ un’alterazione a livello
dell’albero vascolare villare , occlusione per trombizzazione di un certo
numero di vasi in una placenta normosviluppata o mancato aumento del
letto vascolare complessivo dovuto ad una riduzione dell’area di sezione
dei vasi per ispessimento della loro parete.

Le valutazioni flussimetriche hanno contribuito alla comprensione degli
eventi metabolici e vascolari che sottendono il danno vascolare placentare.
Il danno vascolare placentare ¢ responsabile del rallentamento della
velocita di crescita fino a determinare alterazioni degli scambi materno-
fetali. Il feto con restrizione della crescita inizialmente mette in atto
meccanismi di compenso che coinvolgono i1 vasi arteriosi fetali, in
particolare il circolo cerebrale, con una vasodilatazione (brain sparing

effect: BSE); con il persistere di tale fenomeno si osservano modifiche del



post-carico cardiaco, aumento delle resistenze a livello splancnico, quindi
aumento dell’afterload ed aumento delle resistenze polmonari; si ha
prevalenza della gittata cardiaca sinistra fino ad una possibile riduzione
dell’attivita cardiaca stessa. Un’alterazione della dinamica ventricolare si
associa ad alterazione dei flussi venosi, in particolare, inversione di flusso
nel dotto venoso e, nel 70% dei casi, comparsa di pulsazioni in vena
ombelicale. Tale situazione determina un aumento della mortalita
perinatale del 40% e della morbilita in termini di danno neurologico .

E’ stato dimostrato che vi ¢ una sequenza temporale nella comparsa delle
modifiche adattative fetali in caso di ipossia.

Sono stati individuati due pattern di variazioni flussimetriche secondo una
sequenza progressiva nei fetti IUGR, in caso di ipossia cronica: i
cambiamenti precoci (early) che riflettono un aumento delle resistenze
vascolari placentari in presenza di ipossia, € si traducono in un aumento
delle resistenze in arteria ombelicale con ridistribuzione del circolo in
arteria cerebrale media; 1 cambiamenti tardivi (late), che includono le
alterazioni dei flussi venosi ed intracardiaci . Questi ultimi risultano essere
predittivi di mortalita perinatale e sono correlati all’acidosi ed allo
scompenso cardiaco.

Alla luce di tali considerazioni, il timing del parto in tali feti rimane
difficilmente codificabile; da un lato bisognerebbe evitare di essere causa
di prematurita iatrogena, facendo nascere feti con modifiche del tutto
adattative (early), dall’altro ¢ imperativo prevenire i cambiamenti tardivi
(late) che si correlano ad una compromissione intrauterina gia grave.

Lo studio dell’emodinamica del distretto fetale e dei meccanismi adattativi
messi in atto dal feto (brain sparing effect) affetto da IUGR ci permettono

oggi di evitare in parte, con terapie per la prevenzione della



prematurita/immaturita, le sequele neurologiche adottando una condotta di
attesa.

Il “brain sparing effect” (BSE) ¢ stato per la prima volta descritto nel feto
umano da Wladimiroff a carico delle carotidi interne con marcata
riduzione dell’impedenza vascolare e riduzione dell’indice di pulsatilita del
vaso in risposta all’ipossia cronica. Successivamente, il BSE ¢ stato
valutato su un ramo terminale di tale vaso, 1’arteria cerebrale media
(ACM), sia per il maggior angolo di insonazione che tale vaso offre al
Doppler beam, sia perché ¢ il vaso che supporta i territori cerebrali piu
attivi durante la vita intrauterina.

L’arteria cerebrale media nasce al chiasma ottico -tratto M1- ed irrora 1
nuclei della base, successivamente decorre nel solco laterale da cui
dipartono 1 rami per la corteccia temporale, parietale, parte della corteccia
olfattiva, irrorando -tratto M?2- 1 territori superficiali corticali ed in
particolar modo I’area sensitivo-motoria della corteccia cerebrale.

Studi su pecora hanno dimostrato che 1’arteria cerebrale media si rilascia in
caso di ipossia del 61% contro il 45% delle comunicanti posteriori, il 44%
del tronco basilare e il 18% della carotide comune ipotizzando che vi € una
risposta regionale di compenso cerebrale che predilige 1 territori irrorati
dall’arteria cerebrale media .

E’ stato dimostrato che vi ¢ una regionalizzazione del circolo cerebrale
nell’ambito dei due territori principali superficiale e profondo dell’arteria
cerebrale media.

Durante 1’arco della gravidanza gli indici di pulsatilita del tratto M1 sono
risultati essere inferiori a quelli del tratto M2 con differenze statisticamente
significative fra 26 sett. e 36 sett.

In feti affetti da ritardo di crescita intrauterino sottoposti a cordocentesi

prima del parto, ¢ stato descritto un differente comportamento



emodinamico tra M1 ed M2 sia in quelli con buon outcome perinatale che
in coloro i quali hanno sviluppato un danno cerebrale post-natale.

I feti che hanno sviluppato emorragie intraventricolari prima della nascita
risultavano essere tachicardici, mostravano variazioni degli indici di
pulsatilita (PI) sia con aumento del PI che con riduzione del PI sia nel tratto
M1 che nel tratto M2.

Nel tempo queste variazioni delle pressioni arteriose sistemiche, non
venendo piu compensate dalla reattivita delle pareti vascolari che sono state
danneggiate dall’ipossia cronica e quindi incapaci di compensare ad episodi
ipertensivi, sono responsabili delle estreme fluttuazioni degli indici di
pulsatilita nei due tratti dell’arteria cerebrale media nei feti acidemici.

A partire dalla trentaseiesima settimana vi ¢ una regione nel cervello fetale
chiamata matrice germinale subependimale che ¢ caratterizzata da una fitta
rete capillare; quest’area ¢ predisposta alle emorragie nel sistema
ventricolare.

I feti affetti da leucomalacia hanno mostrato bradicardia perinatale
associata ad elevati indici di pulsatilita in M1 ed assenza di flusso in M2.
La bradicardia fetale dipende da un aumento dell’attivita beta adrenergica e
vagale con riduzione dell’ossigenazione cerebrale compensata dalla
vasodilatazione.

In caso di edema cerebrale o a causa di paralisi delle pareti vascolari questo
meccanismo di compenso viene meno. Nel cervello fetale vige, quindi,
un’autoregolazione che lo protegge dalle variazioni pressorie cosi da
prevenire I’edema in caso di aumento pressorio e 1’ipossia nei casi di bassa
pressione.

Recenti studi hanno dimostrato che il danno cerebrale non ¢ tanto legato ad
anomalie del peripartum quanto piuttosto ad un danno cerebrale

intrauterino prenatale.



Sin da quando ¢ stata utilizzata la velocimetria Doppler dell’arteria
cerebrale media insieme all’utilizzo dell’ecografia in tempo reale ¢ stato
possibile studiare meglio il feto prima di allora inaccessibile. La ricerca di
indicatori prognostici di danno cerebrale post-natale ,il monitoraggio dello
sviluppo fetale sembrano fornire informazioni nella conoscenza e
prevenzione dei deficit neurologici feto-neonatali.

La letteratura internazionale, per la valutazione di tali deficit, propone
I’*esame neurologico” del feto con I’individuazione di diversi patterns
motori suggestivi di integrita o meno del normale sviluppo neurologico
intrauterino; tali tests restano pero in attesa di validazione.

In epoca post natale invece, trovano uso routinario per la valutazione dello
sviluppo psicomotorio fino a tre anni di vita, le Griffith Mental
Development Scales (Griffith), tra i1 tests sono quelle di pil comune
utilizzo. I feti affetti da [IUGR sono a maggior rischio di danno neurologico
causato soprattutto dall’ipossia cronica durante la gravidanza e durante il
periodo del peripartum. L’emorragia intraventricolare e la leucomalacia
osservate nei pretermine e I’encefalopatia ipossico-ischemica dei neonati a
termine, sono i quadri cerebrali piu frequenti.

Lo sviluppo del sistema nervoso centrale ¢ estremamente complesso e
coinvolge sia la vita intrauterina che la vita post natale.

Durante questo periodo molte noxae patogene possono interferire in
maniera pit 0 meno drammatica con lo sviluppo cerebrale.ll danno che
deriva da una condizione sistemica di ipossia/acidosi o da una condizione
ischemica locale ¢ sicuramente una delle principali cause di morbilita e
mortalita perinatale.

Le ricerche condotte negli ultimi venti anni hanno contribuito alla
comprensione degli eventi drammatici, vascolari e metabolici responsabili

dell’insulto cerebrale, tuttavia non ci sono evidenze che suggeriscono che



I’ipossia da sola possa causare un danno acuto ed irreversibile nel cervello
in via di sviluppo; ¢ necessaria infatti una continuita tra danno ipossico
sistemico € danno ischemico cerebrale affinché si instauri un danno
irreversibile.

La condizione predisponente il danno cerebrale ¢ 1’edema cerebrale
secondario al fallimento delle pompe elettrolitiche che controllano il
trasporto di membrana con conseguente accumulo di acqua ed elettroliti, in
particolare potassio extracellulare (effetto citotossico); in seguito si ha un
danno a carico della barriera ematoencefalica, con libero passaggio di
macromolecole e di altre sostanze dal sangue al parenchima cerebrale
(edema vasogenico); si ha una peculiare autoregolazione della circolazione
cerebrale, con territori cerebrali piu irrorati di altri durante la vita
intrauterina (indici flussimetrici differenti); si osserva una fisiologica
ipoperfusione subcorticale che ¢ una sorta di riserva funzionale del cervello
fetale in risposta all’ipossia.

L’edema cerebrale aggrava questa fisiologica ipoperfusione fino ad
arrestare 1l flusso verso le aree periventricolari causando il danno
cerebrale.Le regioni piu vulnerabili alla necrosi neuronale di origine
ipossico-ischemica sono: I’ippocampo (lobo temporale), il diencefalo
(talamo ed ipotalamo), 1 nuclei della base, il tronco cerebrale ed in fine il
cervelletto.

Pit immaturo ¢ il cervello piu gravi sono le conseguenze, infatti la necrosi
puo portare alla sparizione di estese zone di parenchima cerebrale.

Durante i1l quarto stadio di sviluppo del cervello fetale che interessa la
seconda meta della vita intrauterina cioe dopo le 28 settimane, epoca di
comparsa delle scissure secondarie, Wigglesworth descrive un particolare
sottogruppo di leucomalacia subcorticale caratteristico dei feti pretermine

riportando una precisa relazione spaziale tra leucomalacia e zona di confine



tra 1 territori dell’arteria cerebrale media ed 1 territori delle altre arterie
cerebrali.

Alterazioni vascolari sono anche alla base di alcune lesioni distruttive
cerebrali evidenziabili ecograficamente con la presenza di cavita
transoniche, cistiche endoparenchimali, singole o multiple patognomoniche
della poroencefalia; gli eventi emorragici che predispongono a tale quadro
determinano una anomala migrazione di cellule neuronali che si associa a
grave ritardo psicomotorio e€/o a paralisi cerebrale.

