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METODOLOGIA

OBIETTIVI

Obiettivo di queste Linee Guida & fornire indicazioni in merito al corretto utilizzo della
ecografia in campo ostetrico e ginecologico, in rapporto a diverse condizioni cliniche, ad
operatori sanitari, in particolare medici ostetrici ginecologi e ostetriche, a medici di medi-
cina generale, a specialisti in medicina legale, a responsabili di gestione di servizi pubblici
e privati nonché alla popolazione in generale e alle donne in particolare.

METODOLOGIA UTILIZZATA PER LA ELABORAZIONE DELLE LINEE GUIDA

Il processo di sviluppo delle raccomandazioni della Linea Guida sulla ecografia duran-
te la gravidanza fisiologica & stato conforme agli standard definiti dal Sistema Nazionale
Linee Guida (SNLG), descritti nel Manuale Metodologico per la Produzione di Linee Guida
di Pratica Clinica del CNEC (Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica, 2019).

COMPOSIZIONE DEL GRUPPO DI SVILUPPO

La SIEOG come Societa scientifica che si occupa di ecografia in ambito ostetrico e
ginecologico e che periodicamente pubblica proprie Linee Guida societarie ha ottenuto
l'accreditamento presso l'lstituto Superiore di Sanita al fine di proporre al CNEC le nuove
Linee Guida sulla ecografia in campo ostetrico e ginecologico.

Il promotore ha nominato un gruppo di sviluppo multidisciplinare con specialisti in oste-
tricia e ginecologia, ostetriche, esperti di ecografia, rappresentanti del mondo laico, esperti di
materia legale ed altri stakeholders. Tutte le Societa scientifiche potenzialmente interessate
all'argomento sono state contattate ed hanno aderito alla proposta, nominando un loro referen-
te che & entrato a far parte del gruppo di sviluppo (vedi composizione del gruppo di sviluppo).

Tutti gli autori hanno dichiarato di non avere conflitti di interesse finanziari, professio-
nali o di altro tipo, connessi agli argomenti trattati nella presente Linea Guida. Nel caso in
cui un autore avesse dichiarato di avere avuto negli ultimi 10 anni interessi potenzialmente
in conflitto con lo scopo della Linea Guida e in grado di comprometterne la obiettivita di
giudizio, era previsto di applicare l'esclusione dal gruppo di sviluppo.

FORMULAZIONE DEI QUESITI CLINICI

Sono state individuate 10 tematiche da affrontare. Per ciascuna tematica & stato nomi-
nato un gruppo di lavoro composto da 4-5 membri e da un coordinatore con il mandato
di esaminare, selezionare e valutare criticamente i contenuti della letteratura identificata
attraverso una ricerca sistematica.

La formulazione di quesiti clinici a cui rispondere in forma di raccomandazione per cia-
scuna area tematica & stata fatta secondo il modello PICO (Popolazione, Intervento, Com-
paratore, Outcome). | 61 quesiti PICO sono stati formulati in modo condiviso dal gruppo di
sviluppo multidisciplinare nel corso dell'incontro iniziale.

In accordo con il metodo GRADE, gli outcome identificati per ciascun quesito sono
stati votati da parte del gruppo di sviluppo adottando una scala numerica che consente
di assegnare un punteggio da 1a 9. E stato fissato un numero massimo di 7 outcome per
ciascuna domanda. La media di punteggi ricevuti da ciascun outcome ha consentito di
individuarne tre categorie: “outcome critici” (punteggio medio 7-9), “importanti” (punteggio
medio 4-6) e "non importanti” (punteggio medio 1-3) (Allegato 1).

REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

Le prove scientifiche a supporto delle raccomandazioni sono state reperite mediante
una ricerca sistematica della letteratura biomedica effettuata dalla documentalista nel giu-
gno 2020 e aggiornata nel giugno 2021, con limite temporale dal 2015.

METODOLOGIA



Ricerca e selezione di Linee Guida

Per il reperimento delle Linee Guida di possibile interesse la ricerca bibliografica &
stata condotta su Medline/PubMed, sulle banche dati di Linee Guida e sui siti reputati
pertinenti I'ambito di interesse specifico fra quelli indicati nel documento CADTH del 2019.

In Medline/PubMed la ricerca e stata condotta per MeSH - Medical Subject Heading
e per parola libera, utilizzando il field “Text Word" per consentire un'estrazione piu sensi-
bile dei risultati e adottando la funzione di troncatura disponibile. Nei siti web la search &
stata costruita con i termini liberi. | criteri di inclusione adottati sono stati la lingua inglese/
italiana e la data di pubblicazione successiva al 2015. Tali criteri sono stati adottati anche
nelle fasi successive di sviluppo del percorso di ricerca per le revisioni sistematiche e gli
studi primari, adottando filtri di ricerca specifici per ciascuna tipologia di pubblicazione.
Eventuali documenti indicati dai componenti dei gruppi di lavoro e del gruppo di sviluppo
come meritevoli di essere considerati, sono stati aggiunti alla base di prove scientifiche.

Il dettaglio delle search strategy e le flow chart PRISMA relative ai PICO dei singoli
gruppi sono riportate nell’Allegato 2.

Stante la vastita dell'argomento affrontato, non & stato possibile individuare una sola Linea
Guida di riferimento con caratteristiche qualitative adeguate, pertanto la Linea Guida e consi-
derabile come sviluppata ex-novo, secondo la definizione del Manuale Metodologico CNEC.

Ricerca e selezione di revisioni sistematiche e studi primari

Per i quesiti a cui non e stata trovata risposta in una raccomandazione di una Li-
nea Guida esistente di buona qualita, si € proceduto ad una ricerca sistematica di revi-
sioni sistematiche in Medline/PubMed, nella Cochrane Library ed in Epistemonikos. Per
gli argomenti delle domande PICO relativamente ai quali non & stato possibile reperire
alcuna Linea Guida o revisione sistematica, & stata effettuata una ulteriore ricerca nel-
le stesse fonti volta all'estrazione dei soli studi primari. Linterrogazione & avvenuta per
MeSH e per termine libero utilizzando opportune stringhe di ricerca e, nel caso degli studi
primari, basandosi sulla metodologia indicata nei manuali della Cochrane Collaboration
(de Vet et al, 2008; Higgins et al., 2021) relative alle RS per il trattamento e la valutazione
dell'accuratezza dei test diagnostici.

Una prima selezione e stata basata sulla lettura di titolo e abstract, e una seconda se-
lezione ha riguardato I'analisi degli articoli in full-text. Eventuali discordanze di valutazione
tra i due autori sono state risolte tramite la discussione.

Per ciascun outcome dei PICO le prove scientifiche sono state sintetizzate in Evidence
Profiles GRADE esplicitando il livello di certezza delle stime considerate (Allegato 4).

DALLE EVIDENZE ALLE RACCOMANDAZIONI

[ 10 gruppi di lavoro hanno preparato una bozza di raccomandazioni per ciascun PICO
da sottoporre al gruppo di sviluppo. Il gruppo di sviluppo ha partecipato ad una riunione
metodologica iniziale, ha individuato gli argomenti sui quali esprimere raccomandazioni,
ha concordato i PICO proposti dai gruppi di lavoro e ha votato gli outcome come prece-
dentemente illustrato.

La formulazione delle raccomandazioni ha seguito un processo pre-definito che si &
sviluppato nel corso di 5 riunioni coordinate dal chair e tenutesi per via telematica nei mesi
di marzo, aprile e maggio 2021
1) Prima di ogni riunione ciascun membro del gruppo di sviluppo ha ricevuto, oltre alla

bozza di raccomandazione per ciascun PICO, una discussione delle prove scientifiche

utilizzate relativamente ad efficacia e sicurezza degli interventi considerati, la biblio-
grafia di riferimento.
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2) Dopo avere esaminato il materiale a ciascun membro del gruppo di sviluppo & stato
chiesto di esprimere il proprio giudizio utilizzando una scheda adattata dal Evidence to
Decision Framework GRADE (Andrews, 2013) in cui venivano riportati i seguenti domi-
ni da valutare prima di formulare la raccomandazione: valori della donna, costi/risorse
necessarie, equita di cure, accettabilita, fattibilita. Per ciascun dominio era possibile
esprimere completo "accordo’, “completo disaccordo” e “parziale accordo” In caso di
accordo parziale o disaccordo, il rispondente era invitato ad aggiungere una nota giu-
stificativa. La struttura della scheda e I'Allegato 5. Le votazioni delle schede sono state
fatte on-line su piattaforma Google Form e sono riportate nell’Allegato 6.

3) Nel corso delle 5 riunioni sono stati discussi, relativamente ai temi individuati, i punti
sui quali il giudizio “completamente d'accordo” non era stato espresso da almeno 85%
dei membri del gruppo di sviluppo.

4) Altermine delle riunioni, per ciascun quesito, il gruppo di sviluppo ha condiviso la formula-
zione delle raccomandazioni proposte dai gruppi di lavoro. Le riunioni sono state registrate.

Significato di “forza"” e “direzione” delle raccomandazioni

Lo sviluppo delle raccomandazioni della presente Linea Guida & avvenuto conside-
rando il bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili di diverse alternative di intervento
assieme ad altre componenti di contesto, quali equita di cure, valori e delle preferenze
della donna, uso di risorse e costi, accettabilita e fattibilita dell'intervento. In caso di relativa
incertezza nella valutazione di tale bilancio, il gruppo di sviluppo esprime una raccoman-
dazione “condizionata” a favore o contro il trattamento. Nel caso in cui invece il bilancio sia
nettamente a favore o contro l'intervento la raccomandazione & “forte”.

Le raccomandazioni sono intese come supporto informativo di un processo decisio-
nale che deve avvenire tra la singola donna e il singolo medico e non come una norma o
un protocollo di comportamento. In questo senso le raccomandazioni non possono essere
interpretate come “standard terapeutici” nemmeno quando sono “forti” poiché anche in
guesto caso vanno considerate le circostanze e le preferenze uniche della singola donna.

Di seguito viene riportata una sintesi del significato dei termini utilizzati per definire la
forza e il verso delle raccomandazioni secondo il metodo GRADE (Andrews et al,, 2013).

REVISIONE ESTERNA

La bozza conclusiva della Linea Guida contenente le raccomandazioni votate dal grup-
po di sviluppo € stata inviata a revisori esterni allo scopo di raccogliere commenti e propo-
ste di modifica o di integrazione. | commenti ricevuti dai revisori sono stati considerati dal
gruppo di sviluppo e integrati nella Linea Guida (Allegato 7).

PROCEDURA DI AGGIORNAMENTO

Un aggiornamneto della Linea Guida & previsto nel 2024: Di esso si fara carico il Diret-
tivo della SIEOG ricontattando le Societa scientifiche che hanno partecipato alla elabora-
zione di queste Linee Guida e risottoponendo al panel la richiesta di eventuali modifiche
sulla base di evidenze emerse in questi anni tenendo in considerazione eventuali modifi-
che di normative sanitarie.

DIFFUSIONE

Dopo la valutazione da parte del CNEC, la Linea Guida sara oggetto di pubblicazione
sul sito della SIEOG e sul sito web delle Societa scientifiche che hanno collaborato alla
stesura. La Linea Guida verra inoltre trascritta in formato pubblicabile e sottoposta ad una
rivista peer-reviewed internazionale.
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Tabella 1

Terminologia utilizzata nelle raccomandazioni della Linea Guida,
implicazioni per diversi utilizzatori (donne, clinici, decisori sanitari)

Raccomandazione forte

Raccomandazione
condizionata

Raccomandazione
positiva

Donne

Teoricamente, se ben informate,
quasi tutte le donne sarebbero
favorevoli a fare l'esame; solo
una piccola percentuale non lo
vorrebbe fare

Clinici

Nella pratica clinica la maggio-
ranza delle donne eseguirebbe
l'esame

Decisori

Lesecuzione dell'esame potreb-
be essere usata come indicatore
di performance

Donne

La maggioranza delle donne ben
informate sarebbero interessate
a fare I'esame, ma una sostan-
ziale proporzione non vorrebbe
sottoporvisi

Clinici

Nella pratica clinica molte ma
non tutte le donne eseguirebbe-
ro I'esame

Decisori

L'esecuzione dell'esame non e
candidata ad essere utilizzata
come criterio di qualita per indi-
catori di performance

Raccomandazione
negativa

Donne

Teoricamente, se ben informata,
nessuna donna vorrebbe farlo;
solo una piccola percentuale lo
accetterebbe

Clinici

Nella pratica clinica la maggio-
ranza delle donne non esegui-
rebbe l'esame

Decisori

L'esecuzione dell'esame potreb-
be essere utilizzata come indica-
tore di performance in negativo

Donne

La maggioranza delle donne
ben informate non sarebbero
interessate a eseguire l'esame,
ma una discreta proporzione lo
vorrebbe fare

Clinici

Nella pratica clinica molte ma
non tutte le donne eseguirebbe-
ro l'esame

Decisori

L'esecuzione dell'esame non e
candidata ad essere utilizzata
come criterio di qualita per indi-
catori di performance

REPORTING

La Linea Guida ¢ stata redatta secondo le indicazioni dello AGREE Reporting Checklist
(https://www.agreetrust.org/resource-centre/agree-reporting-checklist/) e valutata me-
diante lo strumento AGREE II. La checklist compilata e il risultato della valutazione con
AGREE Il da parte di due valutatori indipendenti & riportata in appendice (Allegato 3).

DICHIARAZIONI DEL PRODUTTORE: le raccomandazioni cliniche per farmaci, servizi
sanitarie, modelli assistenziali o organizzativi, e dispositivi medici contenuti nella LG ten-
gono in debito conto le leggi italiane vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie
italiane e del Ministero della Salute, inclusi i Livelli Essenziali di Assistenza e, laddove per-
tinenti, le norme e disposizioni di pubbliche istituzioni ed enti con finalita sanitarie (INAIL).
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INDIPENDENZA EDITORIALE

Per la stesura della presente Linea Guida non e stato ricevuto alcun finanziamento
esterno. Tutti gli autori della Linea Guida hanno compilato il modulo per la dichiarazione di
interessi adattato dal Manuale Metodologico per la Produzione di Linee Guida di pratica
clinica dell'SNLG.

Tutti gli autori hanno dichiarato di non avere conflitti di interesse finanziari, professio-
nali o di altro tipo, connessi agli argomenti trattati nella presente Linea Guida. Nel caso in
cui un autore avesse dichiarato di avere avuto negli ultimi 10 anni interessi potenzialmente
in conflitto con lo scopo della Linea Guida e in grado di comprometterne la obiettivita di
giudizio, era previsto di applicare l'esclusione dal gruppo di sviluppo.

ALLEGATI

Allegato 1: PICO e Votazione esiti

Allegato 2: Strategie per banca dati + PRISMA
Allegato 3: Agree 2 Linee Guida

Allegato 4: Evidence Profile Grade

Allegato 5: Struttura della Scheda per Votazione
Allegato 6: Votazione del Panel

Allegato 7: Commento dei revisori esterni

Tutti gli Allegati sono consultabili dal sito www.sieog.it.
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ALLEGATO 1- PICO E VOTAZIONE OUTCOME

1. ECOGRAFIA NEL PRIMO TRIMESTRE

Domande P I Cc (o] Importanza
D1 Donne nel Ecografia in | Ecografia 1. Mortalita perinatale 6
E utile eseguire primo trime- | tutte le gra- | solo suin-
uq’eoografia nel stre di gravi- | vidanze dipazione %) CE ChlEo 8
primo trimestre danza clinica ne della gravidanza
in tutte le gravi-
danze?
3. Ricorso all'indu- 6
zione del travaglio
di parto
D2 Donne gra- | Ecografia Ecografia del | 1. Numero di esami 8
Se la donna vide che del primo primo trime- | invasivi con esito
gravida desidera | desiderano | trimestre stre senza aneuploidia rispetto
eseguire un test eseguire un | secondo protocollo al totale di esami
di screening per | test di scre- | protocollo predefinito invasivi fatti
le aneuploidie, € | ening per le | predefinito - -
utile offrire un'e- | aneuploidie 2. Numero di esami 8
cografia del primo invasivi eseguito
trimestre secondo nella popolazione
un protocollo pre- gravida
inito?
definito? 3. Ansia materna 7
4, Tasso di abortivita 7
D3 Donne gra- | Controllo No controllo | 1. Numero di esami 8
Se la donna vide che qualita qualita invasivi con esito
gravida desidera | desiderano | attraverso aneuploidia rispetto
eseguire un test eseguire un | formazione al totale di esami
di screening per | test di scre- | e audit invasivi fatti
le aneuploidie che | ening per le - )
include la misura- | aneuploidie 2. Numero di esami 8
zione della tran- che include invasivi eseguito
slucenza nucale, & | la misura- nella popolazione
utile un program- | zione della gravida
ma di controllo translucenza .
della qualita della | nucale 3. Ansia materna 6
procedura? 4, Tasso di abortivita 7
D4 Gravidanze | Valutazione | Valutazione | 1. Frequenza di mal- 8
Nelle gravidanze con test di anatomia anatomia formazioni fetali
con test discree- | screening fetale nel fetale nel —
ning primo trime- | primo trime- | primo trime- | primo trime- | 2: Apphcazmne ma- 3
stre indicativo di stre indicati- | stre secondo | stre senza ternita consapevole
rischio elevato per | vo di rischio | protocollo protocollo : :
aneuploidie, & utile | elevato per | predefinito | predefinito 3. Ansia materna in 7
una valutazione aneuploidie caso di falsi positivi
dell'anatomia feta- A VT el e 5
le secondo un pro- EE
tocollo predefinito?
Segue
ALLEGATO 1



Continua

Domande P | C (o] Importanza
D5 - Dolore o Segni eco- |- Diagnosi Accuratezza diagnosi 8
Nel primo trime- perdita grafici rela- chirurgica/ | di gravidanza ecto-
stre di gravidanza, | ematica tivi a: istologica di | pica
qual e l'accuratez- | vaginale in |- utero gravidanza
za dell'ecografia gravida <13 |- tube ed ectopica
nella diagnosi di settimane ovaie » Conferma
gravidanza ecto- |- Donna - cavita peri- | digravidan-
pica? asintomati- | toneale za ectopica
ca con eco- al follow-up
grafia non ecografico
diagnostica «hCGin
o gravidan- aumento
za a loca- senza villi
lizzazione coriali alla
incerta revisione di
= Donna pre- cavita ute-
cesarizzata rina
- Gravidanza
ectopica
sospetta/
confermata
risolta dopo
terapia me-
dica
D6 = Dolore o Segni eco- |- Diagnosi Accuratezza diagnosi 8
Nel primo trime- perdita grafici rela- clinica/ di aborto spontaneo
stre di gravidanza, | ematica tivi a: istologica di
qual e l'accuratez- | vaginale in |- Dimensioni | aborto
za dell'ecografia gravida <13 | e morfolo- |- Conferma
nella diagnosi di settimane gia camera | diaborto al
aborto sponta- - Donna gestazio- follow-up
neo? asintomati- | nale ecografico
ca con eco- |+ Dimensioni
grafia non dell'embrio-
diagnostica | ne
o gravidan- |- Frequenza
za a loca- cardiaca
lizzazione embrionale
incerta
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2. ECOGRAFIA NEL SECONDO TRIMESTRE

sieta materna

Domande P | C (o] Importanza
D1 Popolazione | Biometria Ecografia 1. Corretta datazione 8
E utile effettuare | generale fetale 19-21 | effettuata ad | della gravidanza
una ecografia con | delle gravide | sett altre eta ge-
biometria fetale stazionali
a 19-21 settimane
gzlr:?arzloggglztlaone 2. Ritardg di crescita 8
. P intrauterina precoce
gravide ai fini
di ottenere un
miglioramento
dell'outcome ma-
terno e fetale?
D2 Popolazione | Valutazione | Non effet- 1. Individuazione 9
E utile effettuare | generale ecografica tuazione malformazioni fetali
nella popolazione | delle gravide | dell'anato- dell'esame
generale delle mia fetale ecografico/ | 2. Mortalita perinatale 8
gravide lo studio effettuazio-
dell'anatomia ne esame
fetale a 19-21 set- ecografico in | 3. Morbidita peri- 8
timane di eta ge- altre eta ge- | natale
stazionale secon- stazionali
do un protocollo 4, Tutela del diritto 8
prestabilito? ad una maternita
consapevole
D3 Popolazione | Ricerca/ No ricerca/ | 1. Identificazioni 6
E utile ai fini di generale evidenzia- No eviden- malformazioni fetali/
un miglioramento | delle gravide | zione dei ziazione sindromi genetiche
degli esiti mater- cosiddetti
ni e fetali nella “soft mar- 2. Mortalita peri- 5
popolazione ge- kers" natale
nerale delle gra- R .
vide evidenz?are 3. Morbidita peri- 5
i cosiddetti “soft natale
e 4. Tutela di diritto ad 5
L%Sgr;ireece%?rzzﬁé una maternita con-
19-21 settimane di S2RgCl
eta gestazionale? 5. Induzione di an- 8
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3. ECOGRAFIA NEL TERZO TRIMESTRE

ALLEGATO 1

Domande P | (o3 (0] Importanza
D1 Popolazione | Ecografia Nessuna 1. Identificare small 7
Nella popolazione | a basso 30-32 setti- | ecografia for gestational age/
a basso rischio rischio mane fetal growth restri-
generale e che ha ction
gia eseguito I'eco-
grafia a 20 setti- 2. Identificare large 5
mane, |'ecografia for gestational age
a 30-32 settimane
versus nessuna 3. Identificare ano- 6
ecografia e utile malie fetali strut-
per migliorare turali
I'esito della gravi-
danza? 4, Ridurre la morta- 6
lita perinatale
5. Ridurre la morbi- 6
lita perinatale
D2 Popolazione | Ecografia Nessuna 1. Identificare small 8
Nella popolazione | a basso 34-36 setti- | ecografia for gestational age/
a basso rischio e | rischio mane fetal growth restri-
che ha gia ese- ction
guito l'ecografia a
20 settimane, I'e- 2. Identificare large 7
cografia a 34-36 for gestational age
settimane versus
nessuna ecografia 3. Identificare ano- 6
e utile per miglio- malie fetali strut-
rare l'esito della turali
gravidanza?
4. Ridurre la morta- 7
lita perinatale
5. Ridurre la morbi- 7
lita perinatale
D3 Popolazione | Ecografia Ecografia 1. Identificare small 5
Nella popolazione | a basso 30-32 setti- | 34-36 setti- | for gestational age/
a basso rischio e | rischio mane mane fetal growth restri-
che ha gia ese- ction
guito l'ecografia
a 20 settimane, 2. ldentificare large 5
I'ecografia a 30- for gestational age
32 settimane
versus l'ecografia 3. Identificare ano- 6
a 34-36 settimane malie fetali strut-
& utile per miglio- turali
rare |'esito della
gravidanza? 4, Ridurre la morta- 5
lita perinatale
5. Ridurre la morbi- 5
lita perinatale
Segue

13



14

Continua

Domande P | C o Importanza
D4 Popolazione | Ecografiaa | Nessuna 1. Identificare small 8
Nella popolazione | ad alto 30-32 setti- | ecografia for gestational age/fe-
ad alto rischio e rischio mane tal growth restriction
che ha gia ese-
guito I'ecografia a 2. |dentificare large 8
20 settimane, l'e- for gestational age
cografia a 30-32 ”
settimane versus 3. Identificare ano- 8
nessuna ecografia malie fetali strutturali
falrjélnzgi?g rggﬁgo 4. Ridurre la mortali- 8
gravidanza? ta perinatale
5. Ridurre la morbili- 8
ta perinatale
D5 Popolazione | Ecografiaa | Nessuna 1. Identificare small 8
Nella popolazione | ad alto 34-36 setti- | ecografia for gestational age/
ad alto rischio e rischio mane fetal growth restriction
che ha gia ese-
guito I'ecografia a 2. Identificare large 8
20 settimane, l'e- for gestational age
cografia a 34-36 -
settimane versus 3. Identificare ano- 7
nessuna ecografia malle fetali strut-
& utile per miglio- turali
rare l'esito della .
gravidanza? 4_1.\R|du.rre la morta- 8
lita perinatale
5. Ridurre la morbi- 8
lita perinatale
D6 Donne con | Ecografia Ecografia 1. Diagnosi di pla- 9
Nelle donne con | sospetta transvagi- transaddo- centa praevia
sospetta localiz- localizzazio- | nale minale
zazione anomala | ne anomala
della placenta, della pla- 2. Morbilita e mor- 8
I'ecografia tran- centa talita materna
svaginale & supe-
riore all'ecografia
transaddominale 3. Morbilita e mor- 8
a migliorare gli talita feto-neonatale
esiti clinici?
D7 Donne con | Ecografia No ecografia | 1. Frequenza di taglio 8
Nelle donne con | diagnosi transvagi- cesareo
diagnosi ecogra- | ecografica nale a 36
fica di placenta di placenta | settimane
praevia effettuata | praevia ef-
<36 settimane, fettuata <36
l'ecografia tran- settimane
svaginale a 36
settimane versus
no ecografia & uti-
le a migliorare gli
esiti clinici?
Segue
ALLEGATO 1



Continua

zione velamento-
sa, ecc.), la ricerca
ecografica mirata
dei vasa praevia
versus ecografia
di routine & utile a
migliorare gli esiti
clinici?

operativi (tagli
cesarei, ventosa,
forcipe)

Domande P 1 C (o) Importanza
D8 Donne con | Ecografia Ecografia di | 1. Morbilita e morta- 9
Nelle donne con | diagnosi di mirata per routine lita materna
diagnosi di pla- placenta valutazione -
centa praevia, lo | praevia del sospetto 2. Emorragia del 9
studio ecografi- accretismo post parto
co mirato della lacentare Lo
placenta per va- P 3. Giorni di perma- 8
Py nenza in ospedale
spetto accretismo
placentare (PAS)
versus ecografia
di routine & utile a
migliorare gli esiti
clinici?
D9 Donne a Ricerca eco- | Ecografia di | 1. Mortalita e morbi- 8
Nelle gravidanze | rischio di grafica mi- routine lita in utero
che presentano vasa praevia | rata dei vasa -
un rischio di vasa praevia 2. Mortalita e mor- 9
praevia (pregres_ bilita neonatale
sa diagnosi di . .
placenta praevia 3. Ta.sso dll ’gagll ce- 8
O . sarei elettivi
licale con inser- 4. Tasso di parti 6
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4, ECOGRAFIA NELLA GRAVIDANZA GEMELLARE

Domande P | C o Importanza
D1 Donne con gravi- | Ecografia Ecografia | 1. Accuratezza 8
Quali sono le misu- | danza gemellare | nelle gravi- nelle gra- | della datazione
re ecografiche oftti- danze ge- vidanze T
mali per la datazio- mellari per singole 2. Morbilita peri- 7
ne nelle gravidanze datazione per da- natale
gemellari? con CRL e/o | tazione .
Domanda specifica: DBP e/o HC; | con CRL | 3 Identificazione 8
le misure usando curve | e/o DBP | corretta di restri-
(Crown-rump biometriche | e/oHC; | Zione di crescita
lenght, diametro differenti; usando 4. Pianificazione 8
biparietale, circon- nel primo o curve bio- dél arto o di
felrenza crabnica) secondo tri- m:ceftriche inteFr)venti allepo-
e le curve biome- mestre differenti; .
triche usate per nel primo €d gieaelOiele
la datazione delle o secondo appropriata
gravidanze singole trimestre
sono efficaci anche
nelle gravidanze
gemellari o vi sono
errori sistematici
utilizzando queste
curve?
D1 bis Donne con gravi- | Ecografia nel- | Ecografia | 1. Accuratezza 8
Quali sono le misu- | danza gemellare le gravidanze | nelle gra- | della datazione
re ecografiche otti- gemellari per | vidanze
mali per la datazio- datazione gemellari | 2. Morbilita neo- 7
ne nelle gravidanze sulla base per data- | natale
gemellari? del feto piu zione sulla .
Domanda specifica: grande base del | 3 Identificazione 8
La datazione della feto pill corretta di restri-
gravidanza sulla piccolo zione di crescita
g?jﬁ d%e!efg[g S;iLI]e 4, Pianificaziqne 8
rispetto a quella el 10 © d,'
sulla base del feto |ntervetnt|'all elpo-
L ca gestazionale
piu piccolo? appropriata
D2 Donne con gravi- | Ecografia nel- | No eco- 1. Mortalita fe- 9
Nelle gravidanze danza gemellare le gravidanze | grafia tale-
gemellari l'ecografia gemellari per | nelle gra- | perinatale
per determinare la definire la vidanze
corionicita e la am- corionicita gemellari | 2. Morbilita neo- 9
nionicita e utile per (spessore per defi- | natale
la salute del feto e membrana, nire la co- . .
della madre? numero rionicita | 3- Evitare di sot- 7
degli strati, toporre la madre
e cElE a procedure dia-
placente e T/ gnostiche inutili
lambda sign,
sesso dei feti,
unione di piu
parametri) e
amnioticita
Segue
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Continua

Domande P | C (o] Importanza

D3 Donne con gravi- |- Ecografia nel | Criteri dia- | 1. Mortalita feta- 9
Qual ¢ la strategia | danza gemellare primo trime- | gnostici le-perinatale
di screening ottima- | monocoriale stre 11-13+6 | standard —
le per identificare settimane per dia- | 2. Morbilita neo- 8
la sindrome da tra- per valutare | gnosi di natale
sfusione feto-fetale discrepanza | TTTS sec. . .
nelle gravidanze diNT, ano- | Quintero | 3: Invio tempesti- 9
gemellari monoco- malie Dop- | (oligo/po- | V0 @d un Centro
riali? pler dotto liamnios; | di riferimento per

venoso (iso- | vescica terapia di ano-

lati 0 in com- | presente, | Malie strutturali

binazione) assente passibili di tera-

« Ecografia nel do- pia in utero-

dopo le 16 natore; et

setEt)imane alterazioni | FldLzicre s 4

per valutare | Doppler sla materna

discordanza | fetali;

di crescita, idrope,

discordanza | morte di

di liquido uno o en-

amniotico, trambi)

alterazioni

Doppler (iso-

lati o in com-

binazione)
D4 Donne con gravi- |- Ecografia nel | Misurazio- | 1. Mortalita peri- 9
Qual e il program- | danza gemellare primo trime- | ne circon- | natale
ma di screening bicoriale stre 11-13+6 | ferenza
ottimale per identi- settimane addomi- | 2. Morbilita neo- 8
ficare la restrizione per valutare | nale o natale
di crescita nelle discrepanza | peso feta- . .
gravidanze gemel- CRL,diNT | lestimato | 3 Invio tempesti- 8
lari bicoriali? » Ecografia da | nel Il vo ad un Centro

20 settimane | trimestre | di riferimento per

in avanti per management

\—/ijlius?cgfdlan— 4. Riduzione an- 7

za di crescita SIE) T

> e 5. Riduzione 7

ferenza parti pretermine

addommgle elettivi

0 peso sti-

mato fetale

<10°centile

di ciascun

feto

- velocime-

tria Doppler

fetale (arte-

ria ombeli-

cale, arteria

cerebrale

media, dotto

Venoso)

Segue
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Continua

Domande P | C o Importanza
D4 bis Donne con gravi- |« Ecografia nel | Misurazio- | 1. Mortalita peri- 9
Qual e il program- | danza gemellare primo trime- | ne circon- | natale
ma di screening monocoriale stre 11-13+6 | ferenza
ottimale per identi- settimane addomi- N
ficare la restrizione per valutare | nale o 2. Morbilita neo- 8
di crescita nelle discrepanza | peso feta- | natale
gravidanze gemel- CRL, di NT le stimato
lari monocoriali? « Ecografia da | nellll : :
16 settimane | trimestre | 3 INVio tempesti- 9
in avanti per Vo ‘?d un Centro
- di riferimento per
_ discordan- management
za di crescita
- circon-
ferenza 4. Riduzione an- 7
addominale sia materna
e/o peso fe-
tale stimato .
<10°centile 5. Riduzione 7
- discordan- parti pretermine
za di liquido elettivi
- velocime-
tria Doppler
fetale (arte-
ria ombeli-
cale, arteria
cerebrale
media, dotto
Venoso)
D5 Donne con gravi- | Ecografia da | Ecografia | 1. Mortalita feta- 8
Qual e il program- | danza gemellare 16 settimane | da 16 set- | le-perinatale
ma di screening monocoriale in avanti con | timanein
ottimale per identi- Doppler con | avanti con -
ficare la twin ane- biometria e biometria Z 'V'g.rl.tt?"ta e 8
mia polycytemia con velocita ;n;)r tita neon{a-/
sequence (TAPS) di picco in g (Ia' (per anemia
nelle gravidanze arteria cere- policitemia)
gemellari? brale media
3. Invio tempesti- 8
vo ad un Centro
di riferimento per
management
Segue
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Continua

Domande

P

Cc

o

Importanza

D6

Quando e come
dovrebbe essere ef-
fettuato lo screening
per identificare le
anomalie strutturali
nelle gravidanze ge-
mellari?

= Donne con gravi-
danza gemellare
monocoriale

= Donne con gravi-
danza gemellare
bicoriale

Ecografia nel
primo, secon-
do trimestre,
terzo trimestre
ed ecocardio-
grafia fetale

Solo eco-
grafia nel
secondo

trimestre

1. Diritto ad una
maternita consa-
pevole nel caso
di anomalie strut-
turali con soprav-
vivenza e gravi
disabilita

2. Corretto mana-
gement dei casi di
anomalie strutturali
per terapia in utero

3. Corretto mana-
gement dei casi
di anomalie strut-
turali per terapia
postnatale

4. Mortalita fetale-
perinatale

5. Morbilita neo-
natale

6. Riduzione ansia
materna

D7

Qual ¢ il ruolo dell'e-
cografia nelle gravi-
danze gemellari con
morte in utero di un
gemello?

Donne con gravi-
danza gemellare

Neurosono-
grafia con/
senza RMN

Ecografia
routinaria

1. Mortalita perina-
tale cogemello

2. Morbilita peri-
natale cogemello

3. Parto pretermi-
ne iatrogeno del
cogemello

4. Riduzione ansia
materna

5. Gestione di una
maternita consa-
pevole

D8

E utile inviare a
Centri di riferimento
le gravidanze gemel-
lari complicate?

= Donne con gra-
vidanza gemel-

lare monocoriale
complicata da
sindrome da tra-
sfusione feto-fetale,
discordanza di
crescita =20-25%
e/o peso stimato

di uno entrambi

i feti <10°centile,
morte in utero di un
gemello, anomalie
strutturali

Donne con gravi-
danza gemellare bi-
coriale complicata
da discordanza di
crescita =25% e/o
peso stimato fetale
di almeno un ge-
mello <10°percen-
tile, da anomalie
strutturali

Donne con gravi-
danza gemellare
monocoriale mono-
amniotica

Ecografia

e gestione
presso Centro
di riferimento
per gravidanze
gemellare

Ecografia
e gestione
presso
Centri di |
livello

1. Mortalita fetale-
perinatale

2. Morbilita peri-
natale

3. Tempestivita
nella terapia in
utero

4, Riduzione ansia
materna

5. Gestione di una
maternita consa-
pevole
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5. ECOGRAFIA NELLA PREVENZIONE DEL PARTO PRETERMINE

Domande P | C (0] Importanza
D1 Donne con | Cervicome- No cervico- | 1. Parto prematuro 6
Nella paziente con | gravidanza | tria a 19-21 metria <37s
gravidanza singola | singola a settimane 2. Parto prematuro 7
senza fattori di basso ri- <34s
rischio per parto schio = ;
prematuro & utile 3. Mortalita peri- 6
eseguire la cervi- natale
cometria a 19-21 4. Morbilita peri- 6
settimane? natale
5. Emorragia intra- 5
ventricolare
6. Basso peso alla 6
nascita (<2.500 g)
7. Sindrome da di- 6
stress respiratorio
8. Durata ricovero 6
in TIN
D2 Donne con | Cervicome- No cervico- | 1. Parto prematuro 8
Nella paziente con | gravidanza | tria a 19-21 metria <37s
gravidanza singola | singola e settimane 2. Parto prematuro 8
e pregresso parto | pregresso <34s
prematuro €& utile parto pre- = -
eseguire la cervi- | maturo 3. Mortalita peri- 8
cometria a 19-21 natale
settimane? 4.Morbilita perina- 8
tale
5. Emorragia intra- 7
ventricolare
6. Basso peso alla 7
nascita (<2.500 g)
7. Sindrome da di- 8
stress respiratorio
8. Durata ricovero 7
in TIN
D3 Pazienti Cervicome- No cervico- | 1. Parto prematuro 6
Nella gravidanza con gra- tria a 19-21 metria <37s
gemellare € utile vidanza settimane 2. Parto prematuro 7
eseguire la cervi- gemellare <34s
cometria a 19-21 = :
settimane? 3. Mortalita peri- 6
natale
4. Morbilita peri- 6
natale
5. Emorragia intra- 6
ventricolare
6. Basso peso alla 6
nascita (<2.500 g)
7. Sindrome da di- 6
stress respiratorio
8. Durata ricovero 6
in TIN
Segue
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Continua

Domande P | © (0] Importanza
D4 Pazienti Cervicome- No cervico- | 1. Parto prematuro 6
Nella paziente con | con gra- tria a 16-18 metria <37s
gravidanza singola | vidanza settimane
e pregresso parto | singola e 2'3'28”0 ERETEILTY v
prematuro & utile pregresso <948
eseguire la cervi- parto pre- 3. Mortalita peri- 6
cometria a 16-18 maturo natale
settimane? — -
4. Morbilita peri- 6
natale
5. Emorragia intra- 6
ventricolare
6. Basso peso alla 6
nascita (<2.500 g)
7. Sindrome da di- 6
stress respiratorio
8. Durata ricovero 6
in TIN
D5 Pazienti Cervicometria | Solo esame | 1. Parto prematuro 6
La valutazione con attivita | transvaginale | digitale <37s
ecografica della contrattile > Part " -
cervicometria & prima di .34ar O prematuro
utile nelle pazienti | 37+0 setti- <948
con contrazioni mane 3. Mortalita peri- 7
pretermine? natale
4, Morbilita peri- 7
natale
5. Emorragia intra- 6
ventricolare
6. Basso peso alla 6
nascita (<2.500 g)
7. Sindrome da di- 7
stress respiratorio
8. Parto entro 7 7
giorni
9. Durata ricovero 7
della paziente
10. Trattamento con 7

steroidi e MgSO4,
tocolisi
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6. ECOGRAFIA CON VELOCIMETRIA DOPPLER IN GRAVIDANZA

Domande P | (o3 o Importanza
D1 Popo- Velocimetria | Non esecu- | 1. Identificazione 5)
Nella popolazione | lazione Doppler om- | zione della ritardo di crescita
generale sottopo- | generale belicale velocimetria | intrauterino
sta ad ecografia sottoposta Doppler
di screening la ad ecogra- dell'arteria 2. Mortalita peri- 5
valutazione della fia di scre- ombelicale natale
velocimetria Dop- | ening
pler dgll’arterla . 3. Morbilita peri- 5
ombelicale migliora natale
gli esiti?
D2 Popola- Velocimetria | Non esecu- | 1. Identificazione 8
Nella popolazio- zione a Doppler om- | zione della ritardo di crescita
ne a rischio di rischio di belicale velocimetria | intrauterino
ritardo di crescita ritardo di Doppler
intrauterino e/o crescita dell'arteria 2. Mortalita peri- 8
con precedente intrauteri- ombelicale natale
diagnosi di ritardo | no* o con
q| crescita mtr;aute- p.recede.nte 3. Morbilita neo- 8
rino la valutazione | diagnosi netElE
della velocimetria | di ritardo
Doppler dell'arteri i crescit;
oppie de arteria d crescita 4, Espletamento 8
ombelicale migliora | intrauterino !
v, anticipato del parto
gli esiti?
(*gravidanze
complicate da
patologia iper-
tensiva della
gravidanza,
precedente
riscontro
di neonato
piccolo per
epoca ge-
stazionale o
sospetto ral-
lentamento
della crescita
fetale)
D3 Popolazio- | Velocimetria | Non esecu- | 1. Patologia iper- 6
Nella popolazio- ne gene- Doppler delle | zione della tensiva della gravi-
ne generale la rale arterie uterine | velocimetria | danza
valutazione della nel | e nel Il Doppler
velocimetria Dop- trimestre delle arterie | 2. Ritardo di cresci- 7
pler delle arterie uterine nel | | t3 intrauterino
uterine nel | e nel Il e Il trimestre
trimestre migliora 3. Morbilita fetale 7
i esiti? . ;
gli esiti? associato a ritardo
di crescita
4, Morbilita mater- 6
na associata a pa-
tologia ipertensiva
della gravidanza
Segue
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Domande P I C (0) Importanza
D4 Gravidanze | Velocimetria | Non esecu- | 1. Patologia iper- 7
Nelle gravidanze ad alto Doppler delle | zione della tensiva della gravi-
ad alto rischio di rischio di arterie uterine | velocimetria | danza
patologia ipertensi- | patologia nel l e nel Il Doppler
va della gravidanza | ipertensiva | trimestre delle arterie | 2, Ritardo di cresci- 8
e ritardo di crescita | della gra- uterine nel | | ta intrauterino
intrauterino® la va- | vidanza e e Il trimestre
lutazione della ve- | ritardo di 3. Morbilita fetale 8
locimetria Doppler | crescita associata a ritardo
delle a.rterie uterine intrauteri- di crescita intrau-
nel | trimestre mi- no* terino
gliora gli esiti?
" .
. giaﬁgmr';ii'a 4, Morbilita mater- 8
(*anamnesi di pregressa plrtefisst iat
patologia ipertensiva patologia iper- na associata a pa-
della gravidanza, ma- gergj'l‘éaa gf;'a tologia ipertensiva
lattie autoimmuni quali D della gravidanza
LES e ALPS, precedente | malattie 9
riscontro di neonato autoimmuni
piccolo per epoca gesta- | quali LES e
zionale o sospetto rallen- | ALPS, prece-
tamento della crescita dente riscon-
fetale) tro di neonato
piccolo per
epoca ge-
stazionale
0 sospetto
rallentamento
della crescita
fetale)
D5 Gravidan- | Velocimetria | Non esecu- | 1. Patologia iper- 6
Nelle gravidanze ze ad alto | Doppler delle | zione della tensiva della gravi-
ad alto rischio di rischio di arterie uterine | velocimetria | danza
patologia ipertensi- | patologia | nel lll trime- | Doppler
va della gravidanza | ipertensiva | stre delle arterie | 2, Ritardo di cresci- 7
e ritardo di crescita | della gra- uterine nel Ill | ta intrauterino
intrauterino* la va- | vidanza e trimestre
lutazione della ve- | ritardo di 3. Morbilita fetale 7
locimetria Doppler | crescita associata a ritardo
delle arterie uterine | intrauteri- di crescita intrau-
nel Il trimestre mi- | no* terino
gliora gli esiti?
R i DS
o gianraemgzss'a 4, Morbilita mater- 6
(*anamnesi di pregressa RICIKCS: -
patologia ipertensiva patologia iper- na associata a pa-
della gravidanza, ma- ;ergj'l\éaa :fa”a tologia ipertensiva
lattie autoimmuni quali D della gravidanza
LES e ALPS, precedente | malattie g
riscontro di neonato gﬂta?ilnc?sugl
piccolo per epoca ge-
stazionale o sospetto ALPS, prece-
rallentamento della cre- | dente riscon-
scita fetale) tro di neonato
piccolo per
epoca ge-
stazionale
0 sospetto
rallentamento
della crescita
fetale)
Segue
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Continua

Domande P | C o Importanza
D6 Nelle gra- | Velocimetria | Non esecu- | 1. Mortalita materna 7
Nelle gravidanze vidanze Doppler delle | zione della —
complicate da pa- | compli- arterie uterine | velocimetria | 2. Morbilita ma- 7
tologia ipertensiva | cate da Doppler terna
della gravidanza patologia delle arterie s
o da ritardo di ipertensiva uterine 3. l:/I?rtallta peri- 7
crescita intraute- della gra- nataie
rino la valutazione | vidanza o 4, Morbilita peri- 7
della velocimetria da ritardo
; . natale
Doppler delle ar- di crescita
tgrie utering ngl l intraute- 5. Anticipazione 6
tl’l'rﬂe.St.re mlgllora rno de||'esp|etament0
gli esiti? del parto
D7 Gravidanze | Velocime- Non esecu- | 1. Morte endouteri- 7
Nelle gravidanze complicate | tria Doppler zione della na fetale
complicate da daritardo | dell'arteria velocimetria
ritardo di crescita | di crescita | cerebrale Doppler 2. Espletamento 7
intrauterino lava- | intraute- | media dell'arteria anticipato del parto
lutazione della ve- | rino cerebrale 3. Mortalitz 7
locimetria Doppler media ' t ?r alita neo-
dell'arteria cerebra- natale
Ie.meldlla migliora 4, Esiti postnatali 7
gli esiti?
D8 Gravidanze | Velocime- Non esecu- | 1. Identificazione 9
Nelle gravidanze a | a rischio tria Doppler | zione della dell'anemia fetale
rischio di anemia dianemia | dell'arteria velocimetria T
fetale la valuta- fetale cerebrale Doppler 2. Necessita di 9
zione della velo- media dell'arteria trasfusione endou-
cimetria Doppler cerebrale terina
dell'arteria cerebra- media .
|e media mig|i0l’a 3. AntICIpaZIOne del 8
gli esiti? e
4, Mortalita peri- 8
natale
5. Esiti postnatali 8
D9 Gravidanze | Velocimetria | Non esecu- | 1. Morte endouteri- 8
Nelle gravidanze complicate | Doppler del zione della na fetale
complicate da daritardo | dotto venoso | velocimetria —
ritardo di crescita | di crescita Doppler del | 2. Anticipazione del 8
intrauterino <32 intraute- dotto venoso | parto
settimane (severo/ | rino <32 3 F dit 6
precoce) la valu- settimane I requenza dita-
tazione della velo- gli cesarel
cimetria Doppler 4. M s :
. Mortalita peri- 9
del dotto venoso P
i e natale
migliora gli esiti?
5. Esiti postnatali 8
ALLEGATO 1




7. ECOGRAFIA IN SALA PARTO

Domande P | C o Importanza
D1 Donne Ecografia No ecografia | 1. Parto vaginale 3
Nella donna in gravide in | transaddomi- spontaneo
travaglio attivo con | travaglio nale e tran- 2. Taglio cesareo 3
evoluzione regolare | attivo evo- | sperineale 3. Durata del tra- 3
e utile eseguire lutivo véglio
I'ecografia per mi- —
gliorare I'esito del 4. Morbilita neo- 4
parto? natale
5. Morbilita materna 4
D2 Donne gra- | Ecografia No ecografia | 1. Parto vaginale 7
Nella donna con vide con transaddomi- spontaneo
prolungamento/ prolunga- | nale e tran- 2. Taglio cesareo 7
arresto del | stadio | mento/ sperineale
del travaglio & utile | arresto del 3. Durata del tra- 6
eseguire l'ecografia | | stadio vaglio
per migliorare l'esi- 4, Morbilita neo- 6
to del parto? natale
5. Morbilita materna 5
D3 Donne gra- | Ecografia Valutazione | 1. Parto vaginale 7
Nella donna con vide con transaddomi- | clinica (no spontaneo
prolungamento/ prolunga- | nale e tran- ecografia) 2. Taglio cesareo 7
arresto del Il stadio | mento/ sperineale 5 Bureis cel e 6
del travaglio & utile | arresto del v:dglio
eseguire l'ecografia | Il stadio —
per migliorare I'esi- 4. Morbilita neo- 7
to del parto? natale
5. Morbilita materna 6
6. Empowerment 6
della partoriente
D4 Donne gra- | Ecografia valutazione | 1. Probabilita di 7
In donne nel Il vide nel Il | transaddo- clinica (no successo del parto
stadio del travaglio | stadio con | minale per ecografia) operativo vaginale
in cui viene posta indicazione | posizione/at- 2. Durata del parto 7
indicazione ad un | al parto titudine fetale operativo vaginale
parto ope\rat[vo operativo e/o ecograﬂa 3. Morbilita materna 7
urgente, € utile urgente transperineale
eseguire l'ecografia per stazione
prima della applica- fetale (a ripo-
zione della ventosa S0) e progres-
ostetrica per mi- sione (sotto
gliorare l'esito ma- spinta)
terno e perinatale?
D5 Pazienti Ecografia No ecografia | 1. Necessita di 8
Nelle donne con con emor- | transaddomi- procedure invasive
emorragia dopo ragia dopo | nale per valu- chirurgiche
parto vaginale & parto vagi- | tare la cavita 2. Necessita di tam- 3
utile eseguire l'eco- | nale uterina ponamento della
grafia transaddomi- cavita uterina
nale per miglorare 3. Incidenza di 7
gt e emorragia major
(>2.000 ml)
4, Morbilita materna 8
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8. ECOGRAFIA IN GINECOLOGIA

Domande P | (o3 (o] Importanza
D1 Donne con | Ecografia Esame cli- 1. Riduzione ricoveri 8
Nelle donne con dolore pel- | transvaginale | nico
dolore pelvico vico acuto 2. Riduzione delle 7
I'esecuzione di 0 cronico giornate di degenza
un'ecografia tran- —
svaginale porta ad 3. Identificazione 8
un miglioramento dei quadri chirur-
degli esiti impor- gici di urgenza e
tanti per la donna? emergenza
4, |dentificazione 7
delle pazienti can-
didabili a terapia
medica
D2 Donne con | Ecografia Esame cli- 1. Riduzione ricoveri 8
Nelle donne con perdite transvaginale | nico
perdite ematiche ematiche 2. Riduzione delle 8
atipiche 'esecuzio- | atipiche procedure diagno-
ne di un'ecografia stiche chirurgiche
transvaginale porta —
ad un migliora- 3. Identificazione 7
mento degli esiti delle pazienti can-
importanti per la didabili a terapia
donna? medica
D3 Pazienti Ecografia Esame clini- | 1. Riduzione degli 8
Nelle donne con con massa | transvaginale | co/marcatori | interventi chirurgici
massa annessiale | annessiale
I'esecuzione di 2. ldentificazione 9
un'ecografia tran- dei quadri chirur-
svaginale porta ad gici di urgenza e
un miglioramento emergenza
degli esiti impor- L .
tanti per la donna? 3. Riduzione dei 8
ricoveri
4, Corretta iden- 8
tificazione della
natura della massa
e conseguente ma-
nagement clinico
D4 Donne Ecografia Esame cli- 1. Miglioramento 7
Nelle donne asinto- transvaginale | nico diagnosi specifica
asintomatiche in matiche di patologia endo-
terapia ormonale in corso metriale premaligna
sostitutiva di terapia o maligna
I'esecuzione di ormonale
un'ecografia tran- | sostitutiva 2. Aumento proce- 7
svaginale porta ad dure delle proce-
un miglioramento dure diagnostiche/
degli esiti impor- invasive
tanti per la donna?
Segue
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richieste di ulteriori
indagini di imaging

Domande P | C o Importanza
D5 Popolazio- | Ecografia Nessun esa- | 1. Riduzione della 6
Nella popolazione | ne genera- | transvaginale | me/esame mortalita
generale asintoma- | le asinto- clinico/mar-
tica l'esecuzione di | matica catori 2. Diagnosi precoce 6
un'ecografia tran- di tumore ovarico
svaginale porta ad
un miglioramento 3. Diagnosi precoce 5
degli esiti impor- di tumore endome-
tanti per le donne? triale
4. Riduzione delle 6
richieste di ulteriori
indagini di imaging
D6 Popola- Ecografia Nessun esa- | 1. Riduzione della 7
Nella popolazione | zione a transvaginale | me/esame mortalita
a rischio oncologi- | rischio clinico/mar-
co eredofamiliare oncologico catori 2. Diagnosi precoce 7
I'esecuzione di eredofami- di tumore ovarico
un'ecografia tran- liare
svaginale porta ad 3. Diagnosi precoce 7
un miglioramento di tumore endome-
degli esiti impor- triale
tanti per le donne?
4. Riduzione delle 7
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9. ECOGRAFIA OFFICE

Domande P | (o} (0] Importanza
D1 Pazienti Ecografia Esame cli- 1. Riduzione dei ri- 8
L'ecografia office che affe- pelvica nico coveri inappropriati
nei casi di emer- riscono — -
genze/urgenze al pronto 2. |dentificazione di 8
ostetriche e gine- | soccorso patologie organiche
cologiche pud mi- | ginecologi- 3. Mortalita ma- 7
gliorare gli outco- | co per in- térna
me importanti per | dicazione
la donna? d'urgenza/ 4, Riduzione giorni 7
emergenza di degenza
5. Riduzione ac- 8
cessi in terapia
intensiva
D2 Pazienti Ecografia Esame cli- 1. Identificazione di 8
L'ecografia comple- | che affe- pelvica nico patologie organiche
mentare effettuata | riscono — -
nei casi in cuila all'am- 2. Riduzione ri- 8
visita ginecologi- bulatorio chiesta di indagini
ca ambulatoriale ginecolo- biochimiche
non consenta una | gico non 3. Riduzione richie- 8
determinare unpmi— soddi- IS (U il
X ; ecografia di secon-
glioramento degli | sfacente ;
. p do livello)
outcome importan- | all'esame
ti per la donna? clinico 4. Riduzione rico- 8
veri
5. Riduzione della 8
mortalita
6. Soddisfazione 8
della paziente
D3 Gravidanze | Valutazione Esame cli- 1. Morte endouteri- 7
La valutazione post-ter- ecografica nico senza na fetale
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Continua

Domande P | © (0] Importanza
D4 Gravide Valutazione Esame cli- 1. Numero di donne 7
La valutazione alla presa | ecografica nico che si sottopongono
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tale nei casi dubbi | identifica- bradicardie fetali
all'esame cardioto- | bile il batti-
cografico migliora | to cardiaco
gli outcome mater- | fetale
no-fetali? allesame
CTG
D6 Gravide Valutazione Esame cli- 1. Morte endouteri- 8
La valutazione eco- | che giun- | ecografica nico na fetale
grafica della loca- | gonoin della localiz- =
lizzazione placen- | pronto zazione pla- 2. Mortalita ma- 8
tare al terzo trime- | soccorso centare terna
stre di gravidanza nel corso :
nelle pgzienti che del terzo 3. Ricorso a trasfu- 7
giungono in pronto | trimestre di Sl Vs
SOCCOrso con me- gravidanza 4, Accessi in terapia 8
trorragia migliora con me- [
gli outcome mater- | trorragia
no-fetali? 5. Riduzione del 7
tasso di tagli ce-
sarei
6. Riduzione ricoveri 6
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10. ECOGRAFIA DI RIFERIMENTO

Domande P | C o Importanza

D1 Donne Ecografia di Ecografia di | 1. Mortalita peri- 9
Nella paziente gravide a riferimento screening natale

gravida a rischio* rischio di 2. Morbilita peri- )
di malformazione | malforma- natale

fetale & utile ese- zione fetale 3. Identificazions 3
guire una ecografia e rrT|1|zi Z:ﬂ

di riferimento per m: O.Or.a ©

lo studio dettaglia- gg! n__

to dell'anatomia 4. Identificazione 8
fetale? malformazioni

Al ttore di 5. Possibilita di au- 8
LIRS (I LAIE Gl todeterminazione

rischio materno: 0 o

-Diabete della paziente in

-g,aeslta merito alla mater-

«Familiarita per malfor- n,lta con§apevqle

mazione (interruzione di gra-

-Infezioni materne Vidanza, prepara-

(TORCH) q . .
»Assunzione/Esposizio- zione pS|coIog|ca)

1S @ eIl 6. Ricadute psicolo- 8
«Rischio di anemia fetale . !

