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SEZIONE 1
ORGANIZZAZIONE DELL'ASSISTENZA IN GRAVIDANZA

Professionisti

Quesito
Quali professionisti devono offtrire I’assistenza?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Revisione sistematica di riferimento No

4: Sriram et al., 2024, Sandall et al., 2024, Pelak et al.,
2023, Symon et al., 2019

2 revisioni sistematiche

Tipologia studi inclusi 1 studio trasversale

1 studio qualitativo comparativo

Studi inclusi*

*Studi selezionati dalla revisione sistematica effettuata per rispondere al quesito su quali professionisti devono offrire I'assistenza
in gravidanza.

Descrizione narrativa delle prove

Le prove a sostegno delle raccomandazioni derivano da una revisione sistematica condotta allo
scopo di confrontare gli esiti materni e neonatali dell’assistenza a conduzione ostetrica os.
Iassistenza a conduzione medica (Sriram ez al., 2024), da 2 studi (1 studio qualitativo comparativo
e 1 studio trasversale) (Symon e al., 2019; Pelak ef al., 2023) e da una revisione sistematica di
RCT (Sandall ez al., 2024) che forniscono prove indirette su quali professionisti devono offrire
P’assistenza in gravidanza.

La revisione sistematica (Stiram e/ al, 2024) ha incluso 44 studi (n. 1.397.320) di cui 3 RCT
(Pérez-Martinez et al., 2019; Begley e/ al., 2011 & 2009; Bernitz ef al., 2011 and 2016), 36 studi di
coorte (Rana e¢# al. 2003; Ryan ef al., 2005; Maassen ef al., 2008; Suzuki e al., 2009; Eide ef al,
2009; Browne ¢t al., 2010; Overgaard ez al., 2011; Gottvall e/ al., 2011, Davis ez al., 2011 & 2012;
Brocklehutst e al., 2011; Burns ef al., 2012; Hiraizumi e 4/, 2013; lida e al., 2014; Homer et al.,
2014; Walters ez al., 2015; De Jonge ez al., 2015; Thiessen ef al., 2016; Thornton ez al., 2017; Voon
et al., 2017; Schroeder et al, 2017; Bodner-Adler ¢t al, 2017 & 2004; Altman e al, 2017,
Wiegerinck ez al., 2018; Hua ez al.,, 2018; Carlson ¢f al., 2018; Bartuseviciene ¢f al., 2018; Souter ez
al., 2019; Koto et al., 2019; Isaline ez al., 2019; Welffens e al., 2020; Wiegerinck ez al., 2020; Metz
et al., 2020; Tietjen ez al., 2021; Stoll ez al., 2023; Palau-Costafreda ef al., 2023; Sorbara et al., 2024),
3 studi caso-controllo (Gaudineau ¢f al., 2013; Prelec ¢z al., 2014; Poskiené ef al., 2021) e 2 studi
trasversali (Tracy ef al., 2014; Martin-Arribas ef al., 2022).

Dei 36 studi di coorte, 4 studi era prospettici (Overgaard ez al., 2011; Brocklehurst ef al, 2011;
Hua et al., 2018; Tietjen ez al., 2021), gli altri 32 retrospettivi.

Gli studi inclusi sono stati condotti in Canada (n. 5), Spagna (n. 3), Lituania (n. 2), Germania (n.
2), Belgio (n. 2), Olanda (n. 4), Stati Uniti d’America (n. 5); Cina (n. 1), Austria (n. 1), Regno
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Unito (n. 3), Singapore (n. 1), Australia (n. 3), Giappone (n. 3), Slovenia (n. 1), Francia (n. 1),
Itlanda (n. 1), Norvegia (n. 2), Nuova Zelanda (n. 1), Svezia (n. 1), Danimarca (n. 1) e Nepal (n.
1). Diversi i modelli di assistenza confrontati: 682.908 donne hanno ricevuto assistenza presso
centri nascita gestiti principalmente da ostetriche che forniscono assistenza perinatale e
trasferiscono le donne in ospedale qualora insorgano complicazioni. I centri nascita erano sia
Alongside Midwifery Units (AMU), ovvero strutture situate all'interno dell’ospedale, sia Freestanding
Midwifery Units (FMU), strutture situate fuori dagli ospedali. Hanno ricevuto assistenza medica
ospedaliera 714.412 donne.

Soddisfazione delle donne per I'assistenza ricevuta

Due RCT hanno rilevato livelli di soddisfazione piu elevati tra le donne a basso rischio,
randomizzate all’assistenza perinatale condotta da ostetriche »5. le donne con assistenza a
conduzione medica. Il cambiamento intrapartum del professionista che fornisce assistenza
influenza negativamente la soddisfazione delle donne (Begley ez a/, 2009; Bernitz ez al., 2016).
Livelli superiori di soddisfazione sono stati rilevati con il modello di continuita dell’assistenza
ostetrica in due studi di coorte (lida ¢# a/., 2014; Hua ef al., 2018).

