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Abstract

The impact of new sonographic technologies in Feto-Maternal Medicine and
Gynaecology

The history of ultrasound as a diagnostic imaging technique belongs to the second
half of the twentieth century, but its earlier beginnings may be traced back to the first
description of the properties of sound and ultrasound.

Ultrasound was utilized irthe obstetric and gynaecologic practioe therapeutic
purposes before the potential for diagnosis was considered

Recentstudies haveevaluatedthe role of cervicalength measuredy transvaginal
ultrasonographyn predicing preterm birth in asyptomatic low-risk womenas

well as in those presenting with threatened preterm lé&bganptomatic high risk
women)

Women withautoimmunediseases are at risk of having pregnancies complicated by
congenital heart block. Development of heart block in thisf occurs during
gestational week 184, and is related to the presence of Ro/a8fvantibodies in

the maternal circulation. However, to discover the block at an early stage or while it
is developing, weeklyetal echocardiographic assessment of thalfeeart needs to

be performedn these fetuses at risk

In particular, anovel Doppler methoavas assessdd measure fetal-R interval by
means of a doublgated Doppler sample volume in aB%A/Ro positive women at
24-26 weeks of gestation.

Over the pastdecade advances in Radiologiciechnology with subsequent
introduction of imaging

modalities changed the ggecologic evaluation of femalgelvis. Gynaecologic
ultrasound was first used by Donditial in 1958 in diagnosis abdominal masses

and increasedxperience resulted in wide spread use isftéchnigue as diagnostic

and surgical tool in gynaecologic practice.

In the past, the uterus only could be clinically evaluated by means of a physical
examination. Several methods have beerothiced for gynecological evaluation.
Undoubtedly, ultrasound is the method that has brought the greatest contribution as
noninvasive method for evaluation of the uterus and its attachments, initially as a



two-dimensional (2D) modality with an abdominapproach , and later with a
transvaginal approach .

Most recently, ultrasonography has been added of the -dnmesnsional (3D)
processingn both modalitie® the multiplanar and the volumetric ones

New diagnostic methods have been introduced, and ultrasound has consolidated its
position as an invaluable tool to complement the clinical rationale. Its role in the
evaluation of uterine malformations is already defined and will be more and more
consolidded with the utilization of the 3D technique. Thereforaifferential and
accurate diagnosis didoubl e ut er us o s possibld withehisr i a |
technique

Malignant neoplasms of the myometrium are infrequent but with high malignancy,
constituing 0.51% of all cancers of the female genitidlctand 26% of the uterus.

The use of transvaginal ultrasound hadeeply changedthe imaging of the
physiological and pathologicahyometriumsincethe use ohigh frequencyprobes

placed closeto thetarget organThe integrated use of color Doppler and pulsed
Doppler provided theopportunity to study uterine hemodynamigsiproving the
information obtained by twdimensionaultrasound.



INTRODUZIONE

- Ruolo delld e ¢ o gtnares\vfaginale e della proteomica nel parto pretermine

Il parto pretermine complica il 3% delle gravidanze prima della 34° settimana di
gestazione ed il 12.8% delle gravidanze prima ®ifasettimana di gestazione

Tali dimensioni spiegano da sofeerché tale patologia rappresenti, da sola, la
principale causa di morbilita e mortalita perinatale e neonatale nei paesi sviluppati
contribuendo al 680 % di tutte le morti neonatali, se si esclualéey malformazioni
congenite Si stima che ogni annael mondo, nascano 13 milioni di bambini
pretermine e, sebbene il 90% circa di tutte queste nascite si verifica nei paesi in via di
sviluppo, i paes. sviluppat. non sonc
correlazione inversa esistente tra le settimaheparto e la morbilitamortalita
neonatale. La sopravvivenza al parto € inferiore al 5% prima della 23" settimana
raggiungendo il 95% dopo la 32” settimana. Parimenti, la morbilita decresce dal 60%
per i nati prima della 23" settimana a meno del 5% dapd2I* settimana. Nelle
gravidanze gemellari, tale problematica riveste un ruolo ancor piu importante: infatti,
nell e gravidanze singol e, | a perce-ntua
2% mentre é pari akbh0% nelle gravidanze gemellari.

L 6 elgmiolodia nosologica del problema obbliga, quindi, ad adottare misure

terapeutiche appropriate e, innanzitutto, strategie di prevenzione sempre piu mirate.

Tuttavia, I risultati sin qui ottenuti,
ricerca o r i negl i ul ti mi decenni : | 6i nci de
prematurit”™ rimane sostanzial mente I N\

la causa di tale insuccesso risieda nella disomogeneita dei comportamenti preventivi,
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dei prdocolli terapeutici e nei metodi di individuazione e valutazione dei fattori di
rischio.

Il n Europa | 6incidenza complessiva e0b6
sottoposto a cure ospedaliere specialistiche, ed e potenzialmente trattabile. Questo
principio € applicabile pero solo a pazienti che si trovino in uno stadio precoce del
travaglio, escludendo quindi dal trattamento il 10% di pazienti che afferiscono ai
centri di riferimento in uno stadio avanzato del travaglio; vi € inoltre un ulteriéte 50

di pazienti che non pud essere sottoposto a terapia tocolitica o per presenza di
rottura delle membrane dopm 32" settimana di gestazionena cio € controverso e

per taluni aspetti discutibileo per undet”™ gestazionfMl e ¢
tale epoca, infattisecondo alcuni autorigrogressi della medicina neonatale rendono
meno rischioso il parto pretermine rispetto al prosieguo della gestazione. Tuttavia,
ritardare la nascita pretermine significa non solo diminuire i riflessi psiooleg

sociali correlati al problema, ma anche ridurre i costi economici derivanti da cure
neonatali inénsive e protratte nel tempo

| Acostoo di una nascita preter mi-ne d
sociale sia in ambito prettamente ecomnm; bisogna tener presente, infatti, le forti

ri percussioni che un parto pretermine |
difficolta di apprendimento o invalidita, sia sui genitori nei quali queste complicanze
causano stress emotivi molto fogtdisagi spesso a lungo termine.

Sebbene siano stati I denti ficat. nNumer ¢
mass i ndex, I f umo di sigaretta, | 6ab:
stata raggiunta la piena comprensionglideventi che inducono al parpretermine
spontaneo

Un meccanismo preciso ed univoco, alla base del parto pretermine, non puo essere
stabilito nella maggioranza dei casi; sempre piu fattori di rischio sembrano pero
interagire tra loroUn elementocomwe | ' i nfi ammazi one a

maternefetale. Tra tutte le cause di parto a termine e pretermine, infatti, I'infezione



intrauterinae una delle condizioni piu frequenti ed i meccanismi patogenetici sono
relativi alla attivazione del sistga immunitario cellulemediato.

| fattori ormonalid i Cui fanno parte | 6ossitocine
prostaglandine (PG), giocano un ruolo di fondamentale importanza attraverso una
serie di meccanismi sinergici, di tipo endocrino e parai n o , nel |l 61 n
travaglio pretermine.

Le PG sono prodotte dalla decidua e dalle membrane amniocoriali ed hanno un ruolo
determinante nello scatenare il travaglio di parto: essendo potenti attivatori della
contrattilita uterina, inducono inoltra Imaturazione cervicale e la formazione di gap
junctions La loro produzione aumenta durante tutta la gravidanza ed € possibile
determinare la loro concentrazione nel liquido amniotico, nel sangue e nelle urine
materni. Di particolare interesse sono la P&Féhe stimola le contrazioni uterine, e

la PGE2 che agice f avorendo | a maturazione de
cervicale. Le PG inducono contrazioni uterine in tutte le fasi della gravidanza se
sommi ni strate esternamente. Par al | el ame
travaglio di parto sié riscontrato un aumento dei livelli plasmatici materni di
ossitocina e dei suoi recettori ed un progressivo e considerevole aumento della
sensibilit?” materna all 6dossitocin@ae st e
nel provocare il travaglie® nelmant enere | 6attivit? con

iniziale del periodo dilatante.



Citochine
Pro infiammatorie

TNF 1 L1
( IL -6 ‘, |
Amni.o Cervice
Chorion
Decidua
Elastasi
Prostaglandineg Proteasi
Leucotrieni Metalloproteasi
Endotelina 1
PROM
Contrazioni

L'ossitocina, pertanto, rappresenta uno degli ormoni chiave nella stimolazione della
contrattilit”™ uterina durante il parto
(OTR) e positivamente regolato dai mediatori infliammatonie vengono prodotti
durantei | p a @TiR promoterodontiene siti di legame per fattori di trascrizione
guali CCAAT/ enhancer binding protein (C / EBP) e il fattore nucle€aréNF-B).

Questi fattori di tascrizione sono attivatdalle citochine proinfiammatorie, in
particol are | 4bi e dadlidespeessionaumentaldurante il
parto.Recenti studi di associazione genetica per parto pretermine hanno dimostrato
un‘associazione con urolpmorfismo del singolo nucleotide (SNRella regione
promoter del genelL-6 (rs1800795; C-174G) che possono influire sulla
concentrazione di H6, in rispostaa stimoli stressantill C-174G polimorfismo (G
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allele) diminuisce l'attivita del promotore la (G/G) omozigoteassocia ad un
aumentato rischio di parto pretermine.

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato, inoltre, che il parto pretermine sia
influenzato da fattori geneticiC p e r guest o -6neocbnsidemta anh e
fima r k e r daisckia peral partmpretermine, in particolare in quelle donne nate da
parto pretermine o con undé anamnes:i p o
sorelle comprecedenti parti pretermine

L6 aumento del |l a c on-6¢dra) nddladdo cenviealeckinel i nt
liguido amniatico, inoltre, si associa al parto pretermine a prescidé#eepresenza

di infezioni.

Nel 60% dei casi il parto pretermine e legato alla presatizafiammazione e, nel
40%50% dei casi, associato ad infezienPertanto, € stato ipotizzathe la risposta
inflammatoria all'infezione (es. citochineneetalloproteasi della matrice) in alcune
donne, aumenta il rischio di parto pretermine rispetto ad altre e ctiéfdeente
risposta € dovuto ad una diversa pspdsizione genetica.

L'inflammazione ha un ruolo chiave nel mantenimento dell'omeostasi del tessuto. In
realta, una deregolamentaziodel network delle citochine pud portare ad un esito
negativo della gravidanza tra cui l'aborto spontaneo, il paretermine, la
preeclampsia, ed il ritardo di crescita intrauterino. Durante la gravidanza, vi € una
fisiologicaregolamentazione della risposta immunitaria innata per prevenire il rigetto
del trapianto allogenico fetale. Un ruatentrale di questo attamento e dato dai
cambiamentnella produzione di citochine.

Funzionalmente le citochine si suddividono in coloro che sono coinvolte nelle
reazioni Thl (immunita cellulmnediata) e coloro che sono coinvolte nelle reazioni
Th2 (mmunita umoralg. | linfociti T (CD4) svolgono un ruolo chiave nella
regolazionela risposta immunitaria, producendo citochine: (1§ cellule Thl
producono principalmente iL, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-g, e fattore di
necr osi t u mopromuowwno (aTrispbstaglluloanediata; le cellule Th2

sono la fonte di IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, ed il fattore stimolante le colonie di
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granulocitimacrofagi (GMCSF) e sonampegnate principalmente nella regolazione
della risposta umoralé.e cellule T producono citochine Ildgama anche importanti

siti di produzione di citochine Th2 sembrano essere presenti anche nei tessuti
placentari, nei tessuti deciduali, in particolare nel trofobld3tmante la gravidanza
fisiologica,| 6 equi | i bri o tra | ' atogtatowerdd 6 aTthtli/vTi
Th2 (il cosiddetto "fenomeno” Th2), e svolge un potenziale ruolo protettivo nel
rapporto materndetale. Processi inflammatori, o la presenza di infezioni, sono in
grado di alterare I'equilibrialelle citochine Thl e Th2 causandno spostamento

verso una predominanza Thl, a causa della quale inizia e si intensifica la produzione
di citochine inflammatorie coinvolte nel parto pretermine.