(infezione da parvovirus giche negative per

B19 0 Coombs indiretto la madre in caso di

positivo a titolo elevato) errori diagnostici

Almeno un fattore di (falsi positivi)

rischio fetale:

«Aspetti ecografici ano-

mali allo screening

«NT aumentata

D2 Donne Ecocardio- Ecografia di | 1. Mortalita perinatale 9
Nella paziente gravi- | gravide a grafia screening 2. Morbilita perina- 9
da a rischio* di car- | rischio di- talo
diopatia fetale & utile | cardiopatia 3. Identificazione 5
eseguire una ecocar- fetale rﬁalformazioni
diografia fetale? maggiori
*Almeno un fattore di 4. |dentificazione 8
rischio materno: malformazioni
-Cardiopatia per familiare —

di | grado 5. Possibilita di au- 8
-Malattie ereditarie asso- todeterminazione

ciate a cardiopatie g .
-Diabete insulino-dipen- de”? paziente in

dente merito alla mater-
-Fenilchetonuria nita cx-msz-:”_-)evme
-Malattie autoimmuni . ; ;

(Ro/SSA o La/SSB) (|.nterru2|one di gra-
'WA' (T,PT)t e vidanza, prepara-
=Infezioni materne H H H
+Assunzione/Esposizione 2|onle pS|co|og.|ca)

a teratogeni 6. Ricadute psicolo- 7
Almeno un fattore di ri- gIChe neg,atlve per,
schio fetale: la madre in caso di
-Malformazioni extracar- errori diagnostici

diache maggiori . B
-Sospetta cardiopatia (falsi pOSItIVI)

fetale allo screening
-Aritmia fetale
-NT aumentata
»Anomalia velocimetrica

del dotto venoso (RF)

o rigurgito tricuspidale

rilevati nel | trimestre
«Iposviluppo fetale precoce
-Idrope fetale
-Gemellarita monocoriale
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EXECUTIVE SUMMARY

1. ECOGRAFIA NEL PRIMO TRIMESTRE

Raccomandazione 1

E raccomandata la offerta di un'ecografia di screening a tutte le donne in gravidanza nel
corso del primo trimestre.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA BASSA

Raccomandazione 2

Nelle donne che desiderano eseguire un test di screening per aneuploidie fetali € raccoman-
dato applicare un protocollo predefinito per I'esecuzione dell'ecografia del primo trimestre.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA BASSA

Raccomandazione 3

Si raccomanda un programma di controllo di qualita della misurazione della translucenza
nucale in quanto questo aumenta l'accuratezza dei test di screening per le aneuploidie.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA BASSA

Raccomandazione 4

E suggerito un protocollo predefinito per la valutazione dell'anatomia fetale in quanto que-
sto puo favorire il riconoscimento di anomalie strutturali del feto nel primo trimestre.
Tale protocollo di indagine e differenziato tra popolazione generale e gravidanze a rischio
elevato per aneuploidie.
La possibilita di applicare tale protocollo nel primo trimestre pud essere limitata da fattori
tecnici.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 5

Nelle donne sintomatiche con dolore o perdita ematica vaginale in gravida <13 settima-
ne, ed in quelle con ecografia non diagnostica o gravidanza a localizzazione incerta, si
raccomanda la esecuzione di ecografia transvaginale, considerata strumento diagnostico
di scelta per la diagnosi di gravidanza extrauterina tubarica con sensibilita dell'87-99% e
specificita del 94-99,9%.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 6

In caso di dolore o perdita ematica vaginale in gravida <13 settimane, o di ecografia non
diagnostica o gravidanza a localizzazione incerta, & raccomandato informare la donna dei
limiti della accuratezza della diagnosi di aborto spontaneo con una singola ecografia, in
particolare ad epoche gestazionali precoci.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA
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2. ECOGRAFIA NEL SECONDO TRIMESTRE

Raccomandazione 1

In tutte le donne durante I'esame di screening del Il trimestre di gravidanza e raccomanda-
ta la valutazione della biometria fetale per migliorare gli esiti della gravidanza.
Nel caso in cui non sia stata effettuata una ecografia del | trimestre & raccomandato proce-
dere alla datazione della gravidanza durante I'ecografia di screening del Il trimestre.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E UNA REVISIO-
NE SISTEMATICA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 2

In tutte le donne durante I'esame di screening del Il trimestre di gravidanza € raccomanda-
ta la valutazione dell'anatomia fetale secondo un protocollo prestabilito per l'individuazio-
ne di malformazioni fetali maggiori.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 3

La ricerca dei cosi detti "soft markers" non € raccomandata nella popolazione generale
delle gravide durante I'esame di screening del Il trimestre di gravidanza al fine di effettuare
uno screening delle aneuploidie.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

3. ECOGRAFIA NEL TERZO TRIMESTRE

Raccomandazione 1-3

| dati della letteratura sono insufficienti per rispondere in modo disgiunto a PICO 1-3. Per-
tanto, i tre PICO sono stati considerati insieme.
Lecografia nel terzo trimestre a 34-36 settimane nella popolazione a basso rischio puo
identificare alterazioni della crescita fetale ed anomalie congenite.
Il panel sottolinea la migliore performance della ecografia rispetto alla valutazione della sin-
fisi fondo nella identificazione della restrizione di crescita fetale e della macrosomia fetale.
Il panel raccomanda studi clinici specificatamente orientati ad una valutazione dell'impatto
dell'ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbilita perinatale.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA RE-
VISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA, SOLO UNA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 4-5

Si raccomanda l'esecuzione dell'ecografia nel terzo trimestre nella popolazione ad alto rischio.
[l panel sottolinea che non vi sono evidenze sufficienti relative al confronto tra I'ecografia a
30-32 versus 34-36 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-
VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA ALTA

EXECUTIVE SUMMARY



Raccomandazione 6

Si raccomanda l'ecografia transvaginale per la diagnosi di placenta praevia o placenta
bassa in quanto l'approccio transvaginale & superiore agli approcci transaddominale e
transperineale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 7

Nelle donne con placenta praevia (cioé con un margine placentare a meno di 20 mm
dall'orifizio uterino interno) a 32 settimane di gestazione che rimangono asintomatiche, si
raccomanda una ecografia transvaginale aggiuntiva a circa 36 settimane di gestazione per
la discussione sulla modalita di parto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 8

Si raccomanda la valutazione prenatale dei casi a rischio di PAS (Placenta Accreta
Spectrum) in un Centro di riferimento per pianificare la gestione clinica ed il parto e ridurre
la morbilita e la mortalita materna.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-

VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 9

Non ci sono prove sufficienti per supportare lo screening universale per vasa praevia al
momento dell’ecografia di routine nella popolazione generale.
Il panel sottolinea che sebbene sia stata studiata la valutazione ecografica mirata delle
gravidanze a pil alto rischio di vasa praevia, I'equilibrio tra beneficio e danno rimane inde-
terminato e sono necessarie ulteriori ricerche in questo settore.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

4. ECOGRAFIA NELLA GRAVIDANZA GEMELLARE

Raccomandazione 1 e 1bis

Nel primo trimestre, deve essere offerta un'ecografia per la datazione.
Nelle gravidanze con concepimento spontaneo, per datare la gravidanza, in caso di CRL
discordanti la datazione va fatta riferendosi al gemello con CRL maggiore.
In caso di gravidanze che derivano da fecondazione in vitro, per la datazione devono essere
utilizzati la data del prelievo ovocitario o la data del transfer e l'eta dell'embrione al transfer.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 2

Durante il primo trimestre di gravidanza deve essere offerta a tutte le donne con gravidan-
za gemellare un'ecografia per determinare la corionicita e I'amnioticita.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA
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Raccomandazione 3

Non e raccomandata alcuna procedura di screening nelle gravidanze gemellari monocoria-
li nel primo trimestre per identificare la TTTS.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 3bis
Nelle gravidanze gemellari monocoriali € raccomandata la misurazione periodica ad inter-
valli regolari, ogni circa 15 giorni, della massima falda di liquido amniotico nel secondo e
terzo trimestre.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 4

Nelle gravidanze gemellari bicoriali si suggerisce un controllo periodico, della biometria
fetale, della tasca massima di liquido amniotico e la valutazione della discordanza in peso
fetale stimato a partire da 24 settimane.
Nota: Il panel ritiene che queste indicazioni debbano tenere conto della problematica re-
lativa alle risorse sul territorio e sulla base di tali considerazioni propone che i controlli
vengano eseguiti ogni 4-6 settimane.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI

QUALITA MODERATA

Raccomandazione 4bis

Nelle gravidanze gemellari monocoriali non complicate si raccomanda di eseguire un pro-
gramma di screening con controlli ecografici periodici ravvicinati, circa ogni 2 settimane, a
partire dalla 162 settimana con valutazione della biometria fetale, della tasca massima di liqui-
do amniotico, della discordanza in peso fetale stimato ed il Doppler dell'arteria ombelicale.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA MODERATA

Raccomandazione 5

E raccomandata la precoce diagnosi di TAPS nelle gravidanze monocoriali gid complicate
da TTTS o da sIUGR, ovvero nei casi con un gemello con scompenso cardiaco, o polidram-
nios o alterazioni del Doppler in arteria ombelicale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 6

Nelle gravidanze gemellari l'ecografia di screening finalizzata all'identificazione delle anomalie
strutturali deve essere offerta con le stesse modalita e tempistiche delle gravidanze singole.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 7

Nelle gravidanze gemellari monocoriali con morte in un utero di un feto il campionamento
della velocita di picco in arteria cerebrale media (VPS-ACM) & raccomandato in Centri di
riferimento con una esperienza nella gestione delle gravidanze gemellari per identificare la
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presenza di anemia nel feto sopravvissuto, effettuare un monitoraggio personalizzato sulla
base delle cause di morte del co-gemello, all'epoca gestazionale e del benessere fetale al
momento della diagnosi, nonché effettuare la RMN dell'encefalo fetale.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-
VISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 8

Si raccomanda di richiedere l'opinione di un Centro di riferimento nel caso di:

- Donne con gravidanza gemellare monocoriale complicata da sindrome da trasfusio-
ne feto-fetale, discordanza di crescita >25% e peso stimato di uno o entrambi i feti
<10°centile, morte in utero di un gemello, anomalie strutturali, TRAP, sospetta TAPS.

- Donne con gravidanza gemellare bicoriale complicata da discordanza di crescita >25%
e peso stimato fetale di almeno un gemello <10°percentile, da anomalie strutturali,
morte in utero di un gemello.

- Donne con gravidanza gemellare monocoriale monoamniotica.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

5. ECOGRAFIA NELLA PREVENZIONE DEL PARTO PRETERMINE

Raccomandazione 1

Lo screening della cervicometria, nelle pazienti con gravidanza singola, in assenza di fattori
di rischio clinici o anamnestici per parto prematuro, non puo essere al momento attuale
universalmente raccomandato.
Il panel sottolinea che lo screening universale si & dimostrato cost-effective solo in alcune
realta (Stati Uniti, Regno Unito) e che la implementazione in Italia di tale metodica di scre-
ening necessiti di maggiori evidenze sul suo impatto clinico. Il panel sottolinea inoltre la
necessita di una adeguata formazione per la corretta misura della cervicometria.
Raccomandazione per la ricerca: il panel sottolinea I'importanza di studi italiani in relazio-
ne alla efficacia dello screening sulla popolazione generale.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA

BASSA

Raccomandazione 2

Nelle pazienti con gravidanza singola e pregresso parto prematuro, € raccomandato ese-
guire la cervicometria a 19-21 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA

Raccomandazione 3

Nelle gravidanze gemellari si suggerisce di non eseguire routinariamente la cervicometria
per la prevenzione del rischio di parto pretermine.

Nota: Il panel ritiene che, pur essendo la gravidanza gemellare una gravidanza a maggiore
rischio di parto pretermine, non vi sono attualmente prove che questa implementazione
diagnostica sia in grado di tradursi in strategie preventive efficaci per ridurre il parto preter-
mine e che si associ quindi ad un miglioramento della salute della donna e del bambino. Il
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panel ritiene che i dati clinici attualmente disponibili sulla prevenzione del parto pretermine
nelle gravidanze gemellari non siano tali da giustificare I'impegno di risorse assistenziali
per implementare ovunque questo screening.
Raccomandazioni per la ricerca: il panel raccomanda l'implementazione di studi clinici.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA

Raccomandazione 4

In donne con gravidanza singola ad alto rischio per parto prematuro e suggerita l'esecuzio-
ne della cervicometria a partire da 16-18 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA

Raccomandazione 5

Si raccomanda la misurazione ecografica della cervice uterina nelle pazienti >24 settima-
ne, con sintomi attribuibili a parto pretermine.
Il panel sottolinea il ruolo di questa metodica nella scelta del management piu adeguato e
nella ottimizzazione delle risorse.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA E DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

6. ECOGRAFIA CON VELOCIMETRIA DOPPLER IN GRAVIDANZA

Raccomandazione 1

La velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale non & raccomandata per lo screening della
popolazione generale.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTADALINEE GUIDA DIQUALITAALTAE UNAREVISIONE
SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 2

La velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale & raccomandata nella popolazione ad alto
rischio per l'identificazione del ritardo di crescita e per il monitoraggio delle gravidanze
complicate da ritardo di crescita.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-

VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 3a

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel | trimestre pud essere utilizzata insieme ai
marcatori biochimici nell'ambito di un test multiparametrico per lo screening della patologia
ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino nella popolazione generale.
[l panel ritiene che questa strategia prima di essere routinariamente applicata alla popola-
zione italiana necessiti di ulteriori approfondimenti in merito alle sue possibilita di esecu-
zione in tutte le regioni con particolare attenzione al rapporto costi/benefici.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODE-

RATA E DA UNO STUDIO PRIMARIO DI QUALITA ALTA

EXECUTIVE SUMMARY



Raccomandazione 3b

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre non & raccomandata per lo
screening della patologia ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino
nelle donne a basso rischio.
Il panel sottolinea che pur essendo provata una forte associazione tra la velocimetria pa-
tologica delle arterie uterine del secondo trimestre e preeclampsia, in assenza di evidenze
che dimostrino l'efficacia di farmaci o strategie per la prevenzione della preeclampsia e
del ritardo di crescita intrauterino implementati nel secondo trimestre non raccomanda
I'implementazione di questo test nelle pazienti a basso rischio.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 4

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel | trimestre pud essere utilizzata insieme ai
marcatori biochimici nell'ambito di un test multiparametrico per lo screening della patolo-
gia ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino nella popolazione ad
alto rischio. In accordo con le Linee Guida esistenti il primo approccio allo screening della
patologia ipertensiva e del ritardo di crescita & rappresentato dall'anamnesi personale e
dalla storia ostetrica della gestante.
Il panel sottolinea tuttavia che il test multiparametrico presenta una sensibilita e una speci-
ficita maggiore rispetto al dato anamnestico e potrebbe esser di aiuto nell'identificare la mi-
gliore strategia preventiva. Sottolinea che sono necessari ulteriori studi di cost-effectiveness
in merito all'applicabilita di questa strategia prima di implementarla in tutto il territorio.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA ALTA E UNO STUDIO
PRIMARIO DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 5
La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre e raccomandata per la predi-
zione della preeclampsia e del ritardo di crescita intrauterino nelle pazienti ad ALTO rischio.
Il panel sottolinea che, pur non essendovi efficaci strategie preventive a partire dal secon-
do trimestre, la individuazione di alterazioni nella velocimetria Doppler in una paziente ad
ALTO rischio consente di attuare un management clinico di stretta sorveglianza clinica
finalizzata al miglioramento degli esiti clinici.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 6

La valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel |1l trimestre puo essere esegui-

ta nelle pazienti con patologia ipertensiva della gravidanza o da ritardo di crescita intrauterino.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA PER QUANTO RE-
LATIVO AL RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINO, SOLO DA STUDI PRIMARI DI QUA-
LITA MODERATA PER QUANTO RIGUARDA INVECE LA PATOLOGIA IPERTENSIVA

Raccomandazione 7
La velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale media &€ raccomandata nelle gravidanze com-
plicate da ritardo di crescita intrauterino tardivo.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA UNA LINEA GUIDA DI QUALITA ALTA O MODE-
RATA E DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

EXECUTIVE SUMMARY
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Raccomandazione 8

La velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale media & raccomandata nelle gravidanze a
rischio di anemia fetale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA UNA LINEA GUIDA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 9
La velocimetria Doppler del dotto venoso & raccomandata nelle gravidanze complicate da
ritardo di crescita intrauterino <32 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNO
STUDIO PRIMARIO DI QUALITA ALTA

7. ECOGRAFIA IN SALA PARTO

Raccomandazione 1

Non e raccomandata l'esecuzione routinaria dell'ecografia al fine di migliorare l'esito del
parto nella donna in travaglio attivo.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 2

Si suggerisce di non eseguire routinariamente I'ecografia per migliorare 'esito del parto in
tutte le donne con prolungamento/arresto del | stadio.
Nota: L'esiguita dei dati disponibili non permette di formulare una raccomandazione positi-
va per l'utilizzo dell'ecografia in ogni caso di rallentamento/arresto del | stadio del travaglio,
ma la sua esecuzione puo essere di ausilio al clinico nella gestione del travaglio e nella
formulazione della prognosi del parto qualora la Sala Parto sia dotata di un ecografo e vi
sia una specifica formazione per I'utilizzo dell'eco in travaglio.
Raccomandazioni per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare studi
clinici sull'utilizzo della ecografia in Sala Parto e di stimolare la formazione specifica dei
medici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 3

Si suggerisce di non eseguire routinariamente l'ecografia per migliorare l'esito del parto in
tutte le donne con prolungamento/arresto del Il stadio del travaglio.
Nota: | dati sono comunque esigui e pertanto non permettono di formulare una racco-
mandazione positiva sull'utilizzo dell'ecografia per migliorare gli esiti del parto in caso di Il
stadio prolungato; la sua esecuzione puo essere di ausilio al clinico, sia per la maggior ac-
curatezza nel definire posizione e stazione fetale, sia nella formulazione della prognosi del
parto nei casi in cui la Sala Parto sia dotata di un ecografo e vi sia una specifica formazione
per l'utilizzo dell'eco in travaglio.
Raccomandazioni per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare studi
clinici sull'utilizzo della ecografia in Sala Parto e di stimolare la formazione specifica dei
medici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA

REVISIONI SISTEMATICHE E STUDI PRIMARI DI QUALITA BASSA

EXECUTIVE SUMMARY



Raccomandazione 4

In donne nel Il stadio del travaglio in cui & posta indicazione a un parto operativo, quando
l'operatore, dopo valutazione clinica, non sia certo della posizione dell'occipite fetale non vi
siano condizioni di emergenza il panel suggerisce di eseguire il controllo ecografico.
Raccomandazioni per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare studi
clinici e di stimolare la formazione dei medici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto
per un pit ampio utilizzo della ecografia in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA

STUDI PRIMARI DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 5

Non e raccomandata la valutazione ecografica routinaria nelle donne con emorragia dopo
parto vaginale per migliorarne gli esiti.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA STUDI
PRIMARI DI QUALITA MODERATA

8. ECOGRAFIA IN GINECOLOGIA

Raccomandazione 1
L'esecuzione di un'ecografia transvaginale &€ raccomandata in tutti i casi di dolore pelvico
poiché consente una diagnosi differenziale e I'impostazione di un adeguato management.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA O MODERATA

Raccomandazione 2

L'esecuzione di ecografia pelvica & raccomandata nella donne con perdite ematiche atipi-
che, sia in eta fertile che in postmenopausa, perché consente una diagnosi differenziale,
identifica le pazienti ad alto rischio di carcinoma endometriale e contribuisce all'imposta-
zione di un adeguato management,

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA O MODERATA

Raccomandazione 3

Il panel raccomanda il ricorso all'ecografia transvaginale ed eventualmente transaddomi-
nale nelle donne con massa annessiale come la metodica di imaging di prima scelta.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 4
Nelle donne asintomatiche in terapia ormonale sostitutiva il panel suggerisce di non ese-
guire una ecografia transvaginale routinaria.
Nota: Tuttavia il panel ritiene che, pur non essendoci evidenze in letteratura in merito
alla utilita dell'ecografia in corso di terapia ormonale sostitutiva I'esecuzione di tale esame
possa essere consigliata come valutazione basale prima dell'inizio della terapia ormonale
sostitutiva e suggerisce che una valutazione periodica potrebbe portare ad una piu stretta
personalizzazione di dosaggi e schemi di trattamento.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

EXECUTIVE SUMMARY
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Raccomandazione 5

Nella popolazione generale asintomatica I'ecografia transvaginale di routine non ¢ indicata.
Nota: Il panel, pur evidenziando che non vi sono elementi della letteratura a favore dell'e-
same ecografico routinario, prende atto che I'utilizzo della ecografia ginecologica € molto
diffusa come ecografia complementare alla visita.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 6

Nella popolazione a rischio oncologico eredofamiliare asintomatica (MUTAZIONE BRCA 1e 2
mutazione dei geni coinvolti nel meccanismo del mismatch repair [MMR] con diagnosi di Sin-
drome di Lynch di tipo Il) il panel suggerisce di eseguire la chirurgia profilattica e solo qualora
la paziente non accetti la proposta o desideri posticipare la procedura chirurgica il monito-
raggio ecografico puo esser considerato a partire dai 30-35 anni. La letteratura non definisce
I'esatto intervallo di tempo il panel suggerisce una ecografia ogni 6 mesi associata a CA125.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

9. ECOGRAFIA OFFICE

Raccomandazione 1

Nei casi di emergenze/urgenze si suggerisce l'esecuzione di un'ecografia office per favorire
I'identificazione di alcune patologie organiche e ridurre i tempi di degenza.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA STUDI PRIMARI E REVISIONI SISTEMATICHE DI
QUALITA BASSA

Raccomandazione 2
Nei casi in cui la visita ginecologica ambulatoriale non consenta una soddisfacente valuta-
zione clinica, I'utilizzo di un'ecografia complementare alla visita per migliorare gli outcome
importanti per la donna non e supportato da evidenze. Il panel di esperti, tuttavia, ritiene che
I'esecuzione di una ecografia complementare alla visita da parte di ginecologi adeguatamente
formati possa ridurre il ricorso ad ulteriori esami strumentali e debba quindi esser considerato.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 3

Il panel raccomanda una valutazione ecografica della falda massima nell'ambito del moni-
toraggio clinico delle gravidanze post-termine.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-
VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA BASSA

Raccomandazione 4
Si suggerisce l'esecuzione di un'ecografia per valutare la presentazione fetale nei casi dub-
bi 0 nel sospetto di presentazione di podice alla visita ostetrica eseguita alla presa in carico
della gestante o nel Ill trimestre avanzato.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-
VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA
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Raccomandazione 5
Il panel ritiene che in tutti i casi in cui sia difficile il riscontro cardiotocografico del battito
cardiaco fetale, la valutazione ecografica possa aiutare nel corretto posizionamento della
sonda cardiotocografica e permettere una valutazione rapida e veritiera della frequenza
cardiaca fetale.
Tale raccomandazione si basa sulla opinione del panel non essendovi evidenze scientifiche
Su questo aspetto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

QUALITA DELLE PROVE SCIENTIFICHE: NON VI SONO EVIDENZE SCIENTIFICHE

Raccomandazione 6
Nelle donne che presentano metrorragia nel terzo trimestre di gravidanza la valutazio-
ne ecografica della localizzazione placentare pud esser eseguita come ecografia office in
pronto soccorso nei casi in cui non sia disponibile personale medico ostetrico ginecologico
adeguatamente formato per una ecografia diagnostica.
Tale raccomandazione si basa sull'opinione del panel che non ritiene tale ecografia classi-
ficabile come ecografia office.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

QUALITA DELLE PROVE SCIENTIFICHE: NON VI SONO EVIDENZE SCIENTIFICHE

10. ECOGRAFIA DI RIFERIMENTO

Raccomandazione 1
In tutte le donne con almeno un significativo fattore di rischio materno o fetale per mal-
formazione congenita fetale & raccomandata l'esecuzione di ecografia di riferimento per lo
studio dettagliato dell'anatomia fetale.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI
SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Raccomandazione 2
In tutte le donne con almeno un significativo fattore di rischio materno o fetale per cardio-
patia congenita fetale & raccomandata I'esecuzione dell'ecocardiografia fetale per miglio-
rare gli esiti della gravidanza.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA MODERATA E REVISIONI SISTEMATICHE E STUDI PRIMARI DI QUALITA
MODERATA

EXECUTIVE SUMMARY
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RACCOMANDAZIONI, ANALISI DELLA LETTERATURA
E INTERPRETAZIONE DELLE PROVE

1. ECOGRAFIA NEL PRIMO TRIMESTRE

Introduzione

Da molti anni la ecografia nelle prime fasi della gravidanza fa parte del bagaglio clinico
del ginecologo. La evoluzione tecnologica delle apparecchiature ecografiche e la imple-
mentazione dello screening prenatale mediante le valutazioni comprendenti la traslucenza
nucale ne ha allargato il potenziale utilizzo clinico.

Il protocollo di esecuzione di questo esame € ovviamente dipendente dalla settimana
di gravidanza nel corso del primo trimestre alla quale viene eseguito ed & ovviamente di-
verso se si riferisce ad un esame di screening o ad un esame piu approfondito per riscontri
anomali allo screening. Il protocollo di esecuzione dell'esame & parte del Supplemento
proposto dalla ISUOG.

Raccomandazioni

Domanda 1
E utile eseguire un'ecografia nel primo trimestre in tutte le gravidanze?

Raccomandazione 1
E raccomandata la offerta di un'ecografia di screening a tutte le donne in gravidanza
nel corso del primo trimestre.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA BASSA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le evidenze della letteratura indicano che l'ecografia & il metodo pil accurato nel pre-
dire I'epoca gestazionale, rispetto alla datazione eseguita in riferimento all'ultima mestrua-
zione. L'epoca presunta del parto basata sull'ultima mestruazione & soggetta a un errore
significativo e puo essere influenzata da eta materna, parita, indice di massa corporea ed
eventuale abitudine al fumo (NICE, 2019a).

Per una corretta datazione ecografica della gravidanza dovrebbe essere utilizzata la
lunghezza vertice-sacro: se tale misura risulta superiore a 84 mm, I'epoca gestazionale
dovrebbe essere calcolata mediante la misurazione della circonferenza cranica (ISUOG,
2013; NICE, 2019a; Australian Government - Department of Health - Livello di Racco-
mandazione B).

L'ecografia di screening del primo trimestre andrebbe eseguita tra la 10+0 e la 13+6 set-
timane di gestazione al fine di stabilire la corretta datazione della gravidanza (NICE, 2019a).
Tale intervallo dell'eta gestazionale si sovrappone in parte a quello per la valutazione dello
spessore della traslucenza nucale come componente dei test di screening per le anomalie
cromosomiche fetali (da 11+0 settimane a 13 settimane 6 giorni), il che pud consentire ad
alcune donne di eseguire entrambe le valutazioni con un unico esame ecografico.

Una corretta datazione della gravidanza favorisce una riduzione delle induzioni di tra-
vaglio di parto per gravidanza post-termine (NICE, 2019a) e permette una migliore gestio-
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ne di alcune condizioni patologiche quali il parto pretermine, la preeclampsia e la restrizio-
ne di crescita fetale (WHO, 2016).

L'esecuzione dell'ecografia di screening nel primo trimestre a tutte le donne in gravi-
danza consente l'individuazione precoce delle gravidanze multiple, e permette una piu
accurata programmazione dell'ecografia di screening del secondo trimestre (NICE, 2019a;
WHO, 2016).

Domanda 2
Se la donna gravida desidera eseguire un test di screening per le aneuploidie, € utile
offrire un'ecografia del primo trimestre secondo un protocollo predefinito?

Raccomandazione 2

Nelle donne che desiderano eseguire un test di screening per aneuploidie fetali & rac-
comandato applicare un protocollo predefinito per I'esecuzione dell'ecografia del primo
trimestre.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI

QUALITA BASSA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

E stato dimostrato che il test di screening per le aneuploidie fetali andrebbe offerto
a tutte le donne in gravidanza indipendentemente dall'eta, dopo un accurato counselling
informativo (Livello di Raccomandazione Il1A) (SOGC, 2017). Il test di screening per le
aneuploidie fetali nel primo trimestre dovrebbe includere la misurazione della translucen-
za nucale e la valutazione biochimica sierica materna della free beta human chorionic
gonadotropin (hCG) e della pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) (Livello di
Raccomandazione II-2B) (SOGC, 2017; ISUOG, 2013; RCOG, 2016; RANZCOG, 2018; ISS,
2014). Lesame va condotto ad un'epoca gestazionale compresa tra 11+0-13+6 settimane
(ISUOG; SOCG) e per valori di lunghezza cranio-caudale (LCC) del feto compresi tra 45
e 84 mm.

L'applicazione di un protocollo definito per la valutazione della translucenza nucale da
parte di operatori esperti che hanno eseguito un training appropriato € un criterio essen-
ziale per poter includere la translucenza nucale nella valutazione del rischio per aneuploi-
die fetali (Livello di Raccomandazione II1-2A) (SOGC, 2017; ISUOG, 2013).

L'aggiunta di altri biomarcatori, quali la valutazione dell'osso nasale, del reflusso a li-
vello della valvola tricuspide e del flusso a carico del dotto venoso, pud essere valutato a
seconda dell'esperienza dell'operatore e dai protocolli clinici interni della struttura dove
viene eseguito il test di screening (ISUOG, 2013).

L'utilizzo della sola eta materna come fattore di rischio per le aneuploidie fetali € un
indicatore di scarsa accuratezza che non dovrebbe essere utilizzato come criterio per ac-
cedere alla diagnosi prenatale invasiva quando pud essere offerto un test di screening
prenatale (Livello di Raccomandazione 11-2D) (SOGC, 2017; ISS, 2014).

E raccomandato che la presenza di translucenza nucale >3,5 mm venga considerata
un marcatore per anomalie cromosomiche e difetti strutturali che indica, indipendente-
mente dal risultato del test di screening, l'esecuzione di una consulenza genetica e di una
procedura di diagnosi prenatale invasiva con chromosomal microarray analysis, ed eco-
grafia ostetrica di riferimento nel secondo trimestre (Livello di Raccomandazione 11-2A)
(SOGC, 2017).

L'applicazione di un protocollo predefinito per I'esecuzione dell'ecografia del primo tri-
mestre incide sul numero degli esami invasivi che verranno eseguiti nella popolazione
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gravida, sul tasso di aneuploidie diagnosticate e, in modo indiretto, sul tasso di abortivita
delle procedure invasive stesse. Il livello di ansia della donna viene ridotto dall'applicazio-
ne sistematica di un efficace programma di screening e si presume che l'offerta di un test
qualitativamente controllato possa ridurla ulteriormente, anche se non esistono al riguardo
evidenze scientifiche dimostrate.

Domanda 3

Se la donna gravida desidera eseguire un test di screening per le aneuploidie che
include la misurazione della translucenza nucale, € utile un programma di controllo della
qualita della procedura?

Raccomandazione 3
Si raccomanda un programma di controllo di qualita della misurazione della translucen-
za nucale in quanto questo aumenta I'accuratezza dei test di screening per le aneuploidie.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA BASSA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove
Loperatore sanitario che si occupa dello screening del primo trimestre con translu-

cenza nucale deve rispettare lo specifico protocollo ecografico per lo studio che sta ef-

fettuando. Una misurazione attendibile e ripetibile della translucenza nucale richiede una
formazione appropriata. Tutti gli operatori dell'ecografia che include la translucenza nucale
dovrebbero essere certificati (RANZCOG, 2018; SOGC, 2017) e tutte le donne, indipen-
dentemente dalla loro eta, dovrebbero avere accesso ad uno screening di alta qualita per
le comuni trisomie. Anche nel caso in cui la donna, per scelta propria, non voglia essere
sottoposta ad uno screening per le comuni trisomie, deve ricevere |'offerta di eseguire una
valutazione ecografica tra I'112-142 settimana che includa lo studio precoce dell'anatomia

fetale e della translucenza nucale (SOGC, 2017).

Gli operatori che studiano anche i marcatori addizionali (osso nasale, tricuspide, dotto
venoso) dovrebbero ricevere, ugualmente, specifico training ed essere certificati per ese-
guire tale studio (RANZCOG, 2018).

Allo scopo di garantire quanto riportato, esistono programmi di educazione, di ac-
creditamento e di audit annuali. Molti paesi, infatti, hanno istituito registri di operatori
certificati e programmi rigorosi di audit, accorgimenti questi che devono essere con-
siderati essenziali per tutti gli operatori che partecipano a tali programmi di screening
(ISUOG, 2013).

In sintesi, 'operatore che esegue lo screening ecografico del primo trimestre, deve:

1) aver ricevuto una formazione specifica (ISUOG, 2013; RANZCOG, 2018);

2) partecipare ad attivita di educazione continua per rimanere aggiornato circa l'evo-
luzione delle opzioni e delle modalita di screening nonché delle possibili strategie di
implementazione (ISUOG, 2013; RANZCOG, 2018);

3) partecipare a programmi di controllo qualita (audit) (ISUOG, 2013);

4) essere in grado di offrire adeguata informazione e counselling prima e dopo il test
(RANZCOG, 2018), nonché assistenza attraverso appropriati percorsi, qualora emerga-
no reperti patologici o sospetti (ISUOG, 2013; RANZCOG, 2018).

Queste raccomandazioni rappresentano un benchmark internazionale per I'ecografia
del primo trimestre. Nel caso in cui I'esame non possa essere eseguito nel rispetto delle
presenti raccomandazioni, & opportuno documentare la motivazione e riferire la donna
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altrove, minimizzando i tempi richiesti che potrebbero precludere alla donna la possibilita
di eseguire lo screening ed aumentare I'ansia materna (ISUOG, 2013).

Un “controllo di qualita” dell'esame ecografico incide sul numero degli esami invasivi
che verranno eseguiti nella popolazione gravida, sul tasso di aneuploidie diagnosticate
e, in modo indiretto, sul tasso di abortivita delle procedure invasive stesse. Il livello di
ansia della donna viene ridotto dall'applicazione sistematica di un efficace programma di
screening e si presume che l'offerta di un test qualitativamente controllato possa ridurla
ulteriormente, anche se non esistono al riguardo evidenze scientifiche dimostrate.

Domanda 4
Nelle gravidanze con test di screening primo trimestre indicativo di rischio elevato per
aneuploidie, & utile una valutazione dell'anatomia fetale secondo un protocollo predefinito?

Raccomandazione 4

E suggerito un protocollo predefinito per la valutazione dell'anatomia fetale in quanto
questo pud favorire il riconoscimento di anomalie strutturali del feto nel primo trimestre.

Tale protocollo di indagine ¢ differenziato tra popolazione generale e gravidanze a ri-
schio elevato per aneuploidie.

La possibilita di applicare tale protocollo nel primo trimestre puo essere limitata da
fattori tecnici.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

In una recente metanalisi (Karim et al,, 2017) su 19 studi di coorte per un totale di
115.731 feti non selezionati (screening su popolazione generale) con incidenza di anomalie
strutturali (singole o multiple) dell'1%, & stata rilevata una sensibilita dell'esame ecogra-
fico del primo trimestre per le anomale fetali in generale del 32% (IC 95% 22,45-4312%)
e per quelle maggiori del 45% (IC 95% 38,44-52,14%). | dati di 6 studi su popolazione ad
alto rischio (2.841 feti con incidenza di anomalie del 6,5%) hanno rilevato una sensibilita
dell'ecografia del primo trimestre nei confronti di tutte le anomalie raddoppiata (61,18%; IC
95% 37,71-82,19%) (Karim et al,, 2017). Luso di un protocollo standardizzato per lo studio
dell'anatomia fetale nel primo trimestre si & rilevato il fattore con maggiore associazione
alla sensibilita dell'esame (p<0,0001) con una tendenza ad una maggiore sensibilita con
l'aumentare dell'accuratezza del protocollo usato (Karim et al., 2017). Tuttavia, la possibilita
di diagnosticare anomalie strutturali fetali con l'ecografia del primo trimestre puo essere
limitata da fattori come l'obesita materna, la presenza di miomi, la retroversione uterina,
I'epoca gestazionale all'esecuzione dell'esame (Karim et al., 2017). L'ecografia di screening
del secondo trimestre & caratterizzata da una maggiore accuratezza e rappresenta l'esame
ecografico raccomandato per lo screening delle anomalie strutturali del feto.

Ogni gestante ha il diritto di conoscere le possibilita di screening per diverse patologie
fetali e deve essere dettagliatamente informata (NICE, 2019a). In tutti i casi & raccomandato
che la donna che deve intraprendere un percorso di screening prenatale venga adeguata-
mente informata sugli scopi e sulle modalita di effettuazione dello screening, sulle possibilita
di falsi positivi e di falsi negativi, sui test diagnostici disponibili, prima di prendere una deci-
sione in merito all'effettuazione o meno del test di screening offerto. Si raccomanda quindi
I'impiego dello strumento del consenso informato sancito anche dalla Legge n° 219/2017.

Nonostante le evidenze qualitative che mostrano il gradimento delle donne per le in-
formazioni ricevute durante uno screening e la loro disponibilita di sottoporsi a test per
diverse patologie, non sempre sono consapevoli dell'ansia che pu0 generare un reperto
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anomalo o sospetto (WHO, 2016). In una review sistematica (Lou et al.,, 2015) su studi che
usano misure quantitative e validate per quantificare il livello di ansieta (STAIl: Spielber-
ger’s State-Trait Anxiety Inventory) delle donne gravide in relazione allo screening per la
Sindrome di Down (con 7 studi su 383 candidati che soddisfacevano i PICO ed i criteri di
inclusione) viene dimostrata una riduzione dell'ansia qualora lo screening risulti negativo
e, viceversa, un aumento significativo in quelle gestanti che ricevono un esito di rischio
aumentato. Siccome nello screening per comuni trisomie con test combinato, la maggio-
ranza dei test ad alto rischio sono falsi positivi, lo screening aumenta I'ansia in circa il 5%
della popolazione con un feto comunque euploide. Tuttavia, lo stesso studio dimostra una
riduzione dell'ansia provocata, che ritorna agli stessi livelli della popolazione con screening
negativo, dopo un esito normale del test diagnostico. Pertanto, non & stata dimostrata
un'associazione tra lo screening e ansia residua.

Non sono disponibili studi da cui emerga un aumento della morbosita materna, oltre
ai rischi psicologici correlati allesame ecografico. Viceversa, una diagnosi effettuata in
prossimita del termine ultimo per un'eventuale interruzione della gravidanza, in alternativa
ad una possibile diagnosi precoce, oltre alla necessita di dover comprendere ed elaborare
I'informazione ricevuta in un lasso di tempo molto breve, puo interferire negativamente
sull'opzione stessa di interruzione di gravidanza.

Domanda 5
Nel primo trimestre di gravidanza, qual e l'accuratezza dell'ecografia nella diagnosi di
gravidanza ectopica?

Raccomandazione 5

Nelle donne sintomatiche con dolore o perdita ematica vaginale in gravida <13 setti-
mane, ed in quelle con ecografia non diagnostica o gravidanza a localizzazione incerta, si
raccomanda la esecuzione di ecografia transvaginale, considerata strumento diagnostico
di scelta per la diagnosi di gravidanza extrauterina tubarica con sensibilita dell'87-99% e
specificita del 94-99,9%.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove
Va sottolineato che le Linee Guida NICE del 2019 riprendono precedenti Linee Guida

del RCOG del 2016 nelle quali la valutazione della evidenza attribuita con il sistema EBM

non evidenziava per nessuna delle indicazioni proposte (e poi riprese dal NICE) livelli di

evidenza di grado A o B. Lecografia transvaginale & considerata lo strumento diagnostico

di scelta per la diagnosi di gravidanza extrauterina tubarica con sensibilita dell'87-99% e

specificita del 94-99,9% (RCOG, 2016).

Vengono comunque riportate le seguenti raccomandazioni con riferimento alla possi-
bilita di diagnosi di gravidanza ectopica tubarica. In particolare, considerano all'ecografia
transvaginale:

1) segni indicativi di diagnosi: la presenza di una massa annessiale, separata dall'ovaio,
contenente un sacco gestazionale con all'interno il sacco vitellino, oppure una massa
annessiale, separata dall'ovaio, contenente un sacco gestazionale con all'interno un
polo embrionario (con o senza attivita cardiaca);

2) probabilita di gravidanza extrauterina tubarica quando si evidenzi una massa annes-
siale, separata dall'ovaio, contenente un sacco gestazionale vuoto (a volte descritto
come "anello tubarico" o "bagel sign"), oppure una massa annessiale complessa e di-
somogenea, separata dall'ovaio;
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3)

4)

segni sospetti utero vuoto, oppure una raccolta di liquido all'interno della cavita uterina
(a volte descritta come pseudo-sacco gestazionale);

una quantita da moderata a grande di liquido libero nella cavita peritoneale o cavo del
Douglas, potrebbe rappresentare un emoperitoneo e indica la utilita di valutare le ca-
ratteristiche ecografiche dell'utero e degli annessi, la presentazione clinica della donna
e i livelli sierici di hCG prima di porre una diagnosi.

Viene inoltre sottolineata la importanza di eseguire la scansione sia dell'utero sia degli

annessi per escludere una gravidanza eterotopica e di valutare la possibilita che una gravi-
danza a localizzazione sconosciuta possa essere gravidanza extrauterina fino a quando la
sede della gravidanza non viene determinata, attribuendo maggiore importanza ai sintomi
clinici che ai livelli sierici di hCG. Inoltre, indipendentemente dai livelli sierici di hCG, € ne-
cessario fornire alle donne con una gravidanza a localizzazione sconosciuta informazioni
scritte su cosa fare se manifestano sintomi nuovi o in peggioramento.

Vengono inoltre date dal NICE precise indicazioni con riferimento alla utilizzazione dei

livelli di hCG nella diagnosi, nei casi in cui all'ecografia non risulti una diagnosi di certezza.

1)

2)

3)

4)

In particolare:

eseguire 2 misurazioni di hCG sieriche il piu vicino possibile a 48 ore di distanza (ma

non prima) per determinare la gestione successiva di una gravidanza a localizzazione

sconosciuta;

se vi € un aumento dei livelli sierici di hCG superiore al 63% dopo 48 ore:

a) e probabile che vi sia una gravidanza intrauterina in evoluzione (sebbene la pos-
sibilita di una gravidanza extrauterina non possa essere esclusa) ma € necessa-
rio offrire un'ecografia transvaginale per determinare la sede della gravidanza tra
7 e 14 giorni dopo. Tale valutazione pu0 essere anticipata in donne con concentra-
zione sierica di hCG maggiore o uguale a 1.500 Ul/litro;

diminuzione dei livelli sierici di hCG superiore al 50% dopo 48 ore € improbabile che

la gravidanza continui ma e suggerito prescrivere un test di gravidanza sulle urine 14

giorni dopo il secondo test hCG sierico e spiegare che:

a) se il test & negativo, non sono necessarie ulteriori azioni;

b) se il test & positivo, deve essere rivalutata a breve termine;

una diminuzione dei livelli sierici di hCG inferiore al 50% o un aumento inferiore al 63%,

richiede rivalutazione clinica a breve termine.

Sono stati inoltre proposti dalle Linee Guida RCOG i criteri per la diagnosi ecografica

di gravidanza su cicatrice uterina, di gravidanza interstiziale e di gravidanza cornuale e
addominale che vengono di seguito riportati.

Gravidanza su cicatrice uterina:

cavita uterina vuota;

sacco gestazionale o massa solida di trofoblasto situata nel sito della cicatrice di un
pregresso taglio cesareo sul segmento uterino inferiore;

miometrio sottile o assente tra il sacco gestazionale e la vescica;

evidenza di prominente circolazione trofoblastica/placentare all'esame Doppler;
canale endocervicale vuoto.

Gravidanza interstiziale:

cavita uterina vuota;

prodotti del concepimento/sacco gestazionale localizzati lateralmente nella parte in-
terstiziale (intramurale) della tuba e circondati da meno di 5 mm di miometrio in tutti i
piani di scansione;

il segno della “linea interstiziale", cioe una sottile linea ecogena che si estende dalla
cavita uterina alla periferia del sacco interstiziale.
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Gravidanza cornuale:

visualizzazione di una singola porzione interstiziale della tuba di Falloppio nel corpo
uterino principale;

sacco gestazionale/prodotti del concepimento mobili, separati dall'utero e completa-
mente circondati dal miometrio;

presenza di un peduncolo vascolare che collega il sacco gestazionale all'utero unicorne.

Gravidanza addominale:

cavita uterina vuota;

assenza sia di una tuba dilatata sia di una massa annessiale complessa;

sacco gestazionale circondato da anse intestinali e separato da esse dal peritoneo;
sacco gestazionale mobile e fluttuante, particolarmente evidente con la pressione della
sonda transvaginale verso il cul-de-sac posteriore.