Altro quadro cerebrale riscontrabile in questo gruppo di feti a rischio ¢
I’idrocefalia, secondaria ad abnorme incremento di liquido
cefalorachidiano nel sistema dei ventricoli cerebrali e/o negli spazi
subaracnoidei con aumento del volume degli stessi; tale quadro ¢ nella
stragrande maggioranza dei casi su base ostruttiva. Dati sperimentali hanno
dimostrato come la stessa ipossia, attraverso processi di riorganizzazione
mesenchimale a livello encefalico possa determinare stenosi dei forami di
Monro, dell’acquedotto di Silvio e ad obliterazione delle cisterne basali.

I feti [IUGR sono anche a rischio di emorragia intraventricolare , anche
perché spesso essi sono feti pretermine. Baschat et al riportano su 113 feti
IUGR, di cui 67 con alterazioni flussimetriche ombelicali e cerebrali 15
casi tra questi ultimi di emorragia intraventricolare (13,3%).

In tale studio si sottolinea come abbia un ruolo non trascurabile, in quanto
confondente, la nascita pretermine di tali feti; per tale motivo I'utilizzo del
monitoraggio ecografico flussimetrico cerebrale (con I’identificazione di un
pattern flussimetrico caratteristico) secondo questi autori non sembra essere
in grado di predire quadri post-natali di emorragia intraventricolare che
sembrano essere invece maggiormente secondari alla prematurita, ai
trattamenti terapeutici effettuati in epoca prenatale (cortocosteroidi), alle

modalita del parto e all’assistenza di questi feti nell’immediato post-natale.



La gravidanza complicata da restrizione della crescita fetale rappresenta
una delle pit importanti problematiche della medicina perinatale in termini
di consensus sul management e sulle modalita di espletamento del parto in
tali feti. Nonostante 1 grossi passi in avanti nel monitoraggio dei feti con
iposviluppo risulta pressoché invariato il rischio di mortalita e morbilita
perinatale di tali feti.

Sulle modalita di espletamento del parto nelle epoche “precoci” non esiste
un reale consensus in letteratura. Non sono ancora presenti studi
randomizzati controllati (RCT) che confrontino gli esiti di taglio cesareo
elettivo rispetto ad un parto vaginale nei feti con ritardo di crescita
intrauterino. Uno studio osservazionale ha riportato che il travaglio per 1
feti con ritardo di crescita intrauterino ¢ risultato associato ad un rischio
superiore di morte neonatale (rischio relativo - RR 1.79, intervallo di
confidenza - IC al 95%: 1.54-1.86 ; altro studio osservazionale ha riportato
in pazienti con gravidanza complicata da ritardo di crescita sottoposte a
taglio cesareo elettivo una riduzione del ricorso alla rianimazione neonatale
(OR 0.2, IC al 95%: 0.08-0.66); d’altro canto sono presenti in letteratura
due studi osservazionali in cui 1l ricorso in tal caso al taglio cesareo
elettivo non si ¢ mostrato associato ad una differenza nei tassi di paralisi
cerebrale.

Non essendo disponibili prove di efficacia che il taglio cesareo elettivo
migliori I’esito nei feti con ritardo di crescita intrauterino, le linee guida
elaborate dal National collaborating centre for women’s and children’s
health - NCC-WCH - inglese raccomandano di non proporre
routinariamente il taglio cesareo elettivo in caso di ritardo di crescita.

Per quel che concerne la predizione dell’insufficienza utero-placentare alla
base della restrizione della crescita fetale, la flussimetria Doppler delle

arterie uterine nel secondo trimestre di gravidanza ha un ruolo controverso



pertanto in tale trattazione viene tralasciata e comunque non ¢ d’ausilio nel
timing del parto di tali feti. Nella nostra esperienza la valutazione
flussimetrica del distretto ombelicale e cerebrale nei feti con restrizione
della crescita ¢ di ausilio non solo nel timing ma anche nella modalita di
espletamento del parto.

Un dilemma clinico ¢ rappresentato dal sottogruppo di feti con restrizione
della crescita e Doppler dell’arteria ombelicale >2DS ma con fase
diastolica presente, in tali casi non esiste un consensus in letteratura
sull’intervallo di tempo tra un controllo ed il successivo, quindi sulla
tipologia del controllo intensivo e sulla modalita di espletamento del parto.
Nella nostra esperienza sul travaglio di prova, in 80 feti con IUGR > 37
settimane di amenorrea, flussimetria Doppler dell’arteria ombelicale > 2DS
con diastole presente, questo ¢ esitato in taglio cesareo di emergenza per
anomalie cardiotocografiche in 14 casi (18% ).

L’outcome neonatale (definito sulla base del punteggio di Apgar, sulla
necessita di assistenza respiratoria alla nascita e/o ricovero in terapia
intensiva ,oltre che dalla normalita o0 meno della valutazione neurologica
ed ecografica cerebrale) ¢ stato confrontato tra popolazione di feti nati da
taglio cesareo di emergenza e nati da parto spontaneo. L’unica differenza
statisticamente significativa 1in termini di outcome neonatale ¢ stata
riscontrata nella popolazione di feti in cui a livello cerebrale prima
dell’induzione del travaglio allo studio flussimetrico cerebrale nei tratti M1
e M2 gli indici flussimetrici apparivano non concordare, in particolar
modo 1 feti sottoposti a travaglio di prova con vasodilatazione cerebrale
(BSE) in entrambe 1 tratti dell’arteria cerebrale media (M1 e M2)
presentavano un outcome neonatale ““ favorevole” rispetto ai feti in cui a
livello cerebrale si era avuta perdita della vasodilatazione nel tratto M2. Da

tali risultati derivano le seguenti considerazioni: il taglio cesareo elettivo



dovrebbe essere preso in considerazione nei casi di IUGR > 37 settimane
con flussimetria a.ombelicale > 2 DS ma con perdita del compenso in
a.cerebrale media in particolare nel tratto M2. Negli altri casi,
compatibilmente con condizioni ostetriche locali (Bishop) il travaglio di

prova dovrebbe essere preso in considerazione.
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Ecografia trans-vaginale e parto pretermine

Il parto pretermine complica dal 6 al 15% di tutte le gravidanze,
rappresentando una delle piu importanti cause di morbidita e mortalita
perinatali nei paesi sviluppati. L’identificazione precoce delle pazienti a
rischio di parto pretermine rappresenta uno degli obiettivi piu importanti
della medicina perinatale. I predittori primari di parto prematuro sono
rappresentati da fattori socio-economici, individuali, lavorativi ed
anamnestici. Nel corso degli ultimi anni sono emersi come potenzialmente
utili nella definizione del rischio di parto pretermine i1 cosiddetti predittori
secondari, quali la fibronectina fetale, rilevata nelle secrezioni cervico-
vaginali, e la valutazione ultrasonografica della lunghezza della cervice
uterina. Tuttavia, 1'utilizzo di questi predittori secondari come tests di
screening nella popolazione a basso rischio non risulta proponibile data la
loro scarsa sensibilita e specificita.

Il miglioramento delle condizioni sociali, lo sviluppo di campagne
informative, la diversificazione dell’approccio terapeutico rappresentano
passi importanti nella prevenzione del parto pretermine. Inoltre, lo sviluppo
e la ricerca di test clinico-strumentali basati sulle prove di efficacia
(E.B.M.) consentono di evitare trattamenti non necessari nella gestione
delle pazienti a rischio.

L'etiopatogenesi del parto pretermine ¢ multifattoriale, e diversi fattori
convergono in diversa misura nel determinismo di tale complicanza.
Nonostante gli studi in letteratura sottolineino 1I’'importanza dei fattori di
rischio come condizioni predisponenti, circa il 50% dei parti prematuri si
verifica in assenza di tali condizioni. Per questo motivo ci si concentra
sull’identificazione di uno “scoring system” nel quale rientrino i differenti

fattori di rischio, non solo quelli notoriamente riconosciuti ma diversi altri,



caratteristici dei nostri tempi quali ad esempio la presenza di "eventi
stressanti”. Tali valutazioni perd non sono quantificabili e non ci
consentono di stabilire in quale misura incidano nel determinismo di un
travaglio pretermine, tenendo anche conto che sono funzione dello stato
emozionale della gravida e della sua capacita di adattarsi al cambiamento.
Molti sono gli studi che hanno evidenziato come le donne che vivono
I'esperienza di un parto pretermine spesso non hanno condizioni familiari e
sociali che possano supportarle oltre ad essere donne con una attivita
lavorativa intensa (piu di 42 ore a settimana). L’utilizzo della valutazione
dei fattori di rischio associato a tecniche strumentali, come la cervicometria
ecografica, sembra efficace per predire 1l parto pretermine. La
cervicometria, cioe la misurazione della lunghezza della cervice uterina
viene eseguita per via transvaginale a 22-24 settimane. I cut-off della
lunghezza cervicale, rilevati attraverso 1’esame ecografico transvaginale,
proposti in letteratura sono numerosi , in generale viene considerato un cut-
off di almeno 15 mm nelle gravidanze singole , e almeno 22 mm nelle
gravidanze gemellari .

La cervicometria ecografica sembra assumere un ruolo di cruciale
importanza nell’inquadramento diagnostico-terapeutico delle pazienti a
rischio di travaglio e parto pretermine, tale da sostituirsi spesso alla sola
valutazione clinica nel “decision making” al fine di eseguire o meno
tocolisi, ricoverare o meno la paziente con una riduzione dei costi sanitari
e, al contempo, consentendo di individuare le pazienti che realmente si
gioverebbero di terapia tocolitica e profilassi corticosteroidea riducendo 1
giorni di degenza dei neonati in terapia intensiva. Altro fattore di cui tener
conto e che quindi puo essere valutato ¢ la presenza del "funnelling”, cioe
la rilevazione ecografica della dilatazione dell'orifizio uterino interno. La

presenza di tale dato rappresenta un fattore di rischio aggiuntivo,



indipendente dalle settimane ed il grado funnelling (cioe la percentuale
della lunghezza cervicale sostituita dall'imbuto) ¢ proporzionale al rischio
di parto pretermine.

Nelle pazienti in cui la misurazione della cervice ¢ al di sotto del cut-off
per I’epoca gestazionale, esiste un rischio del 55% di avere un parto
pretermine. L’identificazione delle pazienti “high risk” consente di attuare
il pitl precocemente possibile una eventuale terapia chirurgica (cerchiaggio
cervicale), ancora di discussa utilita, o piu semplicemente terapia tocolitica
e profilassi corticosteroidea. Secondo la piu recente letteratura, tra le
pazienti “high risk” rientrano le gravide che hanno ottenuto la gravidanza
sottoponendosi a tecniche di riproduzione assistita (ART). Molto ¢ legato al
fatto che piu del 30% delle gravidanze da ART sono gemellari o
comunque multiple quindi a maggior rischio ma vi sono evidenze in
letteratura che anche le gravidanze singole ottenute da ART rispetto alle
spontanee sono a piu alto rischio. In tali pazienti quindi la letteratura non
concorda sul tipo di tocolitico da utilizzare, e sul management, se esso
debba essere differente o meno rispetto alle gravidanze spontanee.