Challis in uno studio del 2009 descrive in maniera minuziosa le funzioni delle singole
citokine pro inflammatorie nei diversi processi che sottendono il parto sia a termine
che pretermine, in partic®O®|l aekl Gopteduwul
recettor. per | 6ossi t ociinTal dati confemanb il o d
ruoo patogenetico sempre piu importante delle infezioni del tratto genitale nel
meccani smo dbéinsorgenza del fenomeno; i
prostaglandine sia direttamente attrayv
endotossinesulle membrane amnio coriali, sia indirettamente attraverso la presenza
di citochine pro infiammatorie prodott e
E6 evidente <che, considerata | 6ampi ezz
parto pretermine diventinasempre pitu fondamentali. Tuttavia, malgrado i notevoli
miglioramenti in campo neonatologico ed in campo ostetrico, con la tocolisi e con la
sempre migliore comprensione delle problematiche etiopatogenetiche, non si e
riusciti ad ottenere una riduzionesertsi | e del | 6i nci denza del
Negli ultimi anni la ricerca epidemiologica, biologica e clinica ha fatto segnare
straordinari passi in avanti nella comprensione del parto pretermine. Per prevenire o
ridurre la mortalita e la morbilita peringgae di fondamentale importanza la diagnosi
corretta di minaccia di parto pretermine, in modo da consentire di: 1) selezionare le

gravide con eta gestazionale < 34 settimane per le quali € opportuna una terapia
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tocolitica che ritardi il parto di almeno 248 or e per | 6i nduzi
pol monare fetale e | 6eventuale Adtrasfe
centro di terapia intensiva neonatale; 2) selezionare i casi in cui il parto € indicato e
programmare una adeguata assistenza pdena® evitare terapie inutili o
pericolose, ricoveri ospedalieri e/o riposo a gestanti che non sono a reale rischio di
parto pretermine con notevole riduzione dei costi. La diagnosi di minaccia di parto
pretermine non e facile in quanto, basandoci satéengui sintomi e sulla valutazione
clinica &€ spesso impossibile distinguere precocemente il vero dal falso travaglio e/o

i denti ficarne i motivi scatenanti . Lo ¢
sull 6efficaci a t o gestant ton miaacciadiiparto pretarniine,5 0
trattate con @cebo, partorisce a termine

La diagnosi del travaglio pretermine e data dalla dimostrazione di due elementi
coesistenti: attivita contrattile uterina persistente e modificazioni cervicali. Tali

elementi costituiscono tuttavia una identificazione tardiva che potrebbe vanificare

| 6i ntervento terapeutico. Un wvalido co
pretermine pu, venire o0ggi dall a i denti
di parto pretermine quali: | 6ecografi a

uteri na, e | 6i dent i fi c selodeligeidoceichleba f i b |
valutazione ecografica della cervice, mediante sonda transvaginale, ha exalenzi

| 6i mportanza del coll o dell 6utero nell
come la continenza cervicale sia una variabile proporzionale alla lunghezza del
canale cervicale. Un altro parametro di valutazione ecografica e lo svasamento ad
imbutodel | 6ori ficio uterino interno attr.
amni oti che, detto Afunnelingo. La sua
del canale cervicale sarebbe responsabile di prognosi sfavorevole. La sensibilita dello
screeningcervicale mediante ecografia transvaginale € pero troppo scarsa (29%) per
proporne | 60i mpi ego int@ud fattoriadr risachip Important&a s s e
quindi la determinazione ecografica della lunghezza cervicale, per la prevenzione del

parto pre¢rmine in pazienti ad alto rischio.
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Vari studi hanno accertato la relazione lineare esistente tra lunghezza eeevical
rischio di parto pretermind.a valutazione mediante ecografia transvaginale della
lunghezza della cervice uterina e, infatti, in grado di identificare con buona
sensibilit"@ | e pazienti a rischio di
valutazione del dato e il cafff della lunghezza cervicale per la gravidanza singola e
gemellare e diverso a seconda dei vari studi. Numerosi studi sono stati condotti nel
corso degli anni per definire il ruolo della lunghezza della cervice nella predizione del
parto pretermine.L 6 e ¢ o granadginae nella valutazione della lunghezza
cervicale puo essere utilizzata a scopo diagnostico in due condizioni cliniche
differenti:

o Pazienti sintomatichecosi definite quando le gestanti presentano o riferiscono

attivita contrattile ed in cui si reednecessario una diagnostica differenziale tra

| 6i ni zi o di un parto pretermine ch
ospedalizzazione, e la presenza di una fisiologica attivita contrattile o altre
patol ogi e che possono mi maaosteato che dat t i v
presenza di una cervice corta (inferiore ai 20 mm) indipendentemente dalla
presenza di funneling e in grado di identificare la popolazione a rischio di parto
pretermine con una sensibilita tra il 60 e il 90%;

o Pazienti asintomatiche In questo caso il test si applica come screening, quindi

Su tutta la popolazione, con una o piu misurazioni della cervice. Questa viene in
genere eseguita in corrispondenz223a cor
settimane) ed una cervice corta (inferiorB0amm) si associa ad un Sussigo

parto pretermine con una sensibilita tra il 30 ed il 60%. E interessante notare
come esista una correlazione diretta tra la lunghezza della cervice e la probabilita
di parto pretermine per cui una gestante asintomatinauna cervice inferiore a

25 mm ha un rischio di partorire prima della 32° settimana aumentato di 2 volte,
se compresa tra 10 e 20 mm di 4 volte, mentre se € tra 30 e 40 mm il rischio &
dimezzato.Utilizzando questa metodica e quindi possibile seleziohaasi a

rischio su cui concentrare gli sforzi per la prevenzione del parto pretermine.
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Limite della misurazione della cervice e del dosaggio della fibronectina fetale e
quello di non essere in grado di identificare la causa del parto pretermine. E infatti
estremamente importante identificare tra le pazienti con minaccia di parto pretermine
qguel I e i n cui | 6agente eziologico  di
caratterizzato dalla prognosi peggiore in quanto € quello che risponde meno alla
terapia tocolitica ed € gravato dalla piu alta morbosita materna e mortalita e
morbosita pernatale.Lo scopo primario della terapia tocolitica e di posticipare il
parto almeno di 48 ore, periodo necessario alla somministrazione di glucocorticoidi
per ridurre | dincidenza di si ndrragime d
intraventricolare Lo scopo secondario e di ridurre la mortalita e la morbilita
perinatale legte alla severa prematutitih epoca gestazionale precoce tra 22 e 28
settimane di gestazione posticipare il parto di un giorno determina un aumento della
sopravvivenza neonatatel 3%.

La farmacogenomica rappresenta unoaltr
anche nel campo della prevenzione e del trattamento del parto pretermine. Poiché il
parto pretermine il ri sultato fwvonal e
per il quale un unico trattamento dovrebbe essere ottimale per tutte le donne. Sulla
base di questi dati con la farmacogenomica si potrebbe individuare un profilo
pazientespecifico e sviluppare un ttamento pazientspecifica

Yakuwa in uno studio @ 2007 ha esaminato gleffetti della lattoferrina umana
ricombinante (rhLF) sul ripening cervicale in un modello animaleatiglio per
chiarire il meccani smo débazi omd padoe | | a
pretermine. La lattoferrineibiscela produzione di citochine (TNF, iL, IL-6 e IL-8
MRNA) attraverso | 0inibizione dell dend
nelle cellule monocitiche nt er f er end o c¢ o-B (3 Hi&aoterinavib z i o
presente studio dimostra che la soimistrazione vaginal@i rhLF impedisce la
maturazione del collo dell'utero, e suggerishe questo puo essere un meccanismo

per la preenire del parto pretermine
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La Lattoferrina (LF) € una glicoproteina appartenente alla famiglia della trasferrina.
Si trova in molti liquidi biologici come il latte, le lacrime, la saliva, le secrezioni
vaginal i, I fluido seminal e, impoftantd i g u
componente del sistem d i di fesa del | Girogegnto tagpreseman t r
una delle piu potenti ed attive sostanze biologiche dotate di funzioni difensive
natur al.i (definibild]i I .Nllad.lé spsoostaté atttiboite fi s 0
numerose azioni antiinfettive in vitro e su modelli animali, ed in questo la LF bovina
sembra possedere identiche caratteristiche ed efficacia di quella umana,
condividendone peraltro una elevata omologia strutturale (il 77%), nonché tutta la
struttura del peptide a 11 aminoacidi sito in sedenhinale, la lattoferricina, che si
ritiene essere la parte attiva in senso antimicrobico della LF. | meccanismi con cui la
LF esercita la propria azione antimicrobica sono sia di tipo diretto (effetto anticorpale
contro componentiarget di membrana, lipopolisaccaride (LPS) per i Gram negativi,
LTA per i Gram positivi, lipoproteine di membrana per i funghi), sia di tipo indiretto
(chel azione del ferro). LOinsi eme di g
che la LF bovina ed umana siano sovrapponibili, hanno costituito il razipeale
ipotizzare che la@snministratalocale, endwaginale, possaopprimeo quantomeno
ridurre, la produzione di citochine pnmfiammatorie responsabili del ripening
cervicale.

Tali dati suggeriscono, quindi, I'applicazione clinicarldiLF nella prevenzionelel

parto pretermine, attraverso la prevenziatedla maturazione del collo dell'utero

secondaria alla soppressione delladuzione di citochine infammatorie.
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- Lébecocardiografia fetale e patolc
Le malattie autoimmuni in gravidanzaono associate ad un aumentato rischio di
anomalie della conduzione atnentricolare cardiaca fetoeonatale. Il blocco
cardiaco congenito, condizione potenzialmente letale, non associato a patologia
malformativa cardiaca, € correlato al passaggio tfaosptare di anticorpi materni
anttSSA/Ro e antBSB/La tra la diciottesima e la ventiquattresima settimana di
gestazione. La frequenza del blocco cardiaco congenito riportata in letteratura in
gravide positive per an8SA/Ro e antSSB/La € del 2%. llischio sembra essere
minore per le pazienti affette da Lupus eritematoso sistemico e piu alto nelle pazienti
con sindrome di Sjogren primitiva o con Connettivite indifferenziata o ancora in
donne gravide asintomatichearmon positivita anticorpaldl rischio di ricorrenza del
blocco cardiaco atrioventricolare (BAV) congenito in presenza di germanti affet
risulta essere del 180% L6i mportanza dell a diagnos
congenito |l egata all 6al t oaltisseme tasso dil | n
morbilita, 60%. La morbilita e legata soprattutto alla possibile evoluzione
del |l 6anomalia di conduzione verso un
maggi or parte dei bambi ni necessita
diagnosi prenatale, prima delle ventisei settimane di gestazione, di anomalie della
conduzione in assenza di anomalie stru
dei casi, indipendentemente dallo stato di salute materno, di presenza in circolo di
anticorpi materni amMbSA/Ro e antBSB/La, pertanto la presenza di tali
autoanticorpi € un marker per cantiiopatia fetale Ig G mediat®a un punto di

vista classificativo si distinguono il blocco atrioventricolare congenito di I, Il e llI
grado. Il BAV di | grado e caratterizzato da un ritardo della conduzione-atrio
ventricolare conservando tuttavia la conduzione di tutti gli impulsi atriali ai
ventricoli; € una condizione benigna ed € rara la sua evoluzione verso gradi maggiori
di blocco. Il blocco caliaco atrioventrcolare di Il grado consiste in una interruzione

intermittente della conduzione degli impulsi atriali ai ventricoli; la prognosi e
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determinata dalla sede del blocco e dalla coesistenza o0 meno della cardiomiopatia
secondaria. La diagnosi imtero consente di effettuare anche un counseling
appropriato con | 6ausilio di un cardi ol
I mpi anto di pacemaker alla nascita. E
undel evata 1 nci desanun8AVdilll gpadocognrur astesrisohio
morte improvvisa. Nel BAV di Ill grado (0o completo) nessun impulso atriale
raggiunge i ventricoli; i ventricoli hanno una frequenza propria determinata da un
segnapassi autonomo. Una frequenza cardiacee fetriore a 55 bpm sembra
essere associata ad una prognosi peggiore anche perlpossibparsa di idrope

fetale La valutazione ecografica dell 6in
0,150 sec) di guestoultimo risulta esse
La tecnca ultrasonografica prevede la valutazione del tempo di conduzione
atrioventricolare effettuando il campionamento del Doppler pulsato a livello del
ventricolo sinistro, alla giunzione tra la parete ventricolare ed il lembo anteriore della
valvola mitrale nel tratto di efflusso in unascansione 5 camerd.e nuove
apparecchiature ecografiche dispongono anche disistema equipaggiato di
"doppia" funzione Doppler: composto da due box di campionamento che possono
essere posizionati su diversi target indigdti contemporaneamente quindi due
differenti segnali Doppler ; un volume campione Doppler viene posizionato a livello
della valvola mitrale e un altro volume campione viene posizionato a livdllm de
valvola aortica.L'intervallo di tempo tra l'apertura delle due valvole rappresenta
I'intervallo PR. La modalita M mode, utile ed accurata nella misurazione delle
frequenza cardiaca fetale puo altresi consentire la valutazione della contrattilita
cardiacadandounavélla zi one prognostica dell 6evol
di cardiomi opati a. Léecocardiografia f:¢
piu elevata frequenza delle contrazioni della parete atriale rispetto alla bassa
frequenza di contrazione delpamrete ventricolare, ossia dimostra una dissociazione
tra contrazione della parete atriale e

possibile misurare il tempo meccanico di conduzione AVpdalfilo Doppler mitre
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aortico formalmente 0.12-+).02sec ) e la funzione globale ventricolare sinistra.