Non esistono invece criteri riconosciuti specifici per la diagnosi ecografica di gravidan-
za ectopica ovarica.

Domanda 6
Nel primo trimestre di gravidanza, qual € l'accuratezza dell'ecografia nella diagnosi di
aborto spontaneo?

Raccomandazione 6

In caso di dolore o perdita ematica vaginale in gravida <13 settimane, o di ecografia
non diagnostica o gravidanza a localizzazione incerta, € raccomandato informare la donna
dei limiti della accuratezza della diagnosi di aborto spontaneo con una singola ecografia,
in particolare ad epoche gestazionali precoci.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Line Guida NICE 2019b raccomandano nel caso di non visualizzazione del battito
cardiaco embrionale di misurare la lunghezza vertice-sacro e di misurare il diametro medio
del sacco gestazionale solo se il polo embrio/fetale non € visibile.

Se la lunghezza vertice-sacro & inferiore a 70 mm con un'ecografia transvaginale e non &
visibile alcun battito cardiaco o il diametro medio del sacco gestazionale € inferiore a 25,0 mm
con un'ecografia transvaginale e non € presente alcun polo embrio/fetale visibile, & racco-
mandato eseguire una seconda ecografia ad un intervallo minimo di 7 giorni dalla prima.

Si puo formulare diagnosi di aborto interno se:

non si visualizza |'attivita cardiaca in un embrione con lunghezza vertice-sacro uguale
o superiore a 7,0 mm all'ecografia transvaginale, oppure

non si visualizza l'attivita cardiaca in un embrione con lunghezza vertice-sacro uguale
o superiore a 10,0 mm all'ecografia transaddominale, oppure

non si visualizza I'embrione in un sacco gestazionale con diametro medio uguale o
superiore a 25,0 mm.,

Il pannello di esperti ha considerato il fatto che in Italia gli esami ecografici (con la sola
esclusione di alcune ecografie di supporto alla visita clinica) sono eseguiti da medici-chi-
rurghi e non anche da operatori non medici come in Gran Bretagna. Pertanto, non si e rite-
nuta applicabile al contesto assistenziale italiano la necessita di far confermare la diagnosi
di aborto interno in questi casi da un secondo operatore come invece suggerito dal NICE.
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Secondo le indicazioni date dal NICE (2019b) si pu0 formulare diagnosi di aborto com-
pleto se non si evidenzia tessuto trofoblastico all'interno della cavita uterina in paziente
nella quale una precedente ecografia ha dimostrato la presenza di camera gestazionale
intrauterina. In assenza di una precedente ecografia ben documentata, la gravidanza va
descritta come gravidanza a localizzazione sconosciuta. Va consigliato a queste donne di
eseguire il follow-up (hCG, ecografie) fino a quando non si ottiene una diagnosi definitiva.

Si puo formulare diagnosi di aborto incompleto se si evidenzia la presenza all'interno
della cavita uterina di echi iperecogeni, ben definiti, da riferire a tessuto trofoblastico, con
frequente evidenza di vascolarizzazione (a differenza dei coaguli, mal definiti e avascolari),
in paziente nella quale una pregressa ecografia ha dimostrato la presenza di camera ge-
stazionale intrauterina.
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2. ECOGRAFIA NEL SECONDO TRIMESTRE

Introduzione

L'ecografia ostetrica del Il trimestre viene offerta attualmente come esame di screening
a tutta la popolazione di gravide. E importante ricordare che lo scopo di un esame di scre-
ening e quello di individuare, in una popolazione di soggetti apparentemente sani, quelli
che sono a rischio di condizioni patologiche allo scopo di offrire ad essi diagnosi precise e
modalita di trattamento idonee.

Nel caso degli esami di screening prenatali, tra i quali va inserita la ecografia del secon-
do trimestre, lo scopo principale & quello di fornire alla donna una informazione completa
ed eventualmente un invio ad un esame diagnostico (ecografia di riferimento) al fine di
fornire elementi idonei per una decisione informata sulle possibilita di cura.

Lesame di screening deve quindi essere ben distinto dall'esame diagnostico che invece
ha per scopo fondamentale la esclusione o la diagnosi di una certa condizione patologica.

Come ogni tipologia di esame di screening anche l'ecografia di screening del Il tri-
mestre, seppur condotta secondo appropriati protocolli di effettuazione, & caratterizzata
inevitabilmente da un certo tasso di falsi positivi e negativi. | primi, oltre a causare nella
gravida condizioni psichiche quali ansiets, tristezza, ecc., hanno anche un impatto sull'or-
ganizzazione sanitaria che deve predisporre la disponibilita di esami diagnostici di ap-
profondimento; per quanto riguarda invece i falsi negativi essi sono la causa di mancate
diagnosi o di ritardi diagnostici di condizioni patologiche rilevanti e possono essere seguiti
da contenziosi medico legali che non possono che aumentare i costi, diretti ed indiretti, di
un programma di screening.

Lesame ecografico di screening del Il trimestre, come tutte le metodologie di scree-
ning, deve fondare la sua operativita sulle migliori evidenze scientifiche, su una valutazione
rigorosa di fattibilita, su di un bilanciamento fra benefici e costi, sulla soglia del valore di
sensibilita e specificita nonché sui valori predittivi positivi e negativi, sulla individuazione e
disponibilita di procedure diagnostiche che devono seguire il test di screening nel caso in
cui necessiti di essere approfondito. E necessario istituire modalita di monitoraggio e ga-
ranzia della qualita dell'esame ecografico di screening offerto che consentano di valutare
periodicamente l'operativita del programma di screening entro parametri fissati. La verifica
e la garanzia della qualita di un esame/programma di screening € il processo di verifica del
soddisfacimento degli standard nazionali, che consente di assicurare la sicurezza e I'effica-
cia di un programma di screening e ne incoraggia un percorso di miglioramento continuo.

Raccomandazioni

Domanda 1
E utile effettuare una ecografia con biometria fetale a 19-21 settimane nella popolazione
generale delle gravide ai fini di ottenere un miglioramento dell'outcome materno e fetale?

Raccomandazione 1
In tutte le donne durante l'esame di screening del Il trimestre di gravidanza & racco-
mandata la valutazione della biometria fetale per migliorare gli esiti della gravidanza.
Nel caso in cui non sia stata effettuata una ecografia del | trimestre & raccomandato
procedere alla datazione della gravidanza durante I'ecografia di screening del Il trimestre.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTADA LINEE GUIDADIQUALITAALTAE UNAREVISIONE
SISTEMATICA DI QUALITA BASSA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Una Linea Guida di alta qualita (WHO, 2016) raccomanda di eseguire in tutte le donne
un'ecografia entro 24 settimane per ottenere una corretta datazione della gravidanza in
considerazione della grossa ricaduta che questo ha sulla gestione delle fasi successive
della gravidanza stessa.

Una review sistematica della Cochrane del 2015 ha analizzato i risultati di 8 studi, per
un totale di 25.516 pazienti, e ha dimostrato un beneficio significativo in termini di riduzio-
ne delle induzioni del parto oltre-termine nel gruppo di pazienti sottoposte ad ecografia
<24 settimane rispetto a quelle a cui non veniva offerta questa valutazione ecografica
(RR medio di 0,59 [IC 0,42-0,83]).

Una Linea Guida di alta qualita prodotta dal Governo Australiano nel 2019 riporta che,
anche se la determinazione ecografica dell'epoca gestazionale € piu accurata se eseguita
nel | trimestre, in considerazione del fatto che alcune gravide eseguono la loro prima va-
lutazione ecografica in epoche gestazionali piu avanzate, & raccomandato in questi casi
di stimare I'epoca gestazionale durante l'ecografia del Il trimestre. Questa stessa Linea
Guida raccomanda inoltre di offrire a tutte le gestanti un esame ecografico di screening nel
[l trimestre per valutare, non solo I'anatomia, ma anche lo sviluppo fetale.

Le Linee Guida della French College of Gynaecologists and Obstetricians del 2015
suggeriscono che la biometria fetale debba essere interpretata in relazione al contesto
clinico della gravidanza.

Come raccomandato dalle Linee Guida della SOGC del 2013 nei casi in cui si sospetti
la presenza di una restrizione di crescita fetale, la paziente dovrebbe essere sottoposta
ad ulteriori accertamenti e inviata ad un Centro di riferimento per la valutazione Doppler
velocimetrica delle arterie uterine a 19-23 settimane.

Una metanalisi recente (D’Ambrosio, 2019) ha riportato il risultato di 6 studi che inclu-
devano 3.078 casi di feti con femore corto (gruppo di studio) e 222.303 feti con femore
normale (gruppo di controllo). Dall'analisi dei dati € emerso che una lunghezza del femore
al di sotto del 5°percentile o di -2 deviazioni standard & associata ad una elevata incidenza
di outcome perinatale sfavorevole rispetto alla popolazione di controllo: basso peso alla
nascita (22,1% vs 8,57%), indice di Apgar <7 a 5 minuti (3,9% vs 1,79%), parto pretermine
(12,16% vs 8,16%), morte endouterina (1,83% vs 0,44%), necessita di ricovero presso Unita
di terapia intensiva neonatale (15,3% vs 14,8%).

Domanda 2
E utile effettuare nella popolazione generale delle gravide lo studio dell'anatomia fetale
a 19-21 settimane di eta gestazionale secondo un protocollo prestabilito?

Raccomandazione 2

In tutte le donne durante I'esame di screening del Il trimestre di gravidanza & racco-
mandata la valutazione dell'anatomia fetale secondo un protocollo prestabilito per l'indivi-
duazione di malformazioni fetali maggiori.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Due Linee Guida di alta qualita, quella della WHO del 2016 e quella prodotta dal Gover-
no Australiano nel 2019 raccomandano I'esecuzione routinaria dell'ecografia del Il trimestre
a tutte le gestanti allo scopo di migliorare la detection rate prenatale delle malformazioni
congenite fetali,
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La prevalenza delle malformazioni congenite nella popolazione generale riportata nella
letteratura specialistica & del 2,09% (compresa fra 0,76% e 2,45%), includendo le malfor-
mazioni maggiori e minori. Questa percentuale & in linea con i dati italiani sulla prevalenza
delle malformazioni ottenuti dal Registro EUROCAT (European Surveillance of Congeni-
tal Anomalies and Twins) https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/
prevalence_en riportati in tabelle 1e 2.

Non vi sono in letteratura forti evidenze sul reale impatto dell'ecografia di screening del
[l trimestre sulla detection rate delle anomalie congenite fetali.

Tuttavia, una review sistematica della Cochrane del 2015, ha incluso tra gli outcome
primari la detection rate delle anomalie congenite prima di 24 settimane nella popolazio-
ne di donne sottoposte e non sottoposte allo screening. Sono stati riportati i risultati di 2
trials per un totale di 17158 gravidanze in cui erano presenti 387 anomalie fetali di cui la
maggior parte (n° 346 = 89%) non erano state evidenziate entro le 24 settimane. Tuttavia, &
piu probabile per il gruppo di donne sottoposte allo screening del Il trimestre ricevere una
diagnosi prenatale rispetto al gruppo di donne non sottoposte allo screening (16% versus
4%; RR 3,46 [IC 1,67-714]).

Dall'analisi dei dati di questi due trials nella review del Cochrane del 2015 emerge un
altro concetto importante: il trial Helsinki del 1990 ha registrato una notevole differenza
nelle percentuali di detection rate fra i due Centri diagnostici coinvolti nello studio, evi-
denziando come la differenza di expertise degli operatori pud avere un certo impatto sulla
performance e sull'efficacia del programma screening, sottolineando la necessita di pro-
grammi di training, controllo di qualita e audit. Questo & il motivo per cui le Linee Guida
RANZCOG del 2018 raccomandano che gli operatori coinvolti nello screening del Il trime-
stre siano sottoposti ad un appropriato training ed a uno sviluppo professionale costante
in questo campo di interesse.

Tuttavia, i due trials a cui la review della Cochrane del 2015 fa riferimento risalgono
agli anni 90 e pertanto non tengono in considerazione né il miglioramento delle apparec-
chiature ecografiche né I'aumento dell'expertise degli operatori che effettuano ecografie di
screening del Il trimestre che indubbiamente & avvenuto in questi anni.

Allo scopo di ottenere dei dati piu aggiornati, sono stati estratti dal'lEUROCAT anche
i dati italiani relativi alla percentuale dei casi di anomalie congenite evidenziate in epoca
prenatale tra il 2014 e il 2018 sulla totalita di casi di bambini che hanno ricevuto una dia-
gnosi di anomalia congenita entro il 1° anno di vita (Tabelle 3, 4).

Non sono disponibili per tutti gli apparati metanalisi condotte con lo scopo di verificare
la capacita dell'ecografia di screening di individuare le malformazioni fetali. Tuttavia una re-
cente metanalisi (Van Velzen et al,, 2017) condotta su studi con popolazione non seleziona-
ta, aventi come scopo la determinazione della detection rate delle malformazioni cardiache,
ha dimostrato una certa diversita nella percentuale di difetti cardiaci diagnosticati in epoca
prenatale in base alla tipologia della malformazione: & stato riportato un tasso maggiore
di diagnosi prenatale (85%) nei casi di cardiopatie univentricolari ed eterotassia e minore
nei casi di coartazione aortica, trasposizione dei grandi vasi e difetti del setto interventri-
colare. In tabella 5 € riportata la detection rate prenatale per singolo difetto cardiaco. Nella
metanalisi viene riportato inoltre come la detection rate prenatale dei difetti cardiaci mostra
una forte correlazione con la severita del difetto cardiaco e che resta ancora migliorabile la
detection rate delle cardiopatie conotruncali.

Una review della Cochrane del 2015 tra gli outcome primari ha analizzato anche I'im-
patto dell'esecuzione dell'ecografia prima di 24 settimane sulla mortalita perinatale. | dati
desunti da 10 studi, comprendenti 35.735 partecipanti, non hanno mostrato una differenza
significativa tra il gruppo delle donne screenate e il gruppo di controllo in termini di morta-
lita perinatale (0,73% versus 0,82%; RR 0,89; 95% IC 0,70-112).
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Tabella 1
Prevalenza su 10.000 gravidanze. Tutte le anomalie - dal 2014 al 2018
Emilia-Romagna, Area di Milano, Toscana, Campania, Nord Est Italia, Sicilia (ltalia)

Tipo di anomalie Include le anomalie genetiche Esclude le anomalie genetiche
Anni Media anni 2014-2018 Media anni 2014-2018
nni
(range) (range)
an . 25814 216,71
LR (235,9-2757) (21162-226,57)
Nati vivi 209,00 195,25
(194,21-225,62) (1911-206,09)
4798 20,70
Ll (39,93-56,97) (19,33-2217)
115 0,75
MER/AS (0,84-1,76) (0,44-1,58)

From https://eu-rd-platform jrc.ec.europa.eu/eurocat-eurocat-data/prevalence/ accessed on 10/1/2021

Data uploaded 10/12/2019.
TOP: interruzioni di gravidanza per anomalie fetali; MEF: morti endouterine fetali; AS: aborti spontanei da 20 set-

timane di gravidanza.

Tabella 2
Prevalenza su 10.000 gravidanze per gruppo di anomalie congenite.
Dal 2014 al 2018 - Emilia-Romagna, Area di Milano, Toscana, Campania, Nord Est Italia,
Sicilia (Italia) - Include le anomalie genetiche

Tipo di Difetti .. .
anomalie | SNC CHDs CLIP G-I Gilparats Urinario Arti
“':gﬂ:? Media l\zllg::l f Media '\zngg 4'? Media Media
Anni 2014-2018 2014-2018 2014-2018 | 2014-2018
2018 2018 2018
(range) | (range) (range) | @"9€) | (range) [ (range) (range)
Tutti i 5,61 94,63 6,37 16,92 3,67 31 31
casi (4,2-756) | (92,33-98,34) | (4,72-8,09) | (12,84-18,91) | (2,64-4,54) | (29,2-33,09) | (29,2-31,64)
Nativivi | 099 86,34 5,54 15,65 1,69 2765 2765
(074-1) | (83,92-9095) | (391-725) | (1214-1786) | (0.88-21) | (26/02-2994) | (26,02-29,94)
TOP 441 782 0,77 117 1,96 3,28 3,28
(31-581) | (63-1029) |(065-088)| (07-173) | (174-243) | (2,81-315) | (2,81-358)
mer/as | 022 046 005 009 002 006 o1
(0-088) | (0,35-058) | (0-018) (0-0,23) (0-011) (0-012 (0-012)

From https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat-eurocat-data/prevalence/ accessed on 10/1/2021

Data uploaded 10/1212019

TOP: interruzioni di gravidanza per anomalie fetali; MEF, morti endouterine fetali; AS: aborti spontanei da 20 setti-
mane di gravidanza. SNC: sistema nervoso centrale (include difetti del tubo neurale, idrocefalia, microcefalia, olo-
prosencefalia). CHDs: cardiopatie congenite (include tutte le cardiopatie maggiori + difetti interventricolari + difetti
interatriali + pervieta del dotto arterioso in nati a termine). CL/P (cleft labbra con o senza interessamento palato).
Gl: anomalie gastro-intestinali (include atresia esofagea, stenosi/atresie intestinali, atresia ano-rettale, Sindrome
di Hirschsprung, atresia dei dotti biliari, pancreas anulare, ernia diaframmatica). Urinario (include agenesia renale
bilaterale, rene multicistico, idronefrosi, estrofia vescicale, valvola dell'uretra posteriore, Prune Belly). Arti (include
piede torto, limb reduction, sindattilia, polidattilia, displasia dell'anca).
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Tabella 3
Percentuale di anomalie congenite diagnosticate in epoca prenatale.
Tutte le anomalie - dal 2014 al 2018 - Emilia-Romagna, Area di Milano, Toscana (Italia).
Esclude le anomalie genetiche

Regioni N._total_e NbelEzEICiEEnea Percentuale di tutti i casi (95% IC)
di casi epoca prenatale
Toscana 2.301 950 41,29% (39,29%-43,31%)
Area di Milano 2.677 852 31,83% (30,09%-33,62%)
Emilia-Romagna 4165 1146 27,52% (26,18%-28,89%)
[etargleat 9143 2.948 32%
italiani

From https://eu-rd-platform,jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prenatal-screening-and-diagnosis_en acces-
sed on 25/1/2021. Data uploaded 21/01/2021

Tabella 4
Percentuale per tipo di anomalie congenite diagnosticate in epoca prenatale.
Dal 2014 al 2018 - Emilia-Romagna, Area di Milano, Toscana (ltalia).
Esclude le anomalie genetiche

Anomalie congenite N(i_total_e N. di casi diagnost_icati_in epoca
i casi prenatale (% dei casi totali)

Anencefalia 75 72 (96%)
Spina bifida 17 101 (86%)
Idrocefalia 13 90 (80%)
TGA 140 93 (66%)
HLHS 89 75 (84%)
Ernia diaframmatica 103 67 (65%)
CL/P 259 152 (59%)
Onfalocele 73 56 (77%)
Gastroschisi 43 39 (91%)
Agenesia renale bilaterale e sequenza di Potter 28 37 (96%)
Valvola dell'uretra posteriore e Prune Belly 22 15 (68%)
Piede torto 388 190 (49%)
Limb reduction 175 90 (51%)

From https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prenatal-screening-and-diagnosis_en accessed
on 25/1/2021. Data uploaded 21/01/2021

N: numero. TGA: trasposizione delle grandi arterie; HLHS: sindrome del cuore sinistro ipoplasico; CL/P: cleft delle
labbra con o senza interessamento del palato.
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Una volta escluse le condizioni malformative letali, le percentuali di mortalita perinatale
erano molto simili tra i 2 gruppi (0,53% vs 0,56%, RR 0,96%; IC 0,72-1,27). E verosimile che
la bassa detection rate delle malformazioni riportate negli studi analizzati possa influire sui
risultati della mortalita perinatale. Il trial Helsinki del 1990 ha evidenziato come un miglio-
ramento della detection rate, con un conseguente aumento delle interruzioni di gravidanza,
era associato ad una riduzione della mortalita perinatale. Mentre la bassa detection rate
riportata dal trial RADIUS del 1993 (solo il 17% dei casi di feti affetti da malformazione sono
stati individuati in epoca prenatale prima di 24 settimane) unita al limite di 24 settimane per
I'interruzione della gravidanza ha prodotto un impatto minimo sulla mortalita perinatale a
differenza del primo studio citato (Helsinki, 1990). Peraltro, per alcuni gruppi di patologie,
come le cardiopatie congenite, la loro individuazione prenatale sembrerebbe avere un im-
patto sulla riduzione della mortalita perinatale. Infatti, una metanalisi recente (Holland et
al., 2015) ha evidenziato come la probabilita di morte prima dell'intervento era significativa-
mente minore nei pazienti con cardiopatie congenite critiche individuate in epoca prenatale
rispetto a quelli in cui la diagnosi di cardiopatia era avvenuta solo dopo la nascita, a parita di
difetto cardiaco e con fattori di rischio omogenei (pooled odds ratio 0,26; 95% IC, 0,08-0,84).

La review sistematica della Cochrane del 2015 tra gli outcome secondari ha analizzato
I'impatto dell'ecografia del Il trimestre sulla riduzione della morbidita perinatale. Non sono
emerse differenze significative in termini di neonati con basso peso alla nascita (<2,5 Kg)
(RR 1,04; 95% IC 0,82-1,33) o differenze di Apgar a 5 minuti dalla nascita (RR 0,76; 95% IC
0,33-1,72), tra il gruppo di donne sottoposte ad ecografia prima di 24 settimane e il gruppo
di quelle che non l'avevano eseguita.

Esistono delle evidenze di elevata qualita che mostrano come le donne generalmente
apprezzano le informazioni acquisite durante gli esami di screening e sono disposte ad
effettuare i test di screening per valutare il loro specifico rischio per una serie di condizioni
patologiche.

Tuttavia, vi sono evidenze che dimostrano come le gestanti non siano sempre consape-
voli che l'ecografia & uno strumento diagnostico e che durante I'esame ecografico possono
emergere dei reperti anomali che possono aumentare I'ansia e lo stress materno. Una Linea
Guida australiana riporta il fatto che non sono ancora disponibili studi mirati a valutare
eventuali benefici o rischi psicologici materni correlati all'esame ecografico (Australian Go-
vernment - Department of Health, 2020). Attualmente vi & una evidente mancanza di trials
che abbiano approfondito il punto di vista delle donne in merito all'esame ecografico di
screening del Il trimestre.

Anche se generalmente l'esame ecografico & considerato come una metodologia di
indagine non dannosa ed & molto popolare fra la popolazione delle gravide e fra le loro fami-
glie, un punto importante riportato in alcuni studi & un livello di informazione non sufficiente
in merito alla finalita dell'esame ecografico. Le Linee Guida prodotte dal Governo Australia-
no sottolineano l'importanza del counselling in merito all'esame ecografico del Il trimestre
ed in particolare relativamente al fatto che esso non pud evidenziare ogni anomalia fetale.
In tutti i casi € raccomandato che la donna che deve intraprendere un percorso di screening
prenatale (e questo riguarda anche l'esame ecografico del Il trimestre) riceva adeguate
informazioni sugli scopi e sulle modalita di effettuazione dello screening, sulle possibilita di
falsi positivi e di falsi negativi, sui test diagnostici disponibili, prima di prendere una decisio-
ne in merito alla programmazione e alla effettuazione o meno del test di screening offerto
(Australian Government - Department of Health, 2020; NICE, 2019).

In diverse Linee Guida € riportato che, se durante I'ecografia di screening del Il trimestre
viene sospettata un'anomalia congenita, la gestante deve essere inviata presso un Centro di
riferimento al fine di escludere o confermare la patologia fetale e se 'anomalia viene confer-
mata, la donna deve essere dettagliatamente informata in merito ad essa in modo che pos-
sa eventualmente chiedere di accedere ad una interruzione della gravidanza (RANZCOG,
2018; NICE, 2019; Belgian Health Care, 2015).
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Domanda 3

E utile ai fini di un miglioramento degli esiti materni e fetali nella popolazione generale
delle gravide evidenziare i cosiddetti “soft markers” durante I'esame ecografico di screening
a 19-21 settimane di eta gestazionale?

Raccomandazione 3

La ricerca dei cosi detti “soft markers" non & raccomandata nella popolazione generale
delle gravide durante I'esame di screening del Il trimestre di gravidanza al fine di effettuare uno
screening delle aneuploidie.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI SI-

STEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazioni delle prove

| cosiddetti soft markers rilevabili durante I'esame ecografico di screening del 1l trimestre
non sono anomalie strutturali fetali, ma reperti di incerto significato proposti negli anni 80 per
la loro correlazione con il rischio di aneuploidie, in particolare la trisomia 21, ma anche con le
trisomie 13 e 18, la Sindrome di Turner e la triploidia. Lelenco di questi marcatori & stato piu
volte modificato nel corso degli anni e storicamente comprende: la ventricolomegalia late-
rale isolata, I'agenesia o ipoplasia dell'osso nasale, I'ispessimento della plica nucale, il focus
iperecogeno intracardiaco, l'intestino iperecogeno, la pielectasia e il femore corto. Lutilizzo di
tali marcatori & stato proposto inizialmente nella popolazione di donne ad alto rischio e l'ap-
propriatezza del loro utilizzo nella popolazione di donne a basso rischio & sempre stato forte-
mente dibattuto e, da molti, gia da tempo, ritenuto inappropriato (Smith-Bindman et al,, 2001).

Attualmente, la diffusione su tutto il territorio nazionale del test di screening delle aneuploi-
die mediante misurazione della translucenza nucale e test biochimico, ha spostato il calcolo
del rischio per tali anomalie prevalentemente al | trimestre di gravidanza, con il conseguimen-
to di una elevata sensibilita ed una bassa percentuale di falsi positivi. Ad oggi si registra inoltre
I'impiego sempre piu su larga scala del cfree DNA come test alternativo o aggiuntivo ai test
di screening tradizionali. Tali metodiche di screening hanno tolto ogni razionale all'utilizzo dei
“soft markers” del Il trimestre per un calcolo/ricalcolo del rischio delle aneuploidie; il loro basso
valore predittivo positivo e l'alto tasso di falsi positivi ad essi correlato, in una popolazione gia
screenata con metodologie di screening molto piu potenti, avrebbe come effetto principale
solo quello di aumentare in maniera ingiustificata I'ansieta materna ed il possibile ricorso a
procedure invasive con un aumento dei costi sia sociali che in termini di perdite fetali.

Per queste ragioni alcune Linee Guida di alta qualita (NICE, 2019) riportano che, la ricerca
dei cosiddetti soft markers non dovrebbe essere impiegata al fine di effettuare uno screening
delle aneuploidie nel corso dell'ecografia di screening del Il trimestre,

Alcuni dei reperti ecografici inseriti in passato nell'elenco dei soft markers in realta sono
condizioni utili da segnalare nel corso dell'ecografia del Il trimestre per selezionare gravide a
rischio per patologie diverse dalle aneuploidie, come alcune anomalie strutturali o dello svi-
luppo fetale come evidenziato in una review narrativa sullargomento (Mi Sun et al,, 2018). Per-
tanto, il rilievo di alcuni di questi patterns ecografici, merita comunque approfondimenti dia-
gnostici dedicati e un accurato follow-up ecografico. A questo proposito sono disponibili me-
tanalisi su alcuni di questi reperti ecografici (ad esempio sull'intestino iperecogeno e sul femo-
re corto) che dimostrano l'associazione di questi ultimi con un outcome perinatale sfavorevole
(D'Ambrosio et al, 2019; D'’Amico et al., 2020).

In tabella 6 sono riportate le condizioni per le quali & stata descritta unassociazione con
patologie diverse dalle aneuploidie e che quindi e utile segnalare nel corso di un'ecografia del
[l trimestre.

Non vi sono prove desumibili dalla letteratura specialistica che dimostrino un impatto
dell'individuazione dei soft markers nel Il trimestre sulla riduzione della mortalita perinatale.
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Tabella 5
Detection rate prenatale di tipi specifici di cardiopatie (casi isolati e non isolati)

Tipo di cardiopatia I:In ;t:gl N. tg;zlie di Detectl:;on(gae_’i;o ;:(r:(;natale,
DIV significativi 3 308 36,1 (30,7-41,7)
Canale atrio-ventricolare 8 542 60,4 (47,0-73,0)
Anomalia di Ebstein 4 57 80,1 (45,6-99,9)
Coartazione aortica 6 609 22,3 (18,0-27,0)
Tetralogia di Fallot 8 503 42,0 (30,9-53,6)
DORYV, tipo Fallot 4 m 71,5 (59,5-82,3)
TGA 8 361 36,4 (21,0-53,3)
DORYV, Taussig Bing 2 49 61,3 (46,9-74,8)
Truncus arteriosus 6 133 69,1 (431-90,6)
Atresia della polmonare con DIV 5 58 59,8 (45,6-73,2)
cTGA 5 49 72,3 (49,8-90,9)
Cuore sinistro ipoplasico 8 549 87,3 (78,3-94,2)
Atresia della tricuspide 3 37 90,8 (77,9-99,1)
Atresia polmonare a setto intatto 4 59 41,3 (25,5-579)
Sindromi eterotassiche 3 99 89,1 (66,6-100)

DIV: difetto del setto interventricolare; DORV: ventricolo destro a doppia uscita; cTGA: trasposizione corretta delle grandi arterie.

Tabella 6
Condizioni per cui & descritta un‘associazione con anomalie diverse dalle aneuploidie:
incidenza, condizioni associate e gestione

Marker Inc:(t‘:,lz)nza Condizioni associate Gestione

. . Malformazioni cerebrali associate | Ecografia diagnostica

2/>e1n(')trrlrt1:r$]l)omegalla 3,0-15 Infezioni congenite (CMV, (neurosonogramma fetale)
- toxoplasma) TORCH

PR Fibrosi cistica ] o
::Zizg:zixge;eggﬂ:n: 0218 Infezi_or)i congenite (CMV) $ggéaHmutaZ|on| fibrosi cistica
dellosso) - il Restrizione della crescita fetale Ecoarafia diagnostica

Anomalie gastrointestinali 9 9
Omero e/o femore corti Anomalie scheletriche e AT ]
(<5°percentile o <-2DS) Ua=se Restrizione della crescita fetale Ecografia diagnostica
Pielectasia renale A q
(diametro A-P pelvi renale 01-2,4 ORiHBTE B EE D UE Ecografia diagnostica
. : urinarie

>7 mm in scansione trasversa)

Modificata da: Mi Sun Kim, Sukho Kang, Hee Young Cho. Clinical significance of sonographic soft markers: A review. ] Genet Med
2018; 15 (1): 1-7 (DS: deviazione standard).

Non sono presenti nella letteratura specialistica prove che dimostrino un impatto dell'indi-
viduazione dei soft markers nel Il trimestre sulla riduzione della morbidita perinatale.

Il proposito dell'ecografia & quello di identificare particolari condizioni fetali e fornire ai
genitori informazioni sufficienti sull'eziologia, le associazioni e le implicazioni della diagnosi du-
rante la gravidanza e il periodo perinatale.

Lindividuazione di marcatori di incerta interpretazione, che potrebbero essere associati a
patologie potenzialmente gravi, ma nello stesso tempo essere varianti della norma, sicuramen-
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te aumenta l'ansia materna. Il riscontro e la comunicazione della presenza dei soft markers sono
controversi, perché quest'informazione & motivo di ansia nei genitori, richiede molto tempo per
un adeguato counselling e potrebbe condurre a procedure invasive non necessarie.

Ai fini di evitare di indurre ansia materna, quei soft markers che non risultano aumentare
significativamente il rischio di malformazioni, e che comungue non modificano la condotta
ostetrica, non dovrebbero pil essere segnalati.
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3. ECOGRAFIA NEL TERZO TRIMESTRE

Introduzione

Le principali finalita dell'ecografia ostetrica eseguita nel terzo trimestre di gravidanza
sono la valutazione dell'accrescimento fetale, della quantita di liquido amniotico e dell'in-
serzione placentare. 'esame ecografico nel terzo trimestre di gravidanza e utilizzato per
diagnosticare condizioni che si associano con un aumento della morbilita perinatale come
il feto piccolo per I'epoca gestazionale, il feto grande per I'epoca gestazionale e la presen-
tazione podalica, tuttavia rimane discutibile quanto l'ecografia del terzo trimestre miglio-
ri gli outcome materni o perinatali in una popolazione a basso rischio. Inoltre, non tutte
le anomalie fetali sono diagnosticatili all'ecografia del secondo trimestre poiché possono
svilupparsi o manifestarsi piu tardivamente in gravidanza, o perché a causa dell'habitus
materno o della posizione fetale non vengono identificate durante lo screening. In circa un
caso ogni 300 gravidanze l'ecografia del terzo trimestre evidenzia anomalie strutturali fetali
non diagnosticate dall'ecografia di screening del secondo trimestre, piu frequentemente si
tratta di anomalie a carico del sistema genito urinario, del sistema nervoso centrale o di
difetti cardiaci, prevalentemente difetti del setto interventricolare.

Lo scopo di questo capitolo & di fornire raccomandazioni cliniche basate sulle eviden-
ze scientifiche disponibili in modo da guidare l'operatore durante I'esecuzione dell'esame
ecografico nel terzo trimestre di gravidanza in donne ad alto o basso rischio.

Raccomandazioni

Domanda 1

Nella popolazione a basso rischio generale e che ha gia eseguito I'ecografia a 20 setti-
mane, l'ecografia a 30-32 settimane versus nessuna ecografia & utile per migliorare l'esito
della gravidanza?

Domanda 2

Nella popolazione a basso rischio e che ha gia eseguito I'ecografia a 20 settimane,
l'ecografia a 34-36 settimane versus nessuna ecografia e utile per migliorare I'esito della
gravidanza?

Domanda 3

Nella popolazione a basso rischio e che ha gia eseguito I'ecografia a 20 settimane,
l'ecografia a 30-32 settimane versus l'ecografia a 34-36 settimane ¢ utile per migliorare
l'esito della gravidanza?

Raccomandazione 1-3

| dati della letteratura sono insufficienti per rispondere in modo disgiunto a PICO 1-3.
Pertanto, i tre PICO sono stati considerati insieme.

L'ecografia nel terzo trimestre a 34-36 settimane nella popolazione a basso rischio puo
identificare alterazioni della crescita fetale ed anomalie congenite.

Il panel sottolinea la migliore performance della ecografia rispetto alla valutazione
della sinfisi fondo nella identificazione della restrizione di crescita fetale e della macro-
somia fetale.

Il panel raccomanda studi clinici specificatamente orientati ad una valutazione dell'im-
patto dell'ecografia del terzo trimestre sulla mortalita e morbilita perinatale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA

REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA, SOLO UNA DI QUALITA BASSA
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Analisi della letteratura (revisioni sistematiche e metanalisi) degli ultimi 5 anni ed
interpretazione delle prove

Una recente revisione sistematica e metanalisi ha esplorato la performance diagnostica
dell'ecografia del Il trimestre nel predire i feti piccoli per I'epoca gestazionale diagnosticati
tardivamente e/o la restrizione di crescita fetale (Caradeux et al,, 2019). La ricerca biblio-
grafica e stata compresa tra il 2007 e il 31 maggio 2018. La ricerca includeva studi di coorte
osservazionali nella popolazione a basso rischio o non selezionata con lo screening eco-
grafico eseguito >32 settimane. Sono stati inclusi 21 studi, per un totale di 80.663 feti. Tredi-
ci studi hanno riportato l'informazione relativa alla stima peso <10°centile e peso alla nasci-
ta <10°centile, con sensibilita di 38% (95% IC 31-46) e la specificita di 95% (95% IC 93-97).
Il likelihood ratio positivo e negativo erano 8,7 (95% IC 6,2-11,8) e 0,65 (95% IC 0,51-0,71)
rispettivamente, con odds ratio diagnostico di 13,6 (95% IC 9,2-19,0). Sei studi hanno ripor-
tato l'informazione relativa alla circonferenza addominale <10°centile e peso alla nascita
<10°centile, con sensibilita di 35% (95% IC 20-52) e specificita di 97% (95% IC 95-98).
Il likelihood ratio positivo e negativo erano 11,3 (95% IC 7,0-16,7) e 0,67 (95% IC 0,53-
0,80) rispettivamente, con odds ratio diagnostico di 174 (95% IC 9,2-29,1). Per un tasso
del 10% di falsi positivi, la sensibilita della circonferenza addominale <10°centile era 78%
(95% IC 61-95) contro il 54% (95% IC 46-62) della stima peso <10°centile. Tre studi hanno
riportato l'informazione relativa alla stima peso <10°centile e restrizione di crescita fetale,
con sensibilita di 70% (95% IC 55-82) e la specificita di 95% (95% IC 93-99). Il /ikelihood
ratio positivo e negativo erano 8,7 (95% IC 6,2-11,8) e 0,65 (95% IC 0,58-0,71) rispettivamen-
te, con odds ratio diagnostico di 13,6 (95% IC 9,2-19,0). Per un tasso di falsi positivi del 10%,
la sensibilita della stima peso <10°centile per identificare la restrizione di crescita fetale era
83% (95% IC 71,3-94,5), mentre era di 54% (95% IC 46-62) per il piccolo per epoca gesta-
zionale (SGA, peso alla nascita <10°centile). Inoltre, & stata analizzata l'influenza dell'epoca
gestazionale in cui viene eseguita I'ecografia sulla sua performance ed & stato trovato un
trend significativo verso una migliore sensibilita qualora I'ecografia fosse eseguita piu tar-
divamente in gravidanza (coefficiente 0,148 [95% IC 0,066-0,229]), mentre i dati non erano
significativi per la specificita.

Un‘altra recente revisione sistematica e metanalisi degli studi randomizzati sull'eco-
grafia del Il trimestre eseguita di routine versus misurazioni seriate della lunghezza sin-
fisi-fondo (Al-Hafez, 2020) nelle donne a basso rischio ha esaminato, come esito secon-
dario, I'identificazione di restrizione di crescita fetale. La ricerca della letteratura era stata
condotta fino all'Ottobre 2019 e sono stati identificati 7 studi randomizzati per un totale di
23.643 donne. Il tasso di restrizione di crescita (stima peso <10°centile) € risultato maggio-
re nel gruppo sottoposto all'ecografia (763/10.388 [7%] vs il gruppo sottoposto alle misura-
zioni seriate della lunghezza sinfisi-fondo (337/9.021 [4%]), con rischio relativo di 2,11 (95%
IC 1,86-2,39), mentre non sono state evidenziate differenze significative per il piccolo per
I'epoca gestazionale (SGA) alla nascita, 801/12.311 (7%) vs 712/11.280 (6%), rischio relativo
0,94 (95% IC 0,77-114).

Una terza revisione sistematica e metanalisi pubblicata da Cochrane ha esplorato la
performance diagnostica della stima peso ecografica versus marcatori placentari dopo la
242 settimana di gestazione per I'identificazione di neonati piccoli per epoca gestazionale
nelle donne ad alto e basso rischio e nella popolazione non selezionata (Heazell et al.,
2019). Utilizzando 86 studi, 159.490 gravidanze con 15.471 neonati piccoli per epoca gesta-
zionale, & emerso che la stima peso ecografica del feto € il test piu accurato per identificare
neonati piccoli per epoca gestazionale con odds ratio diagnostica di 21,3 (95% IC 13,1-34,5).

Una recente revisione sistematica e metanalisi degli studi di coorte e cross-sezio-
nali sul ruolo dello screening ecografico universale per predire l'esito della gravidan-
za (Smith, 2021) riporta che il sospetto di una macrosomia fetale all'esame ecografico
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(stima peso >4.000 g o >90°centile) e fortemente predittiva del rischio di partorire un ne-
onato con peso alla nascita >4.000 g o >90°centile; odds ratio diagnostico 1711 [95% IC
13,32-21,96]. Tale metanalisi aveva incluso 40 studi con 66.187 donne (ricerca bibliografica
condotta fino al 22 ottobre 2018).

Una seconda revisione sistematica e metanalisi dello stesso gruppo (Moraitis et al,
2020) con ricerca bibliografica condotta fino a maggio 2020 ha identificato 41 studi per
un totale di 112.034 donne. La stima peso >4.000 g (o >90°centile) e la circonferenza
addominale >36 cm (o >90°centile) hanno mostrato una sensibilita >50% nel predire la
macrosomia (peso alla nascita >4.000 g o >90°centile) e likelihood ratio positivo di 8,74
(95% IC 6,84-1117) e 7,56 (95% IC 5,85-9,77) rispettivamente.

Un‘altra recente revisione sistematica e metanalisi degli studi randomizzati sull'eco-
grafia del Ill trimestre eseguita di routine versus misurazioni seriate della lunghezza sinfi-
si-fondo (Al-Hafez, 2020) nelle donne a basso rischio ha esaminato, come esito seconda-
rio, l'identificazione di feti grandi per I'epoca gestazionale. La ricerca della letteratura era
stata condotta fino all'Ottobre 2019 e sono stati identificati 7 studi randomizzati per un tota-
le di 23.643 donne. Il tasso di grandi per I'epoca gestazionale (stima peso >90°centile) era
maggiore nel gruppo sottoposto all'ecografia (1.060/3.513 [30%] vs il gruppo sottoposto
alle misurazioni seriate della lunghezza sinfisi fondo (375/3.558 [11%]), con rischio relativo
di 2,84 (2,565-3,16), mentre non sono state identificate differenze significative per grandi per
l'epoca gestazionale alla nascita, 901/10.411 (9%) vs 815/9.372 (9%), rischio relativo 0,97
(95% IC 0,89-1,06).

L'analisi secondaria di uno studio randomizzato sull'ecografia selettiva vs screening
ecografico universale nelle donne nullipare (Sovio, 2018) ha mostrato che I'ecografia con-
dotta universalmente a 36 settimane ha un odds ratio diagnostico di 171 (95% IC 12,0-24,3)
nell'identificare la macrosomia alla nascita.

Il registro EUROCAT, oltre a riportare la percentuale dei casi di anomalie congenite
evidenziate in epoca prenatale tra il 2014 e il 2018 sul totale di bambini con diagnosi di
anomalia congenita entro il 1° anno di vita (detection rate complessiva 42,2%, escluse le
condizioni genetiche), specifica anche la percentuale di anomalie diagnosticate dopo 23
settimane, che in Europa corrisponde al 8,9% delle anomalie congenite (e tra il 6 e '8% dai
dati disponibili in tre regioni italiane). Secondo il registro, il 25% delle anomalie congenite &
invece diagnosticato prima di 23 settimane, mentre I'epoca gestazionale alla diagnosi non
€ nota nell'8,09% delle anomalie congenite.

Una revisione sistematica e metanalisi del 2021 (Drukker et al,, 2021) ha determinato la
prevalenza e il tipo di anomalie fetali riscontrate per la prima volta nell'ecografia di screening
del Ill trimestre, in donne gia sottoposte a screening del Il trimestre. Sono stati inclusi 13
studi per un totale di 141.717 donne, di cui 643 hanno avuto diagnosi di anomalie che non
erano state evidenziate precedentemente, con una prevalenza complessiva di 3,68 (95%
IC 2,72 -4,78) per 1.000 donne sottoposte a ecografia (circa 1 donna su 300). La prevalenza
aumentava quando venivano analizzati solo gli studi in cui I'ecografia prevedeva di proto-
collo la ripetizione dello studio dell'anatomia fetale oltre alla valutazione della crescita fetale
(4,20 per 1.000, 95% IC 3,81-4,61). Lepoca gestazionale dell'ecografia variava molto tra gli
studi. Le anomalie piu frequenti erano quelle urogenitali (55%), del sistema nervoso centra-
le (18%, la meta delle quali erano ventricolomegalie di grado lieve/moderato), e cardiache
(14%). Questa metanalisi, tuttavia, non aveva come oggetto il confronto della detection rate
prenatale di anomalie tra ecografia di routine nel Ill trimestre ed ecografia su indicazione
clinica, né la valutazione della performance dello screening ecografico del Il trimestre.

Una recente revisione sistematica e metanalisi degli studi randomizzati ha esamina-
to se, nelle donne a basso rischio, l'ecografia del Il trimestre eseguita di routine ridu-
ce la mortalita perinatale rispetto alla misurazione seriata della lunghezza sinfisi-fondo
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(Al-Hafez, 2020). La ricerca della letteratura era stata condotta fino all'Ottobre 2019 e sono
stati identificati 7 studi randomizzati per un totale di 23.643 donne. Il tasso di mortalita
perinatale non era significativamente diverso tra i due gruppi: gruppo ecografia 41/11.322
(0,4%) vs gruppo sinfisi fondo 34/10.285 (0,3%); rischio relativo 1,14 (95% IC 0,68-1,89). Non
sono state trovate differenze significative per il tasso di morti in utero o morti neonatali tra
i due gruppi. Tuttavia, &€ da sottolineare che la metanalisi non aveva una potenza sufficiente
per trovare differenze statisticamente significative per la mortalita perinatale.

Una recente revisione sistematica e metanalisi degli studi randomizzati sull'ecografia
del 11l trimestre eseguita di routine versus misurazione seriata della lunghezza sinfisi-fon-
do (Al-Hafez, 2020) nelle donne a basso rischio ha esaminato, come esito secondario,
la necessita di rianimazione, ricovero in terapia intensiva neonatale, il tasso di distress
respiratorio neonatale, emorragia intraventricolare di grado Il o IV e di sepsi neonatale. La
ricerca della letteratura era stata condotta fino all'Ottobre 2019 e sono stati identificati 7
studi randomizzati per un totale di 23.643 donne. Non son state identificate differenze sta-
tisticamente significative per gli esiti considerati tra il braccio randomizzato all'ecografia e
il braccio randomizzato alla misurazione seriata della lunghezza sinfisi fondo: necessita di
rianimazione 386/12.062 (3%) vs 405/11.022 (3%), rischio relativo 0,94 (0,83-1,07); ricovero
in TIN 482/5.236 (9%) vs 458/5.295 (8%), rischio relativo 1,07 (0,94-1,20); RDS neonata-
le 5/175 (3%) vs 4/175 (2%), rischio relativo 1,25 (0,22-711); emorragia intraventricolare di
grado Il o IV 0/7216 vs 2/6129 (0,03%); rischio relativo 0,30 (0,03-2,89); sepsi neonatale
7/7.216 (01% 9 vs 4/6131) (0,07%), rischio relativo 1,48 (0,43-5,05).

Un‘altra recente revisione sistematica e metanalisi degli studi di coorte e cross-se-
zionali sul ruolo dello screening ecografico universale per predire I'esito della gravidanza
(Smith, 2021) riporta che il sospetto di una macrosomia fetale all'esame ecografico (stima
peso >4.000 g o >90°centile) € debolmente, ma con significativita statistica, predittiva del
rischio di distocia di spalla; odds ratio diagnostica 2,64 (95% IC 1,65-4,24). Tale metanalisi
aveva incluso 40 studi con 66.187 donne (ricerca bibliografica condotta fino al 22 Ottobre
2018). Una seconda revisione sistematica e metanalisi dello stesso gruppo (Moraitis et al,,
2020) con ricerca bibliografica condotta fino a Maggio 2020 ha identificato 41 studi per un
totale di 112.034 donne. La stima peso >4.000 g (o >90°centile) aveva una sensibilita nel
predire la distocia di spalla con likelihood ratio positivo di 2,12 (95% IC 1,34-3,35). Per en-
trambe le metanalisi i dati erano insufficienti per calcolare altri esiti di morbilita neonatale
in relazione alla macrosomia fetale.

In conclusione, le piu recenti evidenze scientifiche disponibili suggerirebbero che:
O-1: l'ecografia & il metodo migliore per identificare feti con restrizione di crescita/piccoli
per epoca gestazionale rispetto alla misurazione seriata della lunghezza sinfisi fondo o il
dosaggio di biomarcatori placentari. Sembrerebbe che la misura della circonferenza ad-
dominale abbia una performance migliore nell'identificare la restrizione di crescita fetale
rispetto alla stima peso fetale e che la sensibilita migliori qualora I'ecografia € eseguita piu
tardivamente in gravidanza.

0O-2: l'ecografia & fortemente predittiva del rischio di partorire un neonato grande per I'e-
poca gestazionale. La performance diagnostica € migliore per I'ecografia rispetto alla mi-
surazione seriata della lunghezza sinfisi fondo.

0O-3: I'ecografia del Ill trimestre consente di identificare alcune anomalie strutturali conge-
nite non diagnosticate in occasione dell'ecografia del Il trimestre, o che per la loro natura
evolutiva si manifestano solo nel Ill trimestre.

0O-4: I'esecuzione dell'ecografia sembrerebbe non ridurre significativamente il rischio della
mortalita perinatale rispetto alla misurazione seriata della lunghezza sinfisi fondo.

0O-5: I'esecuzione dell'ecografia e l'identificazione di un feto grande per epoca di gestazione
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sembrerebbe avere una debole, ma statisticamente significativa, predittivita per la distocia
di spalla. Per altri esiti di morbidita perinatale sembrerebbero non esserci differenze signifi-
cative nell'eseguire I'ecografia rispetto alla misurazione seriata della lunghezza sinfisi fondo.