Taglio cesareo non programmato

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 35 studi (n. 1.150.709 donne) (2 RCT, 2
studi caso-controllo, 1 studio trasversale, 30 studi di coorte: Rana e# a/., 2003; Ryan ez al, 2005;
Maassen et al., 2008; Suzuki ef al., 2009; Eide et al., 2009; Begley ez al, 2011 & 2009; Overgaard et
al., 2011; Bernitz et al., 2011; Brocklehurst ez al,, 2011; Gottvall et al, 2011; Davis et al, 2011 &
2012; Gaudineau e7 al, 2013; Burns ez al, 2012; Hiraizumi ez al, 2013; Tracy et al., 2014; Prelec et
al,, 2014; Tida e# al., 2014; Homer ef al., 2014; Walters e al., 2015; Thiessen et al., 2016; Thornton
et al., 2017; Voon et al., 2017; Altman ez al., 2017; Hua et al., 2018; Catlson ez al., 2018; Wiegerinck
et al., 2018; Bartuseviciene e/ al,, 2018; Souter et al., 2019; Welftens e al, 2020; Wiegerinck et al.,
2020; Metz et al., 2020; Tietjen et al., 2021; Stoll ez al., 2023; Palau-Costafreda ef al., 2023; Sorbara
et al., 2024) mostrano, in misura statisticamente significativa, un rischio minore di taglio cesareo
non programmato nelle donne con assistenza a conduzione ostetrica rispetto a quelle con
assistenza medica (RR 0,52; 1C95% 0,40-0,69, p < 0,001).

Parto vaginale operativo

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 35 studi (n. 1.139.775) (2 RCT, 3 studi
caso-controllo, 1 studio trasversale, 29 studi di coorte: Rana 7 a/, 2003; Ryan ez al., 2005; Maassen
¢t al., 2008, Suzuki ez al., 2009; Eide et al., 2009; Begley et al., 2011 & 2009; Overgaard et al., 2011;
Bernitz e al, 2011; Brocklehurst e al., 2011; Gottvall et al., 2011; Davis et al., 2011 & 2012;
Gaudineau e¢f al.,, 2013; Burns et al., 2012; Hiraizumi ef al., 2013; Tracy et al., 2014; Prelec et al.,
2014; lida e# al., 2014; Homer ef al., 2014; Walters e al., 2015; Thiessen e# al., 2016; Voon e# al.,
2017; Altman et al., 2017; Carlson ef al., 2018; Wiegerinck ef al., 2018; Bartuseviciene ef al., 2018;
Isaline e al., 2019; Souter et al., 2019; Welffens ez al, 2020; Wiegerinck ez al., 2020; Merz ¢t al.,
2020; Poskiené e# al., 2021; Tietjen et al., 2021; Stoll ez al., 2023; Palau-Costafreda et al., 2023;
Sorbara ez al., 2024) mostrano, in misura statisticamente significativa, un rischio minore di patto
vaginale operativo nelle donne con assistenza a conduzione ostetrica rispetto a quelle con
assistenza medica (RR 0,58; 1C95% 0,52-0,64, p < 0,00001).
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Analgesia loco-regionale

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 27 studi (n. 521.574) (3 RCT, 2 studi caso-
controllo, 1 studio trasversale, 21 studi di coorte: Ryan ez al, 2005; Eide ef al., 2009; Begley ez al.,
2011 & 2009; Browne et al., 2010; Overgaard ef al., 2011; Bernitz e/ al., 2011; Brocklehurst 7 a/,
2011; Gottvall ez al., 2011; Gaudineau e al., 2013; Burns ez al., 2012; Tracy ef al., 2014; Homer et
al., 2014; Waltets e al., 2015; Thiessen ¢# al., 2016; Voon et al., 2017; Altman ez al., 2017; Carlson
et al., 2018; Wiegerinck e al., 2018; Bartuseviciene ef al., 2018; Welffens ez al., 2020; Isaline e al.,
2019; Pérez-Martinez ez al., 2019; Souter et al., 2019; Merz et al., 2020; Poskiené et al.,. 2021; Tietjen
et al., 2021; Palau-Costafreda e/ al, 2023) mostrano, in misura statisticamente significativa, un
rischio minore di analgesia loco-regionale durante il travaglio di parto nelle donne con assistenza
perinatale a conduzione ostetrica rispetto a quelle con assistenza medica (RR 0,54; IC95% 0,46-
0,63, p < 0,00001).

Emorragia post partum

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 25 studi (n. 462.684) (2 RCT, 2 studi caso-
controllo, 21 studi di coorte: Ryan e# al, 2005; Suzuki ef al., 2009; Begley ez al., 2011 & 2009;
Overgaard e al, 2011; Bernitz et al, 2011; Gottvall e al, 2011; Davis et al., 2011 & 2012;
Gaudineau ez a/., 2013; Burns e al., 2012; Hiraizumi ez al., 2013; Prelec ez al., 2014; De Jonge ez
al., 2015; Thiessen e# al., 2016; Thornton e al., 2017; Voon et al., 2017; Altman et al., 2017,
Bodner-Adler ez al., 2017; Catlson ef al., 2018; Wiegerinck ez al., 2018; Koto e7 al., 2019; Souter et
al., 2019; Welffens ez al. 2020; Merz ¢t al., 2020; Tietjen e/ al., 2021; Palau-Costafreda ez al., 2023)
mostrano che il rischio di avere un’emorragia post partum non differisce tra i due modelli di
assistenza perinatale (RR 0,93; 1C95% 0,81-1,06, p < 0,00001).