La diagnosi precoce del blocco cardiaco congenito puo consentire di instaurare un
trattamento farmacologico con steroidi che sembra inibire la progressione del blocco
di | e Il grado verso il blocco corgio. La presenza di anticorpi materni &8A/Ro

e antiSSB/ L a rappresenta pertanto unoi nd
prenatale e al follovup ecocardiografico al fine di rilevare un blocco cardiac
potenzialmente reversibiléelle gravide con gsitivita autoanticorpale € necessario
effettuare il monitoraggio con esame ecocardiografico fetale settimanale dalla
diciottesima alla ventiseiesima settimana di gestazione e, successivamente ogni 4
settimane, della conduzione atkientricolare e dellauinzione ventricolare. In uno
studio prospettico in cui I'esame ecocardiografico prenatale € stato effettuato
settimanalmente tra 18 e 24 settimane di gestazione in donne positive per Ro52 , le
madri con livelli piu elevati di arP200 presentavano fetiow intervalli
atrioventricol ar:i significativamente pi
modalita di monitoraggio ecocardiografico di tali pazienti € riportata nella flow chart

qui di seqguite

Gravida
anti-SSA/Ro e anti-SSB/La

|

Ecocardiografia fetale settimanale

da 18 a 26 sett.
P ~
BAV prsene —
Ve N\
Terapia Ecocardiografia ogni 4
desametasone/ settimane fino al termine
IVIG
e
Ecocardiografia Ecocardiografia
settimanale fino al — | settimanale fino
parto
al parto

19



Ecografia transvaginale in ginecologia

- Nuove tecnologie ecografiche nella valutazione delle malformazioni uterine

Le anomalie milleriangappresentano una causa importante, ma trattabile, di
infertilita. La metroplastica isteroscopica appare oggi un trattamento semplice ed
associato a bassa morbilita, atto a prevenire gravi complicanze ostetriche. Le pazienti
infertili con anomalie mulleane, infatti, annoverano una serie di patologie che vanno
dal |l 6abortivit”™ ripetuta nel pri mo tri.l
pretermine, alle presentazioni anomale, e, non ultima, alla ritenzione placentare. Di
pari passo, con i pgressi della chirurgia endoscopica, le recenti acquisizioni in
termini di imaging ecografico transvaginale tridimensionale sembrano aprire nuovi
sviluppi nello studio di tali patologie. Tradizionalmente, le malformazioni uterine
venivano studiateconlatc ni ca del | 6i sterosarpingogr .
rischio di esposizione a radiazioni ionizzanti delle giovani pazienti, risultava

i nsufficiente a caratterizzare | a mal
contorni e s.tD#attinin unal udid dondotte daoPetra Brown e coll.,
pubblicato nel 2005, su un totale di 705 isterosarpingografie, tale tecnica risulto
insufficiente nella differenziazione tra utero setto ed utero bicorne. Gli Autori,
pertanto, raccomandarono, dta s c o p o, | utili zzo del |l 6e
tecnica tridimensionale nel protocollo diagnostico delle pazienti infertili. Negli ultimi

di eci anni | 6ecografia ha contribuito
che ad una loro piurpcisa caratterizzazione.

Le malformazioni uteringMU) sono frequent. anomal i e
riproduttivo femminile.J. Byrne, nel 2000, su una popolazione non selezionata di
2065 donne, utilizzando | 6esame ecogr a
3,87 per 1000 donne; approssimativamente 1 ogniR@0t t avi a, | 6esat
tali malformazioni non é costantke anomalie mulleriane sono diagnosticate nrel 3

4% della popolazione generale, neB% della popolabne infertile e nel B8%

delle pazienti combortivita ripetutaSono patologie eterogenee, sia dal punto di vista

20



sintomatologico che dal puntodivia t er apeuti co, caratter
deviaz one del | o s vsingalapnende odassbdiatd wad alterazioni di
sviluppo delle vie genitali (ovaie, tube, vagina). Generalmente la diagnosi delle
malformazioni mulleriane avviene casueahte nel corso di un esame ecografico di
routine o piu frequentemente nel corso dello screening pesteldita femminile

Nella maggioranza dei casi, infatti, tali malformazioni sono asintomatiche o si
manifestano con sintomi e segni aspecifici. |legiologo deve avere il scsfpo
diagnostico di una anomalwterina quando si trova davanti ad una paziente con
sint omi gual.i l a sterilit”™, | amenorre
grave, la comparsa di crisi dolorose addominali. Inpl&estata dimostrata un
associazione tra sanguinamento uterino anomalo e malformazioni uteirea il

10% delle pazienti Le malformazioni uterine rappresentano un capitolo
fondamentale nell ambito del |l a onefiner t i
gueste pazient.i e | 6i mpatto che possc
ultimo, le anomalie uterine possono essere responsabili di alterazioni dellareegol
evoluzione della gravidanza. Esse possono compromettere lo sviluppo fetale ed il
fisiologico espletamento del partdeterminandocondizioni non fisiologicheche

vanno dal ritardo di crescita intranino, al parto pretermine, allpresentazione
anomala, alla ritenzione placentare. Le malformazioni uterine derivano da un difetto
di fusione dei dotti di Muller sulla linea mediana o da un mancato o incompleto
riassorbimento del setto che deriva da
genitale compaiono precocemente nella vita embrionale ed il loro sviluppo € in
intima connessio e con | O embri ogenesi del | 6ap
embriologicamente dal tratto intermedio dei canali di Muller. Tali strutture sono due
condotti pari e simmetrici disposti lateralmente abhnale di Wolff e originanoda
ciascun lato, daunadod at ura del |l 6epitelio cel oma
crani al e del mesonefro al |l a cl oaca.
dapprima € piena, e diviene cava man mano che si allunga. Dopo la sesta settimana di

sviluppo embr i esmeaitaecaudale alg gnesoneftoaogni éondotto
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paramesonefrico punta medialmente, incrociando sul davanti il condotto mesonefrico
omolaterale, e si avvicina sulla linea mediana al condotto paramesonefrico del lato
opposto. Dopo | 6 aattvparamesoaema didcendonoiverso U e
basso e si connetio alla parete posteriore del seno urogenitale primitivo, nel quale,
tuttavia, non si aprono. Dal terzo al quinto mese di gestazione i dotti paramesomefrici
decorrono paralleli ed in tale circostanza, le due pareti mediali si accollano e si
fondono insiemen direzione cefalica, costituendo un canale unitario denominato
canale utervy agi nal e, che include | 6utero ed
canale uterevaginale, che in una prima fase e collegaiaito) alla parete posteriore

del seno urogent al e, s e ne allontana success,|
corrispondenza del segmento piu caudale del seno urogenitale definitivo. Al terzo
mese di gestazione, il canale utstr@ gi nal e f or mer ~ | 6epi te
Nel quarto mese la caui uterina si inclina in avanti rispetto al tratto vaginale
delineando in tal modo | 6antifl essione
le prime fibrocellule muscolari uterine (derivano dal mesenchima che avvolge |
cordoni uregenitali) disposte perroa i n un uni co strato cC
guinto mese, compaiono le fibre longitudinali, che si estendono fino alla vagina.
Sempre nel guinto mese, | 6estremit?” i
vagina delineando la porzione intravaginaé dollo e della portio. Inizialmente il
canale uterevaginale é separato in due emicavita dal setto risultante dalla fusione dei

corni mulleriani. La regressione del setto avviene alla fine del terzo mese di

gestazione ed il artiasudalatgpendee| B®haD.0p
gene, o |la sua mancata espressione, C
Dall a dodicesima settimana | dutero nor

configurazione.

Qualsiasi alterazione in tali processvokitivi pud compromettere la regolare
anatomia uterina e determinare anomal i
Le classificazioni delle anomalie mulleriane si basano classicamente sulla diagnosi di

agenesia ed ipoplasia parziale di uno d¢ii garamesonefrici e sui difetti di fusione
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verticale eaterale. Nel 1973 Musset e cbknno fornito una distinzione basata su un
criterio morfologico e sulla sede della malformazione. Nel 1Bé#fram eGibson

hanno proposto una classificazione in bale conseguenze cliniche in termini di
outcome ostetrico delle anomalie. Attualmelatedassificazione piu utilizzata per

l nqguadr ar e i di fettdi uterini ~ quell a
guale si rifanno le attuali casistiche ecdgize e laparosquche schematizzate nella
figura 1. Tale classificazione distingue malformazioni uterine if7 classi,che si
possono accompagnare a malformazioni a carico del tratto superiore della vagina. Le
malformazioni dei dotti di Muller possonaccompagnarsi anche ad anomalie del
tratto urinario e si pudn generaleaffermare che tanto piu la malformazione uterina

e complessa tanto piu e frequente il riscontro di anomalie del tratto urinario.

Il Classe I: raggruppa le agenesie o ipoplasie Mu#das bilaterali.
Comprende | 6agenesia vaginal e, | 6agene:
dell e tube e | a forma combinata caratt

puo presentarsi con 2 abbozzi rudimentali uterini separati comunaamt? tube

nor mosviluppate associat a all agenesi a
MayerRokitanskyKusterHauser. Queste malformazioni, per fortuna rare,
compromettono in maniera importante la performance ostetrica della donna ed il loro

trattamentoguando possibile, non é codificato e routinario.

l Classell:r appresentata dall utero unic
Il popl asi a di un dotto di M¢l | er . LOut e
da una cavita uterina ridotta di volume in nema piu 0 meno importante,

| aterodevi at a, e con un solo ostio tub
uterino normosviluppato ad un corno uterino ipoplasico che puo presentare una cavita
che a sua volta puo essere in comunicazione con laageitina principale. Queste
malformazioni determinano una riduzione della performance ostetrica con aumentata
incidenza di aborti e parti pretermine ed un tasso di nati vivi del 40%. La terapia

chirurgica é indicata solo nel caso di emicorno uterino ggpd non comunicante
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che puo essere causa, alla comparsa dei primi flussi mestruali, di coliche addominali
severe per la raccolta di sangue al suo interno (ematometra in emicorno uterino

atresico non comunicante).

l Classe lll: r appr esent atelo, chéaadonh Daomier2collid i d
uterini, dovuto alla mancata fusione dei dotti di Mdller sulla linea mediana, cui segue
la formazione di due emiuteri con due cervici, completamente indipendenti tra loro.
La performance ostetrri@auni csarmd ec can qu
tasso di aborti, parto prematuro, presentazioni anomale e un tasso di nati vivi del

55%. Non esiste la possibilita di correggere chirurgicamente questa malformazione.

Il Classe IV: rappresentat a elmidolle 6doviice alla b i
i ncompleta fusione dei dotti di M¢ |l | e
undaumento del tasso di aborti spont

presentazione fetale ma rispetto alle altre classi di anomalie Miilleriane e quella che si

asseia alla migliore performance ostetrica.

l Classe Vir appresentat a dal |l 6ut ero set
mancato o incompleto riassorbimento del setto uterino mediano derivante dalla
fusione delle pareti dei dotti di Muller. Si distingue in 2 sottoclagsro setto totale

se la sepimentazione divide tutta la cavita uterina e giunge fino alla cervice; utero
setto parziale o subsetto quando la sepimentazione si estende in grado variabile
all 6interno della cavit®™ ugleosmune anorsatian z a
ut erina congeni t a-3%nella popaladione generhle.inpliae, tch e |
tutte le anomalie dei dotti Mulleriang quella chesi associa con il maggior tasso di
complicanze ostetriche: aborto spontaneo del | e |l trimepmeo pretermine,
anomalie della presentazione fetale, ritardo di crescita intrauterina del feto con
aumento del tasso di tagl i -8086sdatutte ie. L ¢
gravidanze a seconda delle casistiche. Questo gruppo di malformazioni,
fortunatamente sono anche le piu facilmente correggibili con la chirurgia per via

isteroscopica.
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l Classe VI. T appresent at a, ctead undouma deveodi ar c
utero bicorne, dd quale si differenzia perché non sembra essere associato a
complicane del | a gravidanza e pertanto n

correzione chirurgica.

l Classe VIl. r appresentata dalle anomal i

Dietilstilbestrolo (DES) durante lo sviluppo embrionario.

Da tale classificazione si evincechehl|l a f or ma pi % estr e ma,
bi partito (utero didelfo) mentre nel/
insellatura del profilo fundico della cavita (utero arcuato). Tuttavia, le alterazioni
dello sviluppo uterino piu frequentisert ano essere | 6utero s
che rappresentano, r i s pgeentalformaziom enulleriane i |
Nel 1988 uno studio internazionale, che includeva 22 studi osservazionali, condotto
da Nahum GG su 573138 donne riportava me mal f or mazi oni p i
bi corne 39% e tdbédlla).er o setto 34% (

Fig.1Cl assi ficazione e descrizione dell e malforr
Society
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N =573138

Prevalenza:
-1/201 (popolazione generale)
-1/594 ( pazienti fertili )
-1/29 ( pazienti infertili )

1 Arcuate uterus 34%
1 Bicornuate uterus 11%

91 Didelphys uterus 5%

1 Septate uterus 39%
{1 Unicornuate uterus %

Tabella 1 Distribuzione delle varie forme di malformazioni
uterine, da Nahum GG, 1998 J Reprod Med, 4387.7

Studi pi % recent i che si basano su cas
| 6anomalia m¢ll eri ana pi % grdppofdi Zagabria lp5 5 %
screening ecografico delle malformazioni uterine eseguito su una popolazione di
3850 pazient.i infertili), ha riscontrat
Nelle pazienti con tali anomalie la frequenza delle nascite preterwa dal 9% al

33%, la sopravvivenza fetale dal%@al 75%. Dopo metroplastica isteroscopica la
frequenza di abortivit®™ spontanea scen
coll hanno sottolineatoome i risultati della chirurgia endocavitaria sormusamente

piu brillanti nelle malformazioni della classe V (utero setto) rispetto ai difetti di
fusione: utero didelfo (classe Ill) e utero bicorne (classe IV). La metroplastica

isteroscopga, consente, infatti, la riparazione chirurgica del difetto mbeim caso di
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utero setto attraverso | 06 asportazione
tubarico, I setto = tagliato attraverl
gradual mente ver soisiob@itzontali.con progr essi
Il setto origina dalla linea mediana del fondo. Nel 25% dei casi si € osservata
undestensione alla parte craniale del
classificazione nell 6ambito della <cl act
concordano nel canderare una variante la presenza di duplicazione cervicale e di
setto vaginale, corzioni che tuttavia influenzanb 6 out come r i pr odu't
di fficile riconoscimento con | e tradiz
infertilita, la diagnai differenziale tra utero setto e utero bicorne rappresenta un
momento fondamentaleelta valutazione della pazienddfetta da MU: la mancanza

di una affidabile correzione <chigaciargi c
terapeutico in generale Questa condizione rende obbligatoria la diagnos
differenziale tra utero settee bicorne. L 6 i st ey la ssonoigierografial 6
isterosalpingografia, la RMN e la laparoscopia sono stati gli strumenti diagnostici
comunemente utilizzati per ottenere la diagnosi definitiNella maggior parte dei
casi , | 6 i steroscopia e | agoldastangardoperc o p i
d fferenziare | 0ut er probdbimerder perené de tedniche u t
ecografiche a disposizione non erano da considerarsi le piu appropriate per la
valutazione della patologidNegli ultimi anni, molti progressi sono stati fatti dell
ambito clla diagnostica per whsuoni.Nel 1995 Jurkovic e colc o mpar ano
ecografia 2D e 3D con | 6isteroscolei a,
sono pi Y efficienti nell a diagnosi di L
maggiore vadre predittivo nelle malformazioni uterine maggiori, specialmente nella
diagnosi differenziale tra utero bicorne e utero seRaga e collconfrontano

| 6eco@bdcafni d 6 i steroscopia e | a | aparos
precisione del 9.6% nello studo del fondo uterino e del 100%ello studio della

cavita. Gli stessi risultati sono dimostraticheda uno studio di Wu e coll da mo

studio di Mohamed e colPiu recentemente, Ghi e caiportano una sensibilita ed
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una specificitad | | 6 ecografia 3D nella diagnosi
ecografia 3D uno step fondamentale ed indispensabile nella valutazione della cavita
uterina in pazienti con storia clinica di aborti ricorreBi.e r mej o confr
ecografia 3D conla RMN nella valutazione delle MUi risultati dello studio
mostrano chde immagini delle due tecniches ono equi val ent i e
diagnostica e simile.