Confronto con altre Linee Guida: la maggior parte delle Linee Guida non raccoman-
da l'esecuzione dell'ecografia nel terzo trimestre nella popolazione a basso rischio (FIGO,
2021; NICE, 2019), tranne le Linee Guida francesi. Tale raccomandazione si basa intera-
mente su una revisione sistematica e metanalisi Cochrane (Bricker, 2015), ultima revisione
nel 2015, che non ha trovato un‘associazione significativa tra l'ecografia condotta >242 set-
timana di gestazione e mortalita perinatale (risk ratio 1,01, 95% IC 0,67-1,54; 8 studi, 30.675
partecipanti). Degli 8 studi inclusi, solo due sono stati pubblicati dopo il 2000, mentre 3
sono stati pubblicati negli anni 80. Uno studio ha considerato solo elementi di maturita pla-
centare, mentre per gli altri c'e una significativa eterogeneita nelle misure biometriche con-
siderate. Infine, la metanalisi non aveva sufficiente potenza per dimostrare una differenza
statisticamente significativa in termini di mortalita perinatale (€ stato stimato che sarebbe
necessario un campione di donne >200.000 per avere 90% di potenza per identificare tale
effetto (Smith, 2021). Infine, l'efficacia di un test di screening dipende non solo dalla sua
performance diagnostica, ma anche dall’efficacia dell'intervento che viene applicato una
volta che la condizione di rischio & stata identificata. Da quest’ultimo punto dipendera
notevolmente l'esito della gravidanza in termini di mortalita e morbidita perinatale, motivo
per cui nell'interpretazione dei dati va considerato anche il cosiddetto “treatment paradox”

Lidentificazione di malformazioni fetali faceva parte degli esiti secondari della stessa
revisione sistematica della Cochrane del 2015 (Bricker, Medley, Pratt, 2015). Per questo esito
venivano analizzati due studi randomizzati di confronto tra I'approccio di screening uni-
versale nel Ill trimestre e quello di esecuzione dell'ecografia su indicazione clinica, per un
totale di 21.550 gravidanze (Skrastad et al., 2013; Crane et al., 1994). Gli autori della Cochrane
sottolineano che a fronte di una maggiore detection rate di anomalie nel gruppo sottoposto
a screening universale in entrambi i trials, non si osservava un aumento della sopravviven-
za neonatale in questo gruppo rispetto al gruppo in cui I'ecografia del Ill trimestre veniva
effettuata su indicazione clinica. | due trials a cui la review della Cochrane del 2015 fanno
riferimento sono stati condotti agli inizi degli anni 90 e pertanto occorre tenere in conside-
razione che vi e stato un considerevole miglioramento delle apparecchiature ecografiche e
dell'expertise degli operatori negli ultimi 30 anni, che verosimilmente si traduce in un miglio-
ramento della capacita di diagnosticare anomalie strutturali in epoca prenatale, nonché una
migliore definizione dei protocolli di intervento e un miglioramento dell'assistenza neonata-
le, fattori che potrebbero avere un impatto sull'esito perinatale. Inoltre, il RADIUS trial, che
e stato fortemente criticato dalla comunita scientifica internazionale, non era specifico per
l'ecografia del Ill trimestre, ma era finalizzato a determinare |'utilita dell'ecografia ostetrica di
routine in gravidanza nel migliorare l'esito perinatale, attraverso il confronto tra gravidanze
sottoposte a due ecografie di screening (a 18-20 e 31-33 settimane) e quelle sottoposte ad
ecografia solo su indicazione clinica. Possibili vantaggi di una diagnosi nel Il trimestre di
anomalie non precedentemente note includono preparazione dei genitori alla nascita di un
figlio con una malformazione, pianificazione della nascita in un Centro con livello di cure
adeguato al tipo di malformazione e pianificazione del follow-up neonatale.

In conclusione, premesso che nella popolazione generale a basso rischio o non se-
lezionata:

l'ecografia nel terzo trimestre ha una buona performance nell'identificare feti con re-

strizione di crescita e feti grandi per I'epoca di gestazione e pud identificare anomalie

strutturali congenite non diagnosticate precedentemente;
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i dati a disposizione sono insufficienti per dimostrare se I'ecografia di routine nel IlI
trimestre aumenti in maniera significativa la detection rate prenatale delle anomalie
rispetto all'uso selezionato in una popolazione ad alto rischio;

i dati della letteratura sono insufficienti per dimostrare se I'esecuzione dell'ecografia
abbia o non abbia un effetto significativo sulla mortalita perinatale;

tale effetto passa anche tramite I'applicazione di un intervento, generalmente non in-
cluso o non specificato nei protocolli di studio sull'ecografia del Ill trimestre, e pertanto
non dipende unicamente dall'esecuzione dell'ecografia;

queste considerazioni sono applicabili anche agli esiti di morbidita perinatale;

il valore clinico dell'ecografia di routine del Il trimestre dovrebbe essere misurato non
soltanto sull'effettiva riduzione degli esiti perinatali avversi, ma anche sulla capacita di
aumentare la diagnosi prenatale di anomalie congenite, con i vantaggi che ne possono
derivarne per il nascituro e per la sua famiglia.

Domanda 4

Nella popolazione ad alto rischio e che ha gia eseguito l'ecografia a 20 settimane,
I'ecografia a 30-32 settimane versus nessuna ecografia & utile per migliorare l'esito della
gravidanza?

Domanda 5

Nella popolazione ad alto rischio e che ha gia eseguito l'ecografia a 20 settimane,
l'ecografia a 34-36 settimane versus nessuna ecografia & utile per migliorare l'esito della
gravidanza?

Raccomandazione 4-5

Si raccomanda I'esecuzione dell'ecografia nel terzo trimestre nella popolazione ad alto
rischio.

Il panel sottolinea che non vi sono evidenze sufficienti relative al confronto tra I'ecogra-
fia a 30-32 versus 34-36 settimane.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-

VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

| dati della letteratura sono insufficienti per rispondere in modo disgiunto a PICO 4 e 5.
Pertanto, i due PICO sono stati considerati insieme.

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2014)
raccomandano che le pazienti con fattori di rischio ed un rischio complessivo di ritardo di
crescita intrauterino piu che doppio (odds ratio >2,0) rispetto a quello della popolazione
generale siano inviate per una valutazione della biometria fetale e del Doppler dell’arteria
ombelicale dalla 26-28 settimana di gestazione. Inoltre, le Linee Guida RCOG raccoman-
dano la valutazione seriata della biometria fetale e della Doppler velocimetria ogni qual
volta si riscontri una circonferenza addominale o una stima del peso fetale <10°centile o un
rallentamento della crescita fetale.

La revisione sistematica e metanalisi pubblicata da Cochrane (Heazell et al., 2019) ha
evidenziato come anche nella popolazione ad alto rischio la stima peso ecografica del feto
e il test piu accurato per identificare neonati piccoli per I'epoca gestazionale con odds ratio
diagnostica di 21,3 (95% IC 13,1-34,5).

Sulla popolazione a rischio di macrosomia non raccomandino I'esecuzione di una eco-
grafia nel terzo trimestre, una recente revisione sistematica e metanalisi (Smith, 2021) ri-
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porta che il sospetto di una macrosomia fetale all'esame ecografico (stima peso >4.000
g o >90°centile) & fortemente predittiva del rischio di partorire un neonato con peso alla
nascita >4.000 g o >90°centile; odds ratio diagnostico 1711 [95% IC 13,32-21,96].

L'analisi secondaria di uno studio randomizzato sull'ecografia selettiva vs screening eco-
grafico universale nelle donne nullipare (Sovio et al, 2018) ha mostrato che nei feti LGA
l'ecografia condotta a 36 settimane, combinata con la valutazione del trend di crescita della
circonferenza addominale, ha un valore predittivo positivo per la macrosomia alla nascita.
Tale valutazione inoltre consente di identificare i feti piu a rischio di complicanze associate.

Attualmente non vi sono dati in letteratura a supporto di un maggior valore predittivo
dell'ecografia a 30-32 o 34-36 settimane nei confronti delle anomalie strutturali fetali nella
popolazione ad alto rischio di problematiche di crescita.

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2014)
evidenziano che la valutazione della biometria nei feti a rischio di restrizione di crescita
sia in grado di identificare i casi pilu a rischio di complicanze perinatali. In particolare, la
costruzione di una curva di crescita individuale derivante da valutazioni seriate della bio-
metria fetale consente di individuare con maggior sensibilita i casi piu a rischio di esito
perinatale avverso.

Domanda 6
Nelle donne con sospetta localizzazione anomala della placenta, I'ecografia transvagi-
nale e superiore all'ecografia transaddominale a migliorare gli esiti clinici?

Raccomandazione 6

Si raccomanda l'ecografia transvaginale per la diagnosi di placenta praevia o placen-
ta bassa in quanto l'approccio transvaginale & superiore agli approcci transaddominale
e transperineale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

L'ecografia transvaginale aumenta l'accuratezza della localizzazione placentare, so-
prattutto quando la placenta & posteriore o se l'ecografia transaddominale & limitata da
obesita materna o dalla presenza di fibromi uterini. Le Linee Guida del Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (2019a) citano lo studio di Sherman S.J. e collaboratori
poiché anche se piccolo (n=38) & l'unico studio randomizzato controllato che compara
l'ecografia transaddominale a quella transvaginale e che supporta la sicurezza della proce-
dura e la superiorita nella diagnosi, soprattutto quando la placenta & posteriore. Lecografia
transvaginale secondo le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologi-
sts riclassifica il 26-60% delle placente diagnosticate come basse all'ecografia di screening
del Il trimestre. Nell'insieme l'ecografia transvaginale ha un‘accuratezza elevata (valore
predittivo positivo 93,3%, valore predittivo negativo 97,6% e frequenza di falsi negativi del
2,33%) per la diagnosi di placenta praevia in donne con sospetta placenta praevia all'eco-
grafia transaddominale effettuata nel Il o precocemente nel Il trimestre con una sensibilita
dell'875% ed una specificita del 98,8% (RCOG, 2019a).

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists citano anche
uno studio prospettico di coorte su 59 donne con placenta praevia che copre l'orifizio
cervicale interno in cui Ghi T. e collaboratori hanno dimostrato che il miglior cut-off per
identificare le donne a rischio di emorragia che richiedono un taglio cesareo prima delle
34 settimane e una lunghezza della cervice inferiore o uguale a 31 mm (sensibilita 83,3%
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e specificita 76,6%). Donne con una lunghezza cervicale inferiore o uguale a 31 mm
hanno un rischio 16 volte piu alto (OR 16,4; 95% IC 3,4-75,9) di essere sottoposte a taglio
cesareo d'emergenza per emorragia massiva. Allo stesso modo lo studio prospettico di
Zaitoun M.M,, incluso nelle Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gyna-
ecologists, ha dimostrato in 54 donne con placenta praevia che copre l'orifizio uterino
interno che combinando una lunghezza cervicale <30 mm ed uno spessore del margine
placentare inferiore >10 mm si ottengono una sensibilita dell'83,3% ed una specificita del
78,4%. Sono tuttavia necessari pil studi prospettici che utilizzino una definizione stan-
dardizzata di spessore del margine placentare inferiore prima che questo segno possa
essere utilizzato nella pratica clinica.

Donne con lunghezza cervicale <25 mm comparate a donne con lunghezza cervicale
normale hanno un rischio relativo di 7,2 (95% IC 2,3-22,3) per emorragia massiva durante
taglio cesareo per placenta praevia (RCOG, 2019a).

Ecografie transvaginali ripetute per la misurazione della lunghezza cervicale hanno
mostrato che quando la lunghezza diminuisce rapidamente a 35 mm o meno sopra le
26 settimane vi & un rischio aumentato di parto cesareo pretermine dovuto ad emorragia
massiva (RCOG, 2019a).

Studi di coorte con un basso rischio di bias hanno dimostrato che la lunghezza cer-
vicale, misurata con l'ecografia transvaginale, € un fattore predittivo di sanguinamento
antepartum, emorragia massiva al taglio cesareo e taglio cesareo d'emergenza in donne
con placenta praevia. Inoltre, una cervice corta all'ecografia transvaginale effettuata prima
delle 34 settimane aumenta il rischio di parto pretermine con taglio cesareo d'emergenza
(RCOG, 2019a).

Domanda 7
Nelle donne con diagnosi ecografica di placenta praevia effettuata <36 settimane, I'eco-
grafia transvaginale a 36 settimane versus no ecografia & utile a migliorare gli esiti clinici?

Raccomandazione 7

Nelle donne con placenta praevia (cioe con un margine placentare a meno di 20 mm
dall'orifizio uterino interno) a 32 settimane di gestazione che rimangono asintomatiche, si
raccomanda una ecografia transvaginale aggiuntiva a circa 36 settimane di gestazione per
la discussione sulla modalita di parto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Le raccomandazioni in merito alla modalita di parto non possono basarsi solo sull'e-
cografia ma devono basarsi sulla storia clinica e le preferenze della donna supplementate
con i dati dell'ecografia transvaginale. Donne con un margine placentare a meno di 20
mm dall’orifizio uterino interno nel Ill trimestre hanno un rischio piu alto di avere un taglio
cesareo quando il margine placentare € spesso (>10 mm) e/o contiene il seno marginale
0 appare come una “spugna” all'ecografia. Questi segni aggiuntivi sono poco definiti e
non ricercati nell'ecografia di routine durante la pratica clinica. Il parto puo avvenire per
via vaginale anche quando la distanza tra il margine placentare inferiore e l'orifizio uterino
interno & compreso tra 10 e 20 mm a 36 settimane.

La probabilita di successo del parto vaginale quando il margine placentare € tra 10 e 20
mm dall'orifizio uterino interno varia da il 56% ed il 93%. Gli studi in questione sono piccoli,
osservazionali e retrospettivi (RCOG, 2019a).
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Domanda 8

Nelle donne con diagnosi di placenta praevia, lo studio ecografico mirato della pla-
centa per valutazione del sospetto accretismo placentare (PAS) versus ecografia di routi-
ne & utile a migliorare gli esiti clinici?

Raccomandazione 8

Si raccomanda la valutazione prenatale dei casi a rischio di PAS (Placenta Accreta
Spectrum) in un Centro di riferimento per pianificare la gestione clinica ed il parto e ridur-
re la morbilita e la mortalita materna.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-

VISIONE SISTEMATICA DI QUALITA BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Negli anni sono state riportate numerose tecniche di imaging ecografico, tra cui ima-
ging in scala di grigi e imaging color Doppler (CDI) e/o ecografia power Doppler tridi-
mensionale.

In una revisione sistematica e una metanalisi di 23 studi ecografici comprendenti 3.707
gravidanze a rischio di placenta accreta, citata dalle Linee Guida del Royal College of Ob-
stetricians and Gynaecologists, D'’Antonio F. e collaboratori hanno rilevato che le prestazio-
ni complessive dell'ecografia, quando eseguite da operatori qualificati erano molto buone
con una sensibilita del 90,72% (95% IC 87,2-93,6), specificita del 96,94% (95% IC 96,3-97,5)
e Odds Ratio (OR) diagnostico di 98,59 (95% IC 48,8-199,0) (RCOG, 2019a).

Tra i diversi segni ecografici, 'anomalia dell'interfaccia utero-vescica aveva la mi-
gliore specificita del 99,75% (95% IC 99,5-99,9) per la previsione della placenta accreta.
La vascolarizzazione anormale con CDI aveva la migliore accuratezza predittiva con una
sensibilita di 90,74% (95% IC 85,2-94,7), specificita dell'87,68% (95% IC 84,6-90,4) e OR
diagnostico di 69,02 (RCOG, 2019a).

Secondo le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists che
riportano una revisione sistematica ed una metanalisi dei segni ecografici standardizzati
effettuata da Jauniaux (2019a) e collaboratori nelle donne che presentano placenta prae-
via e anamnesi di precedente taglio cesareo, le prestazioni degli ultrasuoni per la rileva-
zione prenatale dello spettro della placenta accreta (PAS) sono ancora pilu elevate negli
studi prospettici con una sensibilita del 97,0% (95% IC 93,0-99,0), specificita del 97,0%
(95% IC 97,0-98,0) e OR diagnostico di 228,5 (95% IC 67,2-776,9). Le lacune placentari che
conferiscono alla placenta un aspetto "mangiato dalle tarme" nelle immagini in scala di
grigi e la maggiore vascolarizzazione del letto placentare con grandi vasi afferenti che en-
trano nelle lacune sono i segni ecografici pil comuni associati allo spettro dell'accretismo
placentare (RCOG, 2019a).

Secondo le Linee Guida della Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
in donne con placenta praevia e fattori di rischio per PAS (Placenta Accreta Spectrum)
l'accuratezza diagnostica dell'ecografia per la diagnosi di PAS & riportata come: sensibilita
90,7% (intervallo di confidenza 95% (IC) 87,2-93,6), specificita 96,9% (95% IC 96,3-97,5).
L'ecografia puo essere utilizzata per lo screening e la diagnosi di PAS in gravidanze con
placenta praevia anteriore. Lefficacia degli ultrasuoni in questo contesto dipende dalla
consapevolezza dei fattori di rischio clinici, dalla qualita delle immagini, dall’esperienza
dell'operatore, dall'eta gestazionale, dalle modalita di imaging e da un adeguato riempi-
mento della vescica.
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Donne in gravidanza con fattori di rischio clinici per disturbo dello spettro della pla-
centa accreta e placenta praevia anteriore all'ecografia di screening del Il trimestre de-
vono essere inviate ad un esame di secondo livello per diagnosticare o escludere questo
disturbo. Il disturbo dello spettro della placenta accreta € un disturbo potenzialmente
pericoloso per la vita che richiede cure interdisciplinari in Centri di riferimento per otte-
nere i risultati pit sicuri per madre e neonato.

Secondo un documento congiunto dell’American College of Obstetricians and Gyne-
cologists e della Society for Maternal-Fetal Medicine la diagnosi prenatale dello spettro
della placenta accreta e desiderabile perché i risultati sono ottimizzati quando il parto
avviene in una struttura di assistenza materna di 2° livello prima dell'inizio del travaglio
o del sanguinamento ed evitando la rottura della placenta. La modalita diagnostica pri-
maria per la diagnosi prenatale & l'ecografia ostetrica. Sebbene la visualizzazione dei
segni ecografici di PAS possa essere utile nella diagnosi, nessuno dei segni (o combi-
nazioni di segni) associate allo spettro della placenta accreta predice in modo affidabile
la profondita dell'invasione o il tipo di spettro della placenta accreta. Lassenza di reperti
ecografici non preclude una diagnosi di PAS; quindi, i fattori di rischio clinico rimangono
ugualmente importanti come predittori di PAS (ACOG-SMFM, 2018).

La revisione sistematica e metanalisi di Buca D e collaboratori (Buca, 2018) include
13 studi e 971 gravidanze affette da PAS; di questi, il 53,0% (95% IC 50,8-57,3; 514/971) €
stato diagnosticato in epoca prenatale mediante ecografia o risonanza magnetica, men-
tre il 470% (95% IC 44,8-51,3; 457/971) ¢ stato rilevato al momento del parto. La preva-
lenza della placenta praevia era del 91,4% (95% IC 83,4-96,9; 12=82%) nel gruppo con
PAS rilevato in epoca prenatale, mentre era del 57,9% (95% IC 39,0-75,6; 1°=90,4%) nel
gruppo con una diagnosi intrapartum, con un OR di 12,0 (95% IC 5,9-24,6; 12=51%).

Le donne con diagnosi prenatale di PAS hanno avuto una minore perdita di sangue
durante l'intervento chirurgico (differenza media (MD) -0,87L; 95% IC da -1,5 a -0,23L;
p=0,008). Allo stesso modo, le unita di emazie concentrate (MD -1,45; 95% IC da -2,9
a -0,04; p=0,04) e plasma fresco congelato (MD -1,73; 95% IC da -3,3 a -0,2; p=0,03)
sono state trasfuse meno nelle donne con diagnosi prenatale di PAS rispetto a quelle
con diagnosi intrapartum, mentre non c'era differenza nel numero di unita di piastrine
trasfuse durante l'intervento chirurgico tra i due gruppi di studio. Il rischio di ricovero
in terapia intensiva e la durata mediana della degenza in ospedale (MD 0,77; 95% IC
da -0,40 a 1,94; p=0,20) e in terapia intensiva (MD -0,70 95% IC da -2,32 a 0,92; p=0,4)
non erano differenti tra le donne con una diagnosi prenatale e quelle con una diagnosi
intrapartum di PAS.

L'ecografia € molto accurata quando effettuata da operatori esperti in donne a rischio
con pregresso taglio cesareo e placenta anteriore bassa o praevia (RCOG, 2014; SOGC,
2019; ACOG-SMFM, 2018).

| risultati di una revisione sistematica della letteratura (Buca, Liberati, Cali, 2018) mo-
strano che la diagnosi prenatale di PAS & associata a una ridotta morbilita emorragica
rispetto alla diagnosi al parto. Le donne con diagnosi prenatale di PAS presentavano una
perdita di sangue media inferiore e meno unita di emazie concentrate e plasma fresco
congelato trasfuse rispetto ai controlli, suggerendo un effetto benefico dell'imaging pre-
natale sull'esito materno nei casi affetti da PAS.

La stessa revisione sistematica (Buca, Liberati, Cali, 2018) mostra che il rischio di
ricovero in terapia intensiva e la durata mediana della degenza in ospedale e in terapia
intensiva non sono differenti tra le donne con una diagnosi prenatale e quelle con una
diagnosi intrapartum di PAS.
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Domanda 9

Nelle gravidanze che presentano un rischio di vasa praevia (pregressa diagnosi di pla-
centa praevia o cordone ombelicale con inserzione velamentosa, ecc.), la ricerca ecogra-
fica mirata dei vasa praevia versus ecografia di routine & utile a migliorare gli esiti clinici?

Raccomandazione 9

Non ci sono prove sufficienti per supportare lo screening universale per vasa praevia al
momento dell'ecografia di routine nella popolazione generale.

Il panel sottolinea che sebbene sia stata studiata la valutazione ecografica mirata delle
gravidanze a piu alto rischio di vasa praevia, I'equilibrio tra beneficio e danno rimane inde-
terminato e sono necessarie ulteriori ricerche in questo settore.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

La ricerca mirata di vasa praevia al momento nell'ecografia di screening del Il trimestre
ha un'elevata accuratezza diagnostica con un basso tasso di falsi positivi. Una combi-
nazione di ecografia color Doppler (CDI) sia transaddominale che transvaginale fornisce
la migliore accuratezza diagnostica per i vasa praevia. La sopravvivenza neonatale € del
97% nelle donne che hanno ricevuto diagnosi prenatale di vasa praevia e del 44% nei casi
non diagnosticati prima del parto. Le probabilita di trasfusione neonatale di sangue sono
rispettivamente il 3,4% nei casi diagnosticati prima del parto ed il 58,5% nei casi non dia-
gnosticati. Tuttavia, non ci sono prove sufficienti per supportare lo screening universale per
i vasa praevia in gravidanza nella popolazione generale (SOGC, 2019).

Nel complesso, la raccomandazione del NSC (Comitato Nazionale per lo Screening)
del Regno Unito sullo screening per i vasa praevia € che lo screening per l'inserzione ve-
lamentosa del cordone come mezzo per identificare i vasa praevia non dovrebbe essere
implementato. Inoltre, a causa del numero limitato di studi prospettici, non & possibile
valutare i benefici e i rischi dello screening universale al di la di un approccio pil limitato,
o mirato, per identificare vasa praevia nei gruppi a rischio attualmente identificati, come le
donne con una placenta bassa durante I'esame ecografico di screening a meta gravidan-
za. Una revisione sistematica del 2016 effettuata da Ruiter L. e collaboratori e citata dalle
Linee Guida del Royal College of Obstetricians (2019b) and Gynaecologists ha valutato
I'incidenza e dei fattori di rischio di vasa praevia, includendo 13 studi (due studi di coorte
prospettici, 10 studi di coorte retrospettivi e uno studio caso-controllo) e 569.410 donne ha
rilevato che 1'83% dei 325 casi esaminati aveva uno o piu fattori di rischio, tra cui placenta
praevia, placenta bilobata, lobi placentari succenturati, concepimento mediante tecnologia
di riproduzione assistita e inserzione velamentosa del cordone (RCOG, 2019b).

BIBLIOGRAFIA

ACOG, SMFM, (2018). Placenta Accreta Spectrum. Obstetric Care Consensus #7. Obstet Gynecol
132(6):e259-e275. doi: 101097/A0G.0000000000002983.

Al-Hafez, L., Chauhan, S.P, Riegel, M. et al,, (2020). Routine third-trimester ultrasound in low-risk
pregnancies and perinatal death: a systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol
MFM. 2(4), 100242. doi: 10.1016/j.ajogmf.2020.100242. Epub 2020 Oct 3. PMID: 33345941.

Bricker, L., Medley, N,, Pratt, J.J, (2015). Routine ultrasound in late pregnancy (after 24 weeks' ge-
station). Cochrane Database Syst Rev. (6), Cd001451.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI

69



70

Buca, D, Liberati, M,, Cali, G,, (2018). Influence of prenatal diagnosis of abnormally invasive placen-
ta on maternal outcome: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 52(3),
304-309. doi: 101002/u0g.19070. Epub 2018 Jul 29. PMID: 29660186.

Caradeux, J,, Martinez-Portilla, R.J,, Peguero, A. et al,, (2019). Diagnostic performance of third-tri-
mester ultrasound for the prediction of late-onset fetal growth restriction: a systematic review
and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 220(5), 449-459.e19. doi: 10.1016/}.aj0g.2018.09.043. Epub
2019 Jan 8. PMID: 30633918.

Drukker, L, Bradburn, E., Rodriguez, G.B. et al,, (2021). How often do we identify fetal abnormalities du-
ring routine third-trimester ultrasound? A systematic review and meta-analysis. BJOG. 128(2), 259-69.

EUROCAT (European network of population-based registry for the epidemiological surveillance of
congenital anomalies). Prenatal detection rates charts and tables. [Updated data including birth
year 2019 - last update: 28/05/2021]. EUROCAT. [online]. [Consultato il 14 gennaio 2021]. Dispo-
nibile da: https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-data/prenatal-screening-and-
diagnosis_en

Gagnon, R, (2017). No. 231-Guidelines for the Management of Vasa Previa. ] Obstet Gynaecol Can.
39(10), e415-e421. doi: 101016/j.jogc.2017.08.016. PMID: 28935064.

Heazell, A.E., Hayes, D.J, Whitworth, M. et al,, (2019). Biochemical tests of placental function versus
ultrasound assessment of fetal size for stillbirth and small-for-gestational-age infants. Cochrane
Database Syst Rev. 5(5), CD012245. doi: 101002/14651858.CD012245.pub2. PMID: 31087568; PM
CID: PMC6515632.

Hobson, S.R.,, Kingdom, J.C.,, Muriji, A. et al, (2019). SOGC No. 383-Screening, Diagnosis, and Ma-
nagement of Placenta Accreta Spectrum Disorders. J Obstet Gynaecol Can. 41(7), 1035-1049. doi:
101016/j,jogc.201812.004. PMID: 31227057.

Jauniaux, E., Alfirevic, Z, Bhide, A.G. et al,, (2019a). RCOG Placenta Praevia and Placenta Accreta:
Diagnosis and Management: Green-top Guideline No. 27a. BJOG. 126(1), e1-e48. doi: 101111/1471-
0528.15306. Epub 2018 Sep 27.

Jauniaux, E., Alfirevic, Z, Bhide, A.G. et al, (2019b). RCOG Vasa Praevia: Diagnosis and Manage-
ment: Green-top Guideline No. 27b. BJOG. 126(1), e49-e61. doi: 101111/1471-0528.15307. Epub 2018
Sep 27. PMID: 30260094,

Melamed, N., Baschat, A, Yinon, Y., (2021). FIGO (International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics) initiative on fetal growth: best practice advice for screening, diagnosis, and management
of fetal growth restriction. Int J Gynecol Obstet. 152(Suppl. 1), 3-57.

Moraitis, A., Shreeve, N, Sovio, U. et al,, (2020). Universal third-trimester ultrasonic screening using
fetal macrosomia in the Universal third-trimester ultrasonic screening using fetal macrosomia in
the prediction of adverse perinatal outcome: A systematic review and meta-analysis of diagnostic
test accuracy. PLoS Med. Oct 13. 17(10), €1003190.

RCOG, (2014). The Investigation and Management of the Small-for-Gestational-Age Fetus Gre-
en-top Guideline No. 31 [online]. [Consultato il 14 luglio 2021]. Disponibile da: https://www.rcog.
org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg_31.pdf

Smith, G.C.S., (2021). A critical review of the Cochrane meta-analysis of routine late-pregnancy
ultrasound. BJOG Jan. 128(2), 207-213.

Sovio, U, Moraitis, A.A., Wong, H.S. et al, (2018). Universal vs selective ultrasonography to screen
for large-for-gestational-age infants and associated morbidity. Ultrasound Obstet Gynecol. 51, 783-
91. doi: 101002/u0g.17491 SP 36

Vayssiére, C., Sentilhes, L., Ego, A. et al,, (2015). Fetal growth restriction and intra-uterine growth
restriction: guidelines for clinical practice from the French College of Gynaecologists and Obste-
tricians. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 193, 10-8. doi: 10.1016/j.ejogrb.2015.06.021. Epub 2015 Jul
2. PMID: 26207980.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI



4. ECOGRAFIA NELLA GRAVIDANZA GEMELLARE

Introduzione

La gravidanza gemellare, intesa come una gestazione con la contemporanea pre-
senza di due feti, si verifica in circa 1'-2% delle gravidanze e presenta un maggior
rischio di complicanze materne, di mortalita e morbilita perinatale rispetto alla singola.
Il parto pretermine, che ha luogo in pil del 50% di tali gravidanze, & uno dei principali
responsabili dei maggiori rischi, ma non & l'unico: la restrizione di crescita e le anomalie
congenite sono complicanze fetali piu frequenti in queste gravidanze, analogamente
ad alcune patologie materne come i disturbi ipertensivi e gli eventi emorragici. La pla-
centazione monocoriale, con le sue peculiarita (placenta unica, anastomosi vascolari),
e inoltre responsabile della possibile comparsa di condizioni esclusive di queste gravi-
danze come la sindrome da trasfusione feto-fetale, la sequenza TRAP e le sequele nel
feto superstite dopo morte in utero di un gemello.

Complicanze aggiuntive, come l'attorcigliamento dei cordoni ombelicali fetali, si
possono osservare nella gravidanza monocoriale monoamniotica, che presenta una
mortalita ancora pil elevata.

In considerazione dell'aumentato rischio di complicanze, le donne con gravidanza
gemellare richiedono un monitoraggio frequente. L'ecografia ha un ruolo prognostico
importante, sin dal primo trimestre di gravidanza, nel definire la corionicita, I'amnioticita
e la corretta datazione; costituisce inoltre un potenziale mezzo di screening e di dia-
gnosi di alcune complicanze come la restrizione di crescita, le anomalie congenite e la
sindrome da trasfusione feto-fetale nelle gravidanze monocoriali.

Raccomandazioni

Domanda 1
Quali sono le misure ecografiche ottimali per la datazione nelle gravidanze gemellari?
Domanda specifica: Le misure (Crown-rump lenght, diametro biparietale, circonfe-
renza cranica) e le curve biometriche usate per la datazione delle gravidanze singole
sono efficaci anche nelle gravidanze gemellari o vi sono errori sistematici utilizzando
queste curve?

Domanda 1bis
Quali sono le misure ecografiche ottimali per la datazione nelle gravidanze gemellari?
Domanda specifica: La datazione della gravidanza sulla base del feto piu grande &
piu utile rispetto a quella sulla base del feto piu piccolo?

Raccomandazione 1 e 1bis

Nel primo trimestre, deve essere offerta un'ecografia per la datazione.

Nelle gravidanze con concepimento spontaneo, per datare la gravidanza, in caso di
CRL discordanti la datazione va fatta riferendosi al gemello con CRL maggiore.

In caso di gravidanze che derivano da fecondazione in vitro, per la datazione devono
essere utilizzati la data del prelievo ovocitario o la data del transfer e I'eta dell'embrione
al transfer.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Accuratezza della datazione

Le Linee Guida NICE del 2019 fanno riferimento all'analisi dei dati e alle raccoman-
dazioni fatte nella precedente versione del 2011; tutti gli studi presi in considerazione
mostrano una bassa o molto bassa evidenza. Le Linee Guida NICE e ISUOG danno in-
dicazione ad utilizzare il CRL (crown-rump lenght) tra 45 mm e 84 mm per la datazione
dell'embrione (11 settimane e 0 giorni e 13 settimane e 6 giorni). Le Linee Guida ISUOG
suggeriscono l'uso della circonferenza cranica dopo le 14 settimane o al di sopra di 84
mm di CRL, come per le gravidanze singole. Le Linee Guida SOGC del 2017 suggerisco-
no di utilizzare una combinazione di parametri, piuttosto che un singolo parametro, per
confermare la datazione dopo il primo trimestre.

La letteratura analizzata dal NICE riguardo I'accuratezza delle misurazioni delle gra-
vidanze singole, quando applicate alle gravidanze gemellari, non ha evidenziato diffe-
renze statisticamente significative nelle dimensioni tra gravidanze gemellari e singole
utilizzando il CRL (evidenza di qualita molto bassa) o il diametro biparietale (evidenza di
bassa qualita). Non c'era alcuna differenza statisticamente significativa nella datazione
in base al giorno del prelievo degli ovociti tra gravidanze gemellari e singole (evidenza
di bassa qualita). Allo stesso modo, non c'erano prove che suggerissero che qualsiasi
misurazione fetale specifica in gravidanze gemellari fosse piu efficace di un‘altra nella
stima dell'eta gestazionale. Inoltre, dall'analisi effettuata non vi & sufficiente evidenza
per raccomandare 'uso di curve specifiche per le gravidanze gemellari.

Per quanto riguarda il feto da utilizzare per la stima dell'eta gestazionale nelle gra-
vidanze gemellari, secondo il NICE, utilizzare il gemello pilu piccolo potrebbe portare a
una sottostima dell'eta gestazionale. Le Linee Guida ISUOG prendono in considerazio-
ne anche altri studi che consigliano di ridatare o sul CRL del pilu piccolo o sulla media
dei CRL, ma concludono che la comune pratica & utilizzare il CRL del piu grande. Utiliz-
zare il CRL del piu piccolo per datare puo dare una falsa sicurezza.

Le Linee Guida ISUOG affermano che le gravidanze da IVF devono essere datate
utilizzando la data del prelievo ovocitario o I'eta dell'embrione dalla fertilizzazione.

Morbilita perinatale

L'accuratezza diagnostica dell'epoca gestazionale € da considerarsi un parametro
indiretto fondamentale per prevedere, identificare e gestire le potenziali complicanze
delle gravidanze gemellari.

Identificazione corretta di restrizione di crescita

Secondo il NICE non sono disponibili prove per la previsione della restrizione della
crescita fetale né I'uso delle misure feto piu piccolo nelle gravidanze gemellari con
potenziale di crescita ridotto porta a questo errore nella pratica clinica (Evidenza molto
bassa).

Nessuna prova era disponibile per la previsione di altre complicanze delle gravidan-
ze gemellari o anomalie congenite.

Pianificazione del parto o di interventi all'epoca gestazionale appropriata

Le gravidanze gemellari sono ad alto rischio di parto pretermine. Laccuratezza della
stima dell'epoca gestazionale e fondamentale perché rappresenta la base per il mana-
gement di tali gravidanze, delle loro complicanze e per la pianificazione del parto.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI



Domanda 2
Nelle gravidanze gemellari l'ecografia per determinare la corionicita e la amnionicita &
utile per la salute del feto e della madre?

Raccomandazione 2
Durante il primo trimestre di gravidanza deve essere offerta a tutte le donne con gravidan-
za gemellare un'ecografia per determinare la corionicita e I'amnioticita.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

| rischi della gravidanza, la gestione clinica e gli esiti successivi differiscono in maniera si-
gnificativa sulla base della corionicita e amnioticita. Pertanto, la determinazione precoce della
corionicita e amnioticita sono fondamentali nella gestione delle gravidanze gemellari e sono
prese in considerazione in tutte le pit recenti Linee Guida.

La corionicita va refertata e documentata con immagini adeguate.

La corionicita quando viene effettuata tra le 114+0 e le 13+6 settimane di amenorrea do-
vrebbe essere determinata utilizzando:

lo spessore delle membrane nel sito di inserzione delle membrane amniotiche a livello

placentare;

identificando il “T-sign” o “Lambda-sign”;

identificando il numero di masse placentari.

Nelle pazienti che eseguono il primo controllo ecografico dopo le 14 settimane di gesta-
zione, la corionicita dovrebbe essere determinata usando gli stessi segni ecografici del primo
trimestre, in particolare contando gli strati delle membrane amniotiche e annotando la pre-
senza o meno di discordanza del sesso fetale.

Se non & possibile determinare la corionicita o l'amnioticita mediante una valutazione
ecografica transaddominale (ad esempio per BMI elevato o utero retroverso), si consiglia una
valutazione ecografica transvaginale. Se nonostante I'ecografia transvaginale non e possibile
determinare la corionicita, dovrebbe essere richiesta una seconda opinione da un Centro di rife-
rimento terziario. Se anche il Centro di terzo livello e incerto per quanto riguarda la corionicita, &
piu sicuro classificare la gravidanza come monocoriale e programmare un adeguato follow-up.

Nel momento in cui viene determinata la corionicita deve essere determinata e documen-
tata anche I'amnioticita. In caso di dubbio, I'assenza della membrana amniotica tra i due feti &
pit facilmente valutabile nel primo trimestre mediante I'ecografia transvaginale.

Le Linee Guida del NICE del 2019, in merito alla determinazione della corionicita, confer-
mano come valide le raccomandazioni gia fatte nel 2011. In particolare, le Linee Guida si sono
poste l'obiettivo di valutare la modalita ottimale per determinare la corionicita sulla base della
accuratezza diagnostica (sensibilita, specificita, likehood ratio positivo e negativo) dello spes-
sore della membrana, del numero degli strati della membrana, del numero dei siti placentari,
del lambda/T sign e della valutazione composita basata su diversi parametri ecografici, a di-
verse epoche gestazionali. Sulla base degli studi analizzati, la sensibilita e specificita dei para-
metri ecografici utilizzati sono generalmente elevate, soprattutto nel caso in cui siano valutati in
associazione tra loro. Gli autori consigliano I'esecuzione dell'esame nel primo trimestre perché
pit semplice e permette di stratificare precocemente i rischi della gravidanza sulla base della
corionicita. Le gravidanze monocoriali hanno infatti un maggior rischio di complicanze (incluse
la sindrome da trasfusione feto-fetale, i disturbi della crescita fetale, le anomalie strutturali) e di
morte perinatale rispetto alle bicoriali. Il vantaggio di identificare correttamente le gravidanze
monocoriali (vere positive) permette di sottoporle a maggior sorveglianza, adeguato counsel-
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ling sui rischi e una gestione appropriata. Lidentificazione delle gravidanze bicoriali (veri nega-
tivi) permette di evitare controlli e interventi non necessari; i falsi positivi sono infatti sottoposti
a monitoraggio e ansia materna evitabili. | falsi negativi sono quelli maggiormente penalizzati
per un monitoraggio inadeguato e il rischio di non identificare serie complicazioni. Nel 2019 &
stata aggiunta alle raccomandazioni (senza revisione dell'evidenze) la diagnosi di amnioticita,
perché la monoamnioticita € da considerarsi una complicanza aggiuntiva che necessita di
una gestione informata e dedicata.

Nelle Linee Guida ISUOG nel 2016, del RCOG del 2016 e del RANZCOG del 2017 si ritro-
vano le medesime raccomandazioni fatte dal NICE.

Un‘altra caratteristica citata dalle Linee Guida ISUOG, che puo0 essere utile per la valu-
tazione dell'amnioticita, € la ricerca del cord-entanglement che & quasi universalmente pre-
sente nella gravidanza gemellare monocoriale monoamniotica (MCMA), usando l'ecografia
Doppler a onde pulsate.

In maniera analoga, le Linee Guida SOGC del 2017 sottolineano come la determinazione
precoce, nel | trimestre, della corionicita e amnioticita sia fondamentale nella gestione pre-
natale delle gravidanze gemellari. La gestione delle anomalie strutturali, lo screening per le
anomalie cromosomiche e l'identificazione delle aneuploidie, la determinazione dell'eziologia
alla base della discordanza della crescita fetale e/o del volume del liquido amniotico e la dia-
gnosi precoce della sindrome da trasfusione feto-fetale dipendono tutte dalla corionicita. Lalta
mortalita e morbilita nelle gravidanze MCMA & ben documentata in letteratura, e una diagnosi
precoce e un monitoraggio intensivo potrebbero determinare un miglioramento dell'esito della
gravidanza. Vengono distinti criteri ecografici da utilizzare prima delle 10 settimane (numero dei
sacchi gestazionali, numero dei sacchi amniotici nella cavita coriale, numero dei sacchi vitellini)
e dopo quest'epoca gestazionale (sesso discordante, numero delle masse placentati, presenza
o0 assenza di "lambda sign” e caratteristiche della membrana di separazione tra i gemelli). Nel
caso di mancata visualizzazione della membrana, si deve escludere anche la condizione di
gemello stuck per oligoidramnios o la mancata visualizzazione, nonostante la sua presenza; in
questi casi la presenza del “cord entanglement” o la mancata visualizzazione della membrana
tra le inserzioni del cordone possono essere utili per diagnosticare la monoamnioticita. Anche
I'uso della sonda transvaginale deve essere preso in considerazioni nei casi dubbi.

Laccuratezza della diagnosi di corionicita risulta maggiore prima delle 14 settimane; nel |I
trimestre il “lambda sign” pud non essere pil visibile e 'uso di parametri ecografici multipli sem-
bra aumentare la sensibilita e specificita dello strumento ecografico nella diagnosi di corionicita.

Domanda 3
Qual ¢ la strategia di screening ottimale per identificare la sindrome da trasfusione fe-
to-fetale nelle gravidanze gemellari monocoriali?

Raccomandazione 3

Non & raccomandata alcuna procedura di screening nelle gravidanze gemellari monoco-
riali nel primo trimestre per identificare la TTTS.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Raccomandazione 3bis

Nelle gravidanze gemellari monocoriali &€ raccomandata la misurazione periodica ad in-
tervalli regolari, ogni circa 15 giorni, della massima falda di liquido amniotico nel secondo e
terzo trimestre.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Screening nel | trimestre

La gravidanza monocoriale & circa il 20-25% delle gemellari. Di queste circa il 10-15%
sono complicate dalla trasfusione feto-fetale. Loutcome associato & severo, con il 60-90%
di gravidanze che esitano in morte perinatale o disabilita.

La diagnosi tempestiva, la stadiazione e la terapia con laser ablazione migliorano signi-
ficativamente I'outcome, con 70-85% di almeno un neonato vivo ed una bassa incidenza di
disabilita neurocomportamentale.

Nelle Linee Guida NICE i seguenti parametri sono stati studiati per lo screening nel
primo trimestre per lo sviluppo della trasfusione feto-fetale secondo la classificazione
di Quintero.

Rapporto tra le translucenze nucali (NT) dei due gemelli: 1 studio con 99 pazienti, nes-

suna associazione significativa;

rapporto tra CRL dei due gemelli: 1 studio con 99 pazienti, nessuna associazione signi-

ficativa;

dotto venoso anomalo almeno in un feto: 1 studio con 99 pazienti, associazione signi-

ficativa;

NT >95°percentile: 7 studi con 689 pazienti, bassa sensibilita ed alta specificita;

discordanza di NT >31%: uno studio con 89 pazienti AUC <70, debole capacita di

screening;

discordanza di NT >20%: 5 studi, 938 pazienti, bassa accuratezza (sens. 53%, spec.

69%);

discordanza di NT >0,6 mm: uno studio con 99 pazienti, bassa sensibilita (50%) ed alta

specificita (92%);

discordanza di CRL >20%: uno studio con 177 pazienti, molto bassa capacita di screening;

discordanza di CRL >12%: uno studio con 200 pazienti, bassa accuratezza;

discordanza di liquido amniotico: uno studio con 200 pazienti, bassa sensibilita (22%)

ed alta specificita (96%);

dotto venoso con reverse: uno studio di bassa qualita di evidenze con 179 pazienti,

bassa sensibilita (38%) ed alta specificita (85%), uno studio con qualita molto bassa di

evidenze con 99 pazienti riporta una moderata accuratezza;

folding delle membrane: uno studio con evidenze di bassa qualita di 187 pazienti, bassa

sensibilita ed alta specificita.

Screening nel secondo trimestre
Nelle Linee Guida NICE i seguenti parametri sono stati studiati per lo screening nel
secondo trimestre per lo sviluppo della trasfusione feto-fetale secondo la classificazione
di Quintero.
Discordanza di circonferenza addominale >20%: uno studio con evidenza di qualita
molto bassa di 177 pazienti, poca capacita di screening;
discordanza di circonferenza cranica >20%: uno studio con evidenza di qualita molto
bassa di 177 pazienti, poca capacita di screening;
discordanza di lunghezza del femore >20%: uno studio con evidenza di qualita molto
bassa di 177 pazienti, poca capacita di screening;
discordanza di peso fetale >20%: uno studio con evidenza di qualita molto bassa di 177
pazienti, poca capacita di screening.
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Monitoraggio diagnostico nel secondo e terzo trimestre

E consigliato aumentare la frequenza dei controlli nel Il e I1l trimestre, almeno una volta
a settimana, nel caso ci sia una discordanza di liquido di 4 cm o maggiore tra i due sacchi
amniotici, includendo la valutazione della velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale.

E indicato riferire la paziente ad un Centro di riferimento nel caso la tasca massima di li-
quido sia <2 cm e >8 cm prima di 20 settimane o0 >10 cm dopo 20 settimane nell'altro sacco.

Esistono poche evidenze sull'accuratezza dei test del secondo e terzo trimestre e solo
uno studio riporta differenti parametri, ma con evidenza molto bassa.

E consenso di esperti che la quantita di liquido amniotico debba essere sufficien-
temente aumentata per potere percepire differenze agli ultrasuoni, e per tale motivo il
parere € di eseguire una misurazione della massima falda di liquido amniotico con la
membrana amniotica visibile, classificandolo secondo i criteri di Quintero per la definizio-
ne dello stadio 1, ogni quindici giorni dalle 16 settimane fino alla nascita. Nei casi in cui si
rilevi una discordanza di crescita fetale ed una discrepanza di liquido amniotico, il monito-
raggio & intensificato ed eseguito settimanalmente. Nei casi sospetti, la valutazione della
velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale puo dimostrare una deviazione di sangue da
un feto allaltro.

Quando la massima falda di liquido amniotico raggiunge i valori soglia necessari per
la diagnosi di TTT-S, la paziente dovrebbe essere inviata al Centro di riferimento per I'ul-
teriore management.

Domanda 4
Qual & il programma di screening ottimale per identificare la restrizione di crescita nelle
gravidanze gemellari bicoriali?

Raccomandazione 4

Nelle gravidanze gemellari bicoriali si suggerisce un controllo periodico, della biome-
tria fetale, della tasca massima di liquido amniotico e la valutazione della discordanza in
peso fetale stimato a partire da 24 settimane.

Nota: Il panel ritiene che queste indicazioni debbano tenere conto della problematica
relativa alle risorse sul territorio e sulla base di tali considerazioni propone che i controlli
vengano eseguiti ogni 4-6 settimane.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI

QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazioni delle prove

Secondo le Linee Guida NICE e ISUOG nel primo trimestre non e consigliato eseguire
screening per la restrizione di crescita nelle gravidanze gemellari perché la lunghezza ver-
tice sacro e la translucenza nucale non sono predittori accurati di discordanza di crescita
nel secondo e terzo trimestre di gravidanza.

Non ¢ inoltre indicata la palpazione addominale o la misurazione sinfisi-fondo perché
non € una misura accurata per monitorare la crescita fetale.

Entrambe le Linee Guida (NICE e ISUOG) indicano di calcolare le misure della cir-
conferenza cranica, circonferenza addominale e lunghezza del femore e di effettuare la
valutazione del liquido amniotico tramite la misurazione della falda massima in entrambi i
sacchi amniotici.

La discordanza in peso fetale stimato (PFS) deve essere calcolata utilizzando la se-
guente formula.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI




(PFS gemello piu grande - PFS pil piccolo) x 100

PFS gemello piu grande

Le curve di crescita utilizzate per il monitoraggio della crescita fetale nelle gravidanze
gemellari sono in genere le stesse rispetto a quelle utilizzate nelle gravidanze singole no-
nostante nelle gravidanze gemellari. Tuttavia, nelle gravidanze gemellari, in particolare nel
terzo trimestre, € pil frequente osservare un rallentamento della crescita fetale. Pertanto, &
stato suggerito I'utilizzo di curve di crescita specifiche per le gravidanze gemellari. Attual-
mente non c'e accordo sul loro utilizzo poiché non e stato chiarito se questo rallentamento
sia dovuto o meno ad un certo grado di insufficienza placentare che richiederebbe un mo-
nitoraggio piu stretto. Le Linee Guida FIGO del 2021 sulla restrizione di crescita intrauteri-
na suggeriscono di utilizzare le curve di crescita per le gravidanze gemellari per evitare una
sovradiagnosi di restrizione di crescita in questa popolazione con un incremento dell'uso di
risorse e ansia materna, sebbene la forza della raccomandazione sia debole.

Nel caso di riscontro di discordanza in PFS >20% e/o peso fetale stimato di almeno un
gemello < al 10°centile per eta gestazionale nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza
e opportuno incrementare l'intervallo tra i controlli ad almeno uno alla settimana.

L'invio ad un Centro di riferimento per la gestione delle gravidanze gemellari compli-
cate da restrizione selettiva della crescita fetale & indicato nel caso in cui la discordanza
in PFS sia >25% e se il peso fetale stimato di uno o entrambi i gemelli sia <10°percentile.

| dati presenti in letteratura si differenziano per alcuni aspetti sia riguardanti lo scre-
ening sia relativi al monitoraggio ecografico ottimale delle gravidanze con diagnosticata
restrizione di crescita.

Secondo le Linee Guida ISUOG nelle gravidanze gemellari bicoriali un programma
ottimale di screening prevede un controllo ecografico nel primo trimestre e poi a partire
dalla 20° settimana controlli ogni 4 settimane, mentre secondo il NICE la valutazione della
crescita va iniziata dalle 24 settimane.

Le gravidanze bicoriali complicate devono essere monitorare piu frequentemente a
seconda della condizione e della severita.

Secondo le Linee Guida NICE un programma ottimale di screening prevede controlli
ecografici a partire dalla 242 settimana di gestazione valutando due o pil parametri biome-
trici per il calcolo del peso fetale stimato e I'indice del liquido amniotico. Secondo il NICE
iniziare prima della 242 settimana determinerebbe costi aggiuntivi e potrebbe causare an-
sia materna e i benefici non risultano essere significativi per motivare tale condotta clinica.
La valutazione del liquido amniotico deve essere eseguita tramite la misurazione della
falda massima in entrambi i sacchi amniotici.

E importante monitorare la discordanza PFS ad intervalli non maggiori di 28 giorni tra
un controllo e l'altro poiché tale intervallo presenta il miglior rapporto rischio/beneficio in
termini di identificazione di restrizione di crescita fetale, aumento dell'ansia materna e costi
aggiuntivi per il sistema sanitario.