Allattamento materno

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 15 studi (n. 300.274) (2 RCT, 3 studi caso-
controllo, 10 studi di coorte: Ryan e# al, 2005; Begley ez al., 2011 & 2009; Brocklehurst ez 4/,
2011; Gaudineau ¢# al., 2013; Iida e# al., 2014; Prelec et al., 2014; Thiessen e# al., 2016; Thornton
et al.,2017; Voon et al., 2017; Hua ez al. 2018; Isaline ez al., 2019; Koto et al., 2019; Pérez-Martfnez
et al, 2019; Poskiené et al, 2021; Stoll et al, 2023) mostrano, in misura statisticamente
significativa, un piu frequente inizio precoce dell’allattamento materno nelle donne con
assistenza perinatale a conduzione ostetrica rispetto a quelle con assistenza medica (RR 1,14;

1C95% 1,06-1,23, p <0,001).

Punteggio di Apgar

Otto studi (n. 12.027) (7 studi di coorte e uno studio caso-controllo: Ryan ef a/., 2005; Suzuki e
al., 2009; Overgaard ez al., 2011; lida ef al., 2014; Prelec et al., 2014; Voon et al., 2017; Bodner-
Adler et al., 2017; Palau-Costafreda ez al., 2023) hanno confrontato il rischio di Apgar <7 al primo
minuto dopo la nascita, senza rilevare differenze tra i due modelli di assistenza perinatale (RR =
0,73;1C95% 0,42 - 1,29, p = 0,28). Il punteggio di Apgar <7 al quinto minuto ¢ stato confrontato
in 25 studi (n. 592.949) (1 RCT, 1 studio caso-controllo, 1 studio trasversale, 22 studi di coorte:
Ryan e# al., 2005; Suzuki ez al., 2009; Bernitz ¢f al., 2011; Brocklehurst e# al., 2011; Gottvall e al,
2011; Overgaard ef al, 2011; Burns et al., 2012; Lida ez al. 2014; Prelec ez al., 2014; Tracy et al.,
2014; Thornton e# al, 2017; Altman ez al., 2017; Bodner-Adler e al., 2017; Voon et al., 2017:
Carlson ez al.,, 2018; Bartuseviciene ez al., 2018; Wiegerinck ez al, 2018; Koto et al., 2019; Souter
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et al., 2019; Welffens et al., 2019: Wiegerinck ez al, 2020; Merz et al., 2020; Tietjen et al., 2021
Palau-Costafreda e al. 2023; Stoll ¢# al., 2023) tra donne con assistenza a conduzione ostetrica e
donne con assistenza medica (RR = 0,89; 1C95% 0,76-104 (p = 0,13). 1l punteggio Apgar medio
al primo minuto ¢ risultato superiore, in misura statisticamente significativa, nei nati dal modello
di assistenza ostetrica »s. assistenza medica (3 studi; n. 3.175; MD = 0,10; IC95% 0,03-0,18;
$=0,009). senza differenze di punteggio medio al quinto minuto tra i due modelli assistenziali (6
studi; n. 83.028; MD = 0,03; 1C95% —0,01 — 0,08; p=0,13).

Mortalita intrapartum o neonatale

Prove di qualita complessivamente bassa derivanti da 14 studi (n. 774.535) (1 RCT, 13 studi di
coorte: Rana ez al., 2003; Ryan e/ al., 2005; Begley ez al., 2011 & 2009; Brocklehurst e al, 2011,
Gottvall ez al., 2011; Overgaard ef al., 2011; Davis ez al., 2011 & 2012; Homer e/ al., 2014; Thiessen
et al., 2016; Thornton ez al., 2017; Voon et al., 2017; Wiegerinck ez al., 2018; Koto et al., 2019;
Wiegerinck ez al., 2020) mostrano un rischio di mortalita intrapartum o neonatale non differente,
in misura statisticamente significativa, tra i due modelli di assistenza perinatale (RR 0,92; 1C95%
0,72-1,19, p=0,54).