Senza dubbio | 6ecografia endovaginal e |

diagnostiche.L. 6 ecografia tridimensionale endo

associat e, hanno cambiato il ruol o del
conferendo alla tecnica ecografica una
rel ati vo. del piangicoronalg & ides coresiderarsi la prima vera grande
rivoluzione dai tempi della introduziond el | 6 ecogr af.illapiamndoyv
coronale | infatti, I piano di val ut

cimentiamo A chiunque sarahgaro che i piani ecografici uterini longitudinali e
trasversali sono piani sconosciuti nella pratica clinica. Al tavolo operatorio mai
nessuno valuter? I piano | ongitudinal
coronale, il piano frontale, quellche noi osserveremo durante un intervento
chirurgico. Va da sé che questo dato facilita grandemente la comprensione dei
rapporti e dei limiti di una patologia uterina durante la fase diagnostica, consentendo,
al contempo, un reale paragone tra il repetografico ed il dato osservazionale
chirurgico. Cio e atutto vantaggio della precisione diagnostica e terapeutica. Poter
osservare in scansione coronale un utero malformata, aiutnaniera significativa,

la comprensione della condizione, il confromta le cavita, il rapporto tra queste e la
regione cervicald. @&cografia 30consente di misurare la lunghezza e lo spessore del

setto e di caldare il volume della cavita In particolare la scansione coronake d

contorno del fondo uteriné dinotevoleai ut o nel | a va.lQuanddzi or
| 6i nsell atura del fondo uterino  magg
quando € minore di 10m 16 ut er o c.da possitildar dd tuatares e t
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| 6i mmagi ne, I nol t r eegioncpmstesiaei,nspesso thaccessibiliu d i
anche chirurgicamente.

Spesso | 6USG TV 3D viene identificata
ma la conoscenza della tecnica consentira di utilizzare altre metodiche ad essa
associata. Una delle tecneldi piu immediato utilizzo e il Multislice View (M\6

TUI). Tale tecnica consente di rappresentare sul monitor multiple sezioni, in uno dei
tre piani, del volume acquisito. La possibilita di conoscere lo spessore delle sezioni
scelte, arbitrariamente @gtninato, consente la esatta misurazione, per esempio, dello
spessore diunsetfig. 2 Con | 6ecografia TV Dbidi mensi
di indagine bidimensionali, € possibile stabilire la lunghezza e la larghezza di un

setto, ma non lo spes®. Informazione preziosa Ipk chirurgo isteroscopistaPiu in

generale | 6MV consente di determinare
(Il'dinfiltrazione?) di gualunqgue | esi onge
| utili zzoadredniVWdCADI, cal col o automat:i
rilievo per | operator e conoscere | O e
del | 01 fffig.8)r vent o

Extreme MI 0.6 |30-05-2005
VvD5-8B Tls 0.0|20:30:05

Fig. 2 Utero sub setto. La visualizzazione in multislice
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nccuvix Utermuller UN. NAPOLI Dr NAZZARO | Extreme Ml 0.6 |26-02-2005
) ] Gynecology VD5-8B ~ Tis0.1]11:39:34

Shell Yolume: 8.610
Reference  :8.610
Inside : 0,000
Qutside :8.610

Figura 3. Misurazione con tecnicdOCAL di un setto uterino

La preparazione chirurgica ed anestesiologica della paziente potrebbero variare in
base alla conoscenza di questo dato. Ad oggi, il calcolo del volume eseguito con la
tecnica dei tre diametfanteroposteore, longitudinale e trasversd)a dimostrato di

essere assolutamente imprecisa rispetto alla misngeseguita con ecografia 3D.
Anche | 60Obl i que Technique (OT) aggiur
Astandardo dell 6utere maf abrmado. espOD
piano bidimensionale diverso da quello acquisito, semplicemente aprendo una nuova
ifi nestrao sull 6organo studi at o. Ci ,
| ongi tudinale dell dut er o, detocstesse & possibild 0 ¢
rappresentare contemporaneamente un altro piano, ortogonale o, appunto obliquo
rispetto al piano prescelto, consentendo di studiare con precisione, per esempio, Il
rapporto delle due emicavita con il canalevamle o con gli osttubarici come
illustrato nellafigura 4.

Un surplus di informazioni ci viene ulteriormente fornito dalla possibilita di
processare | e i mmagini con rendering s
particolare le differenze tissutali evincibili d& mode, rendendo le immagini

ecografiche molto vicine, in termini di rendering, alle immagini ottenibili con
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risonanza magnetica nucleare. Cio determina un miglioramento non solo strettamente

iconografico ma anche, e sopratibin termini di informazion(figura 5-6).

Ml 0.6|30-05-2005

Extreme
Tis0.0|21:25:32

accuvix double eavity
VD5-8B

)

Gynecology

Figura 4. Obligue Tecnique:una nuova fiestra di
visualizzazione passante per la cervice uterina consente di

visualizzare le emicavitdi un utero malformato

40mm

Figura 5. Effetto RMN su piano coronale di un utero setto
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Una tecnica che recentemente ha mostrato un elevata éagpesiittiva € la tecnica
Invert La possibilita di invertire il bianco con il nero e viceversa, ha dimostrato una
indubbia capacita descriti della cavita. Tale rendering consente infatti di ottenere
una rappresentazione della cavita uterina superiore talvolta anche alla
sonoisterografia, con nessuna invasivié con una visualizzaziomadhe degli osti

tubarici, come illustrato nellfigura 6.

Extreme
3D58EK

10.3 mr

Figura 6. Effetto RMN, Multislice View con tecnica Invedi un utero con piccolo

setto

Le considerazioni finora fatte indicano chiaramente che la tecnica tridimensionale ha
fornito, I n questo ambi t primari@$condseiwtooiry r a f
passato. Recenti studi hanno dimostrato che tale tecnica, in associazione 0 meno con
la sonoisterografia consente uneegsione diagnostica eVata Tuttavia rimane
controversa, quantomeno nella pratica clinica, la diagnosi eliffgle tra utero setto

ed utero bicorne, nei casi in cui resta inesplorabile itldoiha presenza o meno di

una depressione del fondo superiore ad un centimetro dovrebbe essere diagnostico ne

confronti dell uter o bi c terna,déapresereadi ansep p C
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intestinali o eventuali aderenze rendono tale diagnosi ancora difficile malgrado i
progressi tecnologici conseguiti.

Molti articoli sono stati pubblicati sulla caratterizzazione edotpaadelle anomalie
Mulleriang ma solo pocdhdati sono stati riportati riguardo vascolarizzazione uterina

in caso di malfamazione uterindJn ambito finora inesplorato e stato la differenza in
termini di vascolarizzazione tra utero setto ed utero bicorne.

Dal moment o edhe |ed bikoime sohoeMUo dovute a diversi
meccanismi fisiopatologici, le anomalie della fusione o del riassorbimento dei
condotti mulleriani rispettivamente, si potrebbe ipotizzare che la differenza esista
anche nella vascolarizzazione locale in queste due pagolegh st at o di n
ecograficamente, ma anche la pratica chirurgica insegna, che esiste una
vascolarzzazione del setto piu 0 meno ricca, ma nulla, fino ad oggi € stato riportato,

i n termini di di ffer.enziazione con | 6ut
Il 2D e 3D Power Dogpr, due tecniche relativamente angoidipendenti, hanno
dimostrato di essere in grado di studidmerete vascolare intrauterir@ possono
giocare un ruolo primario nello studio delle differenze, se presenti, tra
vascol arizzazioneasad®llladi nrxazxioometdel led
anatomia sappiamo che | 6 arteria uteri:!
iliaca interna, scende lungo la parete laterale della piccola pelvi per raggiungere la
porzione sopravaginale del collo ut®. | rami delle due arterie uterine, raggiunti la
cervice, ri sal gono e S i di stribuiscor
caratterizzato da una ricca eakarizzazionalel setto stesso. In un studgiceliminare

breve, abbiamo osservato che in cdsatero bicorne due vasi che derivano dai rami
principali delle arterie uterineisalgono le pareti laterali uterine fino al fondo. A
guesto livello ruotano, discendono obliguamente lungo le emicavita utergie e
unicono sulla linea mediana dell'uterd un vaso singolo che decorre tra le due
emicavit”™, configuetthdpa ¢ e.Piécepgtamaiteg me
in un gruppo di 66 pazienti affette da doppia cavita uterina, Isolopazienti con

utero bicorne hanno mostrato questa pepelligascolarizzazioneAl | 6 ecogr
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transvaginale tridimensionale, queste pazienti mostravano avere una depressione
fundica maggiore di 10 mm. Le restanti 59 pazienti, con depressione del fondo
uterino minore di 10 mmpon mostravano questa particolahstribuzione vasale,
sebbene una vascolarizzazione irregol a
i rregol arit?” vascolare risultava dall a
abbondante tessuto fibroso cod enoodacunop av
particolare decorso dei vasi. Questi risultati ecografici sono stati combinati con |
criteri isteroscopici (visualizzazione delle fibre muscolari e dei vasi sanguigni
miometriali) e sono risultati essere una strategia fattibile ed affelpbi sottoporre a
metroplastica isteroscopia pazienti con storia clinica di abortivita ripetuta senza dover
ricorrere, prima, ad esame lapaogico della cavita uterina

Tali considerazioni rivestono un ruolo ancor piu pregnante se si considera l& recent
letteratura in merito ai casi di utero setto con duplicazione cervicale. Chang, nel
2004, ha riportato numerosi casi relativi a tale patologia, sottolineando come tale
condizione possa essere spesso confusa, anche dalle tecniche piu raffinate,® 6 u t €
bicorne bricolle Va da sé che spesso tali pazienti non vengono sottoposte a
correzione chirurgica proprio perché ritenute affette non da utero setto, ma da utero
bicorne. La possibilita di valutare queste pazienti in maniera non invasiva e con una
metalica relativamente economica, se confrontata con la RMN, quale il Power
Doppl er 3D, apr e I nteressant i prospet
del | utero mal for mato.

Il problema diagnostico, infatti, non risiede tanto nella identificazione diterou
malformato, un ecografista riconoscera quasi sempre tale patologia, ma nella
di fferenziazione ecografica tra | o6uter
descritto a tale patologia sembra sollevare gli endoscopisti da una quota importante
della fase diagnostica, consentendo ad essi di ridurre i tempi di attesa per la
correzione chirurgica.

Pur esponendoci a sospetto di eccessiva enfasi, siamo oltremodo convinti che

| approccio ultrasonografico tri diolanen s |
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primario non solo nella identificazione delle malformazioni uterine, ma anche,

finalmente, nella loro corretta differenziazione.
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- La tecnologia ultrasonografica nella diagnosi delsarcoma dello stroma
endometriale

| sarcomi dello stroma endometriale sono neoplasie rare che rappresentano lo 0.2% di
tutte | e neoplasie maligne de l-patdlagicoer o .
vengono classificati in tre gruppi: 1) nodulo stromale benigno; 2) sarcomi stromali a
basso grado di malignita o miosi stromale endolinfatica; 3) sarcomi stromali ad alto
grado di malignita. linodulo stromaldbenigno rappresenta la forma piu rara e con
scarso significato dal punto di vista clinico. E costituito da un aggregato circoscritto,
non infiltrante, di cellul e st rsaraoaib i er
basso grado di malignitaoltre ad infiltrare il miometrio, sono caratterizzati da un
particolare tipo di crescita endovasale o endolinfatica, da cui il nome di miosi
stromale endolinfatica. Sono lesioni che presentano un decorso clinico di solito
asintomatico, e che possono recidivare, anche dopo 15 o 20 anni. | sarcomi a basso
grado di mal i gnit” possono infiltrare
polipoide @gettante nella cavita uterina oppure infiltrare diffusamente il miometrio
sottoforma di un unica massa o di masse multiple. Il basso potenziale maligno € dato
dal basso grado di atipia 0 nessuna atipia e poche mitosi, inferiore a 10 per 10 HPF,
se non adiittura assenti. Isarcomi ad alto grado di malignitdappresentano la
forma piu aggressiva nello spettro dei tumori stromali; le metastasi sono frequenti ed
hanno una prognosi infausta. Da un punto di vista macroscopico il tipo di crescita del
tumore esimile a quello dei sarcomi a basso grado di malignita, ma con una capacita
infiltrante che é caratteristica fondamentale di tali neoplasie. Tipico di queste lesioni,
oltre alla consistenza molle, e il colore gidiinunastro per la presenza di numerose
aree di necrosi emorragica. Le mitosi anche atipiche, sono sempre piu di 10 per 10
HPF. | sintomi piu comunemente riscontrati, in caso di sarcoma stromale
endometriale, sono i sanguinamenti vaginali anomali, piu 0 meno abbondanti, un

aumento asintomatico delb ut er o, o dol ori pel vi ci 0
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comparsa tardiva. La diagnosi ecografia dei sarcomi dello stroma endometriale puo
non essere agevole dato il loro estremo pleomorfismo.