Le Linee Guida SOGC suggeriscono che, sebbene non ci siano sufficienti evidenze per
raccomandare uno specifico screening ecografico per le gravidanze gemellari bicoriali, sia
consigliato iniziare controlli ecografici seriati ogni 3-4 settimane a partire dalla 182-222 set-
timana. Secondo le medesime Linee Guida, la valutazione Doppler dell'arteria ombelicale
puo essere utile nel monitoraggio della crescita fetale di gravidanze multiple quando le
complicanze interessano la circolazione placentare o la fisiologia dell'emodinamica fetale
come nel caso della restrizione della crescita fetale. Tuttavia, non viene raccomandata la
valutazione di routine del Doppler dell'arteria ombelicale in gravidanze gemellari non com-
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plicate (a differenza delle Linee Guida ISUOG raccomandano la valutazione Doppler dell'ar-
teria ombelicale ad ogni controllo a partire dalla 242-26° settimana di epoca gestazionale),
anche nelle gravidanze gemellari non complicate.

Mortalita perinatale e morbilita perinatale

Le gravidanze gemellari hanno un aumentato rischio di sviluppare complicanze e la
mortalita perinatale e la morbidita perinatale sono aumentate pertanto, tutte le Linee Guida,
sono concordi nel sostenere che sia necessario identificare un adeguato metodo di scree-
ning e monitoraggio ecografico al fine di poter individuare precocemente eventuali compli-
canze e per gestire in modo ottimale le gravidanze e migliorare gli outcome fetali e neonatali.

Un risultato falso negativo pud aumentare il rischio di mortalita perinatale cosi come
un risultato falso positivo pud potenzialmente aumentare il rischio di morbidita perinatale
secondaria ad una prematurita iatrogena.

Considerando la mortalita perinatale, la morbidita neonatale ed il rischio di parto preter-
mine associato alla restrizione di crescita fetale € considerato opportuno identificare questa
condizione per poter poi monitorare le pazienti e ridurre il rischio di outcome avversi.

Non e stata individuata una soglia univoca per definire la discordanza di peso nelle
gravidanze gemellari, dati di letteratura suggeriscono che 'odds ratio per la mortalita ne-
onatale sia statisticamente significativa quando la discordanza & del 25% per il feto pil
piccolo e del 30% per il feto pit grande.

Secondo le Linee Guida ISUOG una discordanza in PFS del 20% rappresenta la soglia
sopra la quale sono aumentati i rischi di outcome avversi e se la discordanza in PFS &
>25% |'hazard ratio per il rischio di morte perinatale & 7,3.

Il SOGC suggerisce di considerare una discordanza di peso del 20% e, secondo le
Linee Guida NICE, nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza & opportuno ridurre
I'intervallo tra i controlli ad ed includere la valutazione Doppler dell'arteria ombelicale per
ciascuno gemello in caso di discordanza in PFS fetale >20% e/o peso fetale stimato di
almeno un gemello < al 10°centile per eta gestazionale.

Invio tempestivo ad un Centro di riferimento

Secondo le Linee Guida NICE l'invio ad un Centro di riferimento per la gestione delle
gravidanze bicoriali complicate da restrizione della crescita fetale e indicato nel caso in cui
la discordanza in PFS >25% e se il peso fetale stimato di uno o entrambi i gemelli & < al
10°percentile per epoca gestazionale poiché in questi casi il rischio di mortalita e morbidita
perinatale & significativamente aumentato.

Le Linee Guida ISUOG pongono l'indicazione all'invio ad un Centro di riferimento di
terzo livello se la discordanza in PFS sia > del 25%.

Riduzione dell’ansia materna

E consigliato spiegare alle pazienti in modo empatico e professionale la gestione clini-
ca della gravidanza ed i possibili outcome degli screening e dei test diagnostici per mini-
mizzare eventuali reazioni ansiose e depressive. E consigliato offrire la possibilita a donne
con gravidanze multiple di essere seguite da un team multidisciplinare che includa psico-
terapeuti (solo se ne sentono la necessita).

Dai professionisti sanitari deve essere dato supporto emotivo alle pazienti e alla prima
visita sarebbe consigliato proporre l'opportunita di poter dare consigli e discutere relati-
vamente ad alcuni aspetti della gravidanza quali 'aumentato rischio, i sintomi e i segni del
parto prematuro.
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Domanda 4bis
Qual ¢ il programma di screening ottimale per identificare la restrizione di crescita nelle
gravidanze gemellari monocoriali?

Raccomandazione 4bis
Nelle gravidanze gemellari monocoriali non complicate si raccomanda di eseguire un
programma di screening con controlli ecografici periodici ravvicinati, circa ogni 2 settimane,
a partire dalla 162 settimana con valutazione della biometria fetale, della tasca massima di li-
quido amniotico, della discordanza in peso fetale stimato ed il Doppler dell'arteria ombelicale.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Secondo le Linee Guida NICE e ISUOG nel primo trimestre non e consigliato eseguire
screening per la restrizione di crescita nelle gravidanze gemellari. Non ¢ indicata la pal-
pazione addominale o la misurazione sinfisi-fondo perché non € una misura accurata per
monitorare la crescita fetale.

La biometria fetale deve essere calcolata in base alle misure della circonferenza cefali-
ca, circonferenza addominale e lunghezza del femore. La valutazione del liquido amniotico
deve essere eseguita tramite la misurazione della falda massima in entrambi i sacchi am-
niotici nelle gravidanze monocoriali biamniotiche.

Cosi come per le gravidanze gemellari bicoriali la discordanza in peso fetale stimato
(PES) con la seguente formula:

(PFS gemello piu grande - PFS pil piccolo) x 100

PFS gemello piu grande

Le curve di crescita usate per il monitoraggio della crescita fetale nelle gravidanze
gemellari sono le stesse rispetto a quelle utilizzate nelle gravidanze singole nonostante
nelle gravidanze gemellari, in particolare nel terzo trimestre, sia pit frequente osservare un
rallentamento della crescita fetale. Anche per le gravidanze gemellari monocoriali, le Linee
Guida FIGO del 2021 sulla restrizione di crescita intrauterina suggeriscono di utilizzare le
curve di crescita per le gravidanze gemellari per evitare una sovradiagnosi di restrizione
di crescita in questa popolazione con un incremento dell'uso di risorse e ansia materna,
sebbene la forza della raccomandazione sia debole.

Nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza & opportuno incrementare l'intervallo
tra i controlli ad almeno uno alla settimana in caso di discordanza in PFS >20% e/o peso
fetale stimato di almeno un gemello < al 10°percentile per eta gestazionale.

Linvio ad un Centro di riferimento per la gestione delle gravidanze gemellari compli-
cate da restrizione della crescita fetale & indicato nel caso in cui la discordanza in PFS sia
>25% e se il peso fetale stimato di uno o entrambi i gemelli sia <10°percentile.

Mortalita perinatale e morbilita perinatale

Le gravidanze gemellari, in particolar modo le gravidanze monocoriali in cui i feti con-
dividono la placenta, hanno un aumentato rischio di restrizione della crescita fetale, parto
pretermine, preeclampsia e emorragia postpartum La restrizione di crescita fetale & una
specifica complicanza delle gravidanze monocoriali caratterizzate da una divisione del terri-
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torio placentare sbilanciata tra i due feti, anastomosi intraplacentari, inserzione marginale o
velamentosa del cordone e flussi feto-placentari alterati. Le gravidanze monocoriali hanno
inoltre un maggior tasso di morte endouterina rispetto alle gravidanze bicoriali, in partico-
lare durante il secondo trimestre, e hanno un maggior rischio di morbidita neurocognitive
(fino a sette volte pil alto nelle gravidanze monocoriali rispetto a quelle bicoriali) per coesi-
stenti complicanze quali sindrome da trasfusione feto-fetale (TTTS), sSFGR e morte in utero.

Il monitoraggio ecografico € fondamentale per individuare pazienti ad altro rischio di
complicanze e sebbene le evidenze siano limitate relativamente alla frequenza dei controlli
ecografici si ritiene che nelle gravidanze monocoriali debbano essere piu frequenti.

| dati presenti in letteratura si differenziano per alcuni aspetti riguardanti lo screening e
il monitoraggio ecografico ottimale delle gravidanze con restrizione di crescita. Secondo le
Linee Guida ISUOG nelle gravidanze gemellari monocoriali non complicate un programma
di screening ottimale prevede controlli ogni 2 settimane a partire dalla 162 settimana con
valutazione della biometria fetale, 'indice di liquido amniotico, la discordanza in peso fetale
stimato ed il Doppler dell'arteria ombelicale. La valutazione del liquido amniotico deve es-
sere eseguita tramite la misurazione della falda massima in entrambi i sacchi amniotici nelle
gravidanze monocoriali biamniotiche.

Secondo le Linee Guida NICE 2011, aggiornate nel 2019, un programma ottimale di
screening prevede controlli ecografici a partire dalla 162 settimana di gestazione ogni due
settimane e si devono valutare due o pill parametri biometrici per il calcolo del peso fetale
stimato e l'indice del liquido amniotico. La valutazione del liquido amniotico deve essere
eseguita tramite la misurazione della falda massima in entrambi i sacchi amniotici. E indica-
to ridurre l'intervallo tra i controlli ad almeno uno alla settimana in caso di:

discordanza in PFS fetale >20% e/o

peso fetale stimato di almeno un gemello < al 10°percentile per eta gestazionale.

La discordanza in PFS & un fattore di rischio indipendente per outcome perinatali avversi as-
sociati ad un sostanziale aumento nella mortalita e morbidita perinatale per entrambi i gemelli.

Secondo le Linee Guida ISUOG una discordanza in PFS del 20% rappresenta la so-
glia sopra la quale sono aumentati i rischi di outcome avversi e se la discordanza in PFS &
>25% |'hazard ratio per il rischio di morte perinatale € 7,3.

Secondo il Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - RCOG (2016) una di-
scordanza in PFS > del 20% individua la restrizione di crescita fetale selettiva.

In alcuni casi I'entita della discordanza di crescita & simile a quella delle gravidanze bico-
riali ma la gestione di tale complicanza nelle gravidanze monocoriali & piu complessa per la
presenza di anastomosi placentari che mettono in comunicazioni le circolazioni dei gemelli.

Una discordanza di peso fetale significativa definita restrizione di crescita fetale seletti-
va & riscontrata nel 15% delle gravidanze monocoriali in assenza di sindrome da trasfusione
feto-fetale (TTTS) e nel 50% delle gravidanze complicate da TTTS.

Inizialmente un quadro di sSFGR pu0 essere messo in diagnosi differenziale con TTTS
ma, nella restrizione di crescita isolata, il liquido amniotico potra essere diminuito in un
sacco amniotico e normale nell’altro a differenze della TTTS dove verranno riscontrati un
quadro di polidramnios in un gemello e oligoidramnios nel secondo.

La classificazione di restrizione di crescita fetale nelle gravidanze monocoriali dipende
dal pattern Doppler dell'arteria ombelicale, sulla base del quale € possibile distinguere i
seguenti tipi di sFGR:

Tipo I: flusso telediastolico presente,

Tipo II: flusso telediastolico assente o invertito,

Tipo IlI: pattern intermittente.

La valutazione Doppler dell'arteria ombelicale nelle gravidanze monocoriali complicate
da restrizione di crescita fetale permette di classificarle, definire e valutarne la prognosi e

RACCOMANDAZIONI E ANALISI



potenziale morbidita. In particolare, i casi con diastole assente o reverse o pattern intermit-
tente (TIPO Il o Ill sono ad aumentato rischio di mortalita perinatale e morbidita).

sFGR di tipo | sono associati a outcome relativamente buoni (piu del 90% di sopravvi-
venza perinatale), sFGR di tipo Il hanno un maggior rischio (fino al 29%) di morte endou-
terina del feto piu piccolo e/o parto prematuro.

sFGR di tipo Il sono associate ad un 10-20% di rischio di morte endouterina improvvi-
sa del feto piu piccolo (nonostante tracciati cardiotocografici regolari ore o giorni prima) e
il 10-20% di rischio di danni neurologici nel gemello piu grande.

Invio tempestivo ad un Centro di riferimento

L'invio ad un Centro di riferimento per la gestione delle gravidanze bicoriali complicate
da restrizione di crescita fetale ritardo di crescita e indicato nel caso in cui la discordanza
in PFS >25% e se il peso fetale stimato di uno o entrambi i gemelli € < al 10°percentile per
epoca gestazionale poiché in questi casi il rischio di mortalita e morbidita perinatale &
significativamente aumentato.

Secondo le Linee Guida ISUOG l'indicazione all'inizio ad un Centro di riferimento di
terzo livello esistete quando la discordanza in PFS sia > del 25%.

Secondo il Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - RCOG 2016 Gravi-
danze gemellari monocoriali complicate da restrizione della crescita fetale (discordanza in
PFS >20%) devono essere inviate ad un Centro di riferimento con operatori esperti. | Centri
di riferimento dovrebbero avere almeno due operatori esperti e piu di 15 casi all'anno per
massimizzare gli outcome perinatali e minimizzare la morbidita a lungo termine.

Riduzione dell'ansia materna

E consigliato spiegare alle pazienti in modo empatico e professionale la gestione clini-
ca della gravidanza ed i possibili outcome degli screening e dei test diagnostici per mini-
mizzare eventuali reazioni ansiose e depressive. E consigliato offrire la possibilita a donne
con gravidanze multiple di essere seguite da un team multidisciplinare.

Poiché possono presentarsi caratteristiche complicanze delle gravidanze monocoriali
come la restrizione di crescita selettiva di un feto o la sindrome da trasfusione feto-fetale,
riuscire a comunicare in modo esaustivo, empatico e professionale con la coppia € di fon-
damentale importanza per diminuire in loro le paure non necessarie e per far comprendere
il ruolo centrale e la necessita di maggiori monitoraggi prenatali.

Dai professionisti sanitari deve essere dato supporto emotivo alle pazienti e alla prima
visita sarebbe consigliato proporre l'opportunita di poter dare consigli e discutere relati-
vamente ad alcuni aspetti della gravidanza quali 'aumentato rischio, i sintomi e i segni del
parto prematuro.

Domanda 5
Qual ¢ il programma di screening ottimale per identificare la twin anemia polycythemia
sequence (TAPS) nelle gravidanze gemellari?

Raccomandazione 5

E raccomandata la precoce diagnosi di TAPS nelle gravidanze monocoriali gia com-
plicate da TTTS o da sIUGR, ovvero nei casi con un gemello con scompenso cardiaco, o
polidramnios o alterazioni del Doppler in arteria ombelicale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Non e dimostrato che sia di beneficio uno screening per la TAPS nei gemelli monoco-
riali non altrimenti complicati, mentre & indicata tale valutazione nelle gravidanze mono-
coriali complicate.
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La possibilita di ottenere adeguata diagnosi ed eventuale trattamento definisce come
altamente raccomandato I'invio a Centri di riferimento.

Mortalita fetale-perinatale

La Twin Anemia Policythemia Sequence (TAPS) € una complicanza il cui tasso di insor-
genza spontanea riportato e 3-5% delle gravidanze gemellari monocoriali non complicate.
La diagnosi si basa sul riscontro di una severa discrepanza di valori del picco di velocita
sistolica in arteria cerebrale media, una metodica che ha limitata riproducibilita ed elevato
tasso di falsi positivi nella diagnosi di anemia (17%). Pertanto, non pud essere considerata
per lo screening nei gemelli monocoriali. E invece altamente raccomandata la precoce dia-
gnosi di TAPS nelle gravidanze monocoriali gia complicate da TTTS o da sIUGR, ovvero nei
casi di definizione della diagnosi per un gemello con scompenso cardiaco, o polidramnios
o alterazioni del Doppler in arteria ombelicale.

Mortalita e morbilita neonatale (per anemia/policitemia)

Non & raccomandato lo screening per la TAPS in gravidanze non altrimenti compli-
cate perché la metodica impiegata per porre diagnosi, ovvero la misurazione del picco di
velocita sistolica in arteria cerebrale media, ha un tasso di falsi positivi del 17% e pertanto
potrebbe determinare una prematurita iatrogena responsabile di mortalita e morbilita ne-
onatale. Al contrario, nelle gravidanze gia complicate da TTTS o da sIUGR, € altamente
raccomandato lo screening per la TAPS perché il trattamento in utero o il parto pretermine
possono rappresentare una modalita di prevenzione della morbidita e mortalita neonatale
per anemia o policitemia.

Invio tempestivo ad un Centro di riferimento per management

Nel caso si sospetti la comparsa di TAPS, I'invio al Centro di riferimento & di beneficio
in termini di riduzione della mortalita e della morbilita perinatale a fronte di uno svantaggio
in termini economici o di trasferta in zone distanti dalla residenza. La possibilita di ottene-
re adeguata diagnosi ed eventuale trattamento definisce come altamente raccomandato
I'invio a Centri di riferimento.

Domanda 6
Quando e come dovrebbe essere effettuato lo screening per identificare le anomalie
strutturali nelle gravidanze gemellari?

Raccomandazione 6

Nelle gravidanze gemellari I'ecografia di screening finalizzata all'identificazione delle
anomalie strutturali deve essere offerta con le stesse modalita e tempistiche delle gravi-
danze singole.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Anomalie strutturali sono pil frequenti nelle gravidanze gemellari che nelle gravidanze
singole e la gestione dei casi con discordanza per anomalia strutturale & piu complessa.
[l tasso di anomalie per feto nei gemelli dizigoti & probabilmente lo stesso delle gravidanze
singole, mentre nei gemelli monocoriali & 2-3 volte piu alto. In circa 1 su 25 gravidanze
gemellari bicoriali, in 1 su 15 gravidanze gemellari monocoriali e 1 su 6 gravidanze gemel-
lari monoamniotiche c'¢ un'anomalia congenita maggiore che tipicamente interessa un
gemello. Una diagnosi tempestiva da alla coppia e ai professionisti una maggiore scelta di
opzioni per gestire la gravidanza: permette ai genitori di prepararsi alla nascita di un bam-
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bino con un problema, ai professionisti di offrire l'opzione dell'interruzione di gravidanza,
il trasferimento presso un Centro specializzato per la nascita e potenzialmente facilita la
terapia intrauterina.

L'esecuzione dell'ecografia di screening finalizzata all'individuazione delle anomalie
strutturali nelle gravidanze gemellari viene raccomandata da tutte le principali Societa
scientifiche, anche se la qualita generale delle evidenze a favore dell'esecuzione dell'esa-
me € bassa.

Le Linee Guida NICE 2011, aggiornate nel 2019, raccomandano di offrire I'ecografia di
screening per le anomalie strutturali tra 18+0 e 20+6 settimane. Anche le Linee Guida della
SOGC 2017 raccomandano di offrire un'ecografia dettagliata per lo screening delle malfor-
mazioni, preferibilmente tra 18 e 22 settimane, in tutte le gravidanze gemellari. Le Linee
Guida ISUOG 2016 raccomandano che le gravidanze gemellari vengano valutate per la
presenza di anomalie strutturali maggiori nel secondo trimestre di gravidanza e che l'esa-
me dovrebbe essere eseguito a circa 20 settimane (18-22) da un operatore con esperienza.
Le stesse Linee Guida suggeriscono di valutare la presenza di anomalie fetali anche nel
primo trimestre di gravidanza. Tuttavia, la revisione dei lavori della letteratura pubblicata
dal NICE 2011, aggiornate nel 2019, evidenzia che una strategia basata sull'ecografia del
secondo o terzo trimestre ha una sensibilita e +LR maggiore rispetto alla combinazione di
ecografia del secondo o terzo trimestre, ecografia del primo trimestre ed ecocardiografia
fetale, a parita di specificita e -LR.

L'analisi della letteratura riguardante la valutazione dell'utilita dell’ecografia di scree-
ning finalizzata all'identificazioni delle anomalie strutturali evidenzia che questo tipo di
esame ¢ caratterizzato da:

accuratezza diagnostica con elevata specificita e sensibilita moderata per rilevare tutte

le anomalie strutturali fetali;

accuratezza diagnostica con elevata sensibilita e specificita per rilevare tutte le ano-

malie cardiache;

accuratezza diagnostica con elevata sensibilita e specificita per rilevare le anomalie

strutturali letali (mortalita fetale-perinatale);

accuratezza diagnostica con elevata sensibilita e specificita per diagnosticare ano-

malie che possono portare a sopravvivenza con morbidita a lungo termine (diritto ad

una maternita consapevole nel caso di anomalie strutturali con sopravvivenza e gravi
disabilita);

accuratezza diagnostica con elevata sensibilita e specificita per diagnosticare ano-

malie suscettibili di terapia intrauterina (corretto management dei casi di anomalie

strutturali per terapia in utero);

accuratezza diagnostica con bassa sensibilita ma elevata specificita per diagnostica-

re anomalie associate con possibile morbidita a breve termine o immediata (morbilita

neonatale).

Le anomalie maggiormente associate con la gravidanza gemellare includono i difetti
del tubo neurale, le anomalie della parete addominale anteriore, i difetti facciali, le anoma-
lie gastrointestinali e le malformazioni cardiache.

Tali difetti sono molto pit frequenti nelle gravidanze gemellari monocoriali e per que-
sto motivo il Royal College of Obstetricians and Gynecologists - RCOG raccomanda che
queste gravidanze eseguano routinariamente, oltre a un'ecografia tra 18+0 e 20+6 setti-
mane per lo screening delle malformazioni, una valutazione dettagliata del cuore fetale.
Anche le Linee Guida ISUOG 2016 raccomandano di eseguire un esame dettagliato del
cuore fetale specificando che questo deve comprendere il situs, la scansione quattro
camere, gli efflussi aortico e polmonare e l'arco aortico.
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La gestione di una gravidanza gemellare monocoriale in cui un feto presenta un'a-
nomalia & complessa a causa della placentazione monocoriale. Per questo motivo, una
diagnosi tempestiva in questi casi & particolarmente importante e il riferimento a un
Centro di terzo livello deve essere discusso con la paziente.

Secondo la SOGC per quanto riguarda la rivalutazione dell'anatomia fetale durante
i vari esami ecografici che vengono eseguiti in gravidanza non ci sono dati per determi-
nare se questa sia di valore nella diagnosi delle anomalie strutturali. Per questo motivo
non e raccomandata la rivalutazione dell'anatomia a ogni esame ecografico e un esame
dettagliato dell'anatomia fetale dovrebbe essere offerto solo nel secondo trimestre.

Il compromesso tra benefici clinici e possibili danni legati all'esecuzione dell'ecografia
di screening delle anomalie nelle gravidanze gemellari non & dissimile da quello delle gra-
vidanze singole (riduzione dell'ansia materna) e l'ansia nei genitori generata dalla diagnosi
presunta di una malformazione & considerevole. Questa, tuttavia, puo essere ulteriormente
amplificata nelle gravidanze gemellari in cui eventuali procedure diagnostiche invasive o
procedure terapeutiche comportano un rischio di danno per il feto sano. Anche la mancata
diagnosi di una malformazione pud comportare un aumento dei rischi per il feto sano.

Come nella gravidanza singola la donna deve essere informata delle limitazioni dell'e-
cografia di screening delle anomalie morfologiche e che la detection rate varia sulla base
del tipo di anomalia, del body mass index e della posizione del feto al momento dell'e-
same. Nelle gravidanze gemellari, inoltre, I'ecografia puo essere piu difficile da eseguire
a causa della presenza del secondo feto e quindi l'accuratezza diagnostica dell’esame
puo essere ridotta rispetto alle gravidanze singole. A causa di questi fattori & importante
allocare una quantita di tempo adeguata all'esecuzione dell'esame (almeno 45 minuti).
Le Linee Guida NICE suggeriscono anche di eseguire I'esame intorno a 20+6 settimane
(e non prima) a causa della sua particolare complessita.

Domanda 7
Qual ¢ il ruolo dell'ecografia nelle gravidanze gemellari con morte in utero di un
gemello?

Raccomandazione 7

Nelle gravidanze gemellari monocoriali con morte in un utero di un feto il campio-
namento della velocita di picco in arteria cerebrale media (VPS-ACM) e raccomandato
in Centri di riferimento con una esperienza nella gestione delle gravidanze gemellari
per identificare la presenza di anemia nel feto sopravvissuto, effettuare un monitoraggio
personalizzato sulla base delle cause di morte del co-gemello, all'epoca gestazionale
e del benessere fetale al momento della diagnosi, nonché effettuare la RMN dell'ence-
falo fetale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA RE-

VISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA DI QUALITA BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Le Linee Guida ISUOG del 2016 suggeriscono, nelle gravidanze monocoriali, di cam-
pionare la velocita di picco nell'arteria cerebrale media del gemello vivente per ricercare
segni di anemia (o in alternativa l'esecuzione di CTG). Non vi & tuttavia evidenza che un
parto immediato iatrogeno possa prevenire il rischio di danno cerebrale nel co-gemello,
che in genere si & gia verificato al momento della diagnosi di morte del gemello. Esistono
casi riportati di gemelli anemici trattati con trasfusione in utero, ma non & dimostrato tut-
tavia che questa procedura possa prevenire morte o lesioni neurologiche a distanza. Se
I'epoca gestazionale & a termine, appare giudizioso non rimandare il parto, ma nei casi
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pretermine, & raccomandato dunque prolungare la gravidanza per ridurre i rischi legati alla
prematurita. Nel caso di condotta conservativa e consigliato dagli autori un monitoraggio
ecografico seriato di biometria e velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale e cerebrale
media ogni 2-4 settimane; se la velocita di picco in arteria cerebrale media non € indicativa
di anemia fetale nel gemello vivente nei primi giorni dopo la morte di un feto, € improbabile
che si verifichi successivamente. Una indagine di imaging dell'encefalo fetale € consigliata
a 4-6 settimane dalla morte per identificare eventuali danni cerebrali severi; nei casi in cui
ci sia evidenza che il co-gemello possa aver subito un danno neurologico, l'interruzione
della gravidanza deve essere considerata una possibile opzione. Per quanto riguarda le
gravidanze bicoriali, non vengono date indicazioni sul monitoraggio ecografico. Gli autori
consigliano comunque di inviare tutte le gravidanze gemellari con morte in utero di un ge-
mello a Centri di riferimento con esperienza nella gestione di tali gravidanze.

Le Linee Guida del RCOG del 2016 forniscono indicazioni esclusivamente per le gravi-
danze monocoriali e informano della possibilita di effettuare una valutazione della velocita
di picco dell'arteria cerebrale media, mediante velocimetria Doppler, per identificare I'even-
tuale presenza di anemia fetale nel gemello vivente. Inoltre, suggeriscono l'esecuzione di
una RMN dell'encefalo fetale 4 settimane dopo la morte in utero per identificare eventuali
lesioni cerebrali, nel caso questa informazione possa essere utile per pianificare la gestio-
ne della gravidanza. Analogamente alle Linee Guida ISUOG, danno indicazione a riferire le
gravidanze monocoriali complicate da morte in utero di un gemello a Centri di riferimento
con una esperienza multidisciplinare nella gestione di queste gravidanze.

Le Linee Guida del RANZCOG del 2017 suggeriscono, nelle gravidanze monocoriali,
di prendere in considerazione I'esame ecografico o MRI del SNC del feto sopravvissuto
per valutare la presenza di lesioni neurologiche. Inoltre, la sorveglianza ecografica con
valutazione della VPS in ACM dovrebbe essere offerta alla paziente e una trasfusione
nel caso di anemia severa nel gemello sopravvissuto. Non € vi sono tuttavia evidenze
per raccomandare tale pratica al fine di prevenire la morte e/o lesioni neurologiche del
gemello sopravvissuto.

Una recente revisione sistematica e metanalisi pubblicata da Mackie et al. nel 2019 su
42 studi, conferma un aumentato rischio di morte in utero del co-gemello nelle gravidanze
gemellari monocoriali rispetto alle bicoriali [41% (95% IC 33,7-49,9) vs 22,4% (95% IC 16,2-
30,9); OR 2,06 (95% IC 114-3,7)] (p=0,016). Il rischio di parto pretermine <34 settimane
rimane invece elevato sia per le gravidanze monocoriali sia per le bicoriali [58,5% (95% IC
48,2-70,9) vs 53,7% (95% IC 40,8-70,6) p=0,356] e il rischio di morte neonatale [27,9% (95%
IC 21,1-36,9) vs 21,2% (95% IC 14,5-31,2) p=0,051], ai limiti della significativita statistica. Sei
studi hanno indagato la presenza di danni cerebrali all'esame di RMN dell'encefalo fetale
nelle gravidanze monocoriali e nel 20% dei casi erano presenti lesioni; I'esame ecografico
non ha identificato il 31,5% delle lesioni in tre studi e altri tre studi hanno mostrato con-
cordanza tra ecografia e RMN fetale. Non vi sono studi che hanno indagato il riscontro di
lesioni cerebrali in utero nelle gravidanze bicoriali da confrontare con questi dati. In sette
studi e invece risultato piu frequente nelle gravidanze monocoriali il riscontro di anomalie
cerebrali all'imaging postnatale rispetto alle bicoriali [43% (95% IC 32,8-56,3) vs 21,2%
(95% IC 10,6-42,4); OR 5,41 (95% IC 1,03-28,58) p=0,047]. Sulla base di questa revisione,
appare fondamentale soprattutto il ruolo della RMN dell'encefalo fetale nelle gravidanze
monocoriali, sebbene, I'estrema eterogeneita del timing dell’esecuzione dell'esame, non
permetta di trarre conclusioni sul momento ottimale in questi casi.

In mancanza di evidenza sul monitoraggio delle gravidanze gemellari bicoriali con
morte in utero di un gemello, € opinione degli autori effettuare un monitoraggio personaliz-
zato sulla base delle cause di morte del co-gemello, all'epoca gestazionale e del benessere
fetale al momento della diagnosi.
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Domanda 8
E utile inviare a Centri di riferimento le gravidanze gemellari complicate?

Raccomandazione 8
Si raccomanda di richiedere l'opinione di un Centro di riferimento nel caso di:
Donne con gravidanza gemellare monocoriale complicata da sindrome da trasfusio-
ne feto-fetale, discordanza di crescita >25% e peso stimato di uno o entrambi i feti
<10°centile, morte in utero di un gemello, anomalie strutturali, TRAP, sospetta TAPS.
Donne con gravidanza gemellare bicoriale complicata da discordanza di crescita >25%
e peso stimato fetale di almeno un gemello <10°percentile, da anomalie strutturali,
morte in utero di un gemello.
Donne con gravidanza gemellare monocoriale monoamniotica.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Le gravidanze gemellari complicate sono di difficile gestione sia perché relativamente
meno frequenti, sia perché presentano peculiari differenze rispetto alla gravidanza singola.
I management richiede una particolare esperienza nella gestione di queste gravidanze.

Le Linee Guida NICE del 2019 raccomandano di richiedere un consulto ad un Centro di
riferimento nel caso vengano identificate le condizioni prese in considerazione. La qualita
dell'evidenza di tale raccomandazione € molto bassa per tutti gli esiti considerati (morte
in utero, mortalita neonatale, morbilita neonatale, ricovero in terapia intensiva neonatale,
soddisfazione materna e I'impatto del viaggio ai Centri di riferimento, morbilita materna,
tagli cesarei d'emergenza, Apgar score, peso alla nascita, ansia materna, depressione qua-
lita di vita e allattamento), per la scarsita degli studi che hanno preso in considerazione
tale argomento. La raccomandazione e basata sull'esperienza collettiva degli autori delle
Linee Guida NICE e condivisa dal nostro GdL. Non vi sono pubblicazioni piu recenti che
forniscano indicazioni aggiuntive a quelle formulate dal NICE.
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5. ECOGRAFIA NELLA PREVENZIONE DEL PARTO PRETERMINE

Introduzione

Il parto prematuro, ovvero antecedente alle 37+0 settimane di gestazione, rappresenta
una delle principali cause di mortalita e morbilita perinatale, con circa 15 milioni di neonati
prematuri ogni anno, e piu di 1 milione di morti neonatali riconducibili alla prematurita. Cir-
ca un terzo dei parti prematuri avviene per condizioni ostetriche severe, tali da richiedere
l'espletamento anticipato del parto, ma nei restanti casi si assiste ad un travaglio prematu-
ro ad insorgenza spontanea.

Peraltro, I'insorgenza spontanea di attivita contrattile, pit o meno coordinata e soste-
nuta, esita in parto prematuro in una minoranza di casi.

La diagnosi corretta di travaglio prematuro si basa sulla concomitanza di modificazioni
significative della cervice uterina (dilatazione alla valutazione digitale o raccorciamento
all'ecografia transvaginale) ovvero riscontro di reazione inflammatoria delle membrane
amniocoriali (positivita del test alla fibronectina su secreto vaginale). Tuttavia, anche in
caso di corretta diagnosi, i nostri trattamenti (ad es. tocolisi) si sono rivelati piu efficaci nel
procrastinare il travaglio piuttosto che nell'impedirlo. Vi & pertanto grande interesse nella
ricerca di fattori predittivi di parto prematuro, anche prima dell'insorgenza del travaglio,
al fine di identificare precocemente le pazienti a rischio, da sottoporre ad una gestione
mirata. In questa ottica, la misura ecografica della cervice uterina si &€ mostrata di grande
utilita non solo per la diagnosi di travaglio prematuro, ma soprattutto per la predizione del
parto prematuro.

Raccomandazioni

Domanda 1
Nella paziente con gravidanza singola senza fattori di rischio per parto prematuro &
utile eseguire la cervicometria a 19-21 settimane?

Raccomandazione 1

Lo screening della cervicometria, nelle pazienti con gravidanza singola, in assenza di
fattori di rischio clinici o anamnestici per parto prematuro, non pud essere al momento
attuale universalmente raccomandato.

Il panel sottolinea che lo screening universale si &€ dimostrato cost-effective solo in al-
cune realta (Stati Uniti, Regno Unito) e che la implementazione in Italia di tale metodica di
screening necessiti di maggiori evidenze sul suo impatto clinico. Il panel sottolinea inoltre
la necessita di una adeguata formazione per la corretta misura della cervicometria.

Raccomandazione per la ricerca: il panel sottolinea I'importanza di studi italiani in re-
lazione alla efficacia dello screening sulla popolazione generale.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA

BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

La maggior parte delle Linee Guida disponibili riporta che la cervicometria eseguita
per via transvaginale permette di identificare le pazienti a rischio elevato di parto prematu-
ro (sia parto <37 settimane che <34 settimane di gestazione) (ACR, 2019; Australian Gov,
2019; Australian Gov, 2018; RANZCOG, 2017b; SIGO, 2020; SOCG, 2020a), con possibilita
di trattamento profilattico mirato e riduzione dell'incidenza di parto prematuro in queste
pazienti (KCE, 2015b; SIGO, 2020; SOCG, 2020a; SOCG, 2020b). Tuttavia, non vi & accordo
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tra le Linee Guida recentemente pubblicate circa l'opportunita di introdurre tale valutazio-
ne come screening nella popolazione generale. In particolare, Linee Guida recenti di buona
qualita (SOGC, 2019; SOGC, 2020a; Australian, 2019) non raccomandano lo screening uni-
versale e sottolineano la necessita di valutarne la cost-effectiveness.

Diverse Linee Guida sottolineano che, in caso di cervice <25 mm, la somministrazione
di progesterone vaginale riduce l'incidenza di parto <37 e <34 settimane di gestazione,
associandosi altresi ad un miglioramento dell'outcome perinatale, inteso come mortalita e
morbilita perinatale, basso peso alla nascita (<2.500 g), sindrome da distress respiratorio
del neonato e ricorso alla terapia intensiva neonatale (Australian Gov, 2018; KCE, 2015b;
SOCG, 2019; SOCG, 2020b). Le metanalisi pilu recenti, a cura di Romero et al, citate nelle
Linee Guida (Romero, 2018 in SOCG, 2019) mostrano come tale approccio sia in grado di
ridurre il rischio di parto <34 settimane di circa il 34% (riduzione del rischio relativo - RRR),
la sindrome da distress respiratorio (563% RRR), il ricovero in terapia intensiva neonatale
(32% RRR), e la mortalita e morbilita composita neonatale (41% RRR), riportando anche un
numero di circa 11 pazienti da trattare per prevenire un parto <34 settimane (popolazione
generale).

Son et al. (citato da ACR, 2019) hanno riportato come I'implementazione dello screening
universale mediante misurazione transvaginale della cervicometria determini una riduzio-
ne significativa dell'incidenza di parto <37 settimane (4,8% versus 4,0%, aOR 0,82; 95%
intervallo di confidenza [IC] 0,76-0,88) e <34 settimane (1,3% versus 1,0%, aOR 0,74; 95%
IC 0,64-0,85) (Son, 2016 in ACR, 2019).

Non sono stati riscontrati dati rilevanti relativi all'effetto della cervicometria sull'inci-
denza di emorragia intraventricolare nel neonato, tuttavia si ritiene tale complicanza as-
similabile agli altri outcome perinatali menzionati, associati alla prematurita (SIGO, 2020).

La letteratura & concorde nel sottolineare che & necessaria un'adeguata formazione
degli operatori che eseguono tale esame ecografico, favorendo I'approccio transvaginale
nella maggior parte dei casi (ACR, 2019; Australian Gov, 2018; SMFM, 2016; RANZCOG,
2017b; SIGO, 2020; SOGC, 2020a).

Domanda 2
Nella paziente con gravidanza singola e pregresso parto prematuro & utile eseguire la
cervicometria a 19-21 settimane?

Raccomandazione 2
Nelle pazienti con gravidanza singola e pregresso parto prematuro, & raccomandato
eseguire la cervicometria a 19-21 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Un'anamnesi positiva per pregresso parto prematuro aumenta significativamente il ri-
schio di parto prematuro nell'attuale gravidanza (SIGO, 2020; SOGC, 2019). La cervicome-
tria eseguita per via transvaginale, a 19-21 settimane, ha mostrato una maggiore sensibilita
nella identificazione della popolazione a rischio per parto prematuro in questo gruppo
di pazienti, rispetto a quelle che non hanno un pregresso parto prematuro in anamnesi
(SIGO, 2020; SOGC, 2020a).

In particolare, I'esistenza di interventi preventivi efficaci a ridurre il tasso di parto pre-
maturo in queste pazienti, quali il progesterone vaginale o il cerchiaggio cervicale, in ag-
giunta alla miglior performance dello screening con cervicometria, ne giustifica I'utilizzo
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clinico (SIGO, 2020; RANZCOG, 2017b). E stato calcolato che il numero di pazienti da
sottoporre a screening per prevenire un caso di parto prematuro <34 settimane (cut-off:
cervicometria 20 mm) sarebbe 97 gravide con pregresso parto prematuro, contro 221 nul-
lipare e 802 pazienti a basso rischio anamnestico (Facco, 2013 in Australian Gov, 2019).

Se I'American College of Radiology ritiene la cervicometria nelle pazienti a rischio
"solitamente appropriata” (ACR, 2019), e la Societa Canadese di Ostetricia e Ginecologia
(SOGC, 2020) afferma che essa “pud” essere utilizzata nelle donne con pregresso parto
pretermine, la Societa di Medicina Materno-Fetale (SMFM, 2016) e la Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia (SIGO, 2020) la raccomandano esplicitamente nelle pazienti a
rischio anamnestico.

Secondo le evidenze piu recenti (Romero, 2018 in SOGC, 2019), come gia menzionato,
in una popolazione mista inclusiva di pazienti con anamnesi positiva per pregresso parto
pretermine, Romero et al. hanno mostrato che lo screening con cervicometria e la profilassi
con progesterone conducono ad una riduzione di parto <34 settimane di circa il 34% (ridu-
zione del rischio relativo - RRR), la sindrome da distress respiratorio (53% RRR), il ricovero
in terapia intensiva neonatale (32% RRR), e la mortalita e morbilita composita neonatale
(41% RRR). In una metanalisi inclusiva di 5 trial randomizzati (Berghella, 2011 in ACR, 2019
e SOGC, 2019), Berghella e collaboratori hanno mostrato 'applicazione di cerchiaggio in
pazienti con gravidanza singola e pregresso parto prematuro al riscontro di cervicometria
ridotta <24 settimane di gestazione ha ridotto il rischio sia di parto <35 settimane (30%
RRR) che di mortalita e morbilita neonatale (36% RRR). Analogamente, una metanalisi
condotta da Jarde e collaboratori (Jarde, 2019 in SOGC, 2020b), relativa a pazienti a rischio
per storia ostetrica o cervicometria raccorciata, ha mostrato come la profilassi con pro-
gesterone possa ridurre sia il rischio di parto <34 settimane (Odds Ratio [OR] 0,43; 95%
Credible interval [Crl] 0,21-0,78; Number Needed to Treat [NNT] 9), <37 settimane (OR 0,57;
95% Crl 0,34-0,74; NNT 7) ed il rischio di morte neonatale (OR 0,41; 95% Crl 0,20-0,83; NNT
30) o ricovero in terapia intensiva neonatale (OR 0,39; 95% Crl 0,14-0,87; NNT 8).

Non sono stati riscontrati dati rilevanti relativi all'effetto della cervicometria sull'inci-
denza di emorragia intraventricolare nel neonato, tuttavia si ritiene tale complicanza as-
similabile agli altri outcome perinatali menzionati, associati alla prematurita (SIGO, 2020).

Domanda 3
Nella gravidanza gemellare & utile eseguire la cervicometria a 19-21 settimane?

Raccomandazione 3

Nelle gravidanze gemellari si suggerisce di non eseguire routinariamente la cervico-
metria per la prevenzione del rischio di parto pretermine.

Nota: Il panel ritiene che, pur essendo la gravidanza gemellare una gravidanza a mag-
giore rischio di parto pretermine, non vi sono attualmente prove che questa implemen-
tazione diagnostica sia in grado di tradursi in strategie preventive efficaci per ridurre il
parto pretermine e che si associ quindi ad un miglioramento della salute della donna e del
bambino. Il panel ritiene che i dati clinici attualmente disponibili sulla prevenzione del par-
to pretermine nelle gravidanze gemellari non siano tali da giustificare I'impegno di risorse
assistenziali per implementare ovunque questo screening.

Raccomandazioni per la ricerca: il panel raccomanda l'implementazione di studi clinici.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA

BASSA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Diverse Linee Guida internazionali mostrano come il rischio di parto pretermine <37
settimane e <34 settimane sia associato ad una lunghezza cervicale (CL) <25 mm. Tut-
tavia, la SMFM non raccomanda la cervicometria come screening di routine, anche se la
SOCG utilizza tale valore per raccomandare una terapia farmacologica (raccomandazio-
ne forte/moderata) (ISUOG, 2016; SMFM, 2016; SOGC, 2020).

Per quanto riguarda il cut-off, nel pit ampio studio multicentrico sulla predizione del
parto pretermine riportato nelle Linee Guida della SMFM del 2016, approssimativamen-
te il 18% delle gravidanze gemellari aveva mostrato una CL <25 mm a 22-24 settimane
rispetto al 9% delle gravidanze singole (Goldenberg, 1996 in SMFM, 2016); il rischio di
parto pretermine con una CL <25 mm & aumentato di circa 8 volte nei gemelli rispetto
alle 6 volte delle gravidanze singole.

LISUOG afferma che la misura della CL & il metodo di screening preferito per la predi-
zione del parto pretermine; 25 mm ¢ il cut-off pit comunemente utilizzato nel Il trimestre
(GRADO DI RACCOMANDAZIONE B) in particolare Conde-Agudelo nelle Linee Guida
ISUOG (Conde-Agudelo, 2014 e 2010 in ISUOG, 2016) sottolinea che questo cut-off & un
predittore moderato di parto pretermine <34 settimane, ma non entro le 37. Nelle pazienti
asintomatichel'identificazione diuna cervicometria convaloriancora pitibassi (CL<20 mm
a 20-24 settimane) ¢ il piu accurato predittore di parto pretermine prima delle 32 e 34
settimane (sensibilita, specificita e likelihood ratio positivo e negativo erano 39% e 29%;
96% e 97%; 10,1 e 9,0; e 0,64 e 0,74 rispettivamente) (ISUOG, 2016).

| diversi interventi che sono stati testati in trial che coinvolgono le gravidanze ge-
mellari con riduzione della CL non hanno consentito di raccogliere dati sufficienti a di-
mostrare un beneficio clinico tale da giustificare lo screening in tutte le pazienti con
gravidanza gemellare come riportato da Nicolaides nelle Linee Guida della SMFM (Ni-
colaides, 2016 in SMFM, 2016).

Tuttavia, una metanalisi del 2019 (Chumbo, 2019) che comprende 16 studi e 1.211 pa-
zienti ha dimostrato che un valore di CL ancora piu basso (<15 mm) puo essere utilizzato
nella scelta del management con un prolungamento di 3,89 settimane (95% confidence
interval, 2,19-5,59; p=0,000; 1>=0%) e riduzione del parto <37 settimane (risk ratio, 0,86;
95% confidence interval, 0,74-0,99; p=0,040; 1>=0%), <34 settimane e <32 settimane nel-
le pazienti in cui si decideva per I'esecuzione di un cerchiaggio cervicale rispetto ai con-
trolli (risk ratio, 0,57; 95% confidence interval, 0,43-0,75; p=0,000; 12=0%) e <32 settimane
di gestazione (risk ratio, 0,61; 95% confidence interval, 0,41-0,90; p=0,010; 12>=0%).

Una metanalisi di Jarde (2017) riportata nelle Linee Guida SOGC sull'utilizzo della
terapia farmacologica nelle pazienti gemellari con cervicometria <25 mm non ha invece
mostrato un impatto significativo sul rischio di parto pretermine prima della 342 e della
372 settimana o sulla morte neonatale ma solo un miglioramento di alcuni outcomes
secondari come la nascita di neonati di peso molto basso (<1.500 g), o la necessita di
ricovero in terapia intensiva per la ventilazione meccanica (Jarde, 2017 in SOGC, 2020b).

Un'altra metanalisi di trials randomizzati in donne asintomatiche con CL <25 mm,
sempre riportata nelle Linee Guida SOGC, ha mostrato un rischio ridotto di parto <33
settimane in caso di terapia farmacologica; & stato osservato anche un rischio signifi-
cativamente piu basso di morte neonatale, sindrome da distress, ricovero in TIN e ven-
tilazione meccanica, e morbilita/mortalita neonatale, basso peso alla nascita <1.500 g
(qualita delle evidenze moderate) (Romero, 2017 in SOCG, 2020). Non sono riportati esiti
sul neurosviluppo.
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Domanda 4
Nella paziente con gravidanza singola e pregresso parto prematuro & utile eseguire la
cervicometria a 16-18 settimane?

Raccomandazione 4
In donne con gravidanza singola ad alto rischio per parto prematuro e suggerita l'ese-
cuzione della cervicometria a partire da 16-18 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA . .
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DIQUALITA ALTA, UNA DIQUALITA
BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Le Linee Guida edite dal Governo Australiano nel 2018 (Australian Gov, 2018) eviden-
ziano che una cervicometria ridotta nel Il trimestre pud essere valutata gia dalle 16 setti-
mane. Le donne con una lunghezza cervicale <15 mm prima delle 20 settimane hanno un
rischio significativamente maggiore di parto pretermine <28 settimane (p<0,001) e di parto
pretermine <32 settimane (p=0,004) delle donne con cervice ridotta osservata a 20-24
settimane. Le Linee Guida edite dal Governo Australiano nel 2019 (Australian Government
- Department of Health, 2020) evidenziano che la cervicometria eseguita prima delle 20
settimane puo predire il rischio di parto pretermine in donne ad alto rischio. Tuttavia, una
cervicometria >25 mm non esclude il parto pretermine in queste donne, che andranno
incontro comunque a parto pretermine <37 settimane nel 16-21% dei casi.

La Societa di Medicina Materno-Fetale americana (SMFM, 2016) raccomanda che le
donne con pregresso parto pretermine vengano sottoposte a cervicometria (Livello di Rac-
comandazione IA). Raccomanda inoltre, nei casi in cui venga effettuata una cervicometria,
che questa venga effettuata a partire dalla 16 fino a 24 settimane. La valutazione della cer-
vicometria viene generalmente effettuata in maniera seriata (ogni 1-2 settimane). La SMFM,
inoltre, riprendendo precedenti Linee Guida, fa riferimento ad uno studio condotto su donne
con pregresso parto pretermine, in cui I'esecuzione di cervicometria ogni 2 settimane tra 16
e 23 settimane, e l'intensificazione dei controlli a cadenza settimanale per le donne con cer-
vice compresa tra 25 e 29 mm ha permesso di randomizzare le donne con cervice <25 mm
ad esecuzione di cerchiaggio o meno. Nel gruppo di donne identificate con tale metodica
di screening e sottoposte a cerchiaggio si € osservata una riduzione significativa del parto
pretermine <24 settimane, (RR, 0,44; 95% IC 0,21-0,92) e <37 settimane (RR, 0,75; 95% IC
0,60-0,93), cosi come una riduzione della mortalita perinatale (RR, 0,54; 95% IC 0,29-0,99).

Infine, le Linee Guida SIGO 2020 evidenziano che le misurazioni ripetute della lun-
ghezza cervicale versus la singola misurazione non migliorano I'accuratezza diagnostica
nella predittivita di parto pretermine (11-2A) (SIGO, 2020). Tuttavia, sottolineano che nei
casi a rischio in cui si scelga di effettuare misurazioni seriate della lunghezza cervicale,
sembra ragionevole effettuarla tra 16 e 24 settimane con un intervallo di 1-2 settimane fra
le misurazioni (Il A) (SIGO, 2020).

Domanda 5
La valutazione ecografica della cervicometria & utile nelle pazienti con contrazioni pre-
termine?

Raccomandazione 5
Si raccomanda la misurazione ecografica della cervice uterina nelle pazienti >24 setti-
mane, con sintomi attribuibili a parto pretermine.
Il panel sottolinea il ruolo di questa metodica nella scelta del management pit adegua-
to e nella ottimizzazione delle risorse.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE . R
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, UNA DI QUALITA
BASSA E DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

La cervicometria eseguita in pazienti ad epoca gestazionale >24 settimane ed <36+6
settimane, con una situazione clinica che soddisfi la diagnosi di minaccia di parto preter-
mine, permette di identificare quelle pazienti ad alto rischio di parto prematuro imminente,
consentendo un management clinico ottimale di questi casi.

| dati a disposizione mostrano che il 60% delle pazienti con sintomi di parto pretermine
e cervicometria <15 mm partorisce entro 1 settimana (OR di 5,7). Al contrario, nelle pazienti
con minaccia di parto pretermine e cervicometria >15 mm solo il 4% circa andra incontro
a parto pretermine entro una settimana.