Altri esiti

Iassistenza perinatale a conduzione ostetrica, confrontata con I’assistenza a conduzione medica,
¢ risultata associata a un minor rischio di travaglio pilotato con ossitocina (19 studi; n. 599.504;
RR 0,61; IC95% 0,52-0,71; p < 0,001), episiotomia (28 studi; n. 584.496; RR 0,66; 1C95% 0,59-
0,73; p < 0,001) e anestesia generale (6 studi; n. 96.733; RR 0,60; 1C95% 0,38-0,96; p=0,03) ¢ a
frequenze superiori, in misura statisticamente significativa, di gestione fisiologica del terzo stadio
(6 studi; n. 95.033; RR 3,36; 1C95% 2,03-5,57; p <0,001), di ricorso a metodiche non
farmacologiche per la gestione del dolore in travaglio, come I'agopuntura (3 studi; n. 13.501; RR
2,51; 1C95% 1,45-4,35; p <0,001), a nessuna forma di analgesia (7 studi; n. 22.575; RR 1,59;
1C95% 1,09-2,32; p=0,02). Non sono state rilevate differenze statisticamente significative tra i
due modelli di assistenza perinatale per quanto riguarda il rischio di taglio cesareo per sospetto
distress fetale (3 studi; n. 59.846; RR 0,49; IC95% 0,17-1,41; p=0,19) o arresto del I o II stadio
del travaglio (3 studi; n. 59.846; RR 0,65; 1C95% 0,30-1,43; p=0,29), uso di analgesia con NO;
(8 studi; n. 21.541; RR 0,88; 1C95% 0,73-1,06; p=0,18), blocco del nervo pudendo (3 studi; n.
4.718; RR 0,55; 1C95% 0,29-1,06; p=0,07), uso di narcotici (6 studi; n. 18.582; RR 0,84; IC95%
0,51-1,38; p=0,50) o utilizzo dell’acqua per la gestione del dolore (6 studi; n. 80.863; RR 1,85;
1C95% 0,87-3,96; p=0,11). 1l rischio di avere lacerazioni perineali di vario grado non era diverso,
in misura statisticamente significativa, tra i due modelli di assistenza perinatale, tranne che per il
rischio di lacerazione vaginale, maggiore nelle donne con assistenza ostetrica (2 studi; n. 13.011;
RR 1,16; IC95% 1,03-1,31; p=0,01). Le donne con assistenza ostetrica, confrontate con le donne
con assistenza medica, mostrano un rischio inferiore, in misura statisticamente significativa, di
secondamento manuale (9 studi; n. 297.395; RR 0,54; 1C95% 0,43-0,69; p<0,001), di
emotrasfusione (5 studi; n. 212.408; RR 0,65; 1C95% 0,43-0,97; p=0,03), di infezione o febbre
(6 studi; n. 21.257; RR 0,76; 1C95% 0,62-0,94; p=0,01) e di ricovero in terapia intensiva (3 studi;
n. 348.709; RR 0,35; 1C95% 0,26-0,48; p<0,001). Nelle donne con assistenza ostetrica,
confrontate con le donne con assistenza medica, si osserva durata inferiore della degenza
ospedaliera (5 studi; n. 4.382; MD 0,31; 1C95% -0,57 - —0,06; p=0,02). 1l rischio di grave
morbilita materna (3 studi; n. 248.517; RR 0,72; 1C95% 0,33 - 1,59; p=0,42) e la durata del
travaglio (7 studi; n. 33.980; MD —0,07; 1C95% —0,77 - 0,63; p=0,84) non differiscono, in misura
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statisticamente significativa, tra i due modelli di assistenza perinatale. Le donne con assistenza
ostetrica, confrontate con le donne con assistenza medica, mostrano un rischio inferiore, in
misura statisticamente significativa, di neonato con pH arterioso funicolare <7,1 (6 studi; n.
9.382; RR 0,77; IC95% 0,59-0,98; p=0,04), neonato asfittico (3 studi; n. 14.123; RR 0,66; IC95%
0,45-0,96; p=0,03), trasferimento a cure specialistiche neonatali (5 studi; n, 68,807; RR 0,72;
1C95% 0,53-0,97; p=0,03) e ricovero in terapia intensiva del neonato (17 studi; n, 175,224; RR
0,75; 1C95% 0,59-0,94; p=0,01). Il pH medio funicolare e il rischio di ventilazione o rianimazione
neonatale, di liquido amniotico tinto di meconio e di distocia di spalla non sono mostrano
differenze statisticamente significative tra modelli di assistenza a conduzione ostetrica e modelli
a conduzione medica.

In uno studio trasversale (surwey) condotto in Australia (Pelak e a/, 2023) sono stati riportati i
risultati di un sondaggio online di 133 domande che ha ricevuto 8.804 risposte complete e 2.909
commenti aperti in risposta alla domanda sui professionisti che avevano fornito Iassistenza. Le
donne intervistate avevano ricevuto una assistenza prenatale standard in 30,82% dei casi,
frequentato un ambulatorio per la gravidanza ad alto rischio in ospedali pubblici in 9,52% dei
casi, un programma di assistenza condivisa con il medico di medicina generale in 8,81% dei casi,
una continuita assistenziale con un’ostetrica in un ospedale pubblico in 26,42% dei casi, una
continuita assistenziale con un’ostetrica libero professionista in 8,95% dei casi, una continuita
assistenziale con un medico ginecologo privato in 15,47% dei casi. Lo studio ha esplorato le
esperienze delle donne riguardo ai modelli di assistenza alla maternita e ha utilizzato un quadro
di punti di forza e limiti per raggruppare i dati. I modelli di assistenza rappresentati nei risultati
includono I'assistenza ospedaliera pubblica standard (erogata negli ospedali pubblici, di natura
frammentata, in cui le donne incontrano professionisti diversi nei vari appuntamenti e durante
il travaglio e il parto), Iassistenza in gravidanza ad alto rischio (che prevede un’assistenza
prenatale fornita da medici ginecologi-ostetrici e/o medici specialisti di medicina materno-fetale,
condivisa anche con ostetriche ospedaliere), ’assistenza condivisa con il medico di medicina
generale, Iassistenza ostetrica fornita da un gruppo di ostetriche ospedaliere, I’assistenza fornita
da un medico ginecologo-ostetrico privato e quella fornita da un’ostetrica privata. Maggiore era
il livello di continuita assistenziale nell’intera esperienza di assistenza alla maternita, inclusa
Iassistenza postnatale, pit positivamente il modello veniva giudicato dalle donne. In tutti i diversi
modelli di assistenza, le donne desideravano la continuita del professionista sanitario con cui
avevano iniziato I'assistenza. Confrontando i modelli di assistenza in contesti privati e pubblici,
Passistenza in gravidanza ad alto rischio presentava una percentuale pitt bassa di punti di forza
(11,94%) e una percentuale pit alta di limitazioni (88,06%), mentre I’assistenza in gravidanza
fornita da ostetriche private mostrava una percentuale piu alta di punti di forza (95,93%) e una
percentuale pit bassa di limitazioni (4,07%). Le donne hanno descritto il modello assistenziale
condotto da un’ostetrica privata come il go/d standard dell’assistenza alla maternita perché poteva
garantire una continuita assistenziale e sostenere il coinvolgimento del partner e della famiglia.
Le donne che avevano ricevuto un’assistenza condivisa dal medico di medicina generale hanno
riferito — grazie alla conoscenza e alla fiducia nel loro medico o riuscendo a instaurare un
rapporto personale con lui -esperienze di parto complessivamente positive (soprattutto le donne
che abitavano in aree rurali). In Tabella 1 sono elencati i punti di forza e le limitazioni dei vari
modelli assistenziali.
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Tabella 1. Punti di forza e limiti di diversi modelli assistenziali