Kim e coll. hanno descritto, in base alla localizzazione,ipd di immagini
ecografiche riconducibili ai sarcomi dello stroma endometriale: massa polipoide che
protude nella cavita endometriale e che origina dalla parete miometriale IfTipo
unica ed enorme massa occupante la cavitbormetriale (Tipo II) ispessinento
miometriale diffuso (Tipo Ill); singole o multiple masse che si sviluppano nel
contesto della parete miatniale (Tipo IV) Tali aspetti ultrasonografici, pero,
pongono non pochi problemi in termini di diagnosi differenziale, come riassunto in
Tabela 2. I ruol o dell esame col or Doppl
sarcomi dello stroma endometriale non sembra aggiungere elementi di diagnosi
univoci. Infatti il potenziale maligno di tali lesioni € dato dalla presenza di una
diffusa, riccaed irregolare vascolarizzazione e da indici flussimetrici a bassa

resistenza.
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| LINEA DI RICERCA:

Parto pretermine ed inflammazione in pazienti_sintomatiche Validazione di

nuove strategie diagnostiche e terapeutiche.

Scopo dellaricerca

Dallo studio della letteratura, sempre piu attenta a concentrare i propri sforzi
sull 6identificazione precoce dell e paz
collaborazione con il Dipartimentdi Anatomia Umand&lormale questo studid cui
obiettivo consistenel valutare in pazienti sintomatiche, 61 nf | uenza de
tocolitica sulla concentrazione cervigaginale di 1l-:6 e sulla lunghezza della

cervice uterina nelle gravidanze singole.

Materiali e Metodi

Trattasi di uncstudio prospettico durante il quale sono state selezid@&tgazienti
afferite all ambul atori o di Gravidanza
Icriterid i ncl usi one sl gravidasza airgolaa P4 e Sesgtumamet |

2) attivita contrattile uterina regolare) lunghezza cervicale, al ricovero, < 30 mm

e/o funneling e membrane integre; 4) assenza di infezioni del tratto -geni&oio;

5) assenza di patologie concomitaniiutte le pazienti venivano sottoposte a
trattamento con Atosiban secondo il segugmtdocollo standard: bolo da 6,75 mg
endovena seguito da wundéinfusione conti
Hg/min e.v. per le successive 45 ore.

Léef ficaci a, I n ter mini di l unghezza c¢
preterminesaravalutata ad inizio e fine trattamento mediante ecografia transvaginale.
Prima e dopo trattamento con Atosiban, alle pazieetra praticato un accurato
lavaggio vaginale per la raccolta di un campione di fluido cervital@roduzione di

IL-6, espresa come IL6/proteine totalisaraquantizzata mediante Enzyme Linked
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ImmunoSorbent Assay (ELISA) seguendo il protocollo fornito dal produttore dei Kit
utilizzati. In particolare ci savvaledei Kit Human I-:6 ELISA (Raybiotech Inc.,

GA, USA) e, precisamee, del Kit ELHIL6-001 per la determinazione delle
proteine secreteedelKitItHL 6 001 C per | a -6wnadcalulaeezDi o n e
ciascun campionsaranncacaricati in duplicato o, quando possibile, in triplicato, 200

ul di soluzione e la letturastata effettuata mediante Biotek ELx800 ELISA Reader a
450 nm. | valori di densita ottica (OD) ottenséirannaapportati agli standard quindi

alla concentrazione proteica ottenuta allo spettrofotometro, infine espressi come pg di
IL-6/mg di proteine teli.

Le concentrazioni medie di 46 prima e dopo trattamensono stat€onfrontate.

E6 statmnhaltre, val utata | 6epoca gestazi

settimane.

Risultati

La lunghezza cervicale al ricovero era compresa tranribe 25 mm (valore medio

20 mm). 45 pazienti presentavano funneling. Dopo trattamento tocolitico la
lunghezza cervicale media era 38 mm (ranget@énm). Il funneling non era piu
rilevabile. La concentrazione di 4& cervicale, prima del trattamento tatab,

variava tra 19.6 pg/ug e 91.3 pg/ug di proteine totali. Dopo trattamento con Atosiban
la concentrazione di H6 risultava notevolmente ridotta (rangel®.5 pg/ug). 37,2
settimane di gestazi on(tabellal)§Rigarald | 6 epoce
La nostra esperienza, seppur indicarmiuh at a
contemporaneo effetto della terapia tocolitica sulla concentrazione-@lialllivello

cervicale e sulla lunghezza della cervice uterina in tali gravidanze.
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Dataset

Pre-treatm ent-

Post -treatment -

Atosiban Atosiba n
N= 105 105
LC mean (mm) 17.690 35.5
SD 4.078 3.287
P value 0.005
IL-6 mean(pg/mg) 50.447 4.113
SD 21.273 3.707
P value 0.0005
Epoca gestazionale al parto (media) 37.2

Tabellal. Risultati del gruppo dbazienti sintomatiche trattate con Atosiban

Cervical fluid IL-6 ELISA

Figura 1 Rappresentazione grafica dei risultati del gruppo di pazienti

sintomatiche trattate con Atosiban
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RISULTATI | LINEA DI RICERCA
| risultati di questo studiocsarannopubblicati slia rivista Journal of Prenatal
Medicine
1 Atosiban nel parto pretermine: effetti suélcervicevaginale e cervicometria
Nazzaro G.Miranda M., lazzetta R., Tirone M., Salzano E., Poppiti R., Locci
M. Journal Prenatal Medicine 2014 (Supplement):-14.

1 Ripetizione detrattamento con Atosiban nelle gravidanze gemellari. Nostra
esperienza
Poppiti R., Locci M., Nazzaro G., Salzano Eitanda M., lazzetta R., De
Placido G.
3° Congresso Nazionale S.I1.D.l.P. RomaZ&ottobre 2011

1 Atosiban versus cerchiaggio cervicalgle pazienti con gravidanza gemellare a
rischio di parto pretermine. Nostra esperienza

Nazzaro G., Poppiti RMiranda M., Salzano E., Improta F., Pisaturo M.L.,

Locci M.
3° Congresso Nazionale S.I1.D.1.P. RomaZ&ottobre 2011
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ferenza nelle misurazioni degli intervalli P-R effettuate con le due tecniche, con dati assolutamente sovrapponibili tra
le due metodiche di campionamento.

Conclusioni: | nostri dati dimostrano che una nuova ed attendibile tecnica pud essere utilizzata nelle gravide con an-
ticorpi anti-SSa positivi con feti a rischio di blocco cardiaco A-V congenito. Ovviamente, sono richiesti ulteriori e pid
ampi studi per validare tale metodica di campionamento sebbene i nostri dati preliminari ci portino a credere che la
tecnica “dual Doppler” possa essere ritenuta efficace nella misurazione dell’ intervallo P-R fetale, specialmente in quei
feti in cui la posizione in utero sia sfavorevole alla misurazione dell'intervallo P-R con la tecnica convenzionale.

Atosiban nel parto pretermine: effetti su IL-6
cervico-vaginale e cervicometria

G. Nazzaro, M. Miranda, R. lazzetta, M. Tirone, E. Salzano, R. Poppiti, M. Locci
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II"

Obiettivi: Valutare la correlazione tra la concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e la lunghezza della cervi-
ce uterina dopo terapia tocolitica con Atosiban in pazienti sintomatiche.

Metodi: 105 pazienti primigravide tra 24 e 34 settimane di gestazione con attivita contrattile uterina e lunghezza cer-
vicale inferiore a 25 mm sono state sottoposte a trattamento con Atosiban secondo il protocollo standard.
L'efficacia, in termini di lunghezza cervicale, dell’Atosiban nell'inibizione del parto pretermine & stata valutata ad ini-
zio e fine trattamento mediante ecografia transvaginale ed & stato, inoltre, effettuato un prelievo di fluido cervicovagi-
nale per determinare la concentrazione di IL-6.

| dati ottenuti dalle valutazioni pre e post -trattamento sono stati confrontati con il ttest di Student.

Risultati: La lunghezza cervicale media al ricovero era 17 mm. Su 105 pazienti 45 presentavano funneling. Dopo trat-
tamento tocolitico la lunghezza cervicale media era 35.5 mm. |l funneling non era pit rilevabile. La concentrazione
media di IL-6 cervicale, prima del trattamento tocolitico, era 50.447 pg/mg. Dopo trattamento con Atosiban la concen-
trazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale risultava notevolmente ridotta (valore medio 4.1130 pg/mg). |l +-test per da-
ti appaiati ha dimostrato una differenza statisticamente significativa tra le lunghezze cervicali e le concentrazioni cer-
vicali di IL-6 pre e post trattamento (p=0.005; p= 0.0005).

Discussione: Nella nostra esperienza, i dati ottenuti, sembrano indicare un contemporaneo effetto della terapia toco-
litica sulla concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e sulla lunghezza della cervice uterina in tali gravidanze.
Conclusioni: La predizione del rischio di parto pretermine e il management delle donne ad alto rischio resta il prin-
cipale problema irrisolto dell’'ostetricia. L'uso combinato di markers ecografici come la cervicometria transvaginale e
di markers dell'infammazione come I'lL-6 nelle secrezioni cervicovaginali potrebbe rappresentare un modello per I'i-
dentificazione delle donne realmente a rischio di parto pretermine e per indirizzare il clinico al trattamento medico piu
appropriato.

Ripetizione del trattamento con atosiban
nelle gravidanze gemellari. Nostra esperienza

R. Poppiti, M. Locci, G. Nazzaro, E. Salzano, M. Miranda, R. lazzetta, G. De Placido
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II"

Obiettivo: || parto pretermine complica il 5-10% delle gravidanze, nelle gravidanze singole la percentuale & dell'1-2%
mentre & pari al 5-10% nelle gravidanze gemellari. La valutazione della lunghezza cervicale con ecografia transvagi-
nale identifica con buona sensibilita le pazienti a rischio. L'atosiban rappresenta il tocolitico di prima scelta. Nelle gra-
vidanze gemellari non sempre un singolo trattamento con atosiban & efficace. Scopo dello studio & valutare I'effetto
di una sua ripetizione nelle gravidanze gemellari con persistente rischio.

Materiali e metodi: 124 gravidanze gemellari con lunghezza cervicale <25mm a 24 settimane sono state sottoposte
a trattamento con Atosiban. Una lunghezza cervicale <25mm dopo una settimana rappresentava l'indicazione ad una
ripetizione del trattamento. E stata considerata 'epoca gestazionale al parto; inferiore o superiore a 34 settimane. |
risultati ottenuti sono stati confrontati col test x2.

Risultati: Tutte le pazienti presentavano una lunghezza cervicale post-trattamento >25mm; in 32 pazienti (Gruppo A)
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rimaneva invariata dopo una settimana, 38 pazienti hanno rifiutato la ripetizione del trattamento (Gruppo B1), 54 pa-
zienti (Gruppo B2) sono state sottoposte ad un nuovo ciclo di terapia. Nel Gruppo A 26 hanno partorito dopo le 34
settimane e 6 prima, nel Gruppo B1 26 prima delle 34 settimane e 12 dopo, nel gruppo B2 4 prima e 50 dopo le 34
settimane. La differenza & apparsa statisticamente significativa fra Gruppo B1 e Gruppo B2 (OR: 27,08), e fra il Grup-
po A e il Gruppo B1 (OR: 9,38), non & apparsa significativa fra il Gruppo A e B2 (OR: 0,34).

Discussione: Nella gravidanza gemellare la sovradistensione uterina potrebbe causare una prematura sensibilita
uterina all’ossitocina e precoce aumento dei recettori miometriali per I'ossitocina. L'affinita dell’Atosiban per i recetto-
ri & dieci volte minore rispetto all’'ossitocina endogena. Nelle gravidanze gemellari & ipotizzabile un maggior rilascio di
ossitocina o una maggiore espressione dei suoi recettori tale da superare I'azione antagonista del farmaco, che non
risulterebbe efficace se somministrato alla dose standard.

Conclusioni: | risultati del nostro studio dimostrano come il monitoraggio della lunghezza cervicale e I'eventuale ri-
petizione del trattamento con Atosiban nelle gravidanze gemellari a rischio di parto pretermine prolunghi la durata del-
la gravidanza.