La prevenzione ed il trattamento del parto pretermine ¢ basato sull’impiego
di diversi agenti tocolitici. La terapia tocolitica ha come scopo primario
quello di posticipare il parto di almeno di 48 ore, al fine di somministrare
glucocorticoidi per indurre la maturita polmonare fetale e ridurre
I’incidenza di sindrome da distress respiratorio fetale e di emorragia
intraventricolare .

Lo scopo secondario ¢ di ridurre la mortalita e la morbilita perinatale legate
alla severa prematurita .

In epoca gestazionale precoce tra 22 e 28 settimane di gestazione
posticipare il parto di un giorno determina un aumento della sopravvivenza

neonatale del 3%. Diversi sono gli agenti tocolitici presenti in commercio,



il solfato di magnesio, 1 calcio antagonisti, 1 betamimetici e gli antagonisti
recettoriali dell’ossitocina ( Atosiban).

Le prime tre categorie di farmaci presentano effetti collaterali materni
(tachicardia, nausea, vomito, tremori, rialzo pressorio, tossicita cardiaca
fino all’edema polmonare), fetali (tachicardia, bradicardia, morte
improvvisa fetale) e neonatali. Recenti evidenze scientifiche hanno
mostrato che 1’Atosiban garantisce un’efficacia tocolitica comparabile ai
beta mimetici, ma con una maggiore tollerabilita grazie alla sua selettivita
di azione rappresentata dall’antagonismo sui recettori dell’ossitocina.Tale
tocolitico si ¢ mostrato efficace anche nelle gravidanze bigemine.

Tale dato rivestirebbe quindi un ruolo fondamentale proprio in queste
ultime, in cui 'uso dei beta agonisti ¢ relativamente controindicato.
Infatti, 1 beta mimetici incrementano 1 livelli di renina ed aldosterone in
una gravidanza, come quella bigemina, gia associata ad un maggiore
volume plasmatico materno e ad iperaldosteronismo secondario, cid puod
aumentare ulteriormente il rischio di edema polmonare.

L’effetto tocolitico degli altri farmaci sopraindicati ¢ legato a diversi
meccanismi d’azione. Tutti pero presentano effetti collaterali di non scarsa
entita. Per quel che concerne ad esempio 1 Calcio-antagonisti, gli effetti
collaterali sono numerosi (cefalea, ipotensione e cefalea materni,
bradicardia fetale) ma 1 pii temuti sono rappresentati dell’ edema
polmonare materno e dalla morte improvvisa fetale.

I beta-agonisti selettivi (ritodrina cloridrato) sono stati sicuramente i
tocolitici pilt utilizzati, agendo sui recettori B2-adrenergici dell’utero e
quindi rilasciando la muscolatura liscia del miometrio determinano una

riduzione dei livelli intracellulari di calcio.



La specificita nei confronti dei recettori uterini non ¢ mai assoluta e cio
causa spesso una ridotta tollerabilita del farmaco per 1’insorgenza di una
serie di eventi avversi, riportati in letteratura, sia materni che fetali.

Gli effetti avversi materni piu frequenti sono a carico dell’apparato
cardiovascolare: ipertensione arteriosa, tachicardia, aritmia, dolore
toracico, nei casi piu severi, ischemia cardiaca, edema polmonare.

I beta-agonisti oltrepassano rapidamente la barriera placentare e possono
dare accumulo nella circolazione fetale , causando spesso tachicardia e altre
aritmie fetali. La ritodrina puo, inoltre, determinare alterazioni metaboliche
del feto tra cui ipoglicemia, secondaria all’iperinsulinemia, ed incremento
dei livelli di ormone della crescita. Gli Antagonisti dell’ossitocina,
rappresentano farmaci di nuova generazione su cui la ricerca negli ultimi
anni ha profuso notevoli sforzi. Il meccanismo d’azione dell’ossitocina, , si
basa sulla stimolazione della contrattilita uterina, legandosi ai recettori di
membrana e incrementando, il calcio intracellulare, oltre che promuovendo
la liberazione di prostaglandine a livello della decidua e delle membrane
fetali.

Tale meccanismo attiva una cascata di eventi che stimolano ulteriormente
la contrattilita uterina ma soprattutto avviano il processo di “ripening
cervicale”. L’atosiban, ottenuto da una modificazione della molecola
dell’ossitocina, agisce in maniera competitiva sui recettori del miometrio
ed impedisce 1’ingresso del calcio; ne consegue una inibizione dose
dipendente della contrattilita uterina; agisce potenzialmente a livello della
decidua e delle membrane fetali riducendo in maniera indiretta la
liberazione di prostaglandine. Innumerevoli studi sono stati condotti sulla
tollerabilita dell’atosiban e sul confronto tra gli effetti collaterali di questo
farmaco e quelli dei beta-agonisti, come risultato si ¢ osservato che gli

effetti avversi in corso di terapia, con entrambe queste categorie di farmaci



sono in alcuni casi molto simili e che la principale differenza sulla quale ¢
importante soffermarsi ¢ il tasso di incidenza di effetti collaterali, il che
sottolinea la maggiore tollerabilita dell’atosiban rispetto alla ritodrina. Non
sono riportati eventi avversi di natura cardiovascolare con 1’utilizzo di
atosiban. Uno studio randomizzato, atto a valutare la capacita dell’atosiban
di oltrepassare la barriera placentare, ha inoltre determinato il grado di tale
passaggio, in rapporto allo sviluppo di eventuali effetti indesiderati fetali e
neonatali. Questi riusultati hanno confermato le innumerevoli evidenze
cliniche sulla bassa incidenza di effetti collaterali feto/neonatali nelle
pazienti in trattamento con atosiban rispetto a quelle in trattamento con

ritodrina.



Ecografia transvaginale in ginecologia

L’introduzione delle sonde vaginali rivoluziono 1’ecografia pelvica in
campo ginecologico, convertendola da semplice metodica diagnostica a
metodica di screening; oggi la si ritiene parte integrante di una visita
ginecologica.  Rispetto all'ecografia  transaddominale, [’ecografia
transvaginale (ETV) ha il vantaggio di permettere una migliore
visualizzazione degli organi pelvici, ovaie ed utero, e in particolare dell’
endometrio; non richiede il riempimento vescicale con buona compliance
da parte della paziente. Con I'ETV ¢ possibile visualizzare meglio e quindi
misurare lo spessore dell'endometrio, per questo I’esame transvaginale
viene routinariamente utilizzato nello screening del carcinoma
dell’endometrio nelle donne in post menopausa. L'ETV ¢ anche in grado di
diagnosticare un tumore dell'ovaio in stadio molto precoce, anche con
I’ausilio del Color Doppler. Due campi di nuovo interesse per quel che
riguarda I’ecografia transvaginale in ginecologia sono rappresentati dalla
possibilita che essa offre di effettuare un monitoraggio dei trattamenti
terapeutici che abbiano come organo bersaglio 1’utero ed in particolare
I’endometrio e le possibilita diagnostiche, oggi aumentate dal
miglioramento delle apparecchiature ecografiche, in campo oncologico
anche in virtu dei nuovi mezzi di contrasto ecografico, in fase di
sperimentazione in campo ginecologico.

L’ecografia transvaginale ¢ un utile strumento per monitorare, nelle
pazienti in post-menopausa, lo spessore endometriale durante la
somministrazione di “hormonal replacement therapy”’(HRT); in aggiunta
la flussimetria Doppler dei vasi uterini puo fornirci informazioni circa il

tono delle arterie uterine; infatti gli estrogeni agiscono in maniera diretta su



tali vasi ed in maniera indiretta sull’endotelio vasale determinando
vasodilatazione.

Il tipo di composti utilizzati ed il loro schema terapeutico condizionano il
quadro ecografico in termini di spessore endometriale nonché il timing del
controllo ecografico per il monitoraggio della terapia stessa al fine di
individuare eventuali anomalie endometriali che possano indurre ad esami
piu invasivi o a definire la necessita della sospensione o sostituzione del
presidio farmacologico utilizzato. Il counselling prima di prescrivere tali
terapie dovrebbe quindi sottolineare ['utilita del controllo ecografico,
precedente I'inizio della terapia, ed il successivo follow-up, al fine di
ridurre 1l rischio relativo di patologia endometriale in tale popolazione pur
potendosi discostare da un rapporto costo-beneficio ottimale. Il cut-off
dello spessore endometriale oltre il quale si ritrova un’aumentata
prevalenza di patologia endometriale ¢ collocato tra 4,5 e 5 mm, misurato
come spessore massimo in sezione sagittale. La dose di estroprogestinico,
la durata della terapia, il tipo di schema terapeutico utilizzato (ciclico,
sequenziale, continuo), il tipo di progesterone in uso condizionano
“I’endometrial safety”. Negli schemi che utilizzano estrogeni e progestinici
in sequenziale ciclica le modifiche che subisce I’endometrio possono essere
sostanzialmente le stesse rilevate nel periodo fertile. In tali pazienti la
valutazione ecografica dello spessore endometriale risente del ‘“‘giusto
timing”’; infatti lo spessore endometriale massimo ¢ raggiunto nella fase di
assunzione degli estrogeni dopo il ciclico “bleeding da privazione”. In
questi schemi terapeutici sequenziali la maggior differenza in termini di
pattern endometriale, ecograficamente rilevato, tra le due fasi sta
nell’individuazione di un endometrio trilineare nella prima fase di

somministrazione di soli estrogeni; lo studio dell’endometrio in tale fase,



rende, quindi, piu semplice la diagnosi di patologia endometriale: polipi o 1
miomi sottomucosi.