Assistenza Punti di forza Limiti
Assistenza . - Essersi sentita completamente anonima
ospedaliera - Avere avuto I'opportunita di - Aver sperimentato la mancanza di
pubblica standard instaL_Jrare una _relgzione conil _ continuita delle cure
(vari professionisti proprio professionista nonostante il - Essersi sentita limitata da metodi e
sanitari) modello frammentato pratiche
Assistenza in - Avere avuto I'opportunita di - Essersi sentita completamente anonima
gravidanza ad alto instaurare una relazione con il - Aver sperimentato la mancanza di
rischio (medico proprio operatore nonostante il continuita delle cure
ginecologo, medico modello frammentato. - Essersi sentita limitata da metodi e
specialista e - Avere accesso a un’équipe pratiche
ostetrica) multidisciplinare
- Essersi sentita completamente anonima
) - Avere avuto I'opportunita di - Aver sperimentato la mancanza di
Assistenza instaurare una relazione con il continuita delle cure
condivisa con il proprio professionista nonostante il - Aver percepito la grande divisione tra
medico di medicina modello frammentato. territorio e ospedale
generale - Avere un ottimo professionista - Essersi sentita limitata da metodi e
conosciuto pratiche

- Essersi sentita non in grado di creare
una relazione significativa

; i conosciuto : :
fASSI_S'tegza ostetrica _ e s A ET RS - Aver percepito una incompletezza della
ornita da un continuita delle cure

i ; Itidisciplinare . N .
gruppo di ostetriche U > .
Ricevere un’assistenza centrata sulla Essersi sentita limitata da metodi e

- Avere un’ottimo professionista

. pratiche
- Avere un’ottimo professionista - Aver percepito una incompletezza della
Assistenza fornita conosciuto continuita delle cure
da un medico - Avere accesso a un’équipe - Aver ricevuto cure cliniche impersonali
ginecologo privato multidisciplinare - Essersi sentita limitata da metodi e
- Aver ricevuto un’assistenza pratiche
personalizzata sui fattori di rischio
- Avere un’ottimo professionista - Essersi sentita di non essere stata in
conosciuto grado di creare una relazione
- Avere accesso a un’équipe significativa
Assistenza fornita idiscipli . L .
da un’ostetrica mu|t|d_|smpl|nare’ . - Essersi sentita limitata da metodi e
J - Aver ricevuto un’assistenza pratiche
privata incentrata sulla donna

- Aver percepito di vivere il gold
standard dell'assistenza alla
maternita

Uno studio qualitativo condotto in Scozia attraverso focus group (Symon ef al., 2019) ha raccolto i
vissuti di donne al terzo trimestre di gravidanza e di madri con neonati fino a cinque mesi di eta
che avevano sperimentato diversi modelli assistenziali: il modello caseload (a conduzione
ostetrica), l'assistenza prenatale wuiversale modificata (a conduzione mista) o l’assistenza per
gravidanza ad alto rischio (a conduzione specialistica). Nel corso di sette focus group, le donne con
assistenza ostetrica di tipo caseload hanno mostrato maggiori probabilita di riferire
positivamente le proprie esperienze; le esperienze negative in altri gruppi erano spesso inquadrate
in termini relazionali. E stata riscontrata una sovrapposizione tra i focus group su alcuni aspetti
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dell’assistenza, comprese le relazioni positive, a indicare che le relazioni positive si verificano in
tutti i modelli. La sovrapposizione nei sottotemi negativi includeva la mancanza o gli ostacoli
all'informazione, I’assistenza basata sul sistema assistenziale e le difficolta nel raggiungere
un’assistenza personalizzata.