Parto pretermine e patologie autoimmuni.
Nostra esperienza

R. Poppiti, G. Nazzaro, M. Locci, E. Salzano, M.L. Pisaturo, M. Tirone, G. De Placido
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II”

Introduzione: Le malattie autoimmuni sono 5 volte piu frequenti nelle donne, raggiungono un picco di incidenza nel-
la vita riproduttiva. Le gravide affette da tali patologie sono ad elevato rischio di complicanze. Nel nostro studio ab-
biamo valutato la percentuale di alta positivita degli ANA in pazienti con minaccia di parto pretermine con e senza
pPROM.

Materiali e metodi: 172 pazienti con gravidanza singola affette da minaccia di parto pretermine di cui 10 con pPROM
(Gruppo A) e 162 con membrane integre (Gruppo B), sono state sottoposte al ricovero a test di immunofluorescenza
per gli ANA. L'epoca gestazionale era compresa tra 28 e 32 settimane; tutte le pazienti presentavano tampone vagi-
nale negativo per infezioni e cervicometria <25mm; a tutte € stata effettuata profilassi di Liggins e terapia tocolitica
con atosiban. | dati sono stati analizzati col test x 2.

Risultati: Nel Gruppo A 7 pazienti risultavano ANA positive. Nel gruppo B 24 risultavano positive al test. La differen-
Za € apparsa statisticamente significativa, con maggiore incidenza di positivita agli ANA nelle pazienti con pPROM
(OR:13,41).

Discussione: Vari studi in letteratura hanno dimostrato come il parto pretermine & pit frequente nelle donne affette
da malattie autoimmuni rispetto ai controlli (12% rispetto a 4%) e come la rottura prematura delle membrane sia piu
frequente in tali gravidanze, verificandosi nel 39% dei casi rispetto al 2-5% della popolazione generale. Gli ANA sono
presenti nel 98% dei casi di patologia autoimmune, il test di immunofluorescenza per gli ANA & usato come test di
screening alla valutazione iniziale del paziente con sospetta patologia autoimmune.

Conclusioni: La nostra esperienza mostra come nelle pazienti ANA positive ci sia una maggiore incidenza di pPROM.
Probabilmente i fattori coinvolti sono legati allo stato infilammatorio cronico determinato dalla patologia autoimmune
di base che agirebbe sia sulla componente connettivale delle membrane amniotiche indebolendone la struttura, sia
attraverso un aumento delle citochine proinfiammatorie locali di cui & nota I'eziopatogenesi nel parto pretermine. Uno
screening autoimmune nelle pazienti con minaccia di parto pretermine e pPROM potrebbe essere consigliato.
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Atosiban versus cerchiaggio cervicale
nelle pazienti con gravidanza mutipla a rischio
di parto pretermine. Nostra esperienza

G. Nazzaro, R. Poppiti, M. Miranda, E. Salzano, F. Improta, M. L. Pisaturo, M. Locci
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II"

Obiettivi: |l parto pre-termine rappresenta la principale causa di morbilita e mortalita neonatale; € da 7 a 10 volte piu
frequente nelle gravidanze multiple rispetto alle singole. Obiettivo del nostro studio & valutare I'efficacia, in termini di
epoca gestazionale al parto, della terapia con Atosiban, antagonista recettoriale dell'ossitocina, rispetto al cerchiag-
gio cervicale preventivo, nelle gravidanze gemellari a rischio di parto pretermine.

Materiali e Metodi: 48 primipare con gravidanza bigemina, in assenza di attivita contrattile uterina sono state sotto-
poste tra la 18° e la 22° settimana ad ecografia transvaginale per la misurazione della lunghezza cervicale. Una lun-
ghezza cervicale < 25mm & stata I'indicazione al trattamento, in quanto considerata a rischio di parto pretermine. 24
pazienti (gruppo A) sono state sottoposte a cerchiaggio cervicale; 24 pazienti (gruppo B) sono state trattate con Ato-
siban secondo protocollo standard. Per tutte le pazienti & stata valutata I'epoca gestazionale al parto. | risultati sono
stati valutati col test t di Student.

Risultati: L'epoca gestazionale media al parto € stata di 31 settimane per le pazienti del gruppo A, di cui un parto a
22 settimane per pPROM. Le pazienti del gruppo B hanno espletato il parto ad un’epoca media di 34,5 settimane. Ta-
le dato & apparso statisticamente significativo (p<0,05).

Discussione: Molti studi hanno validato I'attendibilita del’ecografia transvaginale nella predizione del rischio di par-
to pretermine, una lunghezza cervicale inferiore a 25 mm rappresenta un importante marker di incompetenza cervi-
cale. La letteratura, invece, non & univoca circa I'efficacia del cerchiaggio cervicale preventivo nelle pazienti a rischio,
in particolare, nelle gravidanze gemellari sembrerebbe associato ad un alto rischio di parto pretermine.
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[l LINEA DI RICERCA:

Parto pretermine ed inflammazione in pazienti_asintomatiche Validazione di

nuove strategie diagnostiche e terapeutiche

Scopo della ricerca

L6i dentificazione precoce di donne a ri
obiettivi pi Y i mportant. n eihdicaioa primart o d
per | 6i nsorgenza di parto prematu+f o s

economici, lavorativi, legati alla storia ostetrica e ginecologica della donna. Inoltre la
valutazione ecografica della cervice uterina e il dosaggio della FFN nelle secrezioni
vaginali sono emersi come potenziatidicatori secondarinella definizione del

profilo di rischio. Tuttavia i dati relativi a specificita e sensibilita di questi fattori non
sono risultati abbastanza significativi da poterli utilizzare nello screening della
popolazione a basso rischibe strategie di prevenzione mirano ad individuda
popol azione ad alto rischio di parto pr
ecografici (cervicometria transvaginale), biochimici, che includono il dosaggio della
FFN, la valutazione degli indici di inflammazione (citochine) nello screedglle
infezioni vaginali. In letteratura, la produzione di citochine, chemochine e proteine
immunomodulatrici nella placenta e nelle membrane fetali € stata ampiamente

il nvestigata sia nell éambito del parto e
Keelan nel2003 sottolinea che il diverso pattern di espressione delle citochine, a
|l ivell o dell e membrane fetali e del |l a ¢
processo di inflammazione che sembra essere piu modesta nel parto a termine ed
invece piu amiificata nel parto pretermine, particolarmente in presenza di infezione
intrauterina. Holst nel 2009, in uno studio basato su di un modello non invasivo,
affer ma c he l 6utilizzo del | a cervicom

inflammatorie nel fluid cervicale e nel liquido amniotico siano in grado di predire il
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parto entro 7 giorni con una sensibili:1
predittivo negativo del 90% e oaun livello di evidenza |l

Tuttavia poiché la maggior parte delle denthe partoriscono prematuramente non
presentano fattori di rischio e la maggior parte dei parti prematuri avviene in donne a
basso rischio, € di cruciale importanza che vengano identificati dei parametri che
permettano di porre una diagnosi precoce digparetermine. La multifattorialita
etiologica del parto pretermine ne rende difficile la diagnosi precoce e quindi il
trattamento. Romer o, I n una review d
prevenzione primaria del parto pretermine. |l termine Hlghensional biology

(HDB) si riferisce allo studio simultaneo di varianti genetiche (variazioni del DNA),
dell a trascrizione (variazione del |l 6 mRI
nell 6i ndividuazione di manbnaica € inderizzhtaeafjoa t e
studio della predisposizione genetica al parto pretermine; la proteomica
all 6individuazione di protei nemarkesti | i ¢
parto pretermineQueste tecniche hanno la capacita di misurare muftiptkers in

un campione biologico, la loro presenza puo determinare cambiamenti biologici che
possono anticipare di settimane o mesi le manifestazioni cliniche del disturbo. Queste
nuove tecnologie potrebbero portare ad una rapida comprensione detlatfikigia

del parto pretermine spontaneo individuando nuove molecole target e markers
biochimici diagnostici, e quindi la possibilita di attuare efficaci interventi nella
prevenzione del parto pretermine. | risultati del nostro studio suggeriscono che

| Garleuchina 6 potrebbe essere un marker proteomico di inflammazione o infezione
che, unitamente ad altri biomarkers, ad esempio la cervicometria, potrebbe aumentare
la nostra capacita diagnostica nel predire uno stato di inflammazione/infezione nelle
donnea rischio di parto préermine.

Wei, in una review sistematicalel 2010 sottolineache tra tutte lecitochine

I nf i amma-6 nelfluide celviéolaginak elL-6 e CRP nelliquido amnioticq

ma nonnel plasma sono fortemente associaton il parto preterminein donne

asintomatiche suggerendache l'inflammazionea | i v e | interfacdaamaterige
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fetale piuttosto chd ildfiammazionesistemicapossono giocare umolo importante
nellaeziologia departopretermine

Nella pratica clinica, i testgrla valutazione delleitochine infammatorie nel liquido
amniotico richiedonaamniocentesi procedure invasigle non sono giustificabili
nelle pazientiasintomatiche. Al contrario, inflammatorie citochine nel fluido cervico
vaginali possono avere clga uso perché il campione richiesto procedure di raccolta
pongono praticamente alcun rischio per la madre e feto.

La dimostrazione di una possibile associazioneitcehine proinflammatorie e parto
preterminee quindi i benefici terapeuticsolleva la questione da valutazione della
reattivita delle citochine inflammatorie p@ssere utile anche nella gestione clinica
dele pazienti asintomatici. La ricerca futura dovrebbe concentrarapplicazione
clinica di test immunologici standaradati per rilevare elevati di 6 ed i livelli di
CRP durante l'assistenza prenatale. Questi approcci promettenti in combirtaione
altri test di screening (per esempa®rvicometria, fiboronectina), possowndrire la
possibilita di identificargpazient a rischio di parto pretermine migliorare gli esiti
perinatali.

In questo studiorandomizzato prospetticabbiamo valutatb 6 i nf | uenza de
con Lattoferrinaper via vaginalesulla concentrazione cervicale di-@ e sulla
lunghezza della cere uterinain pazienti asintomatichea rischio di parto

pretermine
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Vaginal lactoferrin in asymptomatic patients at low risk for pre-term
labour for shortened cervix: Cervical length and interleukin-6 changes

M Loccl', G. Mazzaro', M. Miranda', E. Salzano', 5. Montagnani®, C. Castaldo® & G. De Placido!

Departments of ' Obstetrics and Gynecology and*Human Anatomy, University of Naples Federico I, Naples, ltaly

Atotal of 3,324 singleton pregnant women were screenad for
pre-term delivery and 128 women were finally randomised

and analysed for outcome showing borderling cervical length
{25-29 mm) and elevated cervico-vaginal Interleukin & levels.

To verify If vaginal administration of lactoferrin might have an
influence on these varlables, two groups of 64 patlents were
formed. Study cases wera submitted to lactoferrn for 21 days;
controls recelved no treatment. An Inverse relatlon was found
between Interleukin 6 levels and cervical length. On day 30

from the beginning of the treatment, study cases showed a
dacreass In Interleukin & levels and an Increass In cervical length.
A greater number of women with regular uterine contractions
and reducad carvical consistency before the 37th week of
gestation were found In the controls. Our data show that lactoferrin
could play a role In reducing the number of women at risk

for pre-term birth for shortenad cervical length and elevated
Interleukin & levels.

Keywords: Carvical lenath, inflammation blomarkars, pra-term
dalhiary

Introduction

The rate of pre-term delivery (FTD) has increased 20% since
1990, primarily associated with late pre-term (34-36 weeks’
gestation), especially in the demographic group delaying preg-
nancy and those using assisted reproduction technology (Beck
et al. 2009). Despite prevention of PTD is the challenge to
reduce feto-necnatal morbidity and mortality, even in developed
countries.

Recently, Mella et al. (2009) and Berghella et al. (2009)
reviewed more than 1000 published manuscripts concerning the
role of cervical sonography as a screening test to predict PTD,
showing that an inverse relationship can be found between cervi-
cal length (CL) and PTD. They report ample evidence to support
the efficacy of cervical sonography in the prevention of FTD,
in-line with other studies (Kieferet al. 2009), A recent Cochrane
Beview stated that the cut-off of 25 mm, at 20-24 weeks, should
prompt medical treatment, although many anthors have shown
that patients with a cervical length <230 mm must also be con-
sidered at risk for FTD ( Mess et al. 2007: Honest et al. 2002 Crane
and Hutchens 2008; Cwen 2003, Chwen et al. 2010; Barghella et al.
2007; Setitriadis et al. 201 0). O'n the basis of these considerations,
if we assume that the cervical length cut-off value is 25 mm, it

can be speculated that a proportion of patients at risk for late
pre-term birth still remains unidentified. Comparing the above
reported studies, we should hypothesise that, as a consequence,
there iz a borderland length of 25-29 mm that could similady
identify asymptomatic patients at risk for late pre-term labour
(PTL) for short cervix (Sayres 2010).

Pre-term delivery is defined here as simultaneous presence
of contractions (3=& contractions in 1 hour), pain and cervi-
cal changes, either shortening andfor softening or dilatation by
manual examination.

It has been shown that intra-amniotic inflammation plays
a role either in shortening the cervix or in inducing PTL.
A mumber of inflammation-related biomarkers are reported
to be associated with PTBR (Eeeler et al. 2009 Wei et al, 2010
Goepfert et al. 2001, Challis et al. 2009). Interleukin-& (IL-&)
is a pleiotropic cytokine able to mediate the host inflammatory
response and contributes to fever along with other cytokines
and prostaglandins. High levels of pro-inflammatory cytokines
have been shown to be able to stimulate cervical prostaglandin
secretion and uterine contractility, either at term orin FTL.