Si ritiene, pertanto, corretto effettuare in tali pazienti il controllo ecografico
dello spessore endometriale durante o subito dopo il “bleeding da
privazione” (nelle prime 48 ore dopo la perdita ematica). Schemi
terapeutici combinati continui, in cui predomina 1’effetto progestinico
inibente la crescita endometriale si associano invece a quadri ecografici di
atrofia endometriale con uno spessore <5 mm. In tal caso non € importante
individuare un timing nel controllo ecografico endometriale. Nel caso in
cui il quadro atrofico si associ alla presenza di fluido intracavitario, 1 due
strati endometriali anteriormente e posteriormente alla presenza di fluido
vanno misurati separatamente e va poi considerata la somma dei due valori;
va comunque rilevato che in questi schemi si osserva un iniziale
incremento dello spessore endometriale nei primi sei mesi di trattamento;
in seguito predomina l’effetto atrofizzante ben evidente ad un anno
dall’inizio del trattamento come riportato da Christodoulacos et al.(2002)
nel cui studio si osserva come da uno spessore endometriale basale di
3,2mm+1 si passi, a sei mesi di terapia con E2+NETA, a 4,2mm+0,7 e a
dodici mesi di terapia si ritorna a valori inferiori(3,8mm4+0,9). La terapia
con tibolone, steroide sintetico il cui effetto ¢ dovuto a metaboliti con
proprieta estrogeniche su tessuto vaginale e osseo e progestiniche
sull’endometrio, rientra tra 1 presidi farmacologici per il trattamento della
sindrome climaterica. Gli effetti del farmaco sull'endometrio sono stati
valutati in uno studio randomizzato controllato tibolone vs placebo; le
biopsie endometriali hanno fornito risultati sovrapponibili nei due gruppi.
Nello studio osservazionale “The Million Women Study”, I’assunzione di

tibolone ¢ invece risultata associata ad un aumento significativo del rischio

di sviluppare cancro dell’endometrio (RR: 1,79; IC 95%: 1.43-2.25). 1l



rischio di sviluppare carcinoma endometriale ¢ risultato ridotto con estro-
progestinici assunti continuativamente (RR: 0.71; IC 95%: 0.56-0.90);
aumentato, oltre che con I’assunzione di tibolone, con quella di estrogeni
da soli (RR: 1.45; IC 95%: 1.02-2.06); non modificato con 1’assunzione
sequenziale di estroprogestinici (RR: 1.05; IC 95%: 0.91-1.22). Tali
presupposti potrebbero indurre ad un follow-up ecografico transvaginale
nelle pazienti in terapia con tibolone anche se su questo non esiste un

consenso, essendo in letteratura presenti studi con risultati discordanti.

a. Ecografia transvaginale e diagnostica oncologica

L’ecografia ¢ forse la metodica che piu si ¢ giovata dei progressi tecnici
degli ultimi anni. L’ecografia pelvica transvaginale ¢ ormai da anni un
sussidio irrinunciabile dell’oncologia ginecologica. Note sono sensibilita e
specificita della tecnica ecografica transvaginale nella diagnosi del
carcinoma dell’endometrio e nel carcinoma dell’ovaio. In letteratura non
sono molti, invece, gli studi sull’impiego dell’ecografia transvaginale ed il
carcinoma della cervice uterina.

I quadri ecografici caratteristici di patologia cervicale maligna sono
estremamente eterogenei € vanno differenziati dalla patologia cervicale
benigna.

All’esame transvaginale ¢ importante definire una eventuale alterazione
dell’ecolinea endocervicale. La massa tumorale pu0 presentarsi come
formazione ipoecogena a margini frastagliati o formazione ad ecogenicita
mista che puo alterare 1’angolazione della cervice. Quadri di
ematometra/piometra da stenosi cervicale tumorale sono facilmente
rilevabili.

L’esame ecografico puo evidenziare una eventuale infiltrazione del corpo

uterino, della vagina, e dei parametri, rilevando limiti sfumati ed indistinti



della cervice rispetto alle diverse strutture pelviche. In letteratura ¢
riportato un “accuracy rate”, per quel che riguarda Iinfiltrazione
parametriale, del 95% per I’esame ecografico rispetto al 85% dell’esame
clinico vaginale.

In caso di neoplasia cervicale a sviluppo endofitico, ’'infiltrazione della
parete vescicole sembra essere piu precocemente evidenziabile con
I’ecografia transvaginale rispetto alla cistoscopia, esame effettuato
convenzionalmente nella stadiazione tumorale.

I movimenti impressi con la sonda alla cervice consentono di evidenziare la
mobilita della cervice rispetto alla parte pitt bassa della parete vescicole
(area sopratrigonale).

L’esame ecografico consente di valutare la continuita della fascia
endopelvica, le variazioni di ecogenicita e di spessore della parete
vescicale.

Huang WC et al. riportano una classificazione dell’invasione vescicale in
base ai cambiamenti morfologici della stessa , definendo 4 stadi all” esame
ecografico transvaginale: stadio 1: interruzione della fascia endopelvica
senza cambiamenti dello spessore e della morfologia della parete vescicale;
stadio 2: assottigliamento della parete vescicale senza evidenti anomalie di
superficie; stadio 3: assottigliamento della parete vescicale con anomalie
di superficie; stadio 4: completa distruzione della parete con perdita della
normale architettura.

Mentre 1’esame cistoscopico, evidenzia tardivamente 1’infiltrazione
vescicale, e cioe quando ¢ interessata la mucosa, 1’ecografia transvaginale,
per la sua capacita di valutare in maniera accurata i differenti stadi di
invasione della parete, puo essere di valido ausilio nell’approccio sia

diagnostico/stadiativo che terapeutico.



b. Mezzi di contrasto ecografici in ginecologia oncologica

I mezzi di contrasto ultrasonografici possono essere definiti come sostanze
esogene che, somministrate per via endovenosa o in cavita, aumentano il
segnale ultrasonografico (ecoamplificatori vascolari).

I mezzi di contrasto ultrasonografici differiscono, nella farmacocinetica, da
quelli usati in radiologia in quanto non si distribuiscono nei liquidi tissutali
ma rimangono nei vasi o nelle cavita in cui sono iniettati.

Tali sostanze passano attraverso il letto capillare polmonare perché il loro
diametro ¢ inferiore ai globuli rossi (microbolle di dimensioni 3-5 um). La
durata dell’enhancement ¢ in funzione della stabilita e dell’elasticita delle
microbolle ed ¢ di alcuni minuti, tempo sufficiente per un completo studio
del letto vascolare di un parenchima.

I primi mezzi di contrasto 1.v usati in ecografia (Gremiak e Shah, 1968) si
servivano di microbolle aeree che si venivano a creare durante la fase di
inoculazione per fenomeni di agitazione. Le microbolle dei mezzi di
contrasto di prima generazione hanno un rivestimento rigido che amplifica
il segnale ma non lo modifica e I’insonazione determina una pressione
(elevato indice meccanico) che porta alla rottura delle bolle. Nel tempo si
sono sviluppate differenti linee di ricerca per incrementare la stabilita delle
microbolle: il rivestimento esterno con o senza surfactante (utilizzando uno
zucchero come matrice, per esempio il galattosio, o microsfere costituite da
albumina, lipidi o polimeri), e la scelta di un gas con basso indice di
diffusione. Numerosi sono 1 prodotti in commercio o in sperimentazione
(Albunex, Echovist, Levovist, Echogen, Optison, Definity, Imagent) .

I mezzi di contrasto di I generazione sono stati utilizzati con tecnica
Color/Power Doppler. L’obiettivo attuale non ¢ quello di vedere
I’amplificazione del segnale Doppler, bensi di distinguere il mezzo di

contrasto dal tessuto circostante per poter identificare il grado di



perfusione. Le bolle dei mezzi di contrasto di seconda generazione hanno
una capsula molto soffice e possono essere paragonate a bolle di sapone.
Per questa loro caratteristica esse sono in grado di oscillare in risposta allo
stimolo acustico, generando onde riflesse in risposta a pressioni anche
molto ridotte (basso indice meccanico). Ed ¢ proprio su questa loro
capacita di generare una risposta a bassa pressione che si basa la possibilita
di distinguere gli echi generati dagli ecoamplificatori da quelli di origine
tissutale. A tale scopo sono disponibili sonde a basso indice meccanico e
software dedicati.

SonoVue® (Bracco, Milano) ¢ un mezzo di contrasto di seconda
generazione, costituito da una sospensione di microbolle di fosfolipidi
stabilizzate contenenti esafluoruro di zolfo (SF6), gas inerte, innocuo e
poco solubile. Le microbolle hanno un diametro medio di 2.5 pm che
permette il passaggio sia transpolmonare che transinusoidale; hanno elevata
elasticita e danno luogo a segnali in seconda armonica anche a basse
frequenze di insonazione.

Il mezzo di contrasto ¢ fornito sotto forma di polvere sterile liofilizzata (25
mg) in fiale da 10 ml. La preparazione viene ricostituita prima della
somministrazione, aggiungendo 5 ml di soluzione sterile alla fiala. Questa
soluzione viene abitualmente somministrata per via endovenosa rapida,
utilizzando una vena antecubitale alla dose di 2.4 ml (equivalenti a 19.2 pl
di SF6).

Lo studio ecografico delle regioni di interesse viene effettuato usando un
ecografo dedicato basato sulla teconologia “Contrast Tune Imaging”
(CnTI) (Esatune, Esaote, Genova) e dotato di sonda convex 3.5-5.0 MHz,
in grado di ricostruire I’immagine ecografica utilizzando solo 1 segnali in

armonica di contrasto originanti dalle microbolle nel microcircolo della



lesione studiata, eliminando 1 segnali in armonica fondamentale di origine
tissutale.

Dopo la distruzione delle microbolle, SF6 viene eliminato attraverso il
polmone. E stato dimostrato che circa il 50% della dose iniettata viene
eliminata entro il primo minuto e I’ 80-90% entro 11 minuti.

B possibile, inoltre, mediante apposito software, QcontrastXt (Bracco,
Milano), I’analisi quantitativa del pattern dinamico della perfusione (time
intensity curve) .

Finora utilizzato con successo nello studio della patologia cardiaca e di
altri organi quali il fegato, negli ultimi anni, grazie ad uno studio
multicentrico nazionale primo nel mondo di cui il Dipartimento cui
afferisco fa parte e di cui 10 stessa sono medico sperimentatore, il mdc
SonoVue ¢ usato nella patologia annessiale, allo scopo di identificare criteri
di distinzione tra masse maligne e benigne.

L’ecografia 2D transvaginale con iniezione endovenosa di mezzo di
contrasto rientra tra le nuove possibilita diagnostiche nello studio della
patologia cervicale maligna.

SonoVue® ¢ un mezzo di contrasto di seconda generazione che permette di
incrementare 1’ecogenicita del sangue con un miglioramento del rapporto
segnale/rumore e permette 1’identificazione dei flussi a basso volume
provenienti dai vasi con diametro inferiore ai 200 pm. Non sono molti gli
studi presenti in letteratura sull’applicazione dei mezzi di contrasto
endovenosi nella diagnostica dei tumori. Per tale motivo, essendo
esperienze limitate, ad oggi non ¢ ancora possibile definire il loro reale
contributo diagnostico.

La lesione cervicale, inizialmente valutata con esame convenzionale,
definendo margini, interessamento del canale e grado di vascolarizzazione

al Color e Power Doppler, pud essere successivamente rivalutata dopo



iniezione di mezzo di contrasto. L utilizzo del mezzo di contrasto permette
di visualizzare un numero superiore di vasi intralesionali rispetto al color e
power Doppler tradizionali.