Una revisione sistematica (Sandall ¢/ a/., 2024) ha incluso 17 RCT (n. 18.532 donne) (Flint 7 a/,
1989; MacVicar ¢# al., 1993; Kenny ¢ al., 1994; Rowley ¢t al., 1995; Harvey ¢ al., 1996; Turnbull
et al., 1996; Biro ez al., 2000; North Stafford ez a/, 2000; Waldenstrom ef al., 2001; Homer e# al.,
2001;Hicks ez al, 2003; Marks ez al., 2003; Begley ef al., 2011; MclLachlan ¢z al., 2012; Gu e/ al.,
2013; Tracy ef al., 2013; Fernandez Turienzo ef al., 2020). Gli RCT inclusi sono stati condotti in
Australia (n. 7; Kenny ¢7 al., 1994, Rowley et al., 1995, Biro et al., 2000, Waldenstrom ef al., 2001,
Homer ¢z al., 2001, McLachlan e al., 2012, Tracy ¢ al., 2013), Canada (n. 1; Harvey ez al., 1996),
Cina (n. 1; Gu et al, 2013), Irlanda (n. 1; Begley ¢ al., 2011) e Regno Unito (n. 7; Flint ez a/., 1989,
MacVicar et al, 1993, Turnbull ¢ al., 1996, North Stafford ez a/., 2000, Hicks e al., 2003, Marks
et al., 2003, Fernandez Tutienzo et al., 2020).

Diversi i modelli di continuita assistenziale confrontati: 5 RCT la continuita dell’assistenza da
parte di una sola ostetrica (caseload model of care) (Turnbull ez a/., 1996; North Stafford e al,
2000; McLachlan ez al., 2012; Tracy et al., 2013; Fernandez Turienzo et al., 2020); 12 RCT la
continuita dell’assistenza da parte di team di ostetriche che condividevano la presa in carico (team
model of care) (Flint ef al., 1989; MacVicar ¢t al., 1993; Kenny ef al., 1994; Rowley et al., 1995;
Harvey et al., 1996; Biro ef al., 2000; Waldenstrom ef al., 2001; Homer e# al., 2001; Hicks e al.,
2003; Marks ef al., 2003; Begley ez al., 2011; Gu et al., 2013) vs. altri modelli.

10 studi hanno confrontato un modello di continuita delle cure a conduzione ostetrica (midwife-
led care) con un modello di cura condiviso da piu figure professionali (shared-led care) (Flint ez
al., 1989; Kenny ef al., 1994; Rowley et al., 1995; Biro ez al., 2000; North Stafford ez al., 2000
Homer ez al., 2001; Marks e al., 2003; Hicks e al., 2003; Begley ez al., 2011; Fernandez Turienzo
et al., 2020); 4 studi hanno confrontato un modello di continuita delle cure a conduzione ostetrica
con modelli di cura condotti da medici ginecologi-ostetrici (obstetrician-led care) (MacVicar ez
al., 1993; Turnbull ¢/ al., 1996; Harvey ez al., 1996; Gu e/ al., 2013); 3 studi hanno confrontato un
modello di continuita delle cure a conduzione ostetrica con varie altri modelli, tra cui shared-led
care e obstetrician-led care (Waldenstrom e af., 2001; McLachlan e al., 2012; Tracy ef al., 2013).

La revisione sistematica ha inoltre effettuato una sotto analisi che metteva a confronto le donne
a basso rischio rispetto a quelle con rischio misto (inteso come la presenza di fattori di rischio
ostetrici ¢/o medici) e assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica. Le donne sono state
classificate come a basso rischio di complicazioni in 9 studi (Flint e# a/., 1989; MacVicar e/ al.,
1993; Harvey et al., 1996; Turnbull ez al., 1996; Waldenstrom ef al., 2001; Hicks ef al., 2003; Begley
¢t al., 2011; McLachlan ez al.,, 2012; Gu et al., 2013), come a basso e alto rischio in 7 studi (Kenny
et al., 1994; Rowley et al., 1995; Biro et al., 2000; North Stafford ez al., 2000; Homer et al., 2001,
Marks et al., 2003; Tracy et al., 2013) e ad alto rischio di parto pretermine in uno studio (Fernandez
Turienzo et al., 2020).

LLa maggioranza degli studi inclusi ha preso in considerazione solo parti in ambito ospedaliero,
cinque studi hanno compreso centri nascita a conduzione ostetrica collocati all’interno di una
struttura ospedaliera (alongside birth centre) e solo uno il parto a domicilio; i risultati potrebbero
quindi non essere applicabili ad ambienti al di fuori dell’ospedale, in particolare al parto a
domicilio (Flint ¢# al., 1989; Kenny ¢z al., 1994; Rowley ¢t al., 1995; Harvey ¢t al., 1996; Turnbull
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et al., 1996; Biro et al., 2000; North Stafford ez al, 2000; Waldenstrom ez al., 2001; Homer ¢ al.,
2001; Hicks ez al., 2003; Marks ef al., 2003; Begley ez al., 2011; McLachlan ef al., 2012; Tracy e/ al.,
2013; Fernandez Turienzo ef al., 2020).