Le principali Linee Guida internazionali e nazionali indagate (ACR, 2019; RANZCOG,
2017b; SOGC, 2020; NICE, 2019b; SMFM, 2016; SIGO, 2020) sostengono l'uso della cer-
vicometria nella stratificazione del rischio di parto pretermine in pazienti sintomatiche. In
particolare, la presenza di un cut-off che sembra meglio predire questa possibilita, identi-
ficato in una lunghezza cervicale <15 mm, viene sostenuto dal risultato di piu studi, preva-
lentemente randomizzati controllati o metanalisi (Alfirevic et al,, 2007; Sotiriadis et al,, 2010;
Berghella, 2017) (Livello IC).

Una cervicometria <15 mm presenta una sensibilita e specificita del 77% e 77%,
rispettivamente, con un'accuratezza dell'88% nel predire un parto pretermine entro 7 giorni
dall'insorgenza dei sintomi. Infine, la presenza di funneling risulta essere fattore predittivo
indipendente di parto pretermine in epoca <37 settimane (ACR, 2019).

La stessa fonte sottolinea come esista una debole, ma statisticamente significativa cor-
relazione tra cervicometria, velocita di accorciamento del collo uterino ed intervallo di tem-
po tra il manifestarsi dei sintomi ed il parto pretermine. Inoltre, in pazienti con minaccia di
parto pretermine sintomatiche, trattate, la cervicometria presenta una relazione inversa con
la dilatazione cervicale, se <3 cm, cosi come in caso di cervice chiusa, confermando il suo
elevato valore predittivo negativo, anche in relazione alla dilatazione cervicale (ACR, 2019).

In merito agli outcome primari considerati, varie Linee Guida analizzate (ACR, 2019;
SIGO, 2020; SOGC, 2020a) concordano nel ritenere che |'utilizzo della cervicometria riduca
la frequenza di parto pretermine <37 settimane e 34 settimane di gestazione, cosi come la
probabilita di parto nei 7 giorni successivi.

Relativamente agli outcome secondari, alcune Linee Guida (SIGO, 2020; NICE, 2019b;
SOGC, 2020a) riportano che il ricorso alla cervicometria si associ ad una riduzione di in-
terventi non necessari, quali ospedalizzazione materna, uso della tocolisi ed uso di steroidi
per la maturita polmonare fetale. Tuttavia, i risultati relativi a parto <32 e <28 settimane,
peso alla nascita <2.500 g, morte perinatale, morbilita perinatale, ricovero in TIN, IVH e
RDS, sono risultati inconclusivi (Berghella et al,, 2019; Berghella, 2017; SOGC, 2020a).

Infine, nel gruppo di pazienti sintomatiche con cervicometria compresa tra 16 e 29
mm, alcuni studi osservazionali sembrano mostrare utile 'associazione della cervicometria
con fattori predittivi aggiuntivi, quali la fibronectina fetale (fFN), phIGFBP-1 e PAMG-1, per
poterne aumentare la sua capacita predittiva. Gli stessi risultati, tuttavia, non sono stati
confermati da studi randomizzati.

Un unico studio (Ness, 2007 in Cochrane Berghella, 2019), randomizzato, mostra
come nel gruppo di donne con fFN negativa e cervicometria >30 mm, rispetto al gruppo
con fFN positiva e cervicometria <30 mm, vi sia un'incidenza di parto pretermine del 13%
vs 36,2% (p=0,01).

Si e comunque visto come l'utilizzo delle fFN in casi di cervicometria <20 mm e >30
mm non incida sulla capacita predittiva di quest'ultima (ACOG, 2016; SMFM, 2016). Il va-
lore predittivo negativo di una cervicometria >30 mm ¢ di per sé elevata (96-100%) e pa-
zienti con una misurazione <20 mm sono a rischio tale da iniziare il trattamento tocolitico
e steroideo anche sulla base della sola cervicometria.
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La conclusione sembra quindi essere che, in pazienti sintomatiche con gravidanza
singola, la misurazione della cervice uterina permetta di migliorare il management della
paziente e contenere interventi inappropriati, presentando, seppur con evidenza limitata,
la possibilita di un prolungamento della gravidanza rispetto al gruppo controllo (Berghella
et al,, 2019; SOGC, 2020a) (Livello 11B).
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6. ECOGRAFIA CON VELOCIMETRIA DOPPLER IN GRAVIDANZA

Introduzione

A partire dalla sua introduzione, avvenuta negli anni 80, la velocimetria Doppler ha
assunto un ruolo di primaria importanza per lo screening, la diagnosi, I'inquadramento
prognostico e il monitoraggio di diverse patologie della madre e del feto, tra le quali la pa-
tologia ipertensiva della gravidanza, la restrizione di accrescimento intrauterino e I'anemia
fetale. Distretti fetali e materni sono ormai indagabili con tecnologie applicate a quasi tutti
gli ecografi e benché la velocimetria Doppler di alcuni distretti sia di peculiare interesse
per casi patologici e venga quindi eseguita in Centri di riferimento, molte valutazioni velo-
cimetriche fanno parte del bagaglio di formazione di base di un medico che si occupa di
ecografia. La rapida evoluzione delle conoscenze fisiopatologiche e la sempre maggiore
applicazione di questa metodica fanno si che ogni anno vengano prodotti un notevole
numero di importanti lavori scientifici in proposito. Le raccomandazioni da noi presentate
fanno il punto sulla situazione attuale tenuto conto di Linee Guida e revisioni sistematiche
della letteratura e dell'attuale organizzazione della sanita sul territorio italiano, certamente
alcune di queste raccomandazioni sono in rapida evoluzione.

Raccomandazioni

Domanda 1
Nella popolazione generale sottoposta ad ecografia di screening la valutazione della
velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale migliora gli esiti?

Raccomandazione 1
La velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale non & raccomandata per lo screening
della popolazione generale.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDADIQUALITAALTAE UNAREVISIONE
SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida della Societa Canadese di Ostetricia e Ginecologia (SOGC) raccoman-
dano di non eseguire la velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale per lo screening della
popolazione generale ed in pazienti prive di fattori di rischio per ritardo di crescita intrauterino.

Una revisione sistematica Cochrane (Alfirevic et al., 2015) comprendente 5 studi ran-
domizzati (14.624 donne) ha dimostrato che I'utilizzo della velocimetria Doppler dell'arteria
ombelicale nelle gravidanze non a rischio non si associa a riduzione del rischio di mortalita
o morbilita perinatale.

Domanda 2

Nella popolazione a rischio di ritardo di crescita intrauterino e/o con precedente dia-
gnosi di ritardo di crescita intrauterino la valutazione della velocimetria Doppler dell'arteria
ombelicale migliora gli esiti?

Raccomandazione 2

La velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale € raccomandata nella popolazione ad
alto rischio per I'identificazione del ritardo di crescita e per il monitoraggio delle gravidanze
complicate da ritardo di crescita.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA REVI-

SIONE SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA
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Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida della Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO, 2021)
raccomandano che la velocimetria Doppler ombelicale sia tra i parametri utilizzati per la dia-
gnosi di ritardo di crescita intrauterino (FIGO, 2021).

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2014) e del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2019) raccomandano che le pazienti
con fattori di rischio ed un rischio complessivo di ritardo di crescita intrauterino piu che doppio
(OR >2,0) rispetto a quello della popolazione generale, tra le quali le pazienti con anomalie
della velocimetria Doppler delle arterie uterine (indice di pulsatilitd >95°percentile) tra 20 e
24 settimane, siano inviate per valutazione della crescita fetale e della velocimetria Doppler
dell'arteria ombelicale tra le 26 e le 28 settimane (Grado di Raccomandazione RCOG B). Le
Linee Guida del National College of French Gynecologists and Obstetricians (CNOGF, 2015),
della Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC, 2012) e del Royal Col-
lege of Physicians of Ireland concordano sul fatto che l'esecuzione della velocimetria Doppler
dell'arteria ombelicale sia raccomandata in tutti i feti con peso stimato inferiore al 10°percentile
e nei casi di altezza sinfisi-fondo inferiore di almeno 3 unita rispetto all'epoca gestazionale
espressa in settimane al fine di identificare quelli con una patologia della crescita fetale.

Le anomalie della velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale nei feti a rischio di IUGR
o con diagnosi di IUGR si associano con un incremento significativo degli outcomes peri-
natali sfavorevoli in termini di morbilita e mortalita indipendentemente dall’epoca gesta-
zionale. Le Linee Guida del RCOG, della SOGC e del CNOGF raccomandano l'esecuzione
della velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale quale modalita primaria di monitoraggio
delle gravidanze complicate da ritardo di crescita intrauterino in quanto in grado di ridurre
la morbilita perinatale. Una revisione sistematica della Cochrane comprendente 19 trials e
10.667 gestanti (Alfirevic et al,, 2017) ha dimostrato che I'utilizzo della velocimetria Doppler
dell'arteria ombelicale nelle gravidanze a rischio di ritardo di crescita intrauterino di associa
a una riduzione del 29% del rischio di mortalita perinatale (RR 0,71, 95% IC 0,52-0,98), a una
riduzione del 35% del rischio, anche se non statisticamente significativa, di morte fetale
endouterina (RR 0,65, 95% IC 0,41-1,04) e ad una riduzione del tasso di tagli cesarei di circa
i1 10% (RR 0,90, 95% IC 0,84-0,97).

Le Linee Guida del RCOG, della SOGC e del CNOGF raccomandano inoltre I'esecuzione
della velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale nelle gravidanze complicate da ritardo di
crescita intrauterino al fine di valutare la necessita di anticipazione del parto. Secondo le Linee
Guida SOGC, del CNOGF le anomalie "tardive” della velocimetria Doppler ombelicale (flus-
so telediastolico assente, AEDF, oppure flusso telediastolico invertito, REDF) rappresentano
un rilievo clinico che necessita di una gestione attiva, che pud comprendere |'espletamento
del parto in caso di epoca gestazionale superiore alle 34 settimane. Secondo le Linee Guida
RCOG il parto non deve essere espletato oltre la 372 settimana in caso di anomalie della velo-
cimetria Doppler dell'arteria ombelicale.

Domanda 3
Nella popolazione generale la valutazione della velocimetria Doppler delle arterie ute-
rine nel | e nel Il trimestre migliora gli esiti?

Raccomandazione 3a
La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel | trimestre pud essere utilizzata insieme
ai marcatori biochimici nell'ambito di un test multiparametrico per lo screening della patologia
ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino nella popolazione generale.
Il panel ritiene che questa strategia prima di essere routinariamente applicata alla po-
polazione italiana necessiti di ulteriori approfondimenti in merito alle sue possibilita di
esecuzione in tutte le regioni con particolare attenzione al rapporto costi/benefici.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA .
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODE-
RATA E DA UNO STUDIO PRIMARIO DI QUALITA ALTA

RACCOMANDAZIONI E ANALISI




Raccomandazione 3b

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre non & raccomandata per lo
screening della patologia ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino
nelle donne a basso rischio.

Il panel sottolinea che pur essendo provata una forte associazione tra la velocimetria
patologica delle arterie uterine del secondo trimestre e preeclampsia, in assenza di eviden-
ze che dimostrino l'efficacia di farmaci o strategie per la prevenzione della preeclampsia
e del ritardo di crescita intrauterino implementati nel secondo trimestre non raccomanda
I'implementazione di questo test nelle pazienti a basso rischio.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Una revisione sistematica (Townsend et al,, 2019) che riassume i dati riportati da re-
visioni sistematiche sul problema predizione della preeclampsia riporta i dati di una me-
tanalisi relativa alla velocimetria Doppler delle arterie uterine nel primo trimestre com-
prendente 55.974 pazienti (Velauthar et al, 2019). Tale revisione sistematica ha concluso
che il riscontro di un indice di pulsatilita delle arterie uterine nel | trimestre >90°percentile
identifica il 47.8% delle pazienti che svilupperanno preeclampsia in epoca gestazionale
precoce non specificati i criteri per la definizione di PE precoce con un tasso di falsi positivi
del 79%, il 39,2% delle pazienti che svilupperanno ritardo di crescita intrauterino in epoca
gestazionale precoce (non specificati i criteri per la definizione di IUGR precoce) con un
tasso di falsi positivi del 6,7% e il 26,4% delle pazienti che svilupperanno preeclampsia a
qualunque epoca gestazionale (6,6% di falsi positivi). Lunico studio randomizzato esistente
in letteratura relativamente all'utilizzo della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel
primo trimestre nel contesto di un test multiparametrico e comprendente, oltre alla veloci-
metria Doppler delle arterie uterine, anche I'anamnesi personale ed ostetrica della madre,
la pressione arteriosa media ed il dosaggio sierico della proteina plasmatica associata alla
gravidanza tipo A (PAPP-A) e del fattore di crescita placentare (PIGF) per lo screening delle
pazienti ad alto rischio di preeclampsia e ritardo di crescita intrauterino ha dimostrato una
sensibilita superiore al 75% dello screening della preeclampsia pretermine nella popolazio-
ne generale, a fronte di un 10% di falsi positivi. | medesimo studio ha inoltre dimostrato che
la profilassi delle pazienti ad alto rischio (>1:100) mediante la somministrazione di Aspirina
150 mg/die & associata ad una riduzione dell'incidenza di preeclampsia pretermine del
62% (1,6% nelle pazienti trattate con Aspirina vs 4,3% nelle pazienti trattate con placebo,
OR per Aspirina 0,38; 95% IC 0,20-0,74) (Rolnik, 2017). Sulla base dei risultati di questo
studio in alcune realta & stato proposto lo screening della popolazione generale mediante
velocimetria Doppler delle arterie uterine nel primo trimestre.

Non vi sono studi relativi all'impatto sulla morbilita materna associata a patologia iper-
tensiva della gravidanza e Doppler uterine nel | trimestre.

Doppler nel secondo trimestre

Secondo la revisione della letteratura pubblicata da Magee et al. la velocimetria Doppler
delle arterie uterine eseguita tra le 20 e le 24 settimane ha una sensibilita superiore al 60%
per l'identificazione della preeclampsia ed in particolare delle pazienti ad alto rischio di pree-
clampsia ad esordio precoce (Magee et al,, 2014; SOGC, 2012). Una metanalisi comprenden-
te 13 studi, dei quali 7 condotti su pazienti a basso rischio, ha dimostrato un rischio di morte
endouterina oltre 3 volte superiore nelle pazienti con anomalie della velocimetria Doppler
delle arterie uterine nel Il trimestre (Allen et al, 2016). Tuttavia, in assenza di evidenze cli-
niche che dimostrino l'efficacia della prevenzione della preeclampsia, del ritardo di crescita
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intrauterino e della morte in utero (Conde-Agudelo et al., 2015), la velocimetria Doppler delle
arterie uterine nel Il trimestre non & raccomandata per lo screening nelle pazienti a basso
rischio. Una revisione sistematica della Cochrane comprendente 2 trials e 4.993 gestanti a
basso rischio (Stampalija et al, 2010) non ha dimostrato benefici materni o fetali derivanti
dalla valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel secondo trimestre.

Uno studio prospettico comprendente 2.394 gestanti a basso rischio (Myatt et al.) sot-
toposte a misurazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre ha
dimostrato che il Pl medio e le anomalie della velocimetria Doppler delle arterie uterine
sono significativamente pil frequenti nelle pazienti con preeclampsia con caratteristiche di
severita, ovvero caratterizzata da ipertensione severa >160/110 mmHg, proteinuria >5 g/24
ore, oliguria, edema polmonare, piastrinopenia, sindrome HELLP ed eclampsia.

Domanda 4

Nelle gravidanze ad alto rischio di patologia ipertensiva della gravidanza e ritardo di
crescita intrauterino* la valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel
| trimestre migliora gli esiti?

*Anamnesi di pregressa patologia ipertensiva della gravidanza, malattie autoimmuni
quali lupus eritematoso sistemico (LES) e sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS),
precedente riscontro di neonato piccolo per epoca gestazionale o sospetto rallentamento
della crescita fetale.

Raccomandazione 4

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel | trimestre puo essere utilizzata insie-
me ai marcatori biochimici nell'lambito di un test multiparametrico per lo screening della
patologia ipertensiva della gravidanza e del ritardo di crescita intrauterino nella popolazio-
ne ad alto rischio. In accordo con le Linee Guida esistenti il primo approccio allo screening
della patologia ipertensiva e del ritardo di crescita & rappresentato dall'anamnesi persona-
le e dalla storia ostetrica della gestante.

Il panel sottolinea tuttavia che il test multiparametrico presenta una sensibilita e una
specificita maggiore rispetto al dato anamnestico e potrebbe esser di aiuto nell'identificare
la migliore strategia preventiva. Sottolinea che sono necessari ulteriori studi di cost-effective-
ness in merito all'applicabilita di questa strategia prima di implementarla in tutto il territorio.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA ALTA E UNO STUDIO

PRIMARIO DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

In accordo con le Linee Guida del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE, 2019), le pazienti ad alto rischio di patologia ipertensiva della gravidanza e di ritardo
di crescita intrauterino sono candidate alla profilassi con Aspirina a basse dosi dal primo
trimestre di gravidanza su base anamnestica e pertanto la velocimetria Doppler delle arte-
rie uterine non offre informazioni aggiuntive utili ad un programma preventivo.

Una analisi secondaria dell'unico studio randomizzato esistente in letteratura relativa-
mente all'utilizzo della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel primo trimestre nel con-
testo di un test multiparametrico comprendente, oltre alla velocimetria Doppler delle arterie
uterine, anche lI'anamnesi personale ed ostetrica della madre, la pressione arteriosa media
ed il dosaggio sierico della proteina plasmatica associata alla gravidanza tipo A (PAPP-A)
e del fattore di crescita placentare (PIGF) per lo screening delle pazienti ad alto rischio
di preeclampsia e ritardo di crescita intrauterino (Rolnik, 2017) ha tuttavia dimostrato una
maggiore sensibilita dello screening multiparametrico rispetto allo screening anamnestico
nell'identificazione della preeclampsia pretermine nella popolazione generale.
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Domanda 5

Nelle gravidanze ad alto rischio di patologia ipertensiva della gravidanza e ritardo di crescita
intrauterino* la valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre migliora
gliesiti?

*Anamnesi di pregressa patologia ipertensiva della gravidanza, malattie autoimmuni quali
lupus eritematoso sistemico (LES) e sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS), precedente
riscontro di neonato piccolo per epoca gestazionale o sospetto rallentamento della crescita fetale.

Raccomandazione 5

La velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre & raccomandata per la predi-
zione della preeclampsia e del ritardo di crescita intrauterino nelle pazienti ad ALTO rischio.

Il panel sottolinea che, pur non essendovi efficaci strategie preventive a partire dal secondo
trimestre, la individuazione di alterazioni nella velocimetria Doppler in una paziente ad ALTO
rischio consente di attuare un management clinico di stretta sorveglianza clinica finalizzata al
miglioramento degli esiti clinici.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists raccomanda-
no che le pazienti con tre o piu fattori di rischio minori per ritardo di crescita intrauterino
siano inviate per valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine tra le 20 e le
24 settimane in considerazione del valore predittivo moderato per grave ritardo di crescita
intrauterino nelle pazienti a rischio. In accordo con le Linee Guida della Society of Obstetri-
cians and Gynaecologists of Canada (SOGC, 2012) la valutazione della velocimetria Doppler
delle arterie uterine pud avere un ruolo nella definizione dell'eziologia del ritardo di crescita
intrauterino. La velocimetria Doppler delle arterie uterine eseguita tra le 20 e le 24 settimane
ha una sensibilita superiore al 60% per l'identificazione della preeclampsia. La sensibili-
ta dello screening ecografico mediante velocimetria Doppler delle arterie uterine aumenta
nelle pazienti ad alto rischio di preeclampsia e per la preeclampsia ad esordio precoce
(Magee et al, 2014). Una metanalisi comprendente 74 studi tra i quali 3 studi randomizzati
ha dimostrato che il riscontro di un indice di pulsatilita anomalo associato alla presenza di
notch bilaterale rappresenta il piu importante parametro predittivo di preeclampsia nelle
pazienti ad alto rischio, mentre I'accuratezza nell'identificazione delle pazienti a rischio che
svilupperanno ritardo di crescita intrauterino € minore (Cnossen et al, 2008). Una seconda
metanalisi comprendente 13 studi, tra i quali 6 condotti su pazienti a rischio, ha dimostrato
un rischio di morte endouterina oltre 3 volte superiore nelle pazienti con anomalie della
velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Il trimestre (Allen et al., 2016).

Domanda 6

Nelle gravidanze complicate da patologia ipertensiva della gravidanza o da ritardo di cre-
scita intrauterino la valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel Ill trimestre
migliora gli esiti?

Raccomandazione 6
La valutazione della velocimetria Doppler delle arterie uterine nel lll trimestre puo essere ese-
guita nelle pazienti con patologia ipertensiva della gravidanza o da ritardo di crescita intrauterino.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA PER QUANTO RE-
LATIVO AL RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINO, SOLO DA STUDI PRIMARI DI QUA-
LITA MODERATA PER QUANTO RIGUARDA INVECE LA PATOLOGIA IPERTENSIVA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Gravidanze con ritardo di crescita intrauterino

In accordo con le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG, 2014), la velocimetria Doppler delle arterie uterine ha una accuratezza limitata nel-
la predizione degli esiti perinatali avversi nelle gravidanze complicate da ritardo di crescita
intrauterino nel Ill trimestre.

Una metanalisi comprendente 17 studi osservazionali e 3.461 feti con sospetto ritardo
di crescita intrauterino ha valutato il ruolo clinico delle anomalie della velocimetria Doppler
delle arterie uterine nella predizione degli esiti perinatali in feti con sospetto ritardo di cre-
scita intrauterino diagnosticato ad epoca gestazionale superiore alle 32 settimane, riportan-
do una sensibilita compresa tra il 34,6% ed il 54% per esiti perinatali avversi a fronte di una
specificita compresa tra il 74,2% e il 97,2% (Martinez-Portilla et al., 2020).

Gravidanze complicate da patologia ipertensiva

Uno studio retrospettivo comprendente 168 pazienti con preeclampsia ha dimostrato un
aumento del 70% del rischio di esiti perinatali avversi (OR 17; 95% IC 1,4-2,1, p<0,001) in pa-
zienti con alterazioni della velocimetria Doppler delle arterie uterine ed un aumento del 60%
(OR1,6; 95% IC 1,3-1,9, p<0,001) del rischio di esiti materni avversi tra i quali parto prima delle
34 settimane per indicazione materna (Orabona et al,, 2015). Per quanto riguarda I'utilita della
velocimetria Doppler delle arterie uterine nelle pazienti affette da patologia ipertensiva della
gravidanza, uno studio prospettico comprendente 100 pazienti con preeclampsia severa ad
epoca gestazionale >28 settimane ha dimostrato valori di Pl delle arterie uterine significa-
tivamente maggiori nelle pazienti sintomatiche e nelle pazienti con complicanze associate
alla patologia ipertensiva della gravidanza, tra le quali emorragia antepartum e postpartum,
HELLP, edema polmonare acuto e convulsioni postpartum (Maged et al, 2015). Un altro
studio prospettico comprendente 231 gravidanze complicate da patologia ipertensiva della
gravidanza (HDP) (152 pretermine sulla base di parto <37 settimane e 79 a termine) ha di-
mostrato valori di Pl medio delle arterie uterine piu elevati nelle pazienti con HDP pretermine
rispetto alle pazienti con HDP a termine e ai controlli (Perry et al,, 2019).

Domanda 7
Nelle gravidanze complicate da ritardo di crescita intrauterino la valutazione della velo-
cimetria Doppler dell'arteria cerebrale media migliora gli esiti?

Raccomandazione 7
La velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale media € raccomandata nelle gravidanze
complicate da ritardo di crescita intrauterino tardivo.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA UNA LINEA GUIDA DI QUALITA ALTA O MODE-
RATA E DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida della Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO,
2021) raccomandano I'esecuzione della velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale media
nei feti a rischio di ritardo di crescita intrauterino e nel monitoraggio dei feti con ritardo di
crescita intrauterino (FIGO, 2021).

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2013)
raccomandano l'espletamento del parto non oltre le 37 settimane gestazionali in gravi-
danze complicate da ritardo di crescita intrauterino che presentano anomalie della velo-
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cimetria Doppler dell'arteria cerebrale media. In accordo con le medesime Linee Guida il
riscontro di un indice di pulsatilita dell'arteria cerebrale media <5°percentile in feti piccoli
per epoca gestazionale con normale velocimetria Doppler ombelicale presso il termine ha
un moderato valore predittivo per acidemia al momento del parto.

In una metanalisi comprendente 128 studi e 47.748 pazienti le anomalie della veloci-
metria Doppler dell’arteria cerebrale media hanno dimostrato una sensibilita variabile tra il
13% ed il 100% ed una specificita compresa tra il 67% ed il 97% per l'identificazione di esiti
perinatali avversi in feti con ritardo di crescita intrauterino (Vollgraff Heidweiller-Schreurs
et al,, 2018).

Una metanalisi comprendente 22 studi e 4.301 pazienti ha dimostrato una sensibilita
del 93% ed una specificita del 76% del rapporto cerebroplacentare nell'identificazione del-
la morte perinatale, la cui probabilita si riduce dal 2% allo 0,2% in presenza di un rapporto
cerebroplacentare nella norma (Conde-Agudelo et al,, 2018).

Una revisione sistematica della letteratura comprendente 9 studi e 1198 feti ha dimo-
strato una associazione tra le anomalie della velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale
media e del rapporto cerebro-placentare in feti con sospetto ritardo di crescita intrauterino
in prossimita del termine si associa ad un aumento del rischio di anomalie motorie e postu-
rali alla valutazione mediante Neonatal Behavioral Assessment Scale, nonché ad un minor
score comunicativo e ad una minore capacita di risoluzione di problemi all'eta di 2 anni alla
valutazione mediante Ages and Stages Questionnaire. Tale revisione sistematica della let-
teratura ha inoltre dimostrato una associazione tra le anomalie della velocimetria Doppler
dell'arteria cerebrale media e del rapporto cerebro-placentare in feti con sospetto ritardo
di crescita intrauterino pretermine ed un aumento del rischio di anomalie dello sviluppo
psicomotorio a 1anno di eta alla valutazione mediante scala di Bayley (Meher et al, 2015).

Domanda 8
Nelle gravidanze a rischio di anemia fetale la valutazione della velocimetria Doppler
dell'arteria cerebrale media migliora gli esiti?

Raccomandazione 8

La velocimetria Doppler dell'arteria cerebrale media € raccomandata nelle gravidanze
a rischio di anemia fetale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA UNA LINEA GUIDA DI QUALITA BASSA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida della Society for Maternal-Fetal Medicine raccomandano la misurazio-
ne del picco di velocita sistolica (PSV) dell’arteria cerebrale media (MCA) quale metodica
primaria per lo screening/l'identificazione dell'anemia fetale nelle sole gravidanze a rischio
di anemia fetale (Grado di Raccomandazione SMFM 1B). | dati ad oggi disponibili dimo-
strano una lieve correlazione tra il MCA-PSV ed il livello di emoglobina nel sangue fetale
nei feti non anemici o lievemente anemici, tuttavia la riduzione dei livelli emoglobinici si
associa con il progressivo incremento del MCA-PSV, che pertanto puo essere utilizzato per
la stima dei valori emoglobinici con una sensibilita vicina al 100% per 'anemia moderata o
severa, con un tasso di falsi positivi del 12%.

In presenza di MCA-PSV >1,5 multipli della mediana (MoM) in gravidanze a rischio
di anemia fetale € indicata I'esecuzione di cordocentesi per la determinazione del livello
emoglobinico fetale ed eventuale trasfusione intrauterina, con la sola eccezione dei casi
in cui i rischi di parto prematuro iatrogeno siano minori rispetto ai rischi della trasfusione
intrauterina (Grado di Raccomandazione SMFM 1B). Il trattamento mediante trasfusione
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endouterina ha consentito di ridurre a meno del 10% la mortalita perinatale dei feti con
anemia di grado severo, seppur con differenze legate alla causa dell'anemia. Le Linee Gui-
da della Society for Maternal-Fetal Medicine raccomandano che il MCA-PSV sia utilizzato
per il monitoraggio longitudinale al fine di valutare la necessita di una seconda trasfusione
intrauterina in caso di MCA-PSV >1,5 MoM, ma non per eventuali trasfusioni successive
alla seconda (Grado di Raccomandazione SMFM 2C).

Domanda 9
Nelle gravidanze complicate da ritardo di crescita intrauterino <32 settimane (severo/
precoce) la valutazione della velocimetria Doppler del dotto venoso migliora gli esiti?

Raccomandazione 9
La velocimetria Doppler del dotto venoso & raccomandata nelle gravidanze complicate
da ritardo di crescita intrauterino <32 settimane.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNO STU-
DIO PRIMARIO DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Le Linee Guida del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2013),
della Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC, 2012) e della Federa-
zione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO, 2021) raccomandano I'utilizzo della
velocimetria Doppler del dotto venoso in feti con ritardo di crescita intrauterino ad epoca
gestazionale <32 settimane ed anomalie della velocimetria Doppler dell'arteria ombelicale
al fine di identificare il timing ottimale del parto. Le Linee Guida del RCOG raccomandano
che la velocimetria Doppler del dotto venoso venga utilizzata per il monitoraggio delle
gravidanze complicate da ritardo di crescita intrauterino <32 settimane, con indicazione
all'espletamento del parto in caso di riscontro di anomalie tardive (azzeramento o inversio-
ne dell'onda "A"). Le Linee Guida del RCOG e del CNOGF raccomandano che il riscontro di
anomalie tardive della velocimetria Doppler del dotto venoso, o in alternativa di anomalie
della frequenza cardiaca fetale rilevate in corso di monitoraggio mediante cardiotocogra-
fia computerizzata (STV <3,0 msec) o convenzionale (decelerazioni ripetitive), rappresenti
indicazione all'espletamento del parto in gravidanze complicate da ritardo di crescita in-
trauterino <32 settimane, previa profilassi corticosteroidea. Le Linee Guida del CNOGF
raccomandano che la velocimetria Doppler del dotto venoso venga eseguita solo da ope-
ratori certificati e solo nei casi in cui si prospetta l'opzione di parto entro la 322 settimana.

In accordo con le Linee Guida RCOG la velocimetria Doppler del dotto venoso ha un
valore predittivo moderato per acidemia ed esiti avversi, la cui incidenza aumenta dal 12%
(OR 2,12;95% IC 0,66-6,83) in presenza di anomalie della sola velocimetria Doppler ombe-
licale al 41% (OR 5,68; 95% IC 1,67-19,32) in presenza di alterazioni tardive della velocime-
tria Doppler del dotto venoso.

Le Linee Guida della Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO, 2021)
raccomandano di considerare I'espletamento del parto mediante taglio cesareo in feti con
anomalie della velocimetria Doppler del dotto venoso (FIGO, 2021). Il pit recente ed ampio
studio randomizzato esistente in letteratura relativamente all'utilizzo della velocimetria Dop-
pler del dotto venoso nel monitoraggio e timing del parto nelle gravidanze complicate da
ritardo di crescita intrauterino <32 settimane ha riportato una incidenza complessiva di tagli
cesarei del 97% (Lees et al,, 2013). Sulla base dei risultati di questo studio il panel ritiene
che il taglio cesareo rappresenti la modalita elettiva di parto in presenza di alterazioni della
velocimetria Doppler del dotto venoso che pongono indicazione all'espletamento del parto.
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7. ECOGRAFIA IN SALA PARTO

Introduzione

In questi ultimi anni si & assistito ad un crescente numero di studi relativi all'utilizzo
della ecografia nella valutazione del travaglio parto e nelle emergenze in Sala Parto.

Pur non essendo ancora entrata a far parte del bagaglio clinico routinario abbiamo
ritenuto importate inserire questo capitolo proprio per sottolinearne il potenziale ruolo, fare
il punto di quanto definito dalla letteratura e stimolare ulteriori studi clinici.

L'ecografia applicata alle varie fasi del travaglio puo rappresentare infatti un importan-
te passo in avanti per rendere misurabile cio che fino ad ora e stato unicamente valutato
con valutazioni cliniche soggettive (posizione, stazione, progressione) basate su una se-
meiotica clinica sempre importante ma forse poco riproducibile. Lungi da risolvere le pro-
blematiche relative al parto in cui come sappiamo intervengono importanti fattori clinici,
psicologici, assistenziali (assistenza one to one, empowerment, parto analgesia) ancora
difficilmente "misurabili” I'ecografia pud esser un tassello importante ed entrare progressi-
vamente nelle nostre Sale Parto se anche gli studi di impatto clinico ne confermeranno su
ampia scala utilita e riproducibilita.

Raccomandazioni

Domanda 1
Nella donna in travaglio attivo con evoluzione regolare & utile eseguire I'ecografia per
migliorare l'esito del parto?

Raccomandazione 1

Non & raccomandata l'esecuzione routinaria dell'ecografia al fine di migliorare l'esito
del parto nella donna in travaglio attivo.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Secondo le Linee Guida ISUOG (Livello di Evidenza 1 Grado di Raccomandazione A)
nonostante I'utilizzo degli ultrasuoni si sia dimostrato superiore rispetto alla valutazione
clinica nella determinazione della posizione dell'occipite fetale e della stazione dell’estremo
cefalico, la sua maggiore accuratezza nella definizione di questi parametri non ha dimo-
strato vantaggi nel migliorare gli esiti materni e neonatali e nella predizione della modalita
del parto nei travagli non complicati a basso rischio (Ghi et al,, 2018). Ad oggi esiste solo
uno studio randomizzato su oltre 1.800 pazienti in travaglio a basso rischio, non ha riportato
benefici dell'uso routinario dell'ecografia intrapartum che sembra invece associarsi ad un
aumentato rate di intervento medico (Popowski et al,, 2015) né con riferimento ai tassi di
parto vaginale e di taglio cesareo, né con riferimento alla riduzione della mortalita e mor-
bilita neonatale.

In considerazione della relativa rarita degli eventi avversi materni e perinatali, sono ne-
cessari studi prospettici randomizzati con ampia numerosita del campione per dimostrare
un eventuale vantaggio dell'ecografia nel condizionare questi ultimi.

Domanda 2
Nella donna con prolungamento/arresto del | stadio del travaglio € utile eseguire l'eco-
grafia per migliorare I'esito del parto?
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Raccomandazione 2

Si suggerisce di non eseguire routinariamente l'ecografia per migliorare l'esito del parto
in tutte le donne con prolungamento/arresto del | stadio.

Nota: Lesiguita dei dati disponibili non permette di formulare una raccomandazione po-
sitiva per I'utilizzo dell'ecografia in ogni caso di rallentamento/arresto del | stadio del trava-
glio, ma la sua esecuzione puo essere di ausilio al clinico nella gestione del travaglio e nella
formulazione della prognosi del parto qualora la Sala Parto sia dotata di un ecografo e vi sia
una specifica formazione per I'utilizzo dell'eco in travaglio.

Raccomandazioni per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare studi
clinici sull'utilizzo della ecografia in Sala Parto e di stimolare la formazione specifica dei me-
dici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Nei casi con arresto/prolungamento del | stadio si € dimostrato che la diagnosi eco-
grafica & pil accurata della diagnosi clinica nel determinare la posizione dell'occipite e
la stazione dell'estremo cefalico e che alcuni parametri ecografici sono risultati predittivi
dell'esito del parto (Ghi et al,, 2018).

L'ecografia permette di riconoscere la presenza di una posizione occipito-posteriore,
la quale si associa ad una maggiore probabilita di taglio cesareo (38% vs 17%) (Eggebao et
al., 2014). La valutazione del grado di impegno della testa fetale, misurabile con l'ecografia
tramite la determinazione della Head Perineum Distance (HPD) e dell’Angle of Pregression
(AoP), e risultata associata in queste pazienti alla modalita di parto: valori di HPD >50
mm e di AoP <100° sono risultati associati a una maggior incidenza di TC, nello specifico
per valori HPD >50 mm l'incidenza di TC e dell'82% vs 7% nei casi con valori di HPD <40
mm; similmente per valori di AoP <100° I'incidenza di TC & del 62% vs il 12% di TC nei casi
con AoP >110° (Eggebe et al,, 2014). Va perd riconosciuto che, per quanto le Linee Guida
ISUOG riconoscano un Livello di Evidenza 2+ e un Grado di Raccomandazione B per la
misurazione delllHPD e dell’AoP nel | stadio prolungato, tale assunto si basa solo sui dati
soprariportati derivanti da un unico studio multicentrico su 150 pazienti nullipare (Eggebe
et al, 2014).

Uno studio osservazionale, sempre riportato dalle Linee Guida ISUOG, ha osservato
che il valore dell'Occiput Spine Angle (OSA) misurato nel | stadio correla con la durata del
travaglio: valori >125° si associano a una durata del travaglio di parto minore, anche se la
parita risulta il fattore indipendente piu rilevante (Ghi et al,, 2016).

L'ecografia inoltre permette di dimostrare la presenza di malposizioni della testa fetale,
presentazioni deflesse (fronte, faccia) e asinclitismi che costituiscono potenziali cause del
prolungamento del travaglio. Il Livello di Evidenza 3 e il Grado di Raccomandazione C delle
Linee Guida ISUOG in questo contesto deriva dalla pubblicazione di soli case report o serie
limitate di casi.

Per quanto riguarda l'effetto dell’ecografia sulla morbilita neonatale e materna, vista la
rarita degli eventi, le Linee Guida ISUOG e gli studi ad oggi disponibili non raggiungono
una evidenza scientifica tale da permettere di formulare raccomandazioni.

Domanda 3
Nella donna con prolungamento/arresto del |l stadio del travaglio & utile eseguire I'e-
cografia per migliorare I'esito del parto?
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Raccomandazione 3

Si suggerisce di non eseguire routinariamente l'ecografia per migliorare I'esito del par-
to in tutte le donne con prolungamento/arresto del Il stadio del travaglio.

Nota: | dati sono comunque esigui e pertanto non permettono di formulare una racco-
mandazione positiva sull'utilizzo dell'ecografia per migliorare gli esiti del parto in caso di Il
stadio prolungato; la sua esecuzione pu0 essere di ausilio al clinico, sia per la maggior ac-
curatezza nel definire posizione e stazione fetale, sia nella formulazione della prognosi del
parto nei casi in cui la Sala Parto sia dotata di un ecografo e vi sia una specifica formazione
per |'utilizzo dell'eco in travaglio.

Raccomandazione per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare
studi clinici sull'utilizzo della ecografia in Sala Parto e di stimolare la formazione specifica
dei medici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA

REVISIONI SISTEMATICHE E STUDI PRIMARI DI QUALITA BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Studi osservazionali hanno dimostrato che in presenza di un arresto/rallentamento del
Il stadio del travaglio I'utilizzo dell'ecografia, pil accurata nella diagnosi di posizione e sta-
zione della testa fetale, puo aiutare nel riconoscere parametri predittivi di esito del parto.

E stato dimostrato come la direzione verso I'alto dell'estremo cefalico in occipito-ante-
riore durante la spinta & associata con una probabilita dell'80% al parto vaginale, mentre
direzioni trasverse o verso il basso hanno una minore probabilita di raggiungere il parto va-
ginale (rispettivamente 41% e 20%) (Masturzo et al., 2014). Uno studio di Kalache et al. nel
2009 ha mostrato che in caso di feto in posizione OA I'ampiezza dell’AoP e proporzionale
alla probabilita di raggiungere un parto vaginale e che un'ampiezza >120° & indicativa della
fattibilita di un parto operativo efficace (Kalache et al., 2009). Nel 2013 Gilboa et al. in uno
studio prospettico su circa 60 pazienti in secondo stadio prolungato ha evidenziato che
I'head progression distance, pur non essendo predittivo della modalita del parto ma & un
valido ausilio nella definizione della stazione della testa fetale (Gilboa et al., 2013). Un lavoro
successivo alla pubblicazione delle Linee Guida ISUOG di Dall'Asta et al. ha dimostrato che
in presenza di un prolungamento del secondo stadio I'HPD ed il Midline Angle (MLA) sono
indipendentemente correlati con I'esito del parto e con la necessita di intervento medico
(Dall'Asta et al,, 2019). Chan et al. in una coorte di donne con prolungamento del Il stadio
hanno dimostrato come la misura dell’/AoP sia a riposo che all'acme della contrazione risulti
associata alla praticabilita di un parto operativo non complicato nell'80% dei casi (Chan
et al,, 2019).

Di nuovo, anche in questi casi l'ecografia puo essere di ausilio permettendo di di-
mostrare la presenza di malposizioni della testa fetale (occipite-posteriore), presentazioni
deflesse (fronte, faccia) e asinclitismi alla base della distocia del Il stadio. Il Livello di Evi-
denza 3 e Grado di Raccomandazione C delle Linee Guida ISUOG deriva da case report
o serie limitate di casi. Una recente metanalisi ha analizzato la capacita dell'ecografia in-
trapartum di individuare le posizioni fetali occipito-posteriori persistenti, definendo una
sensibilita e specificita della metodica quando eseguita dopo i 4 cm di dilatazione del 92%
e 85% rispettivamente (Tao et al., 2019).

Studi osservazionali hanno rilevato che in contesti assistenziali selezionati la dimostra-
zione ecografica alla madre della progressione della testa durante la spinta pud aumentare
la efficacia dello sforzo espresso (visual coaching) (Bellussi et al,, 2018; Gilboa et al, 2018).

Per quanto riguarda la morbilita neonatale e materna vista la rarita degli eventi gli studi
attuali non permettono di fare raccomandazioni.
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Domanda 4

In donne nel Il stadio del travaglio in cui & viene posta indicazione ad un parto operati-
vo urgente, e utile eseguire I'ecografia prima della applicazione della ventosa ostetrica per
migliorare I'esito materno e perinatale?

Raccomandazione 4

In donne nel Il stadio del travaglio in cui & posta indicazione a un parto operativo, quan-
do l'operatore, dopo valutazione clinica, non sia certo della posizione dell'occipite fetale non
vi siano condizioni di emergenza il panel suggerisce di eseguire il controllo ecografico.

Raccomandazioni per la ricerca: il panel sottolinea la importanza di implementare studi
clinici e di stimolare la formazione dei medici e delle ostetriche che lavorano in Sala Parto
per un piu ampio utilizzo della ecografia in Sala Parto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEA GUIDA DI QUALITA MODERATA E DA

STUDI PRIMARI DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

La valutazione ecografica permette una diagnosi pil accurata della posizione dell'oc-
cipite prima di un parto operativo vaginale (ISUOG Livello di Evidenza 1 Grado Raccoman-
dazione A) (Ghi et al, 2018) ed & consigliata prima di un parto operativo vaginale quando
l'operatore dopo la valutazione clinica non & certo della posizione della testa fetale (RCOG,
2020, Livello di Evidenza A) (Murphy, Strachan, Bahl, 2020).

Uno studio randomizzato controllato ha dimostrato che I'applicazione della ventosa ostetri-
ca & piu accurata e pil vicina al punto ideale di applicazione (flexion point) quando l'operatore
utilizza anche la metodica ecografica rispetto alla sola clinica (Wong GY, Mok, Wong SF, 2007).

Alcuni studi osservazionali hanno evidenziato un possibile ruolo dell'ecografia nella pre-
dizione del successo del parto operativo, analizzando sia parametri qualitativi che quantita-
tivi. La direzione della testa fetale verso l'alto in caso di occipite anteriore & risultata preditti-
va di buon esito del parto operativo (ISUOG Livello di Evidenza 3 Grado Raccomandazione
C) (Henrich et al,, 2006). Uno studio retrospettivo su una serie consecutiva di 196 pazienti
sottoposte a parto operativo ha mostrato come il “occiput sign” per i feti in OA e il “forehead
sign” nei feti in OP correlino con il successo del parto operativo (Bellussi et al., 2019).

Uno studio osservazionale su 41 casi di parto operativo con feto in posizione occipi-
to-anteriore ha dimostrato che valori di AoP >120° correlano con una probabilita di succes-
so e facilita di esecuzione del parto operativo nel 90% dei casi (ISUOG Livello di Evidenza
2+ Grado Raccomandazione B) (Kalache et al,, 2009). Uno studio osservazionale includen-
te 235 pazienti ha dimostrato come il fallimento di parto operativo si associ ad un valore
medio di AoP inferiore rispetto ai parti strumentali con buon esito (136,6° vs 145,9°) (Bultez
et al, 2016), mentre in uno studio su oltre 600 pazienti valori di HPD >40 mm sono stati
associati ad una estrazione strumentale difficoltosa (Kasbaoui et al,, 2017).

Recentemente alcuni studi hanno proposto una valutazione dinamica dei parametri
ecografici (HPD e AoP), misurati a riposo e all'acme della spinta, come ulteriore ausilio
nella definizione della percorribilita e successo del parto operativo (Kahrs et al,, 2019).

Anche la durata del parto operativo vaginale & stata messa in relazione ai parametri
ecografici, risultando inferiore nei casi con HPD <25 mm in un unico studio multicentrico
prospettico (Kahrs et al,, 2019).

Nello studio randomizzato multicentrico italiano R..S.P.O.ST.A, I'ecografia intrapartum
prima dell'applicazione della ventosa, seppur piu accurata nella definizione della posizione
dell'occipite fetale, non ha comunqgue dimostrato benefici in termini di predizione del falli-
mento della procedura e di impatto sugli esiti materno-perinatali: &€ da sottolineare tuttavia
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che lo studio & stato precocemente interrotto e la numerosita del campione € risultata
sottopotenziata per valutazione dell'outcome.

Un secondo pil recente studio randomizzato (Barros et al, 2021) non ha dimostrato
evidenze sull'utilita dell'ecografia prima del parto strumentale in termini di outcomes mater-
no-neonatali, ma il campione é risultato sottodimensionato per la valutazione di questi esiti.

Dai dati ad oggi disponibili non ci sono evidenze che l'utilizzo dell'ecografia prima di un
parto operativo abbia un impatto sulla morbilita materna-neonatale.

Domanda 5
Nelle donne con emorragia dopo parto vaginale € utile eseguire l'ecografia transaddo-
minale per migliorare gli esiti?

Raccomandazione 5
Non e raccomandata la valutazione ecografica routinaria nelle donne con emorragia
dopo parto vaginale per migliorarne gli esiti.
RACCOMANDAZIONE NEGATIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA STUDI
PRIMARI DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Secondo le Linee Guida del RCOG l'ecografia pelvica & in grado di identificare la pre-
senza di materiale ritenuto placentare (RCOG Livello di Evidenza 2+ Grado Raccomanda-
zione C) ma ha un grado molto variabile di sensibilita e specificita che rendono la diagnosi
scarsamente attendibile (No, 2017). L'uso del color Doppler, seppur proponibile e parti-
colarmente utile in presenza di malformazioni artero-venose, non raggiunge secondo le
indicazioni RCOG evidenza tale da fornire una raccomandazione (Kahrs et al,, 2017).

Se l'operatore ne ha le competenze, in caso di indicazione ad eseguire una revisione
di cavita & proponibile eseguirla mediante guida ecografica (RCOG Livello Evidenza 3)
(Kahrs et al., 2017). Non ci sono evidenze che I'ecografia possa predire la necessita di tam-
ponamento della cavita uterina. Esistono case reports sull'utilizzo dell'ecografia nel guidare
il posizionamento del Bakri balloon (Cho et al,, 2008).

Uno studio prospettico ha dimostrato che la valutazione delle dimensioni dell'utero
(distanza fondo istmo) e la presenza di materiale all'interno evidenziato da uno spessore
ecografico >2 cm correlano con una perdita di emoglobina >3 g/dlI (Hcini et al., 2020).

Non ci sono evidenze che l'ecografia migliori gli esiti materni.
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8. ECOGRAFIA IN GINECOLOGIA

Introduzione

L'ecografia pelvica e diventata parte integrante della valutazione ginecologica, consen-
tendo un innegabile significativo incremento dell'accuratezza diagnostica.

Viene eseguita con un approccio combinato, transvaginale e transaddominale, in as-
sociazione allo studio Doppler.

E un'indagine facilmente accessibile, eseguibile direttamente dal ginecologo durante
la visita, non ¢ invasiva né dolorosa, non & costosa.

A differenza di altre tecniche di imaging I'ecografia € un'indagine interattiva e dinamica,
basata sulla comunicazione tra medico e paziente. Fornisce informazioni di fondamentale
importanza ai fini dell'impostazione del management. E in grado, infatti, di discriminare tra
massa annessiale benigna e massa maligna con un'elevata accuratezza.

Consente di studiare 'utero in toto, identificando patologie endometriali, miometriali,
cervicali, malformazioni uterine.

Inoltre, I'ecografia rappresenta la tecnica di imaging di scelta per la valutazione della
paziente con dolore pelvico e sospetta endometriosi.

Raccomandazioni

Domanda 1
Nelle donne con dolore pelvico I'esecuzione di un'ecografia transvaginale porta ad un
miglioramento degli esiti importanti per la donna?

Raccomandazione 1

L'esecuzione di un'ecografia transvaginale & raccomandata in tutti i casi di dolo-
re pelvico poiché consente una diagnosi differenziale e I'impostazione di un adeguato
management.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA O MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove
Il dolore pelvico & un sintomo frequente, che pud presentarsi in forma acuta, suba-
cuta e cronica. Puo colpire la donna in tutte le eta. Il dolore acuto & piu comune in epoca
premenopausale (ACR, 2020). Numerose possono essere le cause, distinte in (ACR, 2015;
ACOG, 2020):
cause ginecologiche (masse ovariche benigne o maligne, endometriosi, adenomiosi,
patologia infiammatoria pelvica, torsione ovarica, fibromi uterini, endometriti, sindrome
aderenziale) o ostetriche (gravidanza ectopica, aborto spontaneo, distacco di placenta);
cause non ginecologiche (appendiciti, malattie infiammatorie intestinali, infezioni in-
testinali, diverticoliti, calcoli dell'apparato urinario, pielonefriti, tromboflebiti pelviche).