In particolare, la presenza di perfusione alla valutazione con il SonoVue®,
non precedentemente visualizzata al color-power Doppler, ¢ stato
considerato un marker di malignita.

La nostra esperienza, seppur limitata dal numero esiguo di casi analizzati,
ha rilevato come nelle lesioni cervicali neoplastiche, la valutazione
qualitativa dopo SonoVue® mostrava un “enhancement” della
vascolarizzazione con scarsa definizione della lesione stessa. Tuttavia nelle
lesioni infiltranti 1’analisi dopo iniezione di SonoVue ha mostrato una
buona delimitazione dei margini, con una corretta valutazione
dell’infiltrazione dei parametri. Pertanto lo studio della lesione con mezzo
di contrasto sembra piu utile per la valutazione dell’estensione e
dell’infiltrazione dei tessuti circostanti che non nella caratterizzazione della
lesione stessa. E’ possibile talaltro mediante 1’utilizzo di software dedicati
come il “QCONTRAXT” effettuare una valutazione quali e quantitativa
dell’intensita di perfusione con il SonoVue® della lesione neoplastica
cervicale; infatti il “QCONTRAXT” memorizza e legge la sequenza di
immagini della perfusione della lesione e dell’area circostante fornendo
mappe parametriche che consentono una valutazione oggettiva della per

fusione stessa e conferiscono al dato una sua riproducibilita .



I Linea di ricerca: Correlazioni flussimetriche pre natali ed outcome

neurologico post-natale nei feti IUGR

Scopo della ricerca

Dallo studio della letteratura, sempre piu attenta a concentrare i propri
sforzi sulla definizione del timing del danno neurologico feto-neonatale,
anche alla luce delle nuove problematiche medico legali, ¢ nato, in
collaborazione con la Neonatologia, questo studio, che ha realizzato un
intensivo monitoraggio prenatale dei feti affetti da ritardo di crescita
intrauterino, il cui scopo ¢ stato correlare gli indici flussimetrici prenatali e

I’outcome neuroevolutivo a 2 anni di eta.

Materiali e Metodi

Trattasi di uno studio osservazionale durante il quale sono state reclutate,
previa approvazione dello studio da parte del comitato etico locale e previo
consenso informato alle pazienti, da dicembre 2005 a luglio 2006 30
primigravide con gravidanza singola complicata da ipertensione insorta in
gravidanza ,eta media 29 anni (range 24-32), BMI compreso tra 26 e 29
con datazione ecografica della gravidanza eseguita tra la ventesima e
ventiduesima settimana 1 cui feti erano affetti da ritardo di crescita
intrauterino cosi documentato:CA<5° percentile. Queste gravidanze sono
state seguite longitudinalmente a partire dalla ventottesima settimana fino

al parto.

Le pazienti sono state seguite in regime di ricovero, anche per uno stretto
monitoraggio dei parametri ematochimici e pressori; ¢ stato effettuata
valutazione longitudinale della crescita fetale ogni 10giorni da uno stesso

operatore. L.’esame Doppler flussimetrico effettuato campionando 1’arteria



ombelicale mostrava , al ricovero, un indice di pulsatilita (PT ) >2DS per
I’epoca . E’ stata effettuata la misurazione del PI della arteria cerebrale
media fetale nei tratti M1, 1 cm circa dalla sua emergenza dal poligono di
Willis, ed M2, all’apice della grande ala dello sfenoide.

E’ stata valutata morfologia dell’onda flussimetrica, presenza e assenza
della fase diastolica.

La valutazione ecografica velocimetrica fetale ¢ stata eseguita ogni due
giorni. Sono state escluse le pazienti in cui il timing del parto veniva
effettuato per indicazioni materne. Il timing del parto e stato effettuato sulla
base di indicazioni fetali validate:epoca gestazionale > di 34 settimane,
tracciato cardiotocografico non rassicurante (variabilita basale< 10 bpm ed
assenza di accelerazioni),arresto di crescita fetale > 3 settimane e la
presenza a livello dell’arteria ombelicale di assenza/inversione di flusso
telediastolico. In tutti 1 feti 2 ore prima della nascita ¢ stata effettuato
campionamento e valutazione dei flussi in a.ombelicale ed in a.cerebrale
media (M1-M2).1l follow-up post natale ha previsto:ecografia cerebrale
transfontanellare nei primi 7 giorni di vita,controlli clinici seriati,
valutazione da parte di una psicologa esperta dello sviluppo neuro
evolutivo con scala di Griffith a 2 anni di eta e valutazione delle diverse
aree di sviluppo: competenze socio-relazionali, sviluppo motorio, sviluppo
del linguaggio,coordinazione occhio-mano,e performance.

I dati sono stati valutati con Software statistico SPSS-

Risultati

L’espletamento del parto dei 30 feti IUGR ¢ avvenuto tra 34 e 37
settimane. Tutti 1 neonati alla nascita sono stati definiti small for
gestational age (SGA). Il peso medio infatti e stato di 1600gr ( range 1000-

1980 gr); la media dei giorni di permanenza in NICU (Neonatal intensive



care unit) ¢ stata di 23 ( range 7-57gg).In 14 su 30 nati SGA lo sviluppo
neurologico valutato tramite la scala di Griffiths ¢ risultato nella norma (QS
mean 103,50); in 16 neonati SGA 1’outcome neurologico, al follow up a 2
anni, ha mostrato un deficit dello sviluppo psicomotorio di vario grado (QS
mean 83,06). Tra 1 due gruppi si ¢ evidenziata una  differenza
statisticamente significativa in termini di QS . I nati che hanno mostrato
“outcome neurologico favorevole” alla valutazione Doppler flussimetrica
in utero, presentavano, 2 ore prima dell’espletamento del parto, una
riduzione delle resistenze in arteria cerebrale media sia a livello del tratto
M1 che del tratto M2 come per il brain sparing effect in presenza di
assenza di flusso in arteria ombelicale. I 16 nati, invece, nei quali
I’outcome neurologico a 2 anni di vita ¢ risultato “sfavorevole”,
mostravano, in utero 2 ore prima della nascita, una perdita della risposta
adattativa cerebrale, con un aumento delle resistenze fino alla scomparsa,
di un flusso ecograficamente rilevabile nel tratto M 2 .

Nella tabelle di seguito sono riportate le elaborazioni statistiche dei dati in

relazione alla risposta regionale dell’ACM e alla valutazione di altri

parametri.
Flusso in Diastole
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
Flusso in Diasto e | V | Perce it | N |Perce it | U | Perce it
GRIFFITH Presente 4 11000% | 0 0% | 41000 %

Assente 6 | 100,0% | O 0% | 6| 100,0 %



GRIFFIT 1

Descriptives

Flusso in Diastole

Presen e

Assent :

Mean

Lower
95% Confidence Interval for Bound
Mean

Upper Bour d
5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range

Interquartile Range

Skewness
Kurtosis
Mean

Lower
95% Confidence Interval for Bound
Mean

Upper Bour d
5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Statist ¢

103,: 0

101,18

105, 2
103,: 0
104,00

11,0:8

-1,6¢1

83,(6

79,04

86,. 8
82,:0
80,:0
36,4(3

6,04

1C0

Std.
Error

49

504

1,0¢1



Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov( 1) Shapiro-Wilk

Flusso in Diasto e | Statisti d¢f | Sig Statist ¢ | ( f Sig.

Presente 21 4 001 866 | 4 ,009
GRIFFIT 1

Assente 3.1 6 000 J°5 106 11,0100 %)

** This is an upper bound of the true significance.

a Lilliefors Significance Correction

GRIFFITH / T-Test

Group Statistics

Flusso in Diasto e | ¥ | Mea1 | Std. Deviaticn | Std. Error Me: n

Presente 4 1103,:0 3,02 (9
GRIFFIT 1
Assente 6 83,6 6,04 1,61
Independent Samples Test
Levene's
Test for .
Equality « f t-test for Equality of Means
Variance :
95%
Sig Confidence
F Si. t Df - .Mean St_d' Errer | qpterval of th »
taile 1) Differen e | Differen e Difference
Low r |Uppr
Equal
variancs | 2,4¢1 |,1.6 | 11,26 .8 ,000 20, 4 1,62 | 16,1 | 24,6
assume
GRIFFIT 1
Equal
Ivl:‘a“c s 1,609 23,87 | 000 20, 4 1,5 | 1642 | 24(5

assumel



GRIFFIT 1

GRIFFIT 1

MOTORI )

LINGUA

SOCIO

COORD

PERFOR

Equal
variances
assumed

Equal
variances
not
assumed

T-Test

Group Statistics
Flusso in Diasto e | ¥V | Mea1 | Std. Deviaticn | Std. Error Me: n
Presente 4 1103,:0 3,02 A9
Assente 6 | 83,06 6,04 1,01
Presente 4 | 24,00 0 0
Assente 6 18,63 2,49 S5
Presente 4| 23,4 2,8 <8
Assente 6 18,8 2,3 (8
Presente 4| 23,07 1,0 <3
Assente 6 | 18,3 2,49 ;5
Presente 4 | 24,00 0 0
Assente 6 | 18,3 2,49 ;5
Presente 4| 23,07 1,0 3
Assente 6 19,3 3.0 A0
Independent Samples Test
Levene's
E:E;iig)rro . t-test for Equality of Means
Variances
95%
Sig Confidence
F Si T Df - ‘Mean St-d° Errcr | pnterval of th
taile 1) Differen e | Differen e Difference
Low r | Upp r
24¢1 1.6 | 11,2: 6 8 ,000 20, 4 1,62 | 16,1 | 24,6
11,6¢9 | 23,8 7 ,000 20,- 4 1,5 | 16,62 | 24,5



MOTORI )

Equal
variances
assumed

12,3:5

002

6,7.0

,000

7,01

Equal
variances
not
assumed

7,200

15,000

,000

6,07

LINGUA

Equal
variances
assumed

,5(9

,000

Equal
variances
not
assumed

4,7:8

27,74 4

,000

SOCIO

Equal
variances
assumed

3,33

5,502

,000

4.5

Equal
variances
not
assumed

5,7: 6

23,5¢3

,000

4.5

COORD

Equal
variances
assumed

12,3:5

002

6,7.0

,000

7,01

Equal
variances
not
assumed

7,200

15,000

,000

6,07

PERFOR

Equal
variances
assumed

13,38

001

4,11

,000

3,45

2,01

Equal
variances
not
assumed

4,3:7

22,613

,000

3¢5

2,07




GRIFFITH

CC24M

CCBIRTH

BW

DEGENZA

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed
N

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed
N

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed
N

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed
N

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed

N

Correlations

GRIFFITII | CC24M [
1,000 ,1°3

, 502

20 20

,1°3 1,000
502 ,

0 0
398(9) | ,393(9)
009 002

0 0

35 A413(9)
,000 003

0 0

-,406( %) =306
0.6 ,009

0 0

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

CCBIRTL.