Parto vaginale spontaneo

Fra le donne classificate come basso rischio ostetrico, quelle assegnate alla continuita
dell’assistenza ostetrica hanno mostrato tassi di parto vaginale spontaneo superiori, in misura
statisticamente significativa, rispetto ad altri modelli di assistenza (8 RCT; n. 10.983; RR 1,00;
1C95% 1,02-1,09). Anche le donne classificate come rischio ostetrico misto e assegnate alla
continuita dell’assistenza ostetrica hanno mostrato tassi di parto vaginale spontaneo superiori, in
misura statisticamente significativa, rispetto ad altri modelli di assistenza (7 RCT; n. 6.881; RR
1,05; 1C95% 1,02-1,09) (Sandall ¢z a/., 2024).

Taglio cesareo

L’analisi dei sottogruppi, per i quali sono disponibili dati, rileva differenze o interazioni non
significative tra i sottogtuppi, indicando un effetto coerente (y*>= 0,47, df =1 (p = 0,49), I =
0%). Fra le donne classificate come basso rischio ostetrico e tra quelle classificate come rischio
ostetrico misto (inteso come la presenza di fattori di rischio ostetrici /o medici), i modelli di
continuita assistenziale a conduzione ostetrica, rispetto ad altri modelli assistenziali, non hanno
mostrato effetto, in misura statisticamente significativa, sul tasso di taglio cesareo
(tispettivamente: 9 RCT; n. 11.156; RR 0,88; 1C95% 0,76-1,03; 7 RCT; n. 6.881; RR 0,94; IC95%
0,85-1,04). Le informazioni disponibili non hanno consentito di accertare se le donne assegnate
alla continuita assistenziale a conduzione ostetrica abbiano avuto meno tagli cesarei a causa della
riduzione del numero di tagli cesarei elettivi o d’urgenza (Sandall e/ al., 2024).

Analgesia loco-regionale

L’analisi dei sottogruppi per i quali sono disponibili dati rivela differenze o interazioni non
significative tra i sottogtuppi, indicando un effetto coerente (x*>= 2,16, df =1 (p = 0,14), I> =
53,8%0): tassi di analgesia loco-regionale inferiori, in misura statisticamente significativa, fra il
gruppo intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne classificate come basso
rischio ostetrico (8 RCT; n. 10.873; RR 0,81; 1C95% 0,72-0,91) che fra le donne classificate come
rischio ostetrico misto (7 RCT; n. 6.881; RR 0,91; IC95% 0,83-0,99) (Sandall ez al., 2024).

Perineo integro

I’analisi dei sottogruppi petr i quali sono disponibili dati rivela differenze o interazioni non
significative tra i sottogruppi, indicando un effetto coerente (y>= 2,16, df = 1 (p=0,14), I> =
53,8%). tassi di perineo integro non differenti in misura statisticamente significativa fra il gruppo
intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne classificate come basso rischio
ostetrico (6 RCT; n. 8.582; RR 1,12; IC95% 0,99-1,25) che fra le donne classificate come rischio
ostetrico misto (6 RCT; n. 5,686; RR 0,99; 1C95% 0,93-1,06) (Sandall e# al., 2024).

Mortalita in utero e neonatale (>24*° settimane di eti gestazionale)

L’analisi dei sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze o interazioni non
significative (y> = 0,13,df =1 (p = 0,72), I = 0%): tassi di natimortalita non differenti in misura
statisticamente significativa fra il gruppo intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia
fra le donne classificate come basso rischio ostetrico (6 RCT; n. 10.692; RR 1,15; IC95% 0,58-
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2,28) che fra le donne classificate come rischio ostetrico misto (6 RCT; n. 5.430; RR 1,41; IC95%
0,59-3,36) (Sandall ¢ al., 2024).

L’analisi dei sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze o interazioni non
significative tra i sottogtuppi, indicando un effetto coerente (x> = 0,10, df =1 (p = 0,706), 1>=
0%): tassi di mortalita neonatale non differenti in misura statisticamente significativa fra il gruppo
intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne classificate come basso rischio
ostetrico (6 RCT; n. 10.692; RR 0,89; IC95% 0,41-1,92) che fra le donne classificate come tischio
ostetrico misto (4 RCT; n. 4.026; RR 0,64; 1C95% 0,09-4,39) (Sandall ¢ al., 2024).

Parto pretermine (< 37+ settimane di eta gestazionale)

I’analisi dei sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze o interazioni non
significative tra i sottogruppi, indicando un effetto coerente (x> = 0,11, df = 1 (p = 0,74), I>=
0%): tassi di parti pretermine non differenti in misura statisticamente significativa fra il gruppo
intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne classificate come basso rischio
ostetrico (5 RCT; n. 9.625; RR 0,99; 1C95% 0,73-1,36) che fra le donne classificate come rischio
ostetrico misto (5 RCT; n. 4.225; RR 0,92; IC95% 0,69-1,24) (Sandall ¢/ al., 2024).
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Continuita dell’assistenza

Quesito

Qual ¢ Pefficacia della continuita dell’assistenza?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Revisione sistematica di riferimento No

Studi inclusi* 2: Sandall et al., 2024, Lundborg et al., 2025

1 Revisione sistematica di RCT

Tipologia studi inclusi 1 Studio di coorte

*Studi selezionati dalla revisione sistematica al quesito su qual & I'efficacia della continuita dell’assistenza.