La tecnica di imaging di prima scelta deve essere stabilita sulla base del sospetto dia-
gnostico, dopo aver raccolto I'anamnesi in modo dettagliato ed esaustivo, aver eseguito
una attenta valutazione clinica e richiesto esami di laboratorio in modo mirato (ACR, 2015).

Secondo il NICE (2017) in caso di dolore pelvico considerare l'esecuzione di ecografia
transvaginale (e transaddominale):
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in caso di segni pelvici e/o sintomi severi, persistenti o ricorrenti sospetti per endometrio;
in caso di sospetta endometriosi anche se I'esame pelvico e/o addominale € normale;
per identificare endometriomi ed endometriosi profonda che coinvolge I'intestino, la
vescica o |'uretere.

Non escludere la possibilita della presenza di endometriosi se I'esame addominale o
pelvico, I'ecografia o la risonanza magnetica sono normali. Se il sospetto clinico e i sintomi
persistono, prendere in considerazione l'invio ad un Centro specializzato per ulteriori valu-
tazioni e indagini (NICE, 2017).

Anche 'ESHRE ritiene che 'ecografia transvaginale sia utile per diagnosticare o esclu-
dere endometriosi ovarica (A) (ESHRE, 2013).

LAmerican College of Radiology (ACR) sostiene che l'ecografia pelvica (transvaginale
e transaddominale) sia la modalita di imaging preferita per la valutazione iniziale del dolore
pelvico quando si sospetta un'eziologia ostetrica o ginecologica a causa della sua ampia
disponibilita, della assenza di esposizione a radiazioni ionizzanti e della versatilita diagno-
stica (ACR, 2015; ACR, 2018; ACR, 2020).

Lo studio Doppler e parte integrante dell'ecografia pelvica (ACR, 2020), potendo con-
tribuire a perfezionare 'orientamento diagnostico (torsione ovarica, PID, studio delle masse
annessiali, dei fibromi uterini).

Concorde nel ritenere l'ecografia pelvica una tecnica utile nell'inquadramento della
paziente con dolore pelvico & anche la SOGC (SOGC, 2018).

Secondo I'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) pazienti con
dolorabilita a livello uterino o delle sedi annessiali o con sospetto di una massa pelvica do-
vrebbero essere sottoposte ad ecografia transvaginale. Anche in caso di sospetta patologia
inflammatoria pelvica cronica & suggerita I'esecuzione di ecografia transvaginale (ACOG,
2020), in particolare nei casi di difficile diagnosi (RCOG, 2003). Se associata all'utilizzo del
Doppler l'ecografia puo identificare la presenza di salpingi dilatate e inflammate e ascessi/
complessi tubo-ovarici (RCOG, 2003).

Secondo le Linee Guida francesi (CNGOF/SPILF, 2020) I'ecografia pelvica non pare
contribuire alla diagnosi di PID se non complicata, perché la sua sensibilita e specificita
sono entrambe non elevate. Tuttavia, si raccomanda di cercare segni di PID complicata
(raccolte di fluido ipoecogeno disomogeneo) o di utilizzare I'ecografia per la diagnosi diffe-
renziale (Grado C). L'attesa per I'esecuzione di un'ecografia non deve ritardare l'inizio della
terapia antibiotica (CNGOF/SPILF, 2020).

Anche il RCOG considera l'ecografia transvaginale un'indagine appropriata nell'iden-
tificazione di masse annessiali in donne con dolore pelvico cronico (B) e nella diagnosi di
adenomiosi (B) (RCOG, 2012).

Secondo le Linee Guida CNGOF/HAS (2018) le indagini diagnostiche di prima linea
in caso di sospetta endometriosi sono I'esame obiettivo ginecologico (se possibile) e I'e-
cografia pelvica (Consenso degli esperti). Se all'ecografia si osserva una massa ovarica
indeterminata (con aspetto non tipico di endometrioma), si consiglia ripetere I'ecografia
con un esperto (Grado A) o si raccomanda la risonanza magnetica pelvica (Grado B). Le
pazienti con un endometrioma spesso presentano anche lesioni di endometriosi profonda,
pertanto & suggerita una valutazione ecografica dettagliata dell'intera pelvi, per la ricerca
di eventuali lesioni di endometriosi profonda (Grado C). In particolare nelle pazienti con
dolore pelvico cronico si raccomanda di ricercare con l'ecografia eventuali lesioni di en-
dometriosi profonda in caso di dischezia durante le mestruazioni, di sintomi urinari ciclici
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o di dispareunia profonda grave, o in caso di infertilita (Grado B). In caso di endometriosi
profonda l'ecografia pelvica di secondo livello eseguita da un ecografista esperto e/o la
risonanza magnetica pelvica interpretata da un radiologo esperto possono essere offerte
per confermare la diagnosi (Grado B), in particolare prima di un intervento chirurgico per
asportazione di endometriosi pelvica profonda, al fine di determinare se sono necessari
anche eventuali procedure sull'apparato urinario o sull'intestino (Grado C).

L'ecografia pelvica per la ricerca dell'endometriosi profonda deve essere eseguita da
un ecografista esperto in endometriosi (Grado B) (CNGOF/HAS, 2018).

L'ecografia pelvica e la risonanza magnetica pelvica hanno prestazioni simili per la
diagnosi di endometrioma in termini di accuratezza diagnostica (Grado B) (CNGOF/
HAS, 2018).

L'ecografia pelvica transvaginale eseguita da un operatore esperto in endometriosi &
piu sensibile della risonanza magnetica pelvica per la diagnosi di endometriosi del retto e
rettosigma. L'accuratezza diagnostica dell'ecografia pelvica nella diagnosi di endometriosi
profonda anteriore (lesioni vescicali) mostra una sensibilita molto variabile compresa tra
il 15% e il 100% associata con un'eccellente specificita tra il 98% e il 100% (Grado C). Re-
perti ecografici normali non escludono la presenza di un'endometriosi profonda anteriore.
'accuratezza diagnostica dell'ecografia transvaginale e piu elevata quando l'ecografista e
informato dell'esistenza di endometriosi profonda. Lecografia transvaginale & un esame piu
sensibile rispetto all'esame clinico per diagnosticare endometriomi, lesioni endometriosi-
che dei legamenti uterosacrali e del rettosigma (Grado B). La combinazione della visita
ginecologica associata all'ecografia transvaginale puo aumentare la sensibilita diagnostica
dell'ecografia, in particolare per la diagnosi di obliterazione del cavo del Douglas (Grado B)
(CNGOF/HAS, 2018).

Per la diagnosi di endometriosi profonda, la risonanza magnetica pelvica & piu sensi-
bile ma meno specifica dell'ecografia pelvica. Una risonanza magnetica pelvica negativa
consente di escludere una endometriosi profonda con la stessa accuratezza della diagnosi
laparoscopica, al contrario dell'ecografia. Un'ecografia transvaginale positiva consente di
accertare la presenza di un nodulo endometriosico profondo con una specificita sovrap-
ponibile alla diagnosi laparoscopica al contrario della risonanza magnetica pelvica che e
gravata da una serie di falsi positivi (Grado B) (CNGOF/HAS, 2018).

Non sono presenti evidenze scientifiche in grado di rispondere all'outcome 1 e all'outco-
me 2. Non ¢ possibile stabilire se I'ecografia pelvica sia in grado di ridurre il numero di
ricoveri nelle donne con dolore pelvico né di ridurre il numero dei giorni di degenza. E
verosimile perd ipotizzare che I'ecografia pelvica eseguita da un operatore esperto utiliz-
zata come indagine diagnostica iniziale, riuscendo a distinguere tra le cause di dolore che
necessitano di trattamento medico conservativo e quelle che necessitano di trattamento
chirurgico urgente (ACR, 2015), possa ridurre il numero di ricoveri inappropriati e sia in gra-
do di ridurre il numero dei giorni di degenza, fornendo elementi diagnostici indispensabili
per un adeguato follow-up in corso di gestione conservativa (per esempio emoperitoneo
da corpo luteo emorragico in paziente emodinamicamente stabile). Inoltre I'ecografia pud
potenzialmente ridurre il numero di interventi chirurgici, identificando i casi candidati a
gestione conservativa.

Nella valutazione della paziente con dolore pelvico di origine ginecologica I'ecografia
pelvica pud aiutare nella diagnosi differenziale, distinguendo tra cause che richiedono un
trattamento medico (cisti ovariche di natura funzionale, PID/Outcome 4) e cause che ri-
chiedono un management chirurgico in urgenza (torsione ovarica/Outcome 3) (ACR, 2015).
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Domanda 2
Nelle donne con perdite ematiche atipiche I'esecuzione di un'ecografia transvaginale
porta ad un miglioramento degli esiti importanti per la donna?

Raccomandazione 2

L'esecuzione di ecografia pelvica e raccomandata nella donne con perdite ematiche
atipiche, sia in eta fertile che in postmenopausa, perché consente una diagnosi differen-
ziale, identifica le pazienti ad alto rischio di carcinoma endometriale e contribuisce all'im-
postazione di un adeguato management.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA O MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove
Il sanguinamento uterino anomalo (Abnormal Uterine Bleeding o AUB) & rappresentato
da una perdita ematica dal corpo uterino anormale in regolarita, volume, frequenza e durata.
Puo essere acuto o cronico, interessando la donna in eta fertile (heavy menstrual ble-
eding HMB/intermenstrual bleeding IMB) o in menopausa. Le cause sono distinguibili in:
organiche (classificazione PALM/COEIN: polipi, adenomiosi, leiomiomi, patologia ute-
rina maligna e iperplasia);
non organiche (coagulopatie, disfunzioni ovulatorie, endometriali, iatrogeniche, non
classificate).

Le cause organiche sono diagnosticabili con le tecniche di imaging; in premenopausa
le cause piu frequenti sono: polipi, adenomiosi, fibromi uterini. Sebbene in menopausa il
sanguinamento uterino anomalo possa essere dovuto a cause organiche benigne (polipi,
iperplasia endometriale), il carcinoma endometriale rappresenta la causa pil grave ed in-
teressa circa I'1-11% di tutte le possibili eziologie, pertanto il focus principale del workout
della paziente in postmenopausa con AUB ¢ incentrato sulla esclusione di carcinoma en-
dometriale o lesioni precancerose (ACR, 2020).

[l NICE ritiene che I'ecografia pelvica o l'isteroscopia siano da considerarsi le strategie
diagnostiche pil efficaci nella valutazione della paziente con perdite ematiche atipiche.
L'ecografia pelvica e la tecnica piu utilizzata in quanto esame facilmente accessibile e
disponibile, considerato meno invasivo rispetto all'isteroscopia. Viceversa l'isteroscopia
puo consentire un contestuale trattamento di patologie endouterine (fibromi sottomucosi,
polipi endometriali) e puo facilitare I'inserimento di LNG-1US. 'anamnesi e la visita gineco-
logica possono orientare il ginecologo nella scelta della tecnica di imaging di prima linea
nella donna con sanguinamento uterino anomalo (NICE, 2018).

[l NICE specifica di non utilizzare la sonoisterografia come esame di prima scelta nella
diagnosi di HMB/"heavy menstrual bleeding” (NICE, 2018). Anche I'American College of
Radiology ritiene che la sonoisterografia abbia un ruolo nella diagnosi di sanguinamento
uterino anomalo nei casi in cui i reperti emersi alla ecografia transvaginale necessitino di
ulteriore definizione diagnostica (ad esempio riscontro di lesioni endometriali focali all'eco-
grafia transvaginale). Nelle donne in postmenopausa con sanguinamento uterino anomalo
e ispessimento endometriale la sonoisterografia puo aiutare nella diagnosi differenziale
tra patologia focale e diffusa. La soluzione salina & ritenuta il mezzo di contrasto di scelta,
nonostante sia descritto I'impiego da parte di alcuni autori di gel appositi (ACR, 2020).

[l NICE suggerisce inoltre di offrire un'ecografia transvaginale (preferendola all'ecogra-
fia transaddominale o alla risonanza magnetica) alle donne con sanguinamento uterino
anomalo che presentano dismenorrea significativa o un utero aumentato di volume e do-
lente alla visita che possa suggerire la presenza di adenomiosi (NICE, 2018).
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Anche secondo I'American College of Radiology (ACR, 2020) in pazienti con sanguina-
mento uterino anomalo l'ecografia pelvica transvaginale e transaddominale in associazione
al Doppler rappresenta la tecnica di imaging iniziale piu appropriata (ACR, 2020).

Il Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) ritiene che l'ecografia tran-
svaginale possa avere un ruolo nella diagnosi di iperplasia endometriale in pre- e postmeno-
pausa (RCOG, 2016). Nella donna in premenopausa lo spessore e la morfologia endometriali
variano in base alla fase del ciclo. Numerosi studi hanno dimostrato che lo spessore dell'en-
dometrio in premenopausa non € un indicatore di patologia endometriale e persino in casi
di spessore endometriale inferiore a 5 mm possono essere presenti polipi o altre patologie
endometriali. Non esistono cut-off validati per il limite superiore dello spessore endometriale
ritenuto normale in premenopausa (ACR, 2020). La fase del ciclo mestruale pit adeguata per
eseguire una ottimale valutazione ecografica dell'endometrio & la fase follicolare precoce,
una volta terminata la mestruazione.

Sia in post- che in premenopausa un'ecogenicita e un'ecostruttura endometriali irregolari
sono state correlate con un rischio significativo di patologia endouterina (ACR, 2020).

Anche per I'American College of Radiology (ACR) nella donna in postmenopausa con
sanguinamento uterino anomalo l'ecografia transvaginale € considerata I'indagine di prima
linea per la diagnosi di carcinoma endometriale (ACR, 2020).

Uno spessore endometriale di 4 mm in postmenopausa esprime un valore predittivo
negativo per carcinoma endometriale di quasi il 100% (ACR, 2020).

Sebbene l'ecografia transvaginale sia sensibile nella valutazione dello spessore endo-
metriale, essa non ¢ affidabile nel determinare l'eziologia dell'ispessimento endometriale.
Pertanto in particolare nella donna in postmenopausa un endometrio ispessito (>/= 5 mm)
generalmente determina indicazione ad esecuzione di biopsia endometriale (ACR, 2020).

Si specifica tuttavia che non esiste un cut-off endometriale unanimemente accettato, e
che & sempre consigliabile procedere parallelamente anche ad un‘attenta valutazione quali-
tativa dell'endometrio.

I RCOG sottolinea che sono stati proposti cut-off di 3 mm o 4 mm, al di sotto dei quali
la probabilita di diagnosi di carcinoma endometriale € inferiore all'1% (RCOG 2016, Livello
di Evidenza 2++). Tuttavia, & stato suggerito un valore di cut-off maggiore per le donne (sia
sintomatiche che asintomatiche) che assumono terapia ormonale sostitutiva o tamoxifene
(RCOG, 2016; Livello di Evidenza 2++).

In donne in menopausa con sanguinamento uterino anomalo in corso di terapia ormo-
nale sostitutiva il French National College of Gynecologists and Obstetricians (CNGOF) and
the Study Group on Menopause and Hormonal Aging (GEMVI) suggerisce di eseguire 'eco-
grafia dopo aver ultimato l'assunzione delle compresse di progestinico (se HRT sequenziale)
oppure indistintamente nelle utilizzatrici di HRT combinata. In caso di singolo episodio di
AUB e se lo spessore endometriale all’ecografia & inferiore o uguale a 4 mm & possibile non
eseguire ulteriori accertamenti. In caso di episodi ricorrenti di AUB o se lo spessore endome-
triale & superiore a 4 mm sono raccomandati ulteriori accertamenti (isteroscopia e biopsia
endometriale) (CNGOF/GEMVi, 2021).

Anche FOGSI (The Federation of Obstetric and Gynecological Societies of India) sugge-
risce l'esecuzione di ecografia in donne con AUB per valutare l'utero, gli annessi e lo spesso-
re endometriale (Grado A, Livello 1); il Doppler aiuta in caso di sospette malformazioni arte-
ro-venose, di sospetta malignita e per differenziare tra fibromi uterini e adenomiomi (Grado
B, Livello 3). Se si sospetta una lesione intracavitaria e l'isteroscopia non & disponibile si
raccomanda di eseguire sonoisterografia (Grado A, Livello 1) (FOGSI, 2016).

FOGSI (2016) raccomanda l'esecuzione di isteroscopia per la diagnosi di lesioni endo-
cavitarie (Grado A, Livello 1) e I'esecuzione di biopsia endometriale in caso di sanguinamento
uterino anomalo:
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in donne >40 anni (Grado A, Livello 2);

in donne <40 anni ad alto rischio di carcinoma endometriale (sanguinamenti irrego-
lari, obesita, ipertensione, PCOS, diabete, spessore endometriale >12 mm, familiarita
per k ovaio/mammella/endometrio/colon, assunzione di tamoxifene, HNPCC, AUB non
responsivo a trattamento medico (Grado A, Livello 2).

Anche I'ACR concorda nel suggerire esecuzione di biopsia endometriale nelle donne ad
elevato rischio di carcinoma endometriale (obesita, anovulatorieta cronica, familiarita, eta,
menopausa tardiva) indipendentemente dai reperti ecografici (ACR, 2020).

Infine anche nei casi in cui 'endometrio non & valutabile in modo esaustivo e conclusivo
all'ecografia (a causa di adenomiosi, fibromatosi, posizione del viscere uterino, habitus della
paziente) deve essere considerata l'esecuzione di una biopsia endometriale, sulla base dei
fattori di rischio per carcinoma endometriale (ACR, 2020).

Non sono presenti evidenze scientifiche in grado di rispondere all'outcome 1 (riduzione
dei ricoveri) e all'outcome 3 (identificazione pazienti candidabili a terapia medica). Non &
possibile stabilire se I'ecografia pelvica sia in grado di ridurre il numero di ricoveri nelle donne
con sanguinamento uterino anomalo, né stabilire se I'ecografia sia in grado di identificare le
pazienti candidabili a terapia medica. E verosimile perd ipotizzare che l'ecografia pelvica ese-
guita da un operatore esperto utilizzata come indagine diagnostica iniziale nella donna con
perdite ematiche atipiche possa aiutare a distinguere tra le varie cause organiche di AUB,
orientando il management (terapia medica o chirurgica) e riducendo il numero di ricoveri
inappropriati.

Non & possibile rispondere in modo esaustivo e conclusivo alla domanda 2, in quan-
to non esistono cut-off endometriali unanimemente accettati e condivisi per stabilire l'invio
della paziente con AUB (in eta fertile e in postmenopausa) ad isteroscopia e/o procedure
invasive. Secondo I'ACR nella donna in postmenopausa un endometrio ispessito (>/=5 mm)
generalmente determina indicazione ad esecuzione di biopsia endometriale (ACR, 2020). Uno
spessore endometriale di 4 mm in postmenopausa esprime un valore predittivo negativo per
carcinoma endometriale di quasi il 100% (ACR, 2020).

Domanda 3
Nelle donne con massa annessiale I'esecuzione di un'ecografia transvaginale porta ad
un miglioramento degli esiti importanti per la donna?

Raccomandazione 3
Il panel raccomanda il ricorso all'ecografia transvaginale ed eventualmente transad-
dominale nelle donne con massa annessiale come la metodica di imaging di prima scelta.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Tutte le Linee Guida presenti in letteratura definiscono l'ecografia come la metodica di
imaging di prima scelta nello studio della massa annessiale.

Nelle Linee Guida del RCOG (2016) si specifica che I'ecografia pelvica con approccio
transvaginale rappresenta la metodica di imaging piu efficace nella valutazione delle cisti
ovariche nelle donne in postmenopausa. Lapproccio transaddominale va riservato a com-
pletamento della valutazione transvaginale, in particolare in caso di masse voluminose,
oltre il campo consentito dallo studio endocavitario.

L'ecografia andrebbe eseguita da operatori esperti con I'utilizzo di sonde endocavitarie
ad alta frequenza.
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La valutazione color Doppler e gli indici vascolari non sono necessari per la valutazio-
ne iniziale di routine, cosi come la valutazione 3D.

L'ecografia transvaginale ha il compito di identificare le cisti 'semplici, meritevoli di
montaggio conservativo, dalle cisti ‘complesse, caratterizzate dalla presenza di setti di
una o pil tra le seguenti caratteristiche: setti completi, componenti solide, papille.

Per la valutazione morfologica il RCOG suggerisce di attenersi alla classificazione
elaborata dal gruppo International Ovarian Tumor Analysis (Timmerman, 2000).

La valutazione soggettiva del rischio di malignita ('subjective assessment’ e ‘pattern
recognition’) rappresenta il parametro piu efficace per discriminare le formazioni annes-
siali benigne dalle maligne, cosi da ridurre il numero delle chirurgie inutili.

Nelle raccomandazioni della SOGC (2020 e 2018) e della GOC/SOGC (2020) viene
confermato il ruolo della valutazione soggettiva da parte dell'operatore, che dovrebbe
classificare la massa in: benigna, probabilmente maligna o indeterminata. Un‘alternativa
alla valutazione soggettiva & rappresentata dall'applicazione di modelli matematici di va-
lutazione del rischio di malignita, quali le Simple Rules (Timmerman, 2018) o ADNEX (Van
Calster, 2014), entrambi sviluppati dal gruppo I0TA.

Durante la valutazione ecografica andrebbero riportati: dimensioni della lesione, late-
ralita (mono/bilaterale) e l'origine (ovarica o extraovarica). In caso di formazione ‘comples-
sa’ e opportuno segnalare la presenza di setti, componenti solide e/o papille, la presenza
di ascite, di carcinosi peritoneale e aumentata vascolarizzazione della neoformazione.

Le formazioni annessiali di aspetto benigno possono essere rivalutate ecografica-
mente a 8-12 settimane dalla diagnosi e successivamente la frequenza dei controlli puo
divenire annuale per 5 anni.

Le formazioni annessiali classificate come indeterminate possono essere gestite in
diversi modi: ricontrollo a breve (8-12 settimane), invio al Centro di riferimento, richiesta
di imaging di Il livello (RMN).

Le Raccomandazioni SOGC, cosi come il RCOG, propongono i modelli matematici di
valutazione del rischio di malignita definiti dal gruppo IOTA come alternativa al pattern of
recognition e in particolare le Simple Rules e ADNEX.

Le Linee Guida del NICE (2011) sottolineano I'importanza dell'ecografia e del dosag-
gio CA125 in caso di paziente con sintomatologia suggestiva per carcinoma ovarico.

Le Linee Guida francesi (FRANCOGYN, CNGOF, SFOG e GINECO-ARCAGY, 2019;
CNGOF, 2021) distinguono la modalita di valutazione ecografica del rischio di mali-
gnita: in caso di operatore esperto & opportuno valutare la lesione secondo il pattern
recognition, mentre l'operatore meno esperto & incoraggiato ad applicare i modelli
matematici |OTA.

Domanda 4
Nelle donne asintomatiche in terapia ormonale sostitutiva I'esecuzione di un'ecografia
transvaginale porta ad un miglioramento degli esiti importanti per la donna?

Raccomandazione 4

Nelle donne asintomatiche in terapia ormonale sostitutiva il panel suggerisce di non
eseguire una ecografia transvaginale routinaria.

Nota: Tuttavia il panel ritiene che, pur non essendoci evidenze in letteratura in merito
alla utilita dell'ecografia in corso di terapia ormonale sostitutiva I'esecuzione di tale esame
possa essere consigliata come valutazione basale prima dell'inizio della terapia ormonale
sostitutiva e suggerisce che una valutazione periodica potrebbe portare ad una piu stretta
personalizzazione di dosaggi e schemi di trattamento.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA
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Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Mentre non ci sono suggerimenti nelle Linee Guida riguardo alla donna asintomatica
in TOS, in caso di sanguinamento uterino anomalo in una donna in menopausa in TOS si
consiglia di eseguire un'ecografia pelvica, al termine della sequenza progestinica in caso
di TOS sequenziale o qualunque sia il periodo in caso di THM combinata (consulenza
dell'esperto).

La sensibilita della misurazione dello spessore endometriale mediante ultrasuoni per
la rilevazione del cancro dell'endometrio nelle donne con AUB su TOS e del 100%, la spe-
cificita del 60%, il valore predittivo positivo del 25% e il valore predittivo negativo del 100%
quando si assume uno spessore di 4 mm come limite superiore della norma. Nelle pazienti
in TOS che presentano AUB recidivanti, sono raccomandate ulteriori procedure diagnosti-
che complementari (isteroscopia + istologia) (Grado A) (CNGOF e GEMYV, 2021).

I RCOG sottolinea che sono stati proposti cut-off di 3 mm o 4 mm, al di sotto dei quali
la probabilita di diagnosi di carcinoma endometriale & inferiore all'1% (RCOG, 2016; Livello
di Raccomandazione 2++). Tuttavia, & stato suggerito un valore di cut-off maggiore per le
donne (sia sintomatiche che asintomatiche) che assumono terapia ormonale sostitutiva o
tamoxifene (RCOG, 2016; Livello di Raccomandazione 2++).

Non si deve proporre un monitoraggio dello spessore endometriale durante il tratta-
mento per |'atrofia vulvo-vaginale (NICE, 2020).

Domanda 5
Nella popolazione generale asintomatica l'esecuzione di un'ecografia transvaginale
porta ad un miglioramento degli esiti importanti per le donne?

Raccomandazione 5

Nella popolazione generale asintomatica l'ecografia transvaginale di routine non e indicata.

Nota: Il panel, pur evidenziando che non vi sono elementi della letteratura a favore
dell'esame ecografico routinario, prende atto che l'utilizzo della ecografia ginecologica &
molto diffusa come ecografia complementare alla visita.

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Secondo i criteri di appropriatezza dell’American College of Radiology (ACR Appro-
priateness criteria Ovarian Cancer Screening, 2020) non vi sono evidenze di letteratura che
supportano il fallimento dei programmi di screening per il tumore ovarico nella popolazione
generale e sottolineato anche nelle Linee Guida delle British Gynecological Cancer Society
(2017), AHRQ (2018), SIGN (2018) e Cancer Australia (2019).

Tutte le sopracitate Linee Guida rimarcano l'impossibilita di diagnosi precoce del tu-
more ovarico e I'assenza di beneficio sulla mortalita cancro-specifica nelle pazienti incluse
nei programmi di screening che prevedevano l'ecografia transvaginale annuale associata
o meno al dosaggio di CA125.

In merito alla diagnosi precoce del tumore endometriale, lo screening nella popolazio-
ne generale asintomatica non & raccomandato dalle principali Societa scientifiche (Cancer
Australia, 2019; BCGS, 2017), in particolare per il rischio di falsi positivi che pud portare a
ulteriori indagini diagnostiche non necessarie e accrescere l'ansia nelle pazienti.

Nella Cochrane del 2014 (Crosbie, Morrison, 2014) tuttavia, in considerazione dell'in-
cremento dell'incidenza del tumore endometriale per il diffondersi dei fattori di rischio quali
I'obesita, viene suggerita una stratificazione del rischio nelle pazienti da avviare a percorsi
di sorveglianza personalizzati.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI




Domanda 6
Nella popolazione a rischio oncologico eredofamiliare I'esecuzione di un'ecografia tran-
svaginale porta ad un miglioramento degli esiti importanti per le donne?

Raccomandazione 6

Nella popolazione a rischio oncologico eredofamiliare asintomatica (MUTAZIONE
BRCA 1 e 2 mutazione dei geni coinvolti nel meccanismo del mismatch repair [MMR] con
diagnosi di Sindrome di Lynch di tipo I1) il panel suggerisce di eseguire la chirurgia profilat-
tica e solo qualora la paziente non accetti la proposta o desideri posticipare la procedura
chirurgica il monitoraggio ecografico pud esser considerato a partire dai 30-35 anni. La
letteratura non definisce l'esatto intervallo di tempo il panel suggerisce una ecografia ogni
6 mesi associata a CA125.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove

Nel Position statement di Cancer Australia del 2019 viene sottolineato come in donne a
rischio elevato o potenzialmente elevato per tumore ovarico non vi sia evidenza che alcun test
(visita ginecologica, dosaggio CA125 o altri marcatori, ecografia) o combinazione di test risulti
in una riduzione della mortalita per tumore ovarico.

La stessa conclusione viene riportata nelle Linee Guida della Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (2018) e nelle Raccomandazioni del RCOG (2015).

Nel documento del RCOG in particolare si raccomanda di non offrire la possibilita di sor-
veglianza conservativa alla chirurgia profilattica.

In questo subset di pazienti non sono stati condotti trials randomizzati analoghi a quelli
per la popolazione generale asintomatica; nelle Linee Guida dell’/ACR (2017) vengono riportati
numerosi studi ma tutti relativamente su un campione piccolo ed eterogeneo (spesso consi-
derano un mx di pazienti in pre- e postmenopausa).

Lo studio piu ampio condotto nella popolazione ad elevato rischio per tumore ovarico € lo
UK Familial Ovarian Cancer Screening Study (Rosenthal et al,, 2013) che ha valutato I'impiego
seriato dell'ecografia e dosaggio lindorCA125 in 4.348 donne con uno stimato lifetime-risk
di sviluppare tumore ovarico >10%. Nella fase | del trial la valutazione ecografica annuale
associata al dosaggio del CA 125 ha contribuito a migliorare il tasso di citoriduzione ottimale
sebbene con scarsa sensibilita per la diagnosi del tumore in stadio precoce.

Nella fase Il del trial (Rosenthal et al., 2017) la schedula dello screening & stata intensificata
con controlli ogni 4 mesi: i risultati finali della fase Il mostrano uno shift significativo verso sta-
dio precoce del tumore alla diagnosi, sebbene non sia noto I'impatto sulla mortalita.

Nelle Linee Guida del National Cancer Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2021)
viene riportato come un protocollo di screening basato su ecografia e dosaggio CA125 nelle
donne ad elevato rischio per tumore ovarico possa potenzialmente consentire una diagno-
si precoce del tumore, sebbene rimanga ignoto l'impatto sulla sopravvivenza. La chirurgia
profilattica resta lo standard di cura per le portatrici di mutazioni a carico dei geni BRCA 1/2;
l'ecografia associata al dosaggio del CA125 viene suggerita nel documento del NCCN come
possibilita a giudizio del clinico nelle donne a partire dai 30-35 anni che rifiutano o posticipa-
no la chirurgia di riduzione del rischio.

In merito alle pazienti ad elevato rischio per tumore endometriale, nelle donne con nota o
sospetta mutazione in uno dei geni responsabili del DNA mismatch repair, andrebbe offerto
annualmente un campionamento dell'endometrio a partire dai 30-35 anni. Lecografia tran-
svaginale non ha un ruolo nello screening per il carcinoma dell'endometrio nelle donne ad
alto rischio premenopausa, sebbene possa avere un ruolo nella valutazione degli annessi in
questo sottogruppo di pazienti (Auranen, Joutsiniemi, 2011).
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9. ECOGRAFIA OFFICE

Introduzione

L'ecografia office (o ecografia di supporto) & un esame ecografico utilizzato come ausi-
lio alla visita clinica ostetrico-ginecologica per rispondere a quesiti specifici.

L'ecografia office pud essere eseguita nel corso di visita ostetrica o ginecologica negli
ambulatori, in pronto soccorso o nei reparti di degenza, da medici e da ostetriche, dopo
opportuno training teorico-pratico.

La maggior parte delle prove di efficacia relative a questo argomento fa riferimento al
suo utilizzo da parte di medici di medicina d'urgenza e di medicina generale, che si trovano
a valutare una paziente con una possibile problematica di tipo ostetrico-ginecologico.

L'ecografia office va chiaramente distinta dall'esame ecografico “standard”: nel primo
caso, infatti, il clinico utilizzera il supporto ecografico soltanto per ottenere informazioni
limitate, a completamento della visita ostetrico-ginecologica; nel secondo caso, invece,
verra eseguito un esame completo che deve includere tutte le valutazioni previste dai pro-
tocolli degli specifici esami ecografici previsti da queste Linee Guida.

L'ecografia office pud essere di supporto nel servizio di pronto soccorso ostetrico-gi-
necologico e nelle unita operative di ostetricia e ginecologia consentendo di limitare la
pressione sugli ambulatori dedicati all'ecografia standard.

Qualora all'ecografia office si evidenzino reperti che si discostano dalla normalita, an-
dra prescritta un'ecografia standard.

L'ecografia office non costituisce un esame che si accompagna al rilascio di un referto o di
immagini, ma le informazioni ottenute servono solo a supportare in tempo reale l'operato clinico.

A tal scopo, la SIEOG ha ritenuto opportuno produrre un protocollo di esecuzione della
ecografia office, pubblicato nell'allegato alle Linee Guida.

Raccomandazioni

Domanda 1
L'ecografia office nei casi di emergenze/urgenze ostetriche e ginecologiche pud mi-
gliorare gli outcome importanti per la donna?

Raccomandazione 1
Nei casi di emergenze/urgenze si suggerisce l'esecuzione di un'ecografia office per
favorire 'identificazione di alcune patologie organiche e ridurre i tempi di degenza.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA STUDI PRIMARI E REVISIONI SISTEMATICHE DI
QUALITA BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Non ci sono studi relativi all'utilizzo dell'ecografia office in pronto soccorso ostetri-
co-ginecologico, ma le evidenze fanno riferimento al suo utilizzo da parte di medici di
medicina d'urgenza in pronto soccorso generale.

In relazione a tali settings, sono riportate due metanalisi sull'utilita dell'ecografia office
nella diagnosi di gravidanza extrauterina (Sorensen, Hunskaar, 2019).

Secondo una metanalisi, che include 10 studi osservazionali, |'utilizzo dell'ecografia of-
fice puo facilitare la diagnosi di gravidanza extrauterina in settings di emergenza/urgenza.
E stato stimato che la visualizzazione di una gravidanza intrauterina con ecografia office
e in grado di escludere una gravidanza extrauterina con una sensibilita del 97% (95% IC
92%-99%) e una specificita del 71% (95% IC 60%-80%) (Stein et al,, 2010).
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Una metanalisi di 5 studi osservazionali e un RCT ha dimostrato che, in caso di pazienti
sintomatiche nelle prime settimane di gravidanza, I'utilizzo dell'ecografia office € in grado
di ridurre il tempo di permanenza delle pazienti presso il pronto soccorso (riduzione media
di 73,8 min; 95% IC 49,1-98,6 min) (Beals et al,, 2019).

Uno studio osservazionale retrospettivo conclude che I'utilizzo dell'ecografia come
complemento dell'esame clinico in setting di emergenza/urgenza, puo favorire l'individua-
zione di pazienti non-critici che richiedono un ricovero per un intervento d'urgenza o per
I'inizio di un trattamento farmacologico (Golea et al., 2016).

Non ci sono dati relativi all'impatto sulla mortalita materna e sugli accessi in terapia
intensiva.

Domanda 2

L'ecografia complementare effettuata nei casi in cui la visita ginecologica ambulatoria-
le non consenta una soddisfacente valutazione clinica pud determinare un miglioramento
degli outcome importanti per la donna?

Raccomandazione 2

Nei casi in cui la visita ginecologica ambulatoriale non consenta una soddisfacente
valutazione clinica, I'utilizzo di un'ecografia complementare alla visita per migliorare gli
outcome importanti per la donna non ¢ supportato da evidenze. Il panel di esperti, tuttavia,
ritiene che l'esecuzione di una ecografia complementare alla visita da parte di ginecologi
adeguatamente formati possa ridurre il ricorso ad ulteriori esami strumentali e debba quin-
di esser considerato.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA REVISIONI SISTEMATICHE DI QUALITA BASSA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Lutilizzo dell'ecografia complementare alla visita ginecologica ambulatoriale & larga-
mente diffuso. Una survey condotta in Australia, conclude che la maggior parte dei gi-
necologi che eseguono un'ecografia nel corso di una visita ginecologica, non richiedono
un'ecografia specialistica addizionale se non riscontrano alterazioni (Van der Wal, Robson,
Choong, 2013).

Non ci sono dati relativi all'utilita dell'ecografia complementare nei casi in cui I'esame
clinico non e soddisfacente in un setting ambulatoriale.

Domanda 3
La valutazione ecografica della falda massima nella gravidanza post-termine migliora
I'outcome perinatale?

Raccomandazione 3
Il panel raccomanda una valutazione ecografica della falda massima nell'ambito del
monitoraggio clinico delle gravidanze post-termine.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA REVI-
SIONE SISTEMATICA DI QUALITA BASSA
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Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Secondo le Linee Guida NICE (NICE, 2019) e le Linee Guida dell’Australian Gover-
nment Department of Health (Australian Government Department of Health, 2021), la
valutazione della falda massima nella gravidanza post-termine andrebbe offerta almeno
due volte a settimana, nelle pazienti che rifiutano l'induzione dopo 42 settimane, mentre
la SOGC (SOGC, 2017) (Raccomandazione I-A) raccomanda una valutazione del liquido
amniotico a partire da 41+0 settimane. Non & raccomandato I'utilizzo di alcun monitorag-
gio antenatale per le gravidanze fino a 41 settimane (qualita delle evidenze: molto bassa)
(KCE, 2015).

L'oligoidramnios, anche se associato ad un aumentato rischio di morte endouterina,
liquido tinto di meconio, ritardo di crescita intrauterino, anomalie cardiotocografiche e
taglio cesareo, ha un valore diagnostico nel predire outcome sfavorevoli, solo moderato
(Vayssiere et al., 2013).

Secondo una metanalisi che include 657 casi di oligoidramnios isolato (definito come
AFl <5 cm) e 3.216 controlli tra 37 e 42 settimane di gestazione, I'oligoidramnios isolato
si associa ad un maggior numero di interventi ostetrici (OR 2,46; 95% IC 1,03-2,58). Non
sono state, invece, osservate differenze relative ad altri outcome, come incidenza di feti
SGA (OR 1,4; 95% IC 0,38-5-22), o ricoveri in terapia intensiva neonatale (OR 1,33; 95% IC
0,50-3,36) (Rossi, Prefumo, 2013).

Domanda 4

La valutazione ecografica della presentazione fetale complementare alla visita oste-
trica alla presa in carico della paziente o nel Ill trimestre avanzato puo determinare un
miglioramento degli outcome importanti per la donna?

Raccomandazione 4

Si suggerisce I'esecuzione di un'ecografia per valutare la presentazione fetale nei casi
dubbi o nel sospetto di presentazione di podice alla visita ostetrica eseguita alla presa in
carico della gestante o nel Ill trimestre avanzato.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E DA UNA REVI-

SIONE SISTEMATICA DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Secondo le Linee Guida sul management della presentazione di podice a termine
del Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists e
dell'Australian Government Department of Health, in caso di dubbio o nel sospetto di una
presentazione di podice, un'ecografia andrebbe effettuata per confermare la presentazio-
ne (RANZCOG, 2016; Australian Government Department of Health, 2021).

Secondo uno studio di coorte prospettico che includeva 3.879 donne nullipare, I'in-
troduzione di uno screening ecografico universale a 36 settimane determinerebbe una
riduzione del tasso di tagli cesarei di emergenza di 0,7 punti percentuali. Dei 179 casi di
presentazione podalica riscontrati in questa coorte all'esame ecografico, soltanto il 44,1%
dei casi era stato sospettato sulla base dell'esame clinico (Wastlund et al., 2019). Non ci
sono evidenze relative all'impatto che la valutazione ecografica della presentazione fetale
potrebbe avere sul numero di rivolgimenti per manovre esterne.
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Domanda 5
La valutazione ecografica del battito cardiaco fetale nei casi dubbi all'esame cardioto-
cografico migliora gli outcome materno-fetali?

Raccomandazione 5

Il panel ritiene che in tutti i casi in cui sia difficile il riscontro cardiotocografico del batti-
to cardiaco fetale, la valutazione ecografica possa aiutare nel corretto posizionamento del-
la sonda cardiotocografica e permettere una valutazione rapida e veritiera della frequenza
cardiaca fetale. Tale raccomandazione si basa sulla opinione del panel non essendovi evi-
denze scientifiche su questo aspetto.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

QUALITA DELLE PROVE SCIENTIFICHE: NON VI SONO EVIDENZE SCIENTIFICHE

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Non ci sono evidenze scientifiche in merito alla valutazione ecografica del battito car-
diaco fetale nei casi dubbi all'esame cardiotocografico, tuttavia, sulla base dell'esperienza
clinica, si ritiene che in tutti i casi in cui sia difficile il riscontro cardiotocografico del battito
cardiaco fetale o ci siano dei dubbi di sovrapposizione col battito materno, 'ecografia pos-
sa aiutare nel corretto posizionamento della sonda cardiotocografica e possa permettere
una valutazione rapida e veritiera della frequenza cardiaca fetale.

Domanda 6

La valutazione ecografica della localizzazione placentare al terzo trimestre di gravidan-
za nelle pazienti che giungono in pronto soccorso con metrorragia migliora gli outcome
materno-fetali?

Raccomandazione 6

Nelle donne che presentano metrorragia nel terzo trimestre di gravidanza la valutazio-
ne ecografica della localizzazione placentare puo esser eseguita come ecografia office in
pronto soccorso nei casi in cui non sia disponibile personale medico ostetrico ginecologico
adeguatamente formato per una ecografia diagnostica.

Tale raccomandazione si basa sull'opinione del panel che non ritiene tale ecografia
classificabile come ecografia office.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA CONDIZIONATA

QUALITA DELLE PROVE SCIENTIFICHE: NON VI SONO EVIDENZE SCIENTIFICHE

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Per la valutazione ecografica della localizzazione placentare si rimanda al capitolo
sull'ecografia del Ill trimestre e al relativo PICO.

Il panel ritiene che la localizzazione placentare sia una valutazione ecografica com-
plessa e richieda delle competenze che vanno oltre le finalita di un'ecografia office.

Non ci sono, inoltre, evidenze che l'introduzione di tale valutazione nell'ambito di un'e-
cografia office, effettuata in pronto soccorso in pazienti con metrorragia, possa determina-
re un miglioramento degli outcome materno-fetali considerati.
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10. ECOGRAFIA DI RIFERIMENTO

Introduzione

Con il termine ecografia di riferimento si intende indicare una ecografia particolarmen-
te approfondita eseguita da medici esperti, con apparecchiature ecografiche di alto livello
per approfondire quadri ecografici fetali sospetti evidenziati all'esame di screening, o per
condizioni specifiche materne di elevato rischio malformativo fetale.

Esistono ecografie di riferimento come l'ecocardiografia fetale o la neurosonografia
fetale, volte ad escludere o a confermare anomalie congenite fetali di specifici distretti
anatomici fetali. Come tutti gli esami diagnostici, non pu0 essere eseguito in tutta la popo-
lazione di gestanti, ma solo su specifiche indicazioni materne o fetali. Infatti, come eviden-
ziato in una Linea Guida di alta qualita (Sussman et al,, 2021), non vi & letteratura rilevante
a supporto dell'esecuzione dell’ecocardiografia fetale nella popolazione di donne a basso
rischio. Il processo assistenziale necessario per la definizione della patologia malformativa
fetale, la ricerca di eventuali altre patologie strutturali associate, la definizione prognostica
della patologia, la messa in atto di altre metodiche di diagnostica invasive (CVS, amnio-
centesi) o non invasive (ecocardiografia fetale, neurosonografia fetale, RMN) richiede un
approccio multidisciplinare che necessita oltre alla disponibilita di Ostetrici esperti in Me-
dicina Fetale, del contributo di Professionisti afferenti alle Specialita Pediatriche, nonché
degli Specialisti in Genetica e in Psicologia clinica.

Solo in alcune regioni italiane sono stati individuati formalmente, mediante delibere regio-
nali, Centri di Diagnosi Prenatale o di Medicina Materno-Fetale facendo riferimento a criteri
di qualita ed esperienza degli operatori, caratteristiche strutturali organizzative e tecnologiche
del Centro di ecografia a cui riferire questi casi per una ecografia diagnostica approfondita.

E quindi necessario che venga formalizzata I'attribuzione di questo ruolo su base re-
gionale in tutto il territorio italiano e che si giunga ad un riconoscimento formale di tali
ecografie che, per le risorse impiegate in termini di tempo, apparecchiature tecnologiche,
multidisciplinarieta e necessita di operatori particolarmente esperti non possono essere
equiparate, anche dal punto della valorizzazione nell'lambito del SSN, alle ecografie routi-
narie di screening.

Raccomandazioni

Domanda 1

Nella paziente gravida a rischio* di malformazione fetale & utile eseguire una ecografia
di riferimento per lo studio dettagliato dell'anatomia fetale?

*Almeno un fattore di rischio materno:

Diabete

Obesita

PMA

Familiarita per malformazione

Infezioni materne (TORCH)

Assunzione/Esposizione a teratogeni

Rischio di anemia fetale (infezione da Parvovirus B19 o Coombs indiretto positivo a

titolo elevato)

Almeno un fattore di rischio fetale:
Aspetti ecografici anomali allo screening
NT aumentata
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Raccomandazione 1

In tutte le donne con almeno un significativo fattore di rischio materno o fetale per mal-
formazione congenita fetale & raccomandata l'esecuzione di ecografia di riferimento per lo
studio dettagliato dell'anatomia fetale.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA E REVISIONI

SISTEMATICHE DI QUALITA MODERATA

Analisi della letteratura ed interpretazione delle prove
Fattori materni

Diabete in gravidanza

Le Linee Guida WHO (2016) riportano che le donne con iperglicemia rilevata durante la
gravidanza sono a maggior rischio di esiti sfavorevoli. Sia il diabete di tipo 1 che il diabete
di tipo 2 in gravidanza sono caratterizzati da un rischio materno e fetale significativamente
maggiore rispetto al diabete gestazionale (GDM). Gli esiti fetali e materni sono direttamen-
te correlati al grado di controllo glicemico materno. Le Linee Guida WHO (2016) riportano
che il management di una condizione di diabete mellito in gravidanza, soprattutto se indi-
viduato nel primo trimestre, & diverso da quello del diabete gestazionale.

Le malformazioni maggiori sono la causa principale di mortalita perinatale nelle gra-
vidanze complicate da diabete pregravidico. Per quanto attiene alle malformazioni nei feti
di madre con diabete pregravidico le Linee Guida dellACOG del 2018 riportano una inci-
denza compresa fra il 6 ed il 12%. Le malformazioni maggiormente riportate consistono in
difetti cardiaci complessi, anomalie del sistema nervoso centrale (in special modo anen-
cefalia e spina bifida), anomalie scheletriche (ad es. agenesia sacrale). Le Linee Guida del
SIGN, edite nel 2017, raccomandano come buona pratica nelle donne gravide con diabete
preesistente alla gravidanza l'effettuazione di una ecografia dettagliata a 20-22 settimane
di eta gestazionale. La Societa Italiana di Diabetologia nel 2018 riporta che la modalita di
sorveglianza del feto dipendera dalla severita dell'iperglicemia materna unita alla coesi-
stenza di eventuali altri fattori di rischio; in esse viene infatti riportato che, nel caso in cui la
diagnosi di diabete venga posta prima della 142 settimana di eta gestazionale € raccoman-
dato una ecografia di riferimento.

La conclusione del gruppo di lavoro & di raccomandare l'esecuzione dell'ecografia di
riferimento in caso di diabete pregestazionale o diabete manifesto diagnosticato entro il |
trimestre di gravidanza.

Obesita

L'incidenza dell'obesita in gravidanza e aumentata in modo importante in tutti i Paesi
anche se in modo diverso. In Italia si registra una incidenza di questa condizione in don-
ne in eta riproduttiva nel 10% circa nelle gravide. Per quanto attiene alla gestione clinica
le Queensland Clinical Guidelines (2020), riportano come ci sia una quantita modesta di
evidenze scientifiche di elevata qualita utili nel definire il management dell'obesita in gra-
vidanza; peraltro viene riportato come I'Indice di Massa Corporea (IMC) sia un parametro
molto piu efficace rispetto alla sola misura del peso per determinare I'outcome materno e
neonatale. Pertanto & raccomandato il calcolo dell'IMC, altrimenti noto come BMI, gia al
primo controllo clinico impiegando il peso pregravidico o il peso registrato nella fase ini-
ziale della gravidanza; viene inoltre raccomandato di documentare il BMI sul diario clinico
della gravidanza e di riportarlo sulla richiesta dell'esame ecografico.
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L'obesita in gravidanza rappresenta un fattore di rischio in grado di generare proble-
matiche materne e fetali. Fra i rischi fetali € importante ricordare la macrosomia fetale, un
rischio aumentato di morte endouterina e di anomalie congenite. A proposito di queste ul-
time le Linee Guida canadesi (SOGC, 2019) riportano nei figli di madre obesa una aumen-
tata incidenza di difetti del tubo neurale (OR 1,87; 95% IC 1,62-2,15), anomalie cardiache
(OR 1,30; 95% IC 112-1,51), anomalie di riduzione degli arti (OR 1,434; IC 1,03-1,73); le stesse
Linee Guida riportano inoltre che questo pu0 essere parzialmente correlato alla riduzione
della probabilita di individuare le malformazioni in presenza di obesita materna (OR 0,77;
95% IC 0,60-0,46).

Nelle Linee Guida di elevata qualita prese in considerazione per la redazione delle
presenti raccomandazioni non vengono riportate accortezze particolari per le gravide obe-
se con BMI <40. Le Queensland Clinical Guidelines (2020) raccomandano |'esecuzione
dell'ecografia di riferimento per le gravide con BMI >40. Viene quindi raccomandato l'invio
precoce al Centro di riferimento dove verranno valutati la tempistica e la modalita di ese-
cuzione dell'esame che pud prevedere anche la valutazione ecografica transvaginale.