In fact, inflammation plays a critical role in modulating
pathophysiological mechanisms leading to spontanecus term
delivery and pre-term delivery. Previous studies have shown
a relationship being between uterine contractions and IL-8
elevated levels in cervico-vaginal fluid, maternal serum and
amniotic fluid, especially in the mid-trimester (Kalan and
Simhan 2010, Keeler et al. 2009). The role of IL-& levels in
changing cervical length has been studied and many papers
have marked the mole of IL-& combined with transvaginal
sonographic measurement of the cervical length, as an ante-
natal biomarker able to predict pre-term birth in the early Znd
trimester (Keeler et al. 2004).

Lactoferrin is an iron binding ghycoprotein in the transferrin
family, widely represented in various secretory fluids. Its mle in
host defence against microbial infections has been evaluated.
Local recombinant human lactoferrin (rhLE) in rabbit models,
has shown to be of use in preventing cervical ripening, due to
suppression of nflammatory cytokine production (Yakonwa et al,
2007; Makayama et al. 2008). These findings have prompted us to
werify if bovine recombinant lactoferrin (BLF) could have a role
in humans. To this aim, we evaluated the role of BLF in chang-
ing cervico-vaginal IL-6 levels and cervical length in a group of
asymptomatic pregnant women at risk for pre-term delivery for
short cervix during their 2nd trimester.

Correspondence: M. Loccl, Department of Obstetrics and Gynecology, University of Maples Federico 11, Via Pansinl 5, 80131 Maples, ltaly. E-mall:
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Methods

Study participants

A randomised, prospective, longitudnal study was conducted
from June 2009 to December 2010, A total of 3,324 patients
who were undergoing routine ultrasonography at 20-24 weels'
gestation for examination of fetal anatomy and growth, were given
the option of transvaginal ultrascnographic measurements of
cervical length as a predictor of spontaneous PTL. Women with
CL 25-29 mm were invited to take part in a randomised treat-
ment - no treatment trial of vaginal lactoferrin, The study was
not double blind because it was not sponsored; therefore, the
preparation of placebo was not possible.

Inclusion criteria were: primigravida patients at 20-24 weeks
gestation with singleton ongoing pregnancy, intact membranes
and dating of pregnancy confirmed through 1st-trimester
sonography.

Exclusion criteria were: amy known fetal, chromosomal
or structural anomaly; mptured membranes; intra-ammniotic
infections (based on clinical and biochemical parametersy
vaginal bleeding; uterine contractions; known uterine anomalies;
previous cervical disease; positive vaginal/urine culture; sexual
intercourse and the need for an obstetrically indicated delivery.
This study was approved by the Institutional Review Board.

A signed informed consent was obtained by all patients who
joined the study.

Randomisation and follow-up
The randomisation list was prepared using a computer generated
number list. Odds (treatment) and pairs (observation) defined
treatment allocation. The list was managed by a senior midwife.
Women enrolled as study cases received lactoferrin 300 mg
vaginal tablets {Difesan, Progine] for 21 days. Those randomised
to observation received no drugs (control group). Both groups
were similarly managed. Transvaginal ultrasound measurement
(TVM) of the cervical length (CL) and cervico-vaginal washing
for IL-& assay were performed on the day of admission and after
30 days. Sonographic measurements of the cervical length were
performed according to published guidelines and definitions
(Mella and Berghella 2009 CL 25-29 mm was assumed as a
short cervix (Mess et al. 2007). TVM was performed by an expe-
rienced operator (author G.N.) who was blinded to the treatment
allocation. Cervical fluid collection was performed by blinded
co-author MM, IL-6 analyses was done by another blinded
co-author (C.C.). To assess infection, a vaginal swab and urine
sample were collected, either at admission or at the follow-up day

Sample collection and immuneassays

A total of 3 ml normal saline solution was used for cervico-vagi-
nal washing after visualisation of the cervix by vaginal speculum.
The cervico-vaginal fluid was collected by a sterile pipette and
transferred in sterile centrifuge tubes. The specimens were readily
frozen in liquid nitrogen and stored at —80°C until analbysis. For
the analysis, the samples were thawed and centrifuged. To evalu-
ate the concentration of secreted IL-6, supernatant was collected
and stored at 4°C until use, while the pellet was suspended in
tysis buffer and centrifuged to obtain the intracellular fraction of
proteins. Before performing the assay, the intracellular concen-
tration of proteins was determined by Eppendort Biophotometer
( Eppendorf GmbH, Hamburg, Germany) and expressed in pg/ul.
The Human I1-6 ELISA kits (Raybiotech Inc.. GA, UsA) ELH-
[L&-001 {specific for serum, plasma, cell culture supernatant and
urine) and ELH-IL6-001C (specific for cell and tissue lysates)
were employed to determine the concentration of secreted or
intracellular fraction of IL-6, respectively. OF each sample, 200 1l
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were loaded in duplicate or triplicate and an enzyme linked immu-
nosarbent assay (ELISA) was performed following the manufac-
turers protocol. Absorbance (optical density) was read with the
Biotek ELx800 { Biotel, VT, USA) microplate reader at 450 nm.

ELISA kits employed in the study are suited for the detection
of II-6 in cell supernatant and lysed cells. Moreover, they are
commercially available and validated by suppliers. Interleukin-&
levels were expressed as pg/mg of total proteins extracted from
cervico-vaginal fluid.

Qutcome measures

The primary outcome measures were the changes in the cervical
length and in cervico-vaginal I1-6 levels. The secondary outcome
measure was the tocographic detection of regular uterine con-
tractions (> & uterine contractions in 1 hour), pain and changes
of the cervical consistency before the 37th week of gestation.

Statistical methods

The main outcome variables were cervico-vaginal IL-& concen-
tration and cervical length. The mean outcome was compared
between the two randomised groups. The distributions of the
wvariables were compared by Students t-test. Means and standard
deviations were used as descriptive statistics for each group.
Pearsons correlation coefiicient (r) was used to evaluate the rela-
tionship, if any, between CL and I1-6 changes. The percentage
of women with uterine contractions before the 37th week were
compared using the y¥*-test. Differences associated with p values
of <10.05 were regarded as statistically significant. All statisti-
cal analyses were performed with professional statistic software

(SPSS 7.5 for Windows).

Results

A total of 143 asymptomatic patients with a short cervix (CL:
25-29 mm) could be enrolled: 113 had a CL<25 mm. They
underwent standard management for patients at risk and were
evaluated for the recovery room. A total of 221 had a CL 25-29
mm and of these, 163 were assessed for eligibility, homogeneous
for age, race, lifestyle and inclusion criteria (Figure 1). A total of
143 women were then initially enrolled into the study:

(O the women, 71 were allocated to evaluate the effect of lacto-
ferrin on cervical length and cervico-vaginal IL-6 concentration
and allocated for treatment (study case group). The remaining
72 women were allocated for no treatment (control group ).

A total of 15 women dropped out, as follows: seven in the study
group ( 2 hydramnios, 2 rupture of membranes, 2 maternal hyper-
tension; 1 ahandoned the study) and eight in the control group
(1 hydramnios, 3 rupture of membranes; 2 uterine contractions:
2 abandoned the study). Data from 128 cases were thus finally
analysed for outcome.

There was no significant difference in baseline IL-6 levels
between the case and the control group (cases: mean 49.85 pg/
mg; control: 49.59 pg/mgl. No difference was found in cervical
length between the two groups at the admission (control: mean:
27.1 mrm: cases: mean 27.26 mim).

On the day 30 evalnation, a statistical difference was found
in cervical IL-& levels between the two groups (cases: mean
5.823 pg/mg, range 0.1-12.81 pg/mg; controls: mean 8082 pg/mg;:
range 55.8-113.0 pg/mg) (p=0.0001) (Figure 2). In our hands,
the ELH-IL&-001 kit, specific for the detection of [-6 cell culture
supernatant, did not reveal the presence of the protein in super-
natant, probably due to sample dilution. The intracellular fraction
of [I-6 was easily detected and measured instead

A difference was found in CL. measurements between the bwo
groups on day 30 follow-up (cases: mean CL: 37.6 mm; range
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Figure 1. Flow dlagram of subject progress through the phases of the study.

34.8-43.0 mm; controls: mean CL: 21.38 mm; range 20.0-23.5
mm) (= 0.0001 ) { Figure 3).

A negative relationship between CL measurements and IL-6
levels was found in both groups (cases: [r=—081]; p</0.0001:
controls: [r= —0.73]; p<T0.0001 ) (Figures 4 and 5).

Five women (9%) out of the 64 in the lactoferrin group, and
13 women (20.3%) out of &4 in the control group, showed more
than six uterine contractions in 30 min, with changes in cervical
length and softening of the cervix prior to 37 completed weels
gestation (* = 4.14; p <2 0.06) (Table .

These patients were submitted to standard protocals for FTD
prevention.

125

100

75 o

IL- & {paima)

25 ——

Control Treated

Figure 2. Cervico-vaginal IL-6 levels on day 30: IL-6 levels were statistically
lower In the treated group than in the control growp.

Discussion

These preliminary data show that high levels of intracellular
inflammatory cytokine IL-6 seem to be related to a short cervix.
Some authors hypothesise that elevated cytokine levels induce
the breakdown of connective tissue in the cervix and a common
cytokines-mediated factor may trigger both the shortening of
the cervix and the pre-term labour (Wei et al. 2000, Vogel et al.
2007, Romero et al. 1994 ). Indeed, cytokine and chemokine net-
works maintain homeostasis during pregnancy. They regulate
pregnancy by both autocrine and paracrine mechanisms ( Sayres
2010). Mormal pregnancy also depends upon the Th2 immune
response, humoral immuonity that downregulates cytotoxic

Contral Treated

Figure 3. Cervical length measurements an day 30: CL measurements were
stat istlcally Lower in the control group than in the treated group.
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Figure 4. Cervical length measurements and 11-€ Jevels an day 0 and on day
3 in the study group. The decrease in [L-8 Jevels is inversely related 1o an
increase in CL measarem ents,

response and inflammatory cytokine release. An imbalance of
Thi-Th? production in faveur of Thi, cell-mediated immunity,
can induce pre-term labowr. The Th cytakines are predominanty
pro-inflammatory, censsquently FTB could be considered an
host-inflammatory response disease, as Thl cytokines increase
has been detected in this condition (Sayres 2000; Challis et al.
200, Furthermone, 1L-6 plays an important rale in upregual ating
the expression of owytecin receptors (OTR) on mycmetrial cells
{Challis et al. 2008; Fauk et al. 2001 ). Many authars have reported
theirexperience in thisfield of msearch, nevertheless the reported
way of sampling of [L-4 is questionable (Keeler et al. 2008; Wei
etal. 2000; Goepfert et al. 2000 ). As recently reparted, IL-6 can be
easily detected in vaginal fluid (Vousden et al. 2011). We believe
that cur method of evaluation of [L-& concentration in cervico-
vaginal fluid, without swab or scraping, is mome feasible and
precise, and, most importantly, it is non-invasive, Our method
obtains only the real amount of local cytekine, without adding to
the sample the IL-& deriving from the inflammation, due to the
scraping (however minimal that may be). OF course, our method
is thus much less invasive and less dangercus than ampictic fluid
[L-4 sampling, which is not justifiable in asymptormatic patients,
Apart from the way of sampling, it has been underined that [L-&
might be a reascmable target for new dmg therapies to delay pre-
term labour in women, since universal cervical length screening
appears to be a cost-effective strategy to reduce FTD (Vousden
et al. 201 1; Wemer et al. 2011; Bobertson et al. 2010).

Conclusion

In aur opinion, the efficacy of vaginal lactoferrin in decreasing
lovcal IL-6 levels is of immense interest. The dose and the duration
of the treatment that we have used in the present study have been
caloulated on the basis of previous studies on anirnal models,
and proporticnally reproduced (Machnicki et al. 1993 Hasegawa
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Figure & Cervical length measurements and 1L-€ levels on day 0 and on day
30 in the contral group, The increase in IL-€ Jewels is ineersely relatad to a
decrease in CL measurements,

et al. 2005, Lactofernin is considered to be an important com-
ponent of host defence against microbial infections. In a rabbit
madel, recombinant human lactoferrin inhibits cervical matura-
tion induced by lipopolysacchande (LPS) and seems to hawe a
role in preventing pre-term delivery caused by cervical ripening
{Hasegawa etal. 2005). Machnicki et al. {1993 showed that intra-
venous bovine lactoferrin administration decreased semum 1L-6
concentration induced by LPS in mice. Robertson 54 et al. (2010}
meported that TL-6 mull-mutant mice are relatively resistant to low
dose LFS-induced pre-term delivery sufficient to induce FTE in
wild-type mice. Furthermore, [L-4 is a direct regulator of pros-
taglandin E2 receptor {PGED) in accordance with earlier reports
showing that the administration of IL-6 to human decidual and
amnion cells increases their output of PGE2, msponsible of the
anset af the labour (Bobertson et al. 2000). Lactaferrin plays
direct and indirect effects cn cervical ripening Makavama et al.
{20087 reported that, in a rabbit model. ecombinant lactafer-
rin inhibits matrix, metalloproteinase by a direct action through
zing chelation. It is relevant that roatriz metalloproteinase and
cytokines exert a negative influence on cervical length and that
lactofernin emerts varions indirect actions, including the inhibi-
tion of cytokines in cervical ripening (Machnicki et al. 1993
Hasegawa et al. 2005).