,398( )
0.9
0
393( %)

002

1,000

944(% %)
000

20
-879(* )

,000

BW

35
000
‘0
A13(9)

0.3

944(* )
,000
‘0

1,000

-944(* %)

000

DEGENZ \

-,406( %)

-879(* %)
000

20
-944(+ %)
000

20

1,000



Kendal
s tau_b

GRIFFIT
H

CC24M

CCBIRTI [

BW

DEGENZ
A

Nonparametric Correlations

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed;
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed;
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed;

N

Correlations

GRIFFIT
H

1,000

* Correlation is significant at the .05 level (2-tailed).

** Correlation is significant at the .01 level (2-tailed).

CC2411

,361(%7)
009

‘0
-280( )

041

‘0

CCBIR'*
H

,288( )

812(%9)
000

‘0
-,696(* )

000

BW

,361(%7)
,009

‘0
812(% )
,00

‘0

1,000

184(* )
,000

20

DEGE! [
ZA

-,294(%)

-,696(* )
000

20

- 784(* )
000

20

1,000



Discussione

La risposta adattativa cerebrale ¢ stata differente nei 2 ftratti
dell’arteria cerebrale media e ci0 sembra correlare con I’outcome
neurologico e con “gli esiti a distanza”, intesi come presenza di ritardi
e/o disarmonie nel raggiungimento delle varie tappe funzionali dello
sviluppo psicomotorio. La perdita del brain sparing effect nel tratto
M2 dell’arteria cerebrale media ¢ stata seguita da un outcome
sfavorevole. L’analisi statistica dei dati ha mostrato unicamente una
correlazione tra Griffith a 2 anni di vita e flussimetria Doppler in
ACM, nel tratto M2. Non si ¢ osservata correlazione tra Griffith e
epoca gestazionale alla nascita, circonferenza cranica alla nascita,
peso alla nascita, sesso, circonferenza cranica a due anni. Il Griffith
sembra invece essere correlato ai giorni di degenza in Unita di terapia
intensiva neonatale. Questa peculiare autoregolazione della
circolazione cerebrale con I’ipoperfusione corticale, cosi come
evidenziata dagli elevati valori di PI del tratto M2 rispetto al tratto
M1, indica I’esistenza di una riserva funzionale dell’encefalo fetale in
risposta all’ipossia; tuttavia essa con il tempo viene meno e il
sopraggiunto edema cerebrale aggrava la fisiologica ipoperfusione
fino ad arrestare il flusso verso determinate aree: il segnale Doppler

non ¢ piu rilevabile nel tratto M2.
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RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINO E FLUSSIMETRIA DOPPLER: TIMING
DEL PARTO E DANNO CEREBRALE
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Umniversita degli Studi di Napoli “Federico 117
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Introduzione

1l nitardo di crescita intrauterino (IUGR) ha un mcidenza del 15% ed ¢ responsabile di una
significativa mortalita e morbilita perinatale se non diagnosticato correttamente e precocemente.
Esiste infatti una relazione esponenziale tra il percentile di peso alla nascita per epoca gestazionale
e la mortalita e la morbilita perinatale (1). La mortalita perinatale ¢ 10 volte superiore nei feti affetti
da IUGR rispetto a feti che presentano un peso adeguato per I’epoca gestazionale. Nel 20-25% dei
casi I'TUGR rappresenta causa di morte endouterina fetale. [.’aumento della morbilita & legato sia
alla prematurita sia alla maggior incidenza, nel periodo perinatale, di danni cerebrali gravi quali
I’emorragia intraventricolare, la leucomalacia, ’encefalopatia ipossico-ischemica e vari gradi di
disabilita o nitardo nel raggiungimento delle varie tappe dello sviluppo psicomotorio. La crescita
mtrauterina dipende da un potenziale di crescita determinato geneticamente, ma, puo essere, al
tempo stesso influenzata da diversi fattor1 capaci di nidurre o inibire la velocita di crescita fetale.
L’TUGR riconosce molteplici cause sia materne che fetali, alcune riconoscibili precocemente in
epoca prenatale, altre solo in epoca post-natale. Tra 1 vari meccanismi responsabili del
rallentamento della velocita di crescita fino all’arresto vi ¢ senza dubbio il danno vascolare
placentare. Alterazioni del flusso, trombosi vascolare e perdita della refrattarieta alle sostanze
vasoattive da parte del circolo ombelico-placentare sono i1 fenomeni emodinamici meglio
conosciuti. Tale danno vascolare spiegherebbe anche la comparsa della sindrome gestosica che
spesso s1 accompagna allo TUGR.

Dal momento che 1 pit precoci segmi della compromissione fetale s1 hanno per una riduzione
dell’apporto di sostanze nutritive e di ossigeno che determinano variazione nell’emodinamica fetale,
la flussimetria Doppler gioca un ruolo fondamentale nella valutazione dello stato di funzionalita
placentare e del relativo rischio in caso di deterioramento della sua funzione. Il monitoraggio
Doppler flussimetrico ¢ validato da numerosi studi randomizzati (2, 3, 4), e nella pratica clinica,
permette di valutare in vivo I’emodinamica dell unita materno-fetale determinando I’acquisizione di
un numero considerevole di informazioni utili per un corretto managment clinico ed una riduzione
del 29% della mortalita perinatale: lo scopo ¢ quello di identificare in modo non invasivo le
deviazioni dai normali adattamenti emodinamici nei distretti materno-fetali, attraverso lo studio del
flusso dell’arteria ombelicale e cerebrale media. Nei feti IUGR le alteraziomi della circolazione
utero-placentar1 gravi vanno dalla riduzione della velocita di flusso telediastolico, all’assenza
completa di flusso (ADEV), fino alla comparsa del flusso telediastolico invertito (ARED-{low).

La condizione di assenza di flusso in fase telediastolica dell’arteria ombelicale ¢ una condizione
patologica che puo persistere per un lungo periodo di tempo durante il quale si crea una sorta di
equilibrio emodinamico. Molti feti in cw & presente ADEV, presentano una alterazione della
normale circolazione cerebrale. In particolare si osserva un aumento del flusso diastolico cerebrale,
fenomeno definito “brain sparing effect (BSE). Tale fenomeno ¢ stato per la prima volta descritto
nel feto umano da Wladimuroff (5) a carico delle carotidi interne con marcata nduzione
dell’impedenza vascolare e nduzione dell’indice di pulsatilita del vaso n risposta all’ipossia
cronica. Successivamente, il BSE ¢ stato valutato su un ramo terminale di tale vaso, l'arteria
cerebrale media (ACM), sia per il miglior angolo di insonazione che tale vaso offre al Doppler
beam, sia perché é il vaso che supporta 1 territori cerebrali piu attivi durante la vita intrauterina.



Il nostro gruppe ha meltre osservato un diverso comportamento emodinamico nei due differenti
tratti della arteria cerebrale media: M1 (tratto inmiziale, campionato a livello del chiasma ottico), e
M2 (tratto distale, campionato alla parte estrema delle grandi ali dello sfenoide) (6); definendo in
questo modo una regionalizzazione del circolo cerebrale nell’ambito dei due territori principali
superficiale e profondo dell’ ACM.(7). Durante D'arco della gravidanza, moltre, gh indict di
pulsatilita del tratte M1 sono risultati essere inferiori a quelli del tratto M2 con differenze
statisticamente significative fra 26 sett. ¢ 36 sett. (7, 8). Inoltre ¢ stato osservato che la perdita delle
modifiche adattative nel tratto M2 s1 pud associare ad un outcome sfavorevole.

Scopo del nostro studio ¢ quello di valutare se le variazioni della nisposta adattativa a livello
cerebrale dei fet1 con ritardo di crescita intrauterino in modo da ottimizzare 11 managment ostetrico
ed 1l timing del parto ma 1n particolar modo I’outcome neonatale in termini di morbilita.

Materiali e metodi

Abbiamo selezionato e seguito longitudinalmente in regime di ricovero da giugne 2002 a giugno
20085, 69 pazienti gravide afferite al nostro ambulatorio di gravidanza a rischio per lo sviluppo nel
corso della gravidanza di gestosi ipertensiva in associazione a ritardo di crescita mtrauterino.

I critert di inclusione utilizzati sono statl: epoca gestazionale compresa tra 28 e 32 settimane, etd
materna compresa tra 24 e 37 anni, buon compenso farmacologico della pressione arteriosa, epoca
gestazionale certa determinata con esame ecografico eseguito al 5° mese di gravidanza, parametri
biometrict addominali inferion al 10° percentile per le curve di crescita fetale secondo Campbell,
aumento delle resistenze in arteria ombelicale con indict di pulsatilita superiori a 2 DS. Sono state
escluse dallo studio tutte le pazienti che presentavano patologie concomitanti. Tutte le pazienti sono
state sottoposte ad esame cardiotocografice fetale quotidiano per la valutazione del benessere fetale,
ad esame ecografico per la valutazione dell’accrescimento fetale ¢ del liquido amniotico ed esame
Doppler flussimetrico dell’arteria ombelicale e dell’arteria cerebrale media nei tratti M1 ed M2,
Abbiamo, inoltre, monitorato quotidianamente 1 parametri clinici ed ematochimici delle pazient,

La valutazione della crescita fetale vemiva eseguita ogni 7-10 giorni. La valutazione ecografia
velocimetrica fetale veniva, mvece, eseguita quotidianamente.