Descrizione narrativa delle prove

Le prove a sostegno della raccomandazione sono derivate (1) da una revisione sistematica di
studi clinici controllati randomizzati (RCT) che hanno confrontato I'offerta della continuita
assistenziale, per tutto il percorso nascita, da parte delle ostetriche (mzdwife-led care) con altri
modelli di assistenza, forniti da professionisti sanitari diversi, come I’assistenza offerta da medici
ginecologi-ostetrici (obstetrician-led care) o quella condivisa da piu figure professionali (shared-fed
care) (Sandall ez al., 2024) e (2) da uno studio di coorte che ha confrontato I’assistenza prenatale
standard erogata da un minimo di due ostetriche diverse #s. la continuita assistenziale erogata
attraverso ’assegnazione a uno di 4 team di ostetriche.

La revisione sistematica ha incluso 17 RCT (n. 18.532 donne) (Flint ¢# a/., 1989; MacVicar ¢ al.,
1993; Kenny ef al., 1994; Rowley e¢f al., 1995; Harvey ef al., 1996; Turnbull ¢f al., 1996; Bito ef al.,
2000; North Staffordshire Changing Childbirth Research Team, 2000; Waldenstrom ez al., 2000,
Homer e al., 2001; Hicks ez al., 2003; Marks ef al., 2003; Begley ¢ al., 2011; McLachlan ez al., 2012;
Gu et al., 2013; Tracy et al., 2013; Fernandez Turienzo ef al., 2020). Gli RCT inclusi sono stati
condotti in Australia (n. 7: Kenny ¢# al., 1994; Rowley ¢t al., 1995; Bito et al., 2000; Waldenstrém
¢t al., 2000; Homer ef al., 2001; McLachlan 7 al., 2012; Tracy ef al., 2013), Canada (n. 1: Harvey ez
al., 1996), Cina (n. 1: Gu e/ al., 2013), Irlanda (n. 1: Begley e al., 2011) e Regno Unito (n. 7: Flint
et al., 1989; MacVicar e/ al., 1993; Turnbull e/ al., 1996; North Staffordshire Changing Childbirth
Research Team, 2000; Hicks e# al., 2003; Marks ¢# al., 2003; Fernandez Tutienzo et al., 2020).

Diversi i modelli di continuita assistenziale confrontati: 5 RCT la continuita dell’assistenza da
parte di una sola ostetrica (caseload model of care) (Turnbull ez al., 1996; North Staffordshire
Changing Childbirth Research Team, 2000; McLachlan ¢z a/., 2012; Tracy ez al., 2013; Fernandez
Turienzo et al., 2020); 12 RCT la continuita dell’assistenza da parte di team di ostetriche che
condividevano la presa in carico (team model of care) (Flint et al., 1989; MacVicar et al., 1993; Kenny
et al., 1994; Rowley et al., 1995; Harvey et al., 1996; Biro et al., 2000; Waldenstrém e# al., 2000;
Homer ¢t al., 2001; Hicks ez al., 2003; Matks ez al., 2003; Begley ¢f al., 2011; Gu e/ al., 2013) vs. altri
modelli. La composizione e il modus gperandi dei feam variava tra i diversi studi, con livelli di
continuita (misurata dalla percentuale di donne assistite da un professionista sanitario
conosciuto) compresi tra 63% e 98% nei modelli di continuita assistenziale ostetrica e tra 0,3%
e 21% in altri modelli di assistenza.
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10 studi hanno confrontato un modello di continuita delle cure a conduzione ostetrica (midwife-
Jed care) con un modello di cura condiviso da piu figure professionali (shared-ted care) (Flint et al.,
1989; Kenny ez al., 1994; Rowley ez al., 1995; Biro et al., 2000; North Staffordshire Changing
Childbirth Research Team, 2000; Homer ef al., 2001; Marks ez al., 2003; Hicks e al., 2003; Begley
¢t al., 2011; Fernandez Turienzo ez al., 2020); 4 studi hanno confrontato un modello di continuita
delle cure a conduzione ostetrica con modelli di cura condotti da medici ginecologi-ostetrici
(obstetrician-led care) (MacVicar et al., 1993; Turnbull e al., 1996; Harvey ef al., 1996; Gu ¢t al., 2013);
3 studi hanno confrontato un modello di continuita delle cure a conduzione ostetrica con varie
altri modelli, tra cui shared-led care e obstetrician-led care (Waldenstrom ef al., 2000; McLachlan ef al.,
2012; Tracy et al., 2013).

In 2 studi P’assistenza ¢ stata fornita in gravidanza e durante il travaglio e il parto (MacVicar ez
al., 1993; Gu et al., 2013); per tutti gli altri studi I'assistenza ¢ stata fornita anche in puerperio.

Le donne sono state classificate come a basso rischio di complicazioni in 9 studi (Flint ef al., 1989;
MacVicar et al., 1993; Hatvey ef al., 1996; Turnbull e/ al., 1996; Waldenstrom ef al., 2000; Hicks e#
al., 2003; Begley ¢ al., 2011; McLachlan ez al., 2012; Gu ez al., 2013), come a basso e alto rischio in 7
studi (Kenny ¢z al., 1994; Rowley et al., 1995; Biro et al., 2000; North Staffordshire Changing
Childbirth Research Team