Interventions to prevent pre-term labour, including bed rest,
antibictics, cervical cerclage have been largely unsuccessful {Berghella
etal, 2011} Furthermore, more common theraples (Le. beta rodrmetics,
atosiban, calcium channel blockers) are not always successful (Lecc
etal 2006). Probably it could be due to the multifactonal aetology of
FTL The evaluaticn of clinical and chemical markers could be abe to
tailor the appropriate intervention to the individual risk To-date, the
cascade of cherical mediators has not been considered a primary tar-
getin preventing FTL Lactoferrin could play a crucial role in this field
In ourhands, ithas provided a decresse in cervical IL-6 concentration
impraving cervical length in patients with an inflammatory process

Tahle . Efects of lacioferrin on 11L& levels and cervical length in treated and untreated patienis.

[L-¢ moean at [L-& mean after

CL mean at

CL migan after Paliznts with ulerine

admission (pg'mg]  treatrment (pg'mg) admission {mm)  treaiment (mm)  contractions < 37 weeks

Treated 4955 E.B23
Untreated 4059 062
P values < 00001 < 00001

7.6 e Elad (5]
70 118 L34 (20.3%)
< 00000 < 00001 <008
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that ripened the cervixz. Indeed the rate of patients who showed
uterine contractions hefore 37 weels was significantly lower in the
lactoferrin group. The consideration that our study group consisted
of asymptomatic patients should be made. It has been underlined
that the group of asymptomatic low risk women with high rate of
late FTD) 15 responsible for mcreasing PTD in developed countries
( Bayres 2010). Wider studies should focus on this group of women
to decrease the total number of FTD. Furthermore, in order to rea-
lise tailor-made therapies, we can hypothesise that, if our data is
confirmed in the future, combined treatments targeting anomalies
of both clinical and biochemical mechanisms could be the future in
the treatment of FTL.

Declaration of interest:  The authars report no conflicts of inter-
est. The authars alone are responsible for the content and writing
of the paper.
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I LINEA DI RICERCA

L&ecocar delddalowaup idei feti di pazienti affette da patologia

autoimmune

Scopo della ricerca

Il blocco cardiaco congenito (BAV), condizione potenzialmente letale diagnosticabile
in cuori fetali strutturalmente normali, € correlato al passaggio transplaceintare
anticorpi materni artBSA/Ro e antSSB/La tra la diciottesima e la ventiquattresima
settimana di gestazione. La valutazione ecocardiografica con esami seriali per la
misurazione degli intervalli di conduzione atrioventricolare é ritenuta un metibelo ut
per la sorveglianza di queste gravidanze ad alto rischio. Il fallowli tali pazienti
prevede ecocardiografia fetale settimanale dalla 18° alla 26° settimana di gestazione e
successivamente ogni guattro setetallanan e
P-R di conduzione atrioventricolare.

Obi ettivo di tale studi o -Rdsifeadrschiqdiel |
BAV a partire dalla diciottesima settimana sino a termine di gravidanza.

Inoltre abbiamo voluto testare una nuovae c ni ¢c a D o pgateédeDopplerii d o
sample vol umeo, per | aR meifstiarrisckzid do lvloeco d e |
cardiaco congenito atdeentricolare (AV) di madri con positivita per autoanticorpi
ant-rSSA/RO.

| nostri dati dimostrano che amuova ed attendibile tecnica puo essere utilizzata
nelle gravide con anticorpi arfiSa positivi con feti a rischio di blocco cardiacé/A
congenito. Ovviamente, sono richiesti ulteriori e piu ampi studi per validare tale
metodica di campionamento sebbamostri dati preliminari ci portino a credere che

| a tecnica #nddual Doppl ero possa esser
intervallo RR fetale, specialmente in quei feti in cui la posizione in utero sia

sfavorevol e al | avallon®Rscorrlaatecnica copvendienblé. 61 nt er
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Autoanticorpi tiroidei e parto pretermine.
Nostra esperienza

G. Nazzaro , T. Palmieri, M. Miranda, M. Vaccarella, R. lazzetta, E. Salzano, M. Tirone, M. Locci
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II”

Obiettivi: La gestione della patologia tiroidea in gravidanza rappresenta un frequente problema clinico.

La presenza di autoanticorpi tiroidei & relativamente comune in donne di eta riproduttiva, con una prevalenza com-
presa tra il 6-20%.

Scopo dello studio & valutare la correlazione tra parto pretermine e presenza/assenza di autoanticorpi tircidei.
Materiali e metodi: Abbiamo condotto uno studio osservazionale da giugno 2008 a giugno 2010, su 110 gestanti. Le
pazienti (pz) sono state selezionate in base a: gravidanza singola spontanea, normale sviluppo del feto all’ecografia
del Il trimestre, eutiroidismo. Le pz sono state divise in due gruppi: presenza di autoanticorpi tiroidei (gruppo A), as-
senza di autoanticorpi tiroidei (gruppo B) e seguite fino al parto. Sono stati messi in relazione la presenza o assenza
di autoanticorpi tiroidei con I'esito della gravidanza (parto a termine o pretermine) e con il peso del neonato alla na-
scita. | dati ottenuti sono stati confrontati con il ¥2test.

Risultati: 15/110 pz (14%) sono risultate appartenere al gruppo A e 95/110 (86%) al gruppo B. 6 pz del gruppo A
(40%) hanno avuto un parto pretermine < 34W di gestazione, con peso alla nascita adeguato per I'epoca, 9/15 (60%)
hanno partorito a termine e di queste, 3/9 (33%) hanno avuto un neonato di peso non adeguato per I'epoca gestazio-
nale (LGA/SGA). 7/95 (7%) pz del gruppo B hanno avuto un parto pretermine < 34W di gestazione, con peso alla na-
scita adeguato per I'epoca e 4/88 (4%) hanno partorito a termine un neonato di peso non adeguato per I'epoca ge-
stazionale(LGA/SGA).

Discussione: Dallo studio & emersa una correlazione positiva tra presenza di autoanticorpi tiroidei, anche senza al-
terazione tiroidea ormonale clinicamente manifesta, con il parto pretermine (p0.0003) e con alterazioni del peso alla
nascita (p0.015).

Conclusioni: Stabilire un’associazione non implica comunque la determinazione di una certa relazione causa-effet-
to, poiché I'etiologia dell’aumentato tasso di parto pretermine e basso peso alla nascita da anticorpi antitiroide attual-
mente non & del tutto chiarita. In ogni caso, un sistematico screening degli anticorpi e un controllo periodico della con-
centrazione degli ormoni tiroidei pud essere di valido aiuto per un corretto management di queste pazienti.

Tecnica “dual Doppler” nella rilevazione
dell’intervallo P-R nei feti a rischio di blocco
cardiaco congenito atrio-ventricolare

G. Nazzaro, M.L. Pisaturo, M. Miranda, E. Salzano, F. Improta, M. Locci
Affiliazione: Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia.
Universita degli Studi di Napoli “Federico II”

Obiettivi: Testare un nuovo metodo per la misurazione dell'intervallo P-R nei feti a rischio di blocco cardiaco conge-
nito atrio-ventricolare (A-V) di madri con positivita per autoanticorpi anti-SSA/RO.

Metodi: La tecnica “double-gated Doppler sample volume” per la misurazione dell'intervallo P-R & stata utilizzata in
12 feti di gravide anti-SSA/RO positive tra la 24° e la 26° settimana di gestazione. E stato utilizzato, per le scansioni
ecocardiografiche, un ecografo Hitachi Logos con sonda convex da 3.75 MHZ. Questo sistema & stato dotato della
funzione “dual Doppler” ossia di un sistema equipaggiato di “doppia” funzione Doppler composto da due box di cam-
pionamento che possono essere posizionati su 2 diversi target contemporaneamente ottenendo quindi due differenti
segnali Doppler; un volume campione Doppler & stato posizionato a livello della valvola mitrale e un altro volume cam-
pione & stato posizionato a livello della valvola aortica. L'intervallo di tempo che intercorreva dall’apertura della valvo-
la mitralica all’apertura della valvola aortica rappresentava I'intervallo P-R di conduzione atrio-ventricolare. Il sistema
ha captato e mostrato simultaneamente i segnali dai due differenti targets ed & stata ottenuta facilmente la misurazio-
ne. | dati delle misurazioni sono stati comparati con le misurazioni ottenute con la tecnica convenzionale “single-ga-
ted Doppler” nella stessa popolazione allo stesso momento.

Risultati: Nella nostra popolazione di feti a rischio di blocco cardiaco congenito A-V non & stata osservata alcuna dif-
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ferenza nelle misurazioni degli intervalli P-R effettuate con le due tecniche, con dati assolutamente sovrapponibili tra
le due metodiche di campionamento.

Conclusioni: | nostri dati dimostrano che una nuova ed attendibile tecnica puo essere utilizzata nelle gravide con an-
ticorpi anti-SSa positivi con feti a rischio di blocco cardiaco A-V congenito. Ovviamente, sono richiesti ulteriori e pil
ampi studi per validare tale metodica di campionamento sebbene i nostri dati preliminari ci portino a credere che la
tecnica “dual Doppler” possa essere ritenuta efficace nella misurazione dell’ intervallo P-R fetale, specialmente in quei
feti in cui la posizione in utero sia sfavorevole alla misurazione dell’intervallo P-R con la tecnica convenzionale.

Atosiban nel parto pretermine: effetti su IL-6
cervico-vaginale e cervicometria

G. Nazzaro, M. Miranda, R. lazzetta, M. Tirone, E. Salzano, R. Poppiti, M. Locci
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II”

Obiettivi: Valutare la correlazione tra la concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e la lunghezza della cervi-
ce uterina dopo terapia tocolitica con Atosiban in pazienti sintomatiche.

Metodi: 105 pazienti primigravide tra 24 e 34 settimane di gestazione con attivita contrattile uterina e lunghezza cer-
vicale inferiore a 25 mm sono state sottoposte a trattamento con Atosiban secondo il protocollo standard.
L'efficacia, in termini di lunghezza cervicale, dell’Atosiban nell'inibizione del parto pretermine & stata valutata ad ini-
zio e fine trattamento mediante ecografia transvaginale ed & stato, inoltre, effettuato un prelievo di fluido cervicovagi-
nale per determinare la concentrazione di IL-6.

| dati ottenuti dalle valutazioni pre e post -trattamento sono stati confrontati con il +test di Student.

Risultati: La lunghezza cervicale media al ricovero era 17 mm. Su 105 pazienti 45 presentavano funneling. Dopo trat-
tamento tocolitico la lunghezza cervicale media era 35.5 mm. Il funneling non era piu rilevabile. La concentrazione
media di IL-6 cervicale, prima del trattamento tocolitico, era 50.447 pg/mg. Dopo trattamento con Atosiban la concen-
trazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale risultava notevalmente ridotta (valore medio 4.1130 pg/mg). |l t-test per da-
ti appaiati ha dimostrato una differenza statisticamente significativa tra le lunghezze cervicali e le concentrazioni cer-
vicali di IL-6 pre e post trattamento (p=0.005; p= 0.0005).

Discussione: Nella nostra esperienza, i dati ottenuti, sembrano indicare un contemporaneo effetto della terapia toco-
litica sulla concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e sulla lunghezza della cervice uterina in tali gravidanze.
Conclusioni: La predizione del rischio di parto pretermine e il management delle donne ad alto rischio resta il prin-
cipale problema irrisolto dell’ostetricia. L'uso combinato di markers ecografici come la cervicometria transvaginale e
di markers dell'infiammazione come I'lL-6 nelle secrezioni cervicovaginali potrebbe rappresentare un modello per I'i-
dentificazione delle donne realmente a rischio di parto pretermine e per indirizzare il clinico al trattamento medico pil
appropriato.

Ripetizione del trattamento con atosiban
nelle gravidanze gemellari. Nostra esperienza

R. Poppiti, M. Locci, G. Nazzaro, E. Salzano, M. Miranda, R. lazzetta, G. De Placido
Dipartimento Clinico Di Emergenza Ostetrica e Ginecologica e Medicina della Riproduzione, Urologia. Universita de-
gli Studi di Napoli “Federico II”

Obiettivo: || parto pretermine complica il 5-10% delle gravidanze, nelle gravidanze singole la percentuale & dell'1-2%
mentre & pari al 5-10% nelle gravidanze gemellari. La valutazione della lunghezza cervicale con ecografia transvagi-
nale identifica con buona sensibilita le pazienti a rischio. L'atosiban rappresenta il tocolitico di prima scelta. Nelle gra-
vidanze gemellari non sempre un singolo trattamento con atosiban ¢ efficace. Scopo dello studio € valutare I'effetto
di una sua ripetizione nelle gravidanze gemellari con persistente rischio.

Materiali e metodi: 124 gravidanze gemellari con lunghezza cervicale <25mm a 24 settimane sono state sottoposte
a trattamento con Atosiban. Una lunghezza cervicale <25mm dopo una settimana rappresentava I'indicazione ad una
ripetizione del trattamento. E stata considerata I'epoca gestazionale al parto; inferiore o superiore a 34 settimane. |
risultati ottenuti sono stati confrontati col test x2.

Risultati: Tutte le pazienti presentavano una lunghezza cervicale post-trattamento >25mm; in 32 pazienti (Gruppo A)
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