Nell’ambito delle 69 pazienti con ritardo di crescita mtrautermo abbiamo selezionato 36 casi in cui
la valutazione Doppler flussimetrica aveva messo in evidenza la presenza di reverse flow in arteria
ombelicale. Tutte le pazienti sono state sottoposte a profilassi di Liggins secondo protocollo. A tutte
le pazienti inoltre ¢ stato somministrato consenso informato 1 cui si sottolineava la condotta di
attesa, dato 1 rischi fetali legati ad una nascita pretermine e prematura, ¢ di un eventuale
espletamento del parto in caso di peggioramento delle condizioni fetali. A1 fini del timing del parto
sono stati presi in considerazione arresto di crescita superiore ai 15 giorm, le variaziom Doppler
flussimetriche  dell’arteria  ombelicale e dell’arteria cerebrale media, le alterazioni
cardiotocografiche {vaniabilitda basale< 10 bpm |, presenza di decellerazioni ed assenza di
accelerazioni) e la presenza di oligoanidramnios. Tutti 1 casi selezionati sono stati monitorati ed
entro 7 giorni, come descritto m letteratura, dalla comparsa del reverse flow m arteria ombelicale, in
presenza o assenza di peggioramento dei parametri biofisici fetali, si ¢ provveduto all’espletamento
del parto. Un’ora prima della nascita ¢ stata effettuata una valutazione Doppler flussimetrica della
cerebrale media nel tratto M2. L outcome neonatale ¢ stato valutato prendendo in considerazione la
comparsa di complicanze neonatali e di morte neonatale da danno cerebrale. I dati tra 1 due gruppi
di studio sono stati confrontati con test X°

Risultat

Per quanto riguarda la valutazione Doppler flussimetrica dell’arteria cerebrale media, ad 1 ora dal
parto, abbiamo osservato che in 15 casi su 36 (gruppo A) era presente riduzione delle resistenze in
arteria cerebrale media sia a livello del tratto M1 che del tratto M2 come per il brain sparing effect
(Figura 1, 2); 1 rimanenti 21 cast {(gruppo B) invece presentavano perdita della risposta adattativa
cerebrale con aumento delle resistenze in M2 (Figura 3, 4). Nell’ambito del gruppo A, 3 neonati



banmo successivanente manifestato complicanze newrologiche (emmrass wharentioolael; nessun
caso & morte neonstale. Nell'ambito del gruppe B, § neonat srane affettt dz coonplicanre cosboali,
di owm 4 east di emeragla mivaventicolare & 4 casi di leucomalaciz periventiesdares, 2 des guali
S worh fspetirvansets 2 20 e 30 settimane alla naserta {Tabella T

Conchusion:

Hel nostro stedio 1z perdita del brain sparm effect nel featto M2 & stata sepmitz da un outcoms
meomatale  sfavorevols. La peculare  awtorspolaziome  della  cucolazione  cerelwale con
I m@mﬁm&m corheals evidensists dagh elevats valon: di PI del satto 22 nispette al tratio M1,
condiziont di ﬁsmlmg&;m & da considerare vma nserva fmrionale del cervells fetale o nsposta o wa
estremsz allipossa La nsposts fetale alliposaa od all'ipercapma & remonale nell ambite del due
teetitoat principall delle arterie cersbrali mwedie {7, 9. La perdita del BSE nel trathe distale M2
precade gualla del tratte 31, Cueste s 8 ovelsto while nel predive gquelle condizion pin gravi che
portane al dammo cereboale foeversibile. Tuttawviz i tewpo che mtercore e la perdita della
reaifivita vascolare 1 B2 & I3 perdita dells stessa pel trafto prossimale mow & conoscndo. Esso
varsa i base all epoca gm’tam«ml& ed all’entita e durata dell"msulto 1possice ischemneo,

Diiverst sono gl stodi in letterstura  che prendons m eonsiderszicns lo studio del fesso 1m van
distretty fefal ed 1 sum cambiamwentt nelle gravidanse ntesute ad alio msclae (10, 11, 13) ma
messune 4l guesth studi  Smmisce mdicamiom o ments 3l foung per NMespletaments del paro m
relazions 3 fali cambdament 2l fine d ndwre I morhilita neonatale plutiosto che la mostalita {13,
14, 11,12} Posticigars 1l parto &n@a la comparsa delle slterazinm Doppler flussimsticks cersbazh
s:%aﬁmﬁa pﬂxﬁ*&bﬁé determmare wna ipossia pil prolumgata con 1 conseguentt danmd eevebeall (143 ma
suticipare la nascits potebbe sipmBeare swmevfare i nschoo & petelogia cereluale tipica de
pretermne {146, 17, 18} La persistersza di wna visposta adattativa del tipe BSE 333 nel fratto B che
M2 consente i attnare wma condotis & atiesa per mettere m atho le posubili tevapis per (3
prevensions della prematmita mesatita, responsabill pod del dasno mewrclogion permanents aln
dellz morte Infravterina del feto. In quest'otiiza I ﬁm siEmetria D@pp]m cerebyale acpuists wn ruolo
ben pm amepeo wpells valutzziome der feti 3 nschio & losulto ipossico schenvco consentesdo
Vathazione di mterventt terapentict pio idones & vsolutivi.

Ullterzoai Epm amgpa shudl, prospettiel e randomizeafl, perd saranoo necessan: per la confenms e
I'mterpretarione di tali risultati. Festa convmague sugzestiva, sulla base dei nostr nisultati lipotesi
di vm wtilizzo dells flussimetis cerebrale come wetoda df valotazions ded foti 3 neclio ipassico
ischenmeo, per mesho definme i fuwnyg del parte ¢ ndwre 1z mosbalita necnatale.
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Figura 2. Tratto distale M2 dell’artena cerebrale media con BSE
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Changes prenatal cerebral Doppler flow in fetuses with intrauterine
growth restriction and neurological outcome at two years of life.
LOCCI M., PISATURO M.L., NAZZARO G., PALMIERI T., DE
PLACIDO G.

The intra-uterine growth restriction (IUGR) and its consequent morbidity
and mortality fetus-neonatal continue to pose a problem of great
importance both in terms of diagnosis and for the management, is
responsible for an increase from six to ten times the perinatal mortality ; in
affected fetuses is also possible to see an increase in morbidity related to
prematurity is that the greatest impact in the perinatal period, brain injuries
such as severe intraventricular hemorrhage, the leucomalacya, the ipossico-
ischemic encephalopathy and various degrees of disability or delay in
reaching various stages of psychomotor development.
It's been proven that there is a regionalization of the cerebral circulation in
the territories of the two main superficial and deep of median cerebral
artery (ACM).
During pregnancy pulsatility’s indices tract M1 (initial, championship-level
optical chyasma), were lower than those tract M2 (distal part, the
championship of the extreme wings of large sfenoid), with statistically
significant differences between 26 weeks and 36 weeks. But when it occurs
depletion of the mechanisms of compensation, there is damage to brain
tissue, which is initially cytotoxic home for the "malfunctioning" of
electrolytic pumps that control the transport of membrane, leading to
accumulation of water and electrolytes, becomes vasogenic for the damage
to the blood-brain barrier and the free passage of macromolecules and
substances from the blood to the encephalic parenchyma.
The loss of mechanisms for compensation, following the persistence of the
state of hypoxia, determines the activation of the cascade of events
vascular, metabolic and biochemical, with release of free radicals, typical
of the ischemya severe hypoxia-up process of apoptosis and irreversible
neuronal necrosis.
The more experienced neurological damage in fetuses IUGR is secondary
to chronic hypoxia, that is perpetuated during pregnancy and during the
perinatal period, and that predisposes to ischemya and then to asphissia,
which may be responsible of brain aedema plus the delay in growth is
accompanied by a high incidence of preterm birth "iatrogenic" with all
issues related to these neurological.

Continue ... pending submission



II Linea di ricerca: Ecografia transvaginale e parto pretermine:

gravide ‘‘high risk” e tocolisi

Scopo della ricerca

Validare I’esame ecografico transvaginale nell’identificazione delle
pazienti “high risk” per consentire di attuare il piu precocemente possibile
un’ eventuale terapia chirurgica (cerchiaggio cervicale), o pil
semplicemente una terapia tocolitica e profilassi corticosteroidea, nonché
per valutare il tipo di tocolitico da utilizzare ed il management delle

gravidanze a rischio di parto pretermine.



Risultati II linea di ricerca

e Atosiban versus Ritodrine used prophylactically with cerclage in ICSI
pregnancies to prevent preterm birth in women identified as being at
high risk on the basis of transvaginal ultrasound scan

M. LOCCI, G. NAZZARO, A. MERENDA, M. L. PISATURO, P.

LAVISCIO, R. POPPITI, M. MIRANDA, A. STILE, G. DE PLACIDO

Journal of Obstetrics and Gynaecology, July 2006; 26(5): 396 — 401

e Ruolo della terapia di mantenimento con progesterone micronizzato
dopo trattamento con atosiban nella prevenzione del parto pretermine :
nostra esperienza

MIRANDA M., NAZZARO G., LOCCI M., D’ERRICO L., PALMIERI

T., PISATURO M L, DE PLACIDO G.

AGUI, ROMA 17-18 MAGGIO 2007

o Progesterone micronizzato per via vaginale nella terapia di
mantenimento delle gravidanze bigemine a rischio di parto pretermine.
nostra esperienza.

PISATURO MARIA LAURA, NAZZARO GIOVANNI, LAVISCIO
PAOLA, MERENDA ANTONIETTA, PALMIERI TERESA, LOCCI
MARIAVITTORIA, DE PLACIDO GIUSEPPE

I Congresso Nazionale Roma, FIOG 2008
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RUOLO DELLA TERAPIA DI MANTENIMENTO CON PROGESTERONE
MICRONIZZATO DOPO TRATTAMENTO CON ATOSIBAN NELLA
PREVENZIONE DEL PARTO PRETERMINE :NOSTRA ESPERIENZA
Miranda Marilena, Nazzaro Giovanni, Locci Mariavittoria, D’Errico Luigia, Palmieri
Teresa, Pisaturo Maria Laura, De Placido Giuseppe.

Universita degli Studi di Napoli “Federico Il

Area Funzionale di Chirurgia Ostetrica e Ginecologica, Laparotomia ed Endoscopica,
Centro di Sterilita ed Infertilita di Coppia.

Scopo
Valutare 1’efficacia del trattamento con Atosiban associato o meno al progesterone
micronizzato per via endovaginale, come terapia di mantenimento, nelle gravidanze
singole ad alto rischio di parto pretermine.
Materiali e Metodi
Sono state valutate 44 pazienti primipare con gravidanza singola a rischio di parto
pretermine tra 28 e 30 settimane di gestazione. Tutte mostravano attivita contrattile
uterina regolare (> 4 contrazioni ogni 30 minuti con durata > 30 sec,); lunghezza
cervicale compresa tra 10 e 20mm, e/o funneling e membrane integre; assenza di
patologie materno-fetali; tampone vaginale negativo. Tutte sono state sottoposte a
trattamento con Atosiban secondo i protocolli standard. La lunghezza cervicale ¢ stata
nuovamente misurata al termine del trattamento Successivamente, 22 pazienti ( Gruppo
A) sono state sottoposte a terapia di mantenimento con progesterone micronizzato fino
alla 37° settimana (200mg/die). Le pazienti non sottoposte a terapia di mantenimento
costituivano il Gruppo B. Tutte le pazienti sono state poste a letto fino al parto. Le
epoche gestazionali al parto nei due gruppi sono state confrontate col test ¢ di Student
per dati non appaiati.
Risultati
Tutte le pazienti dopo trattamento con Atosiban presentavano recupero della lunghezza
cervicale (v.m. 23 mm, range 21-25 mm) e non mostravano evidenza clinica o
tocografica di attivita contrattile. Il funneling non era piu rilevabile. Nel gruppo A
I’epoca gestazionale al parto ¢ stata superiore alla 37a settimana (v.m. 37.9 settimane).
Nelle pazienti del Gruppo B I’espletamento del parto ¢ avvenuto prima della 37a
settimana (v.m. 34.4 settimane), di cui 2 casi a 32.6 e 33.4 settimane per rottura
prematura delle membrane. Il ¢ test per dati non appaiati ha dimostrato una differenza
statisticamente significativa tra i 2 gruppi (p< 0.05) in termini di settimane al parto.
Discussione
La nostra esperienza ha evidenziato che I'impiego del progesterone micronizzato
endovaginale , come terapia di mantenimento, nelle gravidanze con persistente rischio
di parto pretermine dopo trattamento con Atosiban, permette di prolungare
ulteriormente la durata della gravidanza raggiungendo una epoca gestazionale piu
idonea a ridurre la mortalita e la morbilita neonatale.