Per quanto attiene allo studio ecografico dell'anatomia fetale per I'individuazione pre-
natale delle malformazioni strutturali, numerose Linee Guida (Queensland Clinical Gui-
delines, 2020; SOGC, 2019; NICE, 2019) sottolineano che l'obesita materna & di per sé un
fattore limitante nello studio dell'anatomia fetale e che la donna di questo deve essere
informata. Le suddette Linee Guida riportano inoltre che I'esame ecografico per la valu-
tazione dell'anatomia fetale nel Il trimestre nelle gravide obese potrebbe richiedere piu
tempo e che, per completare I'esame ecografico, potrebbero rendersi necessari ripetuti
tentativi e I'impiego di particolari accortezze, incluso I'utilizzo dell’ecografia transvaginale.
In definitiva viene riportato che la probabilita di completare un'adeguata valutazione dell’a-
natomia fetale in un unico tentativo si riduce con l'aumento del BMI, dal 97,5% nelle donne
con BMI normale al 74% nelle donne con BMI >30 kg/m? e al 41% quando BMI & >40.
La probabilita di una scarsa visualizzazione del cuore (37% vs 19%) e della colonna verte-
brale (43% vs 29%) e aumentata nelle donne con obesita rispetto alle donne di peso nor-
male. Secondo le Linee Guida SOGC (2019) altre strutture fetali che sono particolarmente
difficili da visualizzare nelle donne obese includono il viso, i genitali e le estremita.

La conclusione del gruppo di lavoro & di raccomandare l'invio precoce della gravida
obesa con BMI pregravidico >40 kg/m? ad un Centro di riferimento per gli esami ecografici.

Procreazione medicalmente assistita (PMA)

La incidenza di malformazioni congenite nei feti ottenuti tramite tecniche di feconda-
zione assistita appare essere significativamente piu alta per le gravidanze singole ottenute
da FIVET/ICSI rispetto a quelle concepite spontaneamente, mentre, non appaiono diffe-
renze significative tra le gravidanze gemellari ottenute da IVF/ICSI rispetto alle gravidanze
gemellari da gravidanza spontanea. Da una recente metanalisi (Zheng et al,, 2018) il rischio
relativo di malformazione congenita nelle gravidanze FIVET/ICSI rispetto a quelle conce-
pite spontaneamente € RR 1,4 (95% IC 1,30-1,52) per le gravidanze singole e RR 1,18% (95%
IC 0,98-1,42) per le gravidanze gemellari. Non differenze significative sono state trovate tra
i sottogruppi divisi in base alle tecniche FIVET o ICSI. Tuttavia, sebbene il rischio di mal-
formazione congenita nella gravidanza singola da FIVET/ICSI risulti piu alto, non appare
sufficientemente elevato da giustificare I'invio routinario di queste gravidanze a Centri di
riferimento per lo studio dell'anatomia fetale.

Anamnesi familiari positiva
Una Linea Guida di alta qualita (Sussman et al,, 2021) sottolinea come una valutazione
dettagliata dell'anatomia fetale sia raccomandata in caso di anamnesi familiare positiva per
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anomalie congenite fetali. In letteratura sono presenti solo studi non recenti sul rischio di
ricorrenza delle anomalie congenite in donne con un precedente feto affetto. Pertanto, il
parere del gruppo di studio & quello di considerare come anamnesi familiare positiva la pre-
senza di un'anomalia congenita in una gravidanza precedente. Tuttavia, in considerazione
della possibile ricorrenza di alcune anomalie strutturali sulla base di mutazioni genetiche su
base familiare, si raccomanda l'esecuzione di una ecografia di riferimento su indicazione del
genetista nei casi in cui tale ricorrenza non sia stata esclusa mediante test genetici specifici.

Infezioni in gravidanza

L'ecografia riveste un ruolo importante nella diagnosi e nella gestione delle infezioni
congenite. In alcuni casi € il riscontro ad un esame di screening di anomalie ecografiche
suggestive/sospette che portano all'esecuzione dei test sierologici materni per la diagnosi
di infezione; in altri casi la diagnosi d'infezione materna conduce all'esecuzione di ecogra-
fie mirate con lo scopo di diagnosticare I'eventuale interessamento fetale.

Di fronte alla diagnosi di infezione congenita I'esame ecografico puo aiutare a definire
la prognosi fetale e la gestione della gravidanza. La donna deve essere comunque informa-
ta che un'ecografia di riferimento normale non permette di escludere anomalie ad esordio
tardivo o esiti postnatali con particolare riferimento agli esiti neurosensoriali che possono
comparire anche in epoca pediatrica (ISUOG, 2020).

Citomegalovirus (CMV)

Lecografia di riferimento € raccomandata in caso di infezione materna certa e/o fetale
documentata da CMV. In caso di infezione materna, I'ecografia pud rilevare segni di infe-
zione fetale. In caso di infezione fetale documentata mediante PCR su liquido amniotico
l'ecografia di riferimento, insieme agli esami di laboratorio, ed eventualmente alla risonan-
za magnetica fetale, puo contribuire a definire la prognosi, anche in relazione alle nuove
possibilita di prevenzione e cura della malattia fetale (G.U. n. 6 09/01/2021, determina AIFA
16/12/2020 n. 142618/2020 - 20°07138). Deve tuttavia essere ribadito che eventuali ano-
malie ecografiche possono comparire anche vari mesi dopo l'infezione (ISUOG, 2020).

Toxoplasmosi

L'ecografia di riferimento &€ raccomandata in caso di infezione materna certa e/o fetale
documentata da Toxoplasma gondii. In caso di infezione materna, I'ecografia puo rile-
vare segni di infezione fetale. In caso di infezione fetale documentata mediante PCR
su liquido amniotico l'ecografia di riferimento, insieme agli esami di laboratorio, ed
eventualmente alla risonanza magnetica fetale, pud contribuire a definire la prognosi
(ISUOG, 2020).

Parvovirus B19

Il Parvovirus B19 pud causare anemia, idrope fetale e morte endouterina nei 3 mesi
successivi all'infezione. In caso di infezione materna documentata da Parvovirus B19,
& raccomandato eseguire ecografie di riferimento seriate ogni 2 settimane a partire
da circa 4 settimane dopo l'infezione fino a 12 settimane dopo I'infezione. Scopo della
valutazione ecografica & di riconoscere precocemente uno stato di anemia o di idrope
fetale potenzialmente trattabile mediante trasfusione intrauterina, € quindi raccoman-
dato ricercare ad ogni controllo la presenza di ascite, cardiomegalia, idrope e di valori
di velocita di picco in arteria cerebrale media indicativi di anemia fetale (ISUOG, 2020).

Rosolia

Linfezione da Rosolia € ormai rara grazie al programma vaccinale in atto. Linfezione
fetale da Rosolia contratta nelle fasi precoci della gravidanza puo portare a difetti con-
geniti e manifestazione tardive durante i primi anni di vita.
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La diagnosi ecografica dell'infezione congenita da Rosolia & estremamente difficoltosa
data la natura delle malformazioni possibili (SOGC, 2018), sono comunque consigliati
l'ecografia di riferimento e un follow-up ecografico (ISUOG, 2020; SCOG, 2018).

Varicella

L'ecografia di riferimento e un appropriato follow-up sono raccomandati in caso di in-
fezione materna primaria documentata da virus Varicella Zoster (VZV) se diagnosticata
prima della 20? settimana. Sembra non esserci rischio di sindrome fetale da varicella
se l'infezione € contratta tra 20 e 36 settimane. Linfezione fetale puo essere dimostrata
con amniocentesi (ricerca di PCR per VZV-DNA). In ogni caso la positivita dell'amnio-
centesi non implica necessariamente la malattia fetale né la sua negativita puo esclu-
dere del tutto l'assenza di malattia. | riscontri ecografici possono essere visualizzati
circa 5 settimane dopo l'infezione materna (ISUOG, 2020; SOGC, 2018).

Malattia da virus dell'immunodeficienza umana (HIV)

Le donne affette da HIV presentano un rischio aumentato di esiti avversi della gravi-
danza incluso quello di parto pretermine rispetto alla popolazione generale. Pertanto, €
raccomandata in queste gravidanze un'ecografia di riferimento a 19-21 settimane, inte-
grata dalla misurazione ecografica della lunghezza della cervice uterina (SIMIT, 2017).

Farmaci e radiazioni

Nonostante non si possa escludere la possibilita che molte sostanze o farmaci pos-
sano interferire con l'organogenesi, solo in pochi casi sono state segnalate associazioni
significative tra la loro assunzione ed il rischio di anomalie congenite.

Per quel che riguarda i farmaci per il trattamento dell'epilessia, recenti metanalisi
(Weston et al., 2016) hanno evidenziato un aumento significativo del rischio di anomalie
congenite rispetto a donne senza epilessia in caso di trattamento con carbamazepina (OR
2,01, 95% IC 1,2-3,36), levetiracetam (OR 2,16; 95% IC 0,76-6,17), oxcarbazepina (OR 1,94;
95% IC 0,53-715), fenobarbitale (OR 2,84; 95% IC 1,57-5,13), fenitoina (OR 2,38; 95% IC 1,12-
5,03), topiramato (OR 3,69; 95% IC 1,36-10,07) e valproato (OR 5,69; 95% IC 3,33-9,73). Il
parere del gruppo di studio & di eseguire un'ecografia di riferimento solo nel caso di assun-
zione di tali farmaci o in caso di politerapia.

Tra i farmaci inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) recenti me-
tanalisi (Gao et al,, 2018) suggeriscono in maniera costante un aumento del rischio di mal-
formazioni congenite solo per paroxetina e fluoxetina, ma non per altri SSRI.

| farmaci antitiroidei comportano un modesto aumento del rischio di malformazioni
congenite (Morales, 2021), ed il parere del gruppo di studio & di eseguire un'ecografia di
riferimento solo nel caso di terapia combinata con Propiltiouracile + metimazolo/carbi-
mazolo.

Inoltre, dato che la teratogenicita/fetotossicita dei farmaci puo variare con il dosaggio,
il trimestre di utilizzo, e che le conoscenze in merito possono essere scarse per i farmaci
di pit recente introduzione nella pratica clinica, la raccomandazione del gruppo di studio €
quella di eseguire un'ecografia di riferimento in tutte le pazienti in cui l'indicazione all'esa-
me derivi da consulenze specialistiche multidisciplinari.

Per quel che riguarda l'esposizione a radiazioni ionizzanti, I'eventuale indicazione ad
eseguire un'ecografia di riferimento puo essere formulata solo dopo valutazione multidisci-
plinare, previa valutazione da parte dello specialista in fisica medica della dose assorbita
dal nascituro, come previsto dall’Art. 166 del Decreto Legislativo 21 luglio 2020 n. 101 (at-
tuazione della Direttiva 2013/59/Euratom, che stabilisce norme fondamentali di sicurezza
relative alla protezione contro i pericoli derivanti dall'esposizione alle radiazioni ionizzanti,
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e che abroga le Direttive 89/618/Euratom, 90/641/Euratom, 96/29/Euratom, 97/43/Eura-
tom e 2003/122/Euratom e riordino della normativa di settore in attuazione dell’Articolo 20,
Comma 1, Lettera a, della Legge 4 ottobre 2019, n. 117).

Rischio di anemia fetale

In gravidanze a rischio di anemia fetale (per infezione da Parvovirus B19, test di Coom-
bs indiretto positivo a titolo elevato, feto affetto o a rischio di malattie genetiche associa-
te ad anemia fetale) & raccomandata I'esecuzione di ecografie di riferimento seriate, con
epoca gestazionale ed intervallo variabili rispetto all'indicazione. Allo scopo di riconoscere
precocemente uno stato di anemia o di idrope fetale potenzialmente trattabile mediante
trasfusione intrauterina, &€ raccomandato ricercare ad ogni controllo la presenza di ascite,
cardiomegalia, idrope, e di valori di velocita di picco in arteria cerebrale media indicativi di
anemia fetale (Martinez-Portilla et al,, 2019).

Fattori fetali

Aspetti ecografici anomali allo screening

L'esame ecografico effettuato come screening sulla popolazione generale ed in particola-
re a 19-21 settimane di eta gestazionale & finalizzato al controllo dell'anatomia fetale e alla ri-
cerca di eventuali significative deviazioni del quadro ecografico evidenziato rispetto alle con-
dizioni normali. Si tratta quindi di un accertamento che non ha fra le sue finalita la diagnosi
precisa di una malformazione e tanto meno la definizione prognostica di quanto sospettato.

L'ecografia di riferimento eseguita in caso di sospetto diagnostico ha una affidabilita
maggiore rispetto all'esame di screening in quanto condotto in Centri di riferimento. Infatti
Linee Guida di alta qualita (RANZCOG, 2018; NICE, 2019; ACOG, 2014; Queensland Gui-
delines, 2020) riportano che, in caso di sospetto di una condizione malformativa fetale, &
raccomandato che la gravida venga inviata presso un Centro di riferimento per una con-
ferma, proprio per la diversa capacita di detection rate riconosciuta all'esame di screening
rispetto a quello diagnostico effettuato presso Servizi di ecografia di riferimento. LACOG
(2014) ha sottolineato che nel caso in cui una o piu strutture anatomiche fetali non vengano
adeguatamente visualizzate durante I'esame ecografico di screening deve essere program-
mato un controllo focused e solo dopo questo tentativo, in caso di persistenza del reperto
sospetto, si rende indispensabile programmare un esame ecografico dettagliato presso un
Centro di riferimento. Inoltre, come riportato nella discussione condotta sull'ecografia di
screening del 1l trimestre, & possibile che nel corso di questo esame emergano condizioni
come la ventricolomegalia lieve, l'intestino iperecogeno, la pielectasia renale ed il femore
corto, utili per selezionare gravide a rischio per condizioni diverse dalle aneuploidie, come
alcune anomalie strutturali o dello sviluppo fetale. Pertanto anche il riscontro di queste
condizioni specifiche sono indicazioni all’ecografia di riferimento.

In tutte le organizzazioni sanitarie moderne, quindi, ad un esame di screening sospetto
per la presenza di un quadro malformativo fetale, seguono esami di approfondimento quali
la cosiddetta ecografia di riferimento, I'ecocardiografia fetale o la neurosonografia fetale.

Linee Guida di alta qualita (RANZCOG, 2018; NICE, 2019; ACOG, 2014; Queensland
Guidelines, 2020; Australian Government Department of Health, 2020) riportano che se
all'ecografia di riferimento emergono patologie congenite, i futuri genitori devono essere
dettagliatamente informati riguardo alle caratteristiche della anomalia, alla sua eziologia,
ad eventuali rilevanti patologie associate, a possibili indagini di approfondimento, al trava-
glio/parto e alle prospettive di vita future.

Viene anche raccomandato che la coppia possa interloquire con un team multidisci-
plinare attraverso il quale affrontare tutte le problematiche diagnostiche, di valutazione
prognostica e di counselling.
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La conclusione del gruppo di lavoro & di raccomandare l'invio della gravida presso
un Centro di riferimento in caso di riscontro ecografico di sospetta malformazione o in
caso di ripetuta impossibilita di visualizzare adeguatamente una o piu strutture anato-
miche, in qualunque trimestre di gravidanza.

Translucenza nucale aumentata

Il riscontro di una translucenza nucale aumentata all'ecografia del primo trimestre
comporta non solo un aumento del rischio di aneuploidia fetale, ma anche di malformazio-
ni congenite. Tale rischio aumenta all'aumentare del valore di translucenza nucale. Linee
Guida di alta qualita (Audibert et al,, 2017; Australian Government Department of Health,
2019; Sussman et al,, 2021) raccomandano percio l'esecuzione dell'ecografia di riferimento
in feti con una translucenza nucale >99°centile (3,5 mm).

Iposviluppo fetale precoce

Come raccomandato dalle Linee Guida di alta qualita (SOGC, 2013; SMFM, 2020; RCOG,
2014), nei casi in cui si sospetti la presenza di una restrizione di crescita fetale precoce (<32
settimane di epoca gestazionale) per la presenza di una stima ecografica del peso fetale
o una misura della circonferenza addominale fetale <10°centile per I'epoca gestazionale, si
raccomanda che la paziente venga inviata ad un Centro di riferimento per la valutazione
Doppler velocimetrica materno-fetale e uno studio dettagliato dell'anatomia fetale.

In tabella 1 una sintesi delle indicazioni all'ecografia di riferimento.

Tabella 1
Indicazioni all'ecografia di riferimento

Precedente gravidanza con feto affetto da malformazione congenita

Indicazioni familiari Malattie genetiche ereditarie associate a malformazioni (quando non escluse
da test genetici prenatali)

BMI pregravidico >40 kg/m?

Diabete (tipo 1€ 2) pregestazionale o diabete manifesto diagnosticato entro il
| trimestre di gravidanza

Infezioni materne da Rosolia, Toxoplasma, CMV, Parvovirus B19, Varicella, HIV

Assunzione di farmaci in gravidanza (carbamazepina, levetiracetam, oxcarba-
Indicazioni materne zepina, fenobarbitale, fenitoina, topiramato, valproato, politerapie con anticon-
vulsivanti, paroxetina, fluoxetina, Propiltiouracile + metimazoloicarbimazolo)

Esposizione a radiazioni ionizzanti (previa valutazione da parte dello speciali-
sta in fisica medica della dose assorbita dal nascituro)

Condizioni a rischio per anemia fetale (infezione da Parvovirus B19, test di
Coombs indiretto positivo a titolo elevato, feto affetto o a rischio di malattie
genetiche associate ad anemia fetale)

Sospetta malformazione congenita agli esame ecografici di screening
Indicazioni fetali NT =3,5 mm (99°centile)
Iposviluppo fetale precoce

Non si evincono dalla letteratura chiare e forti evidenze scientifiche sul fatto che il
riscontro in epoca prenatale di malformazioni fetali abbia una influenza diretta sulla mor-
talita e morbilita perinatale. Tuttavia una metanalisi recente (Glinianaia et al, 2020) ha
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evidenziato una netta riduzione della mortalita perinatale correlata alle anomalie congenite
dagli anni 90 ad oggi. Tale miglioramento viene attribuito dagli autori all'aumento della
detection rate delle malformazioni fetali con un conseguente aumento delle interruzioni
di gravidanza in presenza di condizioni severe associate ad alta mortalita perinatale. Ne
deriva che l'esecuzione di un'ecografia di riferimento, aumentando la detection rate delle
malformazioni maggiori, puo indirettamente comportare una riduzione della mortalita pe-
rinatale stessa. Peraltro, per alcuni gruppi di patologie, come le cardiopatie congenite, la
loro individuazione prenatale sembrerebbe avere un impatto sulla riduzione della mortalita
perinatale (Holland, 2015).

Pur in assenza di forti evidenze, il gruppo di lavoro ritiene che il riconoscimento in
epoca prenatale di alcune anomalie strutturali fetali, come quelle suscettibili di terapia in
utero (trasfusioni, infezioni) o di strategie specifiche del parto (EXIT), risentano in modo
positivo dell'espletamento del parto in Centri di riferimento dove la tempestivita delle cure
neonatali e la qualita delle cure assistenziali perinatali possono ridurre la morbilita e la
mortalita perinatali.

Una review sistematica (Rossi, 2017) condotta su 19 studi (3.534 feti) con lo scopo
di valutare l'accuratezza diagnostica dell'ecografia di riferimento attraverso un confronto
dei dati desunti dall'esame ecografico e di quelli ricavati dall'esame autoptico del feto in
caso di interruzione della gravidanza o morte endouterina, ha dimostrato che la diagnosi
ecografica corrispondeva a quella autoptica nel 68% dei casi e che nel 22,5% dei casi
l'esame autoptico ha rilevato altre malformazioni che non erano state evidenziate all'esa-
me ecografico. Tuttavia I'accuratezza diagnostica dell'esame variava a seconda del tipo di
anomalia considerata. La concordanza maggiore tra ecografia di riferimento ed autopsia
era osservata per le patologie del sistema nervoso centrale (79,2%), seguite dalle anomalie
urinarie (76,6%), scheletriche (76,6%), cardiopatie (75,5%), toraciche (69,7%), gastrointe-
stinali (62,6%), degli arti (23,3%). Nella review e riportato un ridotto tasso di falsi negativi
(2,8%) e nel 65,8% le mancate diagnosi riguardavano le anomalie degli arti.

Tra i fattori che limitano la sensibilita dell'esame in questa review sistematica viene
riportata la storia naturale delle anomalie congenite. Questo concetto fa riferimento alle
patologie evolutive ossia quelle che si rendono evidenti piu tardivamente nel corso del
[l trimestre di gravidanza (per esempio le patologie ostruttive intestinali) o solo in epoca
postnatale (per esempio I'atresia esofagea con fistola tracheo-esofagea).

Inoltre, la presenza di fattori limitanti I'esame riduce la sensibilita dell'esame. Una Linea
Guida di alta qualita (Simpson et al., 2020) riporta tra i fattori che impattano sulla sensibilita
dell'esame l'obesita materna, la presenza di cicatrici addominali, la posizione fetale sfavo-
revole e I'esecuzione dell'esame nelle gravidanze gemellari.

Lo scopo dell'ecografia di riferimento & quello di diagnosticare o escludere la presenza
di una malformazione fetale nelle pazienti ad alto rischio per queste anomalie. Nei casi in
cui viene rilevata la presenza di un'anomalia congenita fetale, la gestante, come raccoman-
dato da Linee Guida di alta qualita, deve essere dettagliatamente informata (NICE, 2019).
Come evidenziato da una revisione sistematica della letteratura (Marokakis, 2016), la mag-
gior parte delle coppie che hanno ricevuto una diagnosi postnatale di una patologia fetale
riferiscono che avrebbero preferito sapere della presenza di un'anomalia in epoca prenata-
le. Tuttavia I'apprendere la notizia della presenza di una malformazione fetale genera nella
coppia ansia e stress. Sempre questa revisione sistematica della letteratura (Marokakis,
2016) ha evidenziato come dopo un counselling prenatale multidisciplinare i genitori ripor-
tino una riduzione dell'ansia relativa alla gravidanza. E l'incertezza sulla prognosi a causare
la maggiore ansia nei genitori.

RACCOMANDAZIONI E ANALISI

135



136

In particolare le Linee Guida della RANZCOG (2018) raccomandano che:

la coppia riceva informazioni dettagliate sulla condizione patologica evidenziata, la sua
probabile eziologia, informazioni in merito a patologie associate rilevanti e ad indagini
di approfondimento che possono comportare l'effettuazione di ulteriori test genetici
(attraverso la diagnosi prenatale invasiva) o di imaging;

la coppia riceva informazioni in merito alle implicazioni della patologia fetale diagno-
sticata sulla gravidanza, sul travaglio e sul parto e circa le prospettive per il nascituro,
durante la fase neonatale e nelle fasi successive della vita;

alla coppia sia data la possibilita di accedere ad un counselling multidisciplinare attra-
verso il quale affrontare tutte le problematiche diagnostiche, di valutazione prognostica
e management pre- e postnatale.

Non ci sono evidenze forti sulla efficacia del counselling prenatale su outcome psicolo-
gici come il benessere psicologico generale dei genitori e il grado di conoscenza da parte
della coppia circa le condizioni di salute del feto.

Da una review sistematica (Rossi, 2017) emerge che l'ecografia di riferimento ha un‘alta
specificita con una bassa percentuale di falsi positivi (3,2%).

Infatti alcuni reperti anomali evidenziati all'ecografia di riferimento possono essere
transitori e risolversi con il procedere della gravidanza come, per esempio, la ventricolo-
megalia lieve.

Il rischio di falsi positivi & maggiore per le anomalie minori e per quelle che si mani-
festano con segni ecografici non specifici in epoca prenatale come l'atresia esofagea con
fistola in cui il polidramnios e il riscontro di uno scarso riempimento gastrico non permet-
tono una diagnosi di certezza di tale condizione patologica in epoca prenatale. In circo-
stanze come queste, per ogni caso confermato in epoca postnatale vi sara una percentuale
significativa di casi falsi positivi. Sicuramente tale evenienza ha un grosso impatto negativo
sulla gestante provocando ansia immotivata.

Domanda 2

Nella paziente gravida a rischio* di cardiopatia fetale & utile eseguire una eco-
cardiografia fetale?

*Almeno un fattore di rischio materno:
Cardiopatia per familiare di | grado
Malattie ereditarie associate a cardiopatie
Diabete insulino-dipendente
Fenilchetonuria
Malattie autoimmuni (Ro/SSA o La/SSB)
PMA (TPT)
Infezioni materne (TORCH)
Assunzione/Esposizione a teratogeni

Almeno un fattore di rischio fetale:

Malformazioni extracardiache maggiori

Sospetta cardiopatia fetale allo screening

Aritmia fetale

NT aumentata

Anomalia velocimetrica del dotto venoso (RF) o rigurgito tricuspidale rilevati nel
| trimestre

Iposviluppo fetale precoce

Idrope fetale

Gemellarita monocoriale
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Raccomandazione 2
In tutte le donne con almeno un significativo fattore di rischio materno o fetale per
cardiopatia congenita fetale € raccomandata I'esecuzione dell'ecocardiografia fetale per
migliorare gli esiti della gravidanza.
RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE
RACCOMANDAZIONE TRATTA DA LINEE GUIDA DI QUALITA ALTA, SOLO UNA DI
QUALITA MODERATA E REVISIONI SISTEMATICHE E STUDI PRIMARI DI QUALITA
MODERATA

Analisi della letteratura e interpretazione delle prove

Fattori di rischio familiari

In letteratura sono presenti solo studi primari non recenti sul rischio di ricorrenza delle
CC. Da questi studi emerge che il rischio di ricorrenza varia in funzione del tipo di lesione e
del grado di parentela e sembra essere significativo solo se ad avere la CC & un parente di |
grado del feto (madre, padre e fratelli). Tuttavia, in considerazione del forte impatto emotivo
che ha la familiarita per CC sulle gestanti, il parere del gruppo di studio & quello di eseguire
l'ecocardiografia fetale in questi casi (parentela di | grado).

Come evidenziato da una Linea Guida di alta qualita (Sussman et al, 2021) la presen-
za di malattie genetiche ereditarie associate a CC sono un'indicazione all'ecocardiografia
fetale. In realta la maggior parte di queste mutazioni geniche sono evidenziabili in epoca
prenatale mediante le attuali tecniche di genetica molecolare. Nelle gravidanze in cui tale
ricorrenza non sia stata esclusa mediante test genetici, si raccomanda l'esecuzione dell'e-
cocardiografia fetale.

Fattori di rischio materni

Una revisione “ombrello” (Zhang et al, 2021), realizzata cioe attraverso una revisione di
reviews sistematiche e di metanalisi, condotta sui fattori di rischio materni ha evidenziato
che le prove pil forti sono quelle che mettono in relazione l'obesita severa (BMI >40 Kg/m?)
e il rischio di CC (p<10°, bassa eterogeneita degli studi e una dimensione campione ampia
con piu di 1.000 casi). Tuttavia, considerato che l'obesita & una indicazione ad un'ecografia
di riferimento il parere del gruppo di studio € che non & necessario eseguire in questo sot-
togruppo di gestanti anche l'ecocardiografia fetale.

Per quel che riguarda il rischio di CC in gestanti con il diabete, una metanalisi recente
(Chen et al, 2019) ha comparato la prevalenza delle CC in donne senza diabete e donne
con ogni tipo di diabete e ha rilevato come le donne con il diabete, indipendentemente
dal tipo (tipo 1 e tipo 2), hanno una maggiore prevalenza di CC in ogni sottogruppo di CC.
Tuttavia, un'associazione forte, tale da giustificare un'ecocardiografia fetale, & stata rilevata
solo per il diabete pregestazionale (Odds Ratio [OR] 3,18; 95% IC 2,77-3,65). Invece |'asso-
ciazione tra il diabete gestazionale e il rischio di CC € meno forte (OR 1,98; 95% IC 1,66-
2,36) e pertanto non giustifica l'esecuzione dell'ecocardiografia fetale.

Il rischio di CC e aumentato nelle gestanti con fenilchetonuria. Tuttavia, le Linee Guida
europee sulla fenilchetonuria di alta qualita (van Wegberg et al,, 2017) hanno messo in
evidenza che tale rischio & significativamente aumentato solo nelle gravide con un valo-
re basale di fenilalanina >900 microM (15 mg/dL) e che hanno un valore di fenilalanina
>600 microM (10 mg/dL) entro le 8 settimane di epoca gestazionale. Pertanto I'ecocardio-
grafia fetale non ¢ indicata per le donne con fenilchetonuria ben controllata, i cui livelli di
fenilalanina, in epoca preconcezionale o nel | trimestre sono <10 mg/dl, mentre € indicata
se i livelli sono >10 mg/dl.
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Una revisione sistematica della letteratura (Andreoli et al.,, 2017) ha confermato un dato
noto da tempo ossia che la positivita delle donne degli autoanticorpi antinucleari di tipo
IgG (anti-Ro/SSA o anti-La/SSB), indipendentemente dai sintomi clinici di connettivite, si
associa ad un rischio aumentato di blocco atrio-ventricolare completo (BAV), miocardite
e fibroelastosi endocardica. Il BAV completo associato agli anti-Ro/SSA e/o anti-La/SSB,
ha un rischio di ricorrenza del 16% nelle donne che hanno avuto feti affetti nelle gravidanze
precedenti. Per questo motivo, in queste donne con anamnesi positiva per BAV conge-
nito, € raccomandata l'esecuzione di ecocardiografia fetale a partire dalle 16 settimane
ad intervalli di 1-2 settimane fino alla 26° settimana. In considerazione del basso rischio
(0,7-2%) di BAV completo nelle donne che non hanno avuto questa complicanza fetale
nella gravidanza precedente, non e chiaro se questo monitoraggio intensivo nella popo-
lazione di donne positive a questi auto-anticorpi € cost-effective. Pertanto si raccomanda
I'esecuzione dell'esame in tutti i casi di sospetto BAV completo, miocardite e fibroelastosi
endocardica. La sorveglianza ecocardiografica e raccomandata almeno nei casi di donne
positive agli anti-Ro/SSA e/o anti-La/SSB con anamnesi positiva per BAV nella gravidan-
za precedente.

Tra le infezioni contratte in gravidanza, come evidenziato in una metanalisi recente
(Ye et al., 2019), quelle per cui e dimostrata una chiara associazione con un rischio aumen-
tato di CC sono solo le infezioni da Rosolia (OR 3,49; 95% IC 2,39-5,11) e Citomegalovirus
(OR 3,95; 95% IC 1,87-8,36) contratte nelle fasi precoci di gravidanza. Per le altre infezioni
materne, invece, non & emersa un‘associazione statisticamente significativa con le CC fe-
tali. Tuttavia, in considerazione dell'esiguita degli studi analizzati in questa metanalisi sul
CMV e l'alto grado di disomogeneita degli stessi, il parere del gruppo di studio & di racco-
mandare 'ecocardiografia fetale solo per l'infezione da Rosolia.

Gravidanze insorte mediante procreazione medicalmente assistita (PMA) ed in parti-
colare il ricorso alla fecondazione in vitro (FIVET) sembra associato ad un rischio di CC
maggiore rispetto alla popolazione generale. Tuttavia una revisione “ombrello” (Zhang et
al, 2021) condotta sui fattori di rischio materni ha evidenziato che le prove scientifiche sono
suggestive solo per quel che riguarda l'associazione tra il rischio di cardiopatia e I'ICSI. Da
una metanalisi recente (Giorgione et al,, 2018) emerge che il rischio di CC € maggiore nelle
gravidanze ICSlI rispetto a quelle ottenute con concepimento spontaneo (OR 1,45). Tuttavia
dall'analisi della distribuzione qualitativa del tipo di CC & emerso che I'aumento del rischio
di CC era statisticamente significativo solo per CC minori come i DIV. Pertanto in conside-
razione della crescita esponenziale del ricorso a tale metodica di concepimento sul territorio
nazionale e dell'associazione ancora non chiara tra CC maggiori e ICS|, il parere del gruppo
di studio e che I'lCSI non sia da considerarsi un'indicazione all'ecocardiografia fetale.

Nonostante non si possa escludere la possibilita che molte sostanze o farmaci
possano interferire con l'organogenesi cardiaca, solo in pochi casi sono state segnala-
te associazioni significative tra la loro assunzione ed il rischio di CC. Come evidenzia-
to in una recente revisione “ombrello” (Zhang et al., 2021) condotta sui fattori di rischio
materni, esistono evidenze fortemente suggestive per un'associazione tra CC e assun-
zione solo per il litio (significativita statistica P<10® e una dimensione campione ampia
con piu di 1.000 casi). Sempre in questa revisione non ¢ stata evidenziata una correla-
zione tra assunzione in gravidanza dei farmaci inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina (SSRI) e CC tranne che per paroxetina e fluoxetina per cui evidenze deboli
hanno confermato un'associazione. Pertanto solo per questi due SRRI se assunti in gra-
vidanza vi & indicazione all’esecuzione dell'esame. Sulla base di una recente metanalisi
(Buawangpong, 2020) condotta sulla teratogenicita degli ACE-inibitori assunti nel | tri-
mestre di gravidanza, che ha rilevato un rischio aumentato di CC (OR 2,96; 95% IC 2,57-
3,39, p<0,0001; RR 2,87), la loro assunzione & un'indicazione all'ecocardiografia fetale.
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Inoltre, una recente revisione sistematica della letteratura (Ohlsson, 2020) ha evidenziato
come l'assunzione di FANS nel Il trimestre di gravidanza sia associata ad un rischio au-
mentato di chiusura prematura del dotto arterioso. Pertanto considerato l'alto rischio di
outcome fetale sfavorevole correlato alla chiusura del dotto arterioso in utero la raccoman-
dazione & quella di eseguire un'ecocardiografia fetale al fine di escludere una restrizione
del dotto arterioso. La potenziale teratogenicita dell'acido retinoico & stata ampiamente
dimostrata in studi condotti sugli animali e la sua assunzione € controindicata in gravidan-
za. Nel caso di un'inavvertita assunzione in gravidanza, anche in assenza di forti evidenze
in letteratura sull'aumento del rischio di CC in queste pazienti, la raccomandazione del
gruppo di studio & quella di eseguire sempre in queste pazienti un'ecocardiografia fetale.
Una metanalisi (Grigoriadis et al., 2013) non ha evidenziato correlazione tra I'assunzione di
antidepressivi in gravidanza e il rischio di CC, pertanto la loro assunzione non ¢& indicazio-
ne all'ecocardiografia fetale. Invece, come emerge da una recente metanalisi (Veroniki et
al, 2017), il rischio di CC associato all'assunzione di anticonvulsivanti, dipende dal tipo di
farmaco. Infatti, mentre per gli anticonvulsivanti di nuova generazione come levetiracetam
e lamotrigina in monoterapia non e stato dimostrato un rischio aumentato rispetto ai con-
trolli, per il gabapentin in monoterapia (OR 5,98; 95% Crl 1,37-19,73) o nel caso di polite-
rapie come carbamazepina plus fenitoina (OR 6,58; 95% Crl 2,25-18,97), fenobarbital plus
acido valproico (OR 8,01; 95% Crl 1,17-35,40), fenitoina plus acido valproico (OR 8,88; 95%
Crl 2,62-30,65), e carbamazepina plus clonazepam (OR 10,08; 95% Crl 1,40-51,22) erano
associate ad un rischio statisticamente significativo di CC rispetto al controllo. Pertanto, il
parere del gruppo di studio & di eseguire un'ecocardiografia solo nel caso di assunzione di
gabapentin in monoterapia o in caso di politerapie.

Inoltre, la raccomandazione del gruppo di studio & quella di eseguire un'ecocardiogra-
fia fetale in tutte le pazienti in cui I'indicazione all'esame derivi da consulenze specialistiche
multidisciplinari.

Fattori di rischio fetali

Il riscontro di aberrazioni cromosomiche nel feto & un importante fattore di rischio per
CC. L'associazione piu alta e tra aneuploidie e CC. La prevalenza delle CC € aumentata an-
che nei feti con copy number variation (CNV) patologiche evidenziabili alla CGHarray. Tra
le CNV patologiche, la microdelezione 22g11 & quella che ha la maggiore associazione con
le CC. Come evidenziato da una metanalisi e revisione sistematica della letteratura (Rozas
et al,, 2019) le CC sono presenti nel 50-60% degli individui affetti indipendentemente dalle
dimensioni della zona deleta. L'ecocardiografia fetale & indicata in feti con aneuploidie e
microdelezione 22g11. Negli altri casi il suggerimento del gruppo di studio & di eseguire
un'ecocardiografia in feti con anomalie genetiche su indicazione del genetista che ha ese-
guito il counselling prenatale.

Come riportato da una Linea Guida di alta qualita (Sussman et al,, 2021) il sospetto di
CC agli esami ecografici di screening, il riscontro di anomalie extracardiache fetali maggio-
ri, l'idrope fetale e la presenza di aritmie fetali sono un'indicazione all'ecocardiografia. Tut-
tavia, il gruppo di studio specifica che per aritmie fetali si devono intendere solo le anoma-
lie del ritmo persistente e non forme episodiche di bradicardia, tachicardia o extrasistolia.

Una Linea Guida di alta qualita (Simpson et al,, 2020) raccomanda l'esecuzione dell’e-
cocardiografia fetale solo in feti con una NT >99°centile (3,5 mm) allo screening delle
aneuploidie del | trimestre. Usando infatti questo cut-off di NT circa 1% delle pazienti
che eseguono lo screening del | trimestre per le aneuploidie saranno riferite per eseguire
l'ecocardiografia, pertanto, data la bassa percentuale di pazienti riferite e I'alta prevalenza
delle CC in questo sottogruppo di pazienti, si raccomanda I'esecuzione dell'ecocardiografia
fetale solo in presenza di una NT >99°centile (3,5 mm). In queste Linee Guida viene anche
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riportato che il rigurgito della tricuspide evidenziato nel corso dell'esame di screening del
| trimestre & associato ad un aumento di 10 volte del rischio di CC, mentre per il reverse
flow del dotto venoso il rischio di CC aumenta di 3 volte solo quando ¢ presente in feti con
NT aumentata. Pertanto, si raccomanda l'esecuzione dell'ecocardiografia fetale nei feti con
riscontro all'esame di screening del | trimestre di rigurgito della tricuspide anche se isolato
e reverse del dotto venoso solo se associato ad una NT aumentata (>95°centile).

Inoltre, in queste Linee Guida (Simpson et al,, 2020) viene riportato che esistono evi-
denze forti in letteratura solo su rischio aumentato di CC nelle gravidanze gemellari mo-
nocoriali e che questo rischio aumenta considerevolmente nelle gravidanze complicate da
Twin to Twin Transfusion Syndrome (TTTS). Pertanto, I'ecocardiografia fetale e raccoman-
data solo nelle gravidanze gemellari monocoriali.

Non vi sono evidenze forti che mettano in correlazione la restrizione precoce della
crescita fetale con il rischio di CC. Inoltre, essendo il riscontro precoce di un feto SGA
un'indicazione a riferire la paziente per un'ecografia di riferimento, il parere del gruppo di
studio & che non & necessario eseguire in questo sottogruppo di gestanti anche I'ecocar-
diografia fetale.

In tabella 2 e riportata una sintesi delle indicazioni all'ecocardiografia fetale.

Tabella 2
Indicazioni all'ecocardiografia fetale

Familiarita per CC (parentela di | grado)

Indicazioni familiari Malattie genetiche ereditarie associate a CC (quando non escluse da test
genetici prenatali)

Diabete (tipo 1€ 2) pregestazionale
Fenilchetonuria (donne con valori di fenilalanina >10 mg/dl pregestazionali o
nel | trimestre)

Positivita autoanticorpi anti-Ro/SSA o anti-La/SSB in caso sospetto BAV,
miocardite e fibroelastosi endocardica. Monitoraggio ecocardiografico da 16 a
26 settimane in donne con anamnesi positiva per BAV congenito

Infezione materna da Rosolia nel | trimestre di gravidanza

Assunzione di farmaci in gravidanza (litio, paroxetina, fluoxetina, ACE-inibitori,
acido retinoico, gabapentin in monoterapia o politerapie con anticonvulsivanti,
assunti nel | trimestre; FANS assunti nel |ll trimestre di gravidanza)

Indicazioni materne

Feti con aneuploidie o microdelezione 22g11 (o su indicazione del genetis)
Sospetta cardiopatia agli esame ecografici di screening

Malformazione extracardiaca fetale

Idrope fetale

Aritmie fetali persistenti (non sono incluse forme episodiche di bradicardia,
tachicardia o extrasistolia)

NT =3,5 mm (=99°centile)

Rigurgito della tricuspide nel | trimestre

Reverse del dotto venoso nel | trimestre solo se associato ad NT aumentata
Gravidanze gemellari monocoriali

Indicazioni fetali

La raccomandazione del gruppo di studio € quella di eseguire un'ecocardiografia fetale in tutte le pazienti in cui I'in-
dicazione all'esame derivi da consulenze specialistiche multidisciplinari.

Vi sono evidenze forti in letteratura a supporto del fatto che la diagnosi prenatale mi-
gliora la sopravvivenza dei bambini affetti da CC critiche alla nascita. Infatti, come eviden-
ziato in una metanalisi del 2015 (Holland, 2015) la diagnosi prenatale di questo sottogruppo
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di CC migliora la sopravvivenza preoperatoria dei neonati affetti. Infatti, i neonati con una
diagnosi prenatale di CC critica avevano una probabilita significativamente inferiore di mo-
rire prima dell'intervento programmato rispetto ai bambini con diagnosi postnatale a parita
di difetto cardiaco, fattori di rischio standard e orientamento dei genitori al trattamento
chirurgico (pooled odds ratio 0,26; 95% IC 0,08-0,84). Inoltre, i risultati di questa metanalisi
suggeriscono anche che la diagnosi prenatale di queste CC pud migliorare, non solo la
sopravvivenza preoperatoria, ma anche quella globale.

Un'altra metanalisi del 2016 (Li et al., 2016) ha evidenziato una riduzione statisticamen-
te significativa della mortalita preoperatoria nei bambini con CC che avevano ricevuto una
diagnosi prenatale rispetto a quelli in cui la cardiopatia era stata diagnosticata dopo la
nascita (3,51% vs 8,3%) (odds ratio 0,41; 95% IC 0,18-0,94, p=0,04). Altrettanto significativa
risultava la riduzione della mortalita postoperatoria tra i due gruppi (14,07% vs 17,32%)
(odds ratio 0,66; 95% IC 0,46-0,94, p=0,02). Anche in questo caso la cardiopatia in cui la
diagnosi prenatale ha dimostrato un maggiore impatto sulle percentuali di mortalita pre- e
postoperatoria (95% IC 0,06-0,80; 95% IC 0,01-0,82, rispettivamente) era una cardiopatia
critica alla nascita, la trasposizione delle grandi arterie.

Non vi sono evidenze forti a sostegno dell'impatto della diagnosi prenatale delle CC
sulla riduzione della morbilita dei bambini affetti. Tuttavia la metanalisi di Li del 2016 evi-
denzia come l'esiguita dei dati disponibili e le differenti morbilita analizzate nei lavori, non
hanno permesso di raggruppare i risultati. Tuttavia, cido che emerge da questi studi & che
la diagnosi prenatale permette una piu precoce stabilizzazione emodinamica dei neonati
cosa che dovrebbe indirettamente ridurre la morbilita postnatale.

Che i neonati con diagnosi prenatale di CC arrivano all'intervento piu stabili emodina-
micamente rispetto a quelli con diagnosi postnatale, &€ dimostrato in un‘altra metanalisi del
2017 (Thakur et al., 2017) condotta su bambini con sindrome del cuore sinistro ipoplasico.
Infatti, i neonati con diagnosi prenatale avevano una minore acidosi preoperatoria (diffe-
renza media 0,07; 95% IC 0,05-0,1, p<0,01) e richiedevano un minore supporto inotropo (OR
0,16; 95% IC 0,04-0,7, p=0,01). Anche gli autori di questa metanalisi ipotizzano che il miglio-
re profilo emodinamico dei neonati che ricevono una diagnosi prenatale, potrebbe essere
correlato con un migliore outcome neurocognitivo a lungo termine.

Tuttavia questo aspetto, diagnosi prenatale di CC e morbilita postnatale potrebbe es-
sere un importante spunto per ricerche future.

Una metanalisi del 2015 (Zhang et al,, 2015) sul valore diagnostico dell'ecocardiografia
fetale, riporta che la sensibilita dell'ecocardiografia fetale nella diagnosi delle CC nella
popolazione di donne con almeno un fattore di rischio materno o fetale per CC & dell'85%.

Tra i fattori che limitano la sensibilita dell'esame quando eseguito nel Il trimestre di
gravidanza vi sono le cardiopatie evolutive ossia quelle che compaiono esclusivamente
nel corso del Il trimestre di gravidanza (per esempio cardiomiopatie o tumori cardiaci) e
quelle che si rendono evidenti pil tardivamente (per esempio le stenosi valvolari o la coar-
tazione aortica). Questo € uno dei motivi principali per cui, come riportato nella metanalisi
di Zhang del 2015, la sensibilita dell’ecocardiografia fetale aumenta passando dal Il al lll
trimestre di gravidanza.

L'accuratezza diagnostica dell'ecocardiografia fetale, come riportato nella metanalisi di
Zhang del 2015 ¢ alta, infatti le curve ROC erano >0,9924 per tutti i dati analizzati. Questo
dato emerge anche da un‘altra metanalisi recente (Maimsh, 2019) che riporta un'accura-
tezza diagnostica complessiva dell'86% per I'ecocardiografia fetale. Tuttavia l'accuratezza
diagnostica dell'esame varia a seconda del tipo di CC considerata, sicuramente alta per
la sindrome del cuore sinistro ipoplasico (91,5%), cuore destro ipoplasico (88,2%), cuore
univentricolare (90,8%), difetti del setto atrio-ventricolare (93,4%) e anomalie tronco-conali
(87,2%), intermedia per le anomalie dell'arco aortico (75%), le anomalie dei ritorni venosi
(69%), le sindromi isomeriche (75%) e in generale le CC biventricolari (71%).
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Inoltre, la presenza di fattori limitanti I'esame riduce la sensibilita dell'esame. Una Linea
Guida di alta qualita (Simpson et al,, 2020) riporta tra i fattori che impattano sulla sensibilita
dell'esame l'obesita materna, la presenza di cicatrici addominali, la posizione fetale sfavo-
revole e l'esecuzione dell'esame nelle gravidanze gemellari.

Sempre le Linee Guida dell’American College of Radiology (Simpson et al., 2020) sot-
tolineano che, anche se I'epoca gestazionale ideale per I'esecuzione dell'ecocardiografia
fetale rimangono le 18-22 settimane di gravidanza, vi sono evidenze sufficienti a supporto
della possibilita di eseguire I'ecocardiografia fetale precoce. Lecocardiografia fetale pre-
coce puo essere eseguita da 11 settimane di gestazione, ma uno studio completo dell’a-
natomia cardiaca fetale & fattibile nel 90% dei casi tra 13-14 settimane. Tra 11-14 settimane
I'accuratezza diagnostica dell'ecocardiografia fetale precoce varia a seconda del tipo di
CC, maggiore per CC come il cuore sinistro ipoplasico e il canale atrio-ventricolare (circa
la meta dei casi identificati) e minore per le CC tronco-conali (meno di 1/4 dei casi). In
considerazione dei limiti dell'esame, queste Linee Guida raccomandano di ripetere sempre
l'ecocardiografia fetale standard tra 18-22 settimane. Una metanalisi recente (Yu, 2020)
riporta una sensibilita complessiva del 75% e un‘altissima specificita dell'esame (99%).
Una Linea Guida di alta qualita (Sussman et al,, 2021) sottolinea come nelle donne obese
anticipare nel | trimestre lo studio dell'anatomia fetale (compreso quella del cuore) ha I'in-
dubbio vantaggio di superare il limite all'esame con un approccio transvaginale. Pertanto
una valutazione per via transvaginale nel | trimestre in combinazione con una valutazione
transaddominale nel Il trimestre pud migliorare la detection rate delle anomalie fetali.

Lo scopo dell'ecocardiografia fetale € quello di diagnosticare o escludere la presenza
di una CC nelle pazienti ad alto rischio per queste anomalie. Nei casi in cui viene rilevata
la presenza di una CC, la gestante, come raccomandato da Linee Guida di alta qualita,
deve essere dettagliatamente informata in modo che, a tutela della maternita consapevole,
possa scegliere tra la prosecuzione o l'interruzione della gravidanza (NICE, 2019). Come evi-
denziato da una revisione sistematica della letteratura (Marokakis, 2016), la maggior parte
delle coppie che hanno ricevuto una diagnosi postnatale di una patologia fetale riferiscono
che avrebbero preferito sapere della presenza di un'anomalia in epoca prenatale. Tuttavia
I'apprendere la notizia della presenza di una CC genera nella coppia ansia e stress. Sempre
questa revisione sistematica della letteratura (Marokakis, 2016) ha evidenziato come dopo
un counselling prenatale multidisciplinare i genitori riportino una riduzione dell'ansia rela-
tiva alla gravidanza. E I'incertezza sulla prognosi a causare la maggiore ansia nei genitori.
Questo e il motivo per cui, allo scopo di sviluppare una prognosi adeguata sulla base della
quale la coppia possa arrivare ad una scelta consapevole sulla prosecuzione della gravidan-
za, € raccomandato, indipendentemente dal risultato dei test di screening precedentemente
effettuati, di offrire alla coppia un counselling genetico ed un test diagnostico invasivo per
un cariotipo fetale e CGHarray se il cariotipo standard & normale o inconclusivo. Non ci
sono evidenze forti sulla efficacia del counselling prenatale su outcome psicologici come il
benessere psicologico generale dei genitori e il grado di conoscenza da parte della coppia
circa le condizioni di salute del feto.

Una metanalisi del 2015 (Zhang et al,, 2015) sul valore diagnostico dell'ecocardiografia
fetale, riporta che la specificita dell'ecocardiografia fetale &€ molto alta (99%). L'alta speci-
ficita dell'esame rende molto poco frequente i casi falsi positivi ossia la diagnosi di CC in
presenza di un‘anatomia cardiaca normale. Il rischio di falsi positivi & maggiore per le CC
minori (difetti del setto interatriale e interventricolare) e per CC che si manifestano con
segni ecografici non specifici in epoca prenatale come la coartazione istmica dell'arco
aortico. Per ogni caso correttamente identificato, vi sara una percentuale significativa di
casi falsi positivi. Sicuramente tale evenienza ha un grosso impatto negativo sulla gestante
provocando ansia immotivata e talvolta, accertamenti diagnostici invasivi inutili. Tuttavia
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si tratta di una CC in cui il sospetto prenatale riduce in maniera significativa mortalita e
morbilita associata a questa anomalia. Questo € un esempio di come, per alcune di queste
condizioni, il sospetto o la diagnosi prenatale sono cosi importanti, da rendere accettabile
il peso di una certa percentuale di falsi positivi.
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