AGUI 2007



ROLE OF THERAPY WITH MICRONIZED PROGESTERONE IN CASE OF
PERSISTENT RISK OF PRETERM LABOR IN PATIENTS TREATED WITH
ATOSIBAN. OUR EXPERIENCE

Miranda Marilena, Nazzaro Giovanni, Locci Mariavittoria, D’Errico Luigia, Palmieri
Teresa, Pisaturo Maria Laura, De Placido Giuseppe.

University of Naples Federico Il. Obstetrical and Gynecological Surgery, Endoscopy.
Human Reproduction Lab.

Aim
To evaluate the efficacy of treatment with Atosiban associated or not to maintainance
therapy with micronized progesterone, in singleton pregnancies at high risk of preterm
labor.
Methods and Materials
44 primipara singleton pregnant patients at high risk of preterm labor at 28-30 weeks
have been evaluated. Patients showed uterine contractions ( > 4 contractions/30 min,
duration > 30 sec.); 10 mm < cervical length < 20 mm, with or without funneling and
unruptured membranes. No infection at vaginal smear specimen or other feto-maternal
pathology. Patients have been submitted to treatment with Atosiban according with
standard protocols. Cervical length has been re-measured at the end of the treatment.
Vaginal therapy with micronized progesterone has been administered to 22 patients up
to the 37" week (200 mg/die) (Group A). Patients not submitted to progesterone therapy
were the group B. Bed rest has been suggested to all patients. Mean gestational age at
delivery in the two groups were compared with unpaired t test.
Results
Mean cervical length after treatment with Atosiban was 23 mm ( range 21-25 mm). No
clinical or tocographic evidence of uterine contractility was demonstrable. The
funneling sign was absent in all patients. Mean gestational age at delivery was 37.9
weeks in the patients of the Group A. In the Group B the mean gestational age at
delivery was 34.4 weeks; two patients respectively delivered at 32.6 and 33.4 weeks for
premature rupture of membranes. A statistical significant difference, in terms of mean
gestational age at delivery, was found between the two groups ( p<0.05).
Discussion
Our data have evidenced that the use of vaginal administration of micronized
progesterone, as maintainace therapy, in pregnancies with persistent risk of preterm
labor following therapy with Atosiban allows to furtherly prolong pregnancy in order
to reach a gestational age adequate to decrease the rate of neonatal mortality and
morbidity.

AGUI 2007
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III Linea di ricerca: Ecografia transvaginale nella diagnostica

ginecologica

Scopo della ricerca

Valutare il contributo dell’ecografia transvaginale, associato e non
all’utilizzo dei mezzi di contrasto ecografici di II generazione, nello studio
della patologia neoplastica della cervice uterina nonché nel monitoraggio

endometriale dei trattamenti farmacologici in pre € post-menopausa.



Risultati III linea di ricerca

e Ecografia trans vaginale ed il cervico carcinoma

NAZZARO G., PISATURO ML.,LOCCI M, DE PLACIDO G.
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Capitolo &

ECOGRAFIA TRANSVAGINALE
E CAHCRG DELLA CERVICE UTERINA |

G. Nazzaro, M.L. Pisaturo, M, Locci, G, De Placido

Introduzione

Il cerviencarcinonma & una neoplasia che & ma-
nifesta con S00UD00 muovi casi ognd anne di ol
2500000 con esito fatale, Megli ultimi decenni a
sua incidenza si ¢ ddolla ded 5% grazie sopnal-
tutto alla campagna di prevenzione secondaria
attuata in tuthi i paesi; nel prossimi anmi me & pre-
vista un"ulterdore riduzione grazie all’attuazione
dil programmi di vaceinagione, nelle fasce dieta a
rischio, ned confronti del Papilloma virus (HPV).

Lecografia transvaginale sl & inserita come
importante metodica diagnostica nel carcinoma
della cervice: I'introduzione di modernd mezzl di
contrasto ecografici la potrebbero rendere, inol-
tre, di ausilio anche nella fase di stadiazione.

I volume tumaorale e 1'interessamento linfono-
dale, rappresentang i principali fattord di pro-
gnosi. Altri fattord prognostici sono rappresenta-
ti dallistotipo e dal grado di differenziazione
cellulare {grading). Il grado di necangiogenesi,
la diffusions neoplastica negli spazi capillars si-
mili, la percentuale di stroma cervicale invaso, lo
stato ded margind di resezione, l'estensione al cor-
Po utering ¢ alla vagina, l'interessamento della
vescica o del retto, sono tutt paramett di cud te-
ner conto ai find prognostici e terapeatici. Consi-
derate tali caratteristiche ed il miglioramento
delle sonde endovaginali, Iiter diagnostioo di ta-
le patologia non dovrebbe prescindere da un at-
tento esame ecografico endovaginale,

Ecografia transvaginale
& cervico-cardinoma

I quadri ecografici caratteristici di patologia
carvicale maligna sono estremamente eterogenei
¢ vanng differenziati dalla patologin cervicale
benigna,

L'ecografia transvaginale mostra differente
sensibilith e specificita rispetto alle diverse le-
sioni benigne della cervice (tab. 8.1).

PATOLDGE LA sensibillith | spedficta| vpp | vpn
ERrvicile Bl 5% 6% | 5%
micma miracenicalke o5% 100% 9% |100%
poifipa cervicala L% 9% | D% | 9%
cisti di nabaoth 8% 100% |100% | 89%
nepplasia maligna B1% 5% | 91% |E%

Tab. 8.1 Sensibility e specificita dell’ecografia transvagi-
nabe pelle patologle cervicali,

All'egame transua,gina.le & importante definire
una eveniuale alterazione dell"ecolines endocer-
vicale. La massa tumorale pud presentarsi come
formazione ipoecogena a margind frastaghiati o
formazione ad ecogenicity mista che pub altera-
re I'angolazione della cervice (figg. 8.1, 8.2)

Fig. 8.1 Cancro della cervice utering. Scarsione longilu-
dinale dell'utero in cull &i osserva una lesione a carico
della cervice a masgini iregolars, ad ecogenicity mista
chi altem il profiln delPorgans.
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Discussione

La tecnica ecografica applicata alla branca ostetrico ginecologica negli
ultimi 30 anni, dai suoi primi utilizzi, ha determinato rivoluzionari
cambiamenti nell’approccio alla fisiopatologia in tale campo. Il passaggio
dall’ M-mode al B-mode ha consentito non solo all’operatore esperto, ma
ai piu, di poter godere di tale importante ausilio diagnostico strumentale.
Mai Christian Doppler che nel 1842 descrisse nel suo libro “Uber das
farbige licht der Doppelsterne” il fenomeno dell’effetto Doppler avrebbe
potuto immaginare che, due secoli dopo, 1’applicazione delle sue teorie
avrebbe consentito lo studio della fisiopatologia placentare e delle
condizioni emodinamiche materne e fetali. L’applicazione del Doppler
all’ecografia in ostetricia ha permesso di cogliere precocemente i segni
della compromissione fetale in utero, modificando, di conseguenza il
management delle gravidanze. Si ¢ passati dagli studi di F. Manning sul
profilo biofisico fetale alla possibilita di cogliere, con la valutazione
flussimetrica Doppler dei distretti fetali, 1 primi segnali di adattamento in
utero ad uno “stress” placentare. Da tutto cid0 ne ¢ derivata una drastica
riduzione della mortalita intrauterina, nonché una riduzione seppur minore
della morbilita, conquiste queste dell’ ostetricia moderna.

Gli studi di flussimetria cerebrale fetale che in questa tesi hanno trovato
spazio sono sempre piu protesi a portare avanti quel progetto ambizioso di
salvaguardia del cervello fetale che rappresenta la vera finalita della
medicina perinatale.

In Germania, quando negli anni 80 venivano create le prime sonde
ecografiche transvaginali, se ne immaginava un utilizzo ‘“tutto
ginecologico”, in quanto queste consentivano un approccio piu diretto alla

sfera genitale interna femminile. Oggi, I’esame ecografico transvaginale sta



ritagliandosi un suo spazio importante anche in ostetricia; i1l Preterm
Prediction study group del “The National institute of Child health and
Human Development Maternal- Fetal Medicine Units Network™ americano
sin dalla fine degli anni *90 ha iniziato a pubblicare i risultati di diversi
trials su importanti strategie di predizione e quindi di prevenzione del
parto pretermine, su indicatori primari e secondari. Questi studi hanno
conferito un ruolo alla valutazione ecografica transvaginale della lunghezza
del collo dell’utero alla diverse settimane di gestazione nella predizione
della nascita pretermine; 1’esame ecografico ha, pertanto, trovato una sua
spendibilita anche in termini di efficacia e follow-up della terapia tocolitica
messa in atto nella minaccia di parto pretermine.

In ginecologia, ’ecografia transvaginale , strumento fondamentale nel
primo approccio alla sfera genitale interna, oggi trova spazio soprattutto
della diagnostica oncologica. Nello studio della patologia annessiale ¢ di
fondamentale ausilio, sia nello screening che nella caratterizzazione della
patologia neoplastica.Per ci0 che concerne lo screening dei tumori
dell’endometrio soprattutto in post-menopausa, rappresenta il “gold
standard” tra le metodiche strumentali; il suo utilizzo nella fase pre/post-
chirurgica stadiativa ¢ ancora controverso. Negli ultimi anni sono stati
introdotti 1 mezzi di contrasto ecografici per aumentare sensibilita e
specificita della tecnica in ginecologia oncologica, ma il reale contributo di
questi ¢ dibattuto; sebbene trovino spazio in gastroenterologia ed in
cardiologia, in ginecologia stentano a “decollare”. Tra le linee di ricerca
riportate in questa tesi la sperimentazione dei mezzi di contrasto ecografici
nello studio della patologia tumorale del collo dell’utero ha dato risultati
non univoci. Sicuramente un maggior numero di casi, ottenibile solo con
studi multicentrici, potrebbe validare 1’utilizzo dei mezzi di contrasto

ecografici nella fase stadiativa prechirurgica di neoplasie quali il



cervicocarcinoma. Le prospettive sono tante. In pochi anni 1’ecografia ha
guadagnato nuovi spazi € nuovi “piani”’, basti pensare alle nuove sonde
volumetriche che ci consentono di avere immagini tri € quadridimensionali,
ma tante sono ancora le sue potenzialita e questo non solo a detta di chi di

questa tecnica se ne ¢ appassionato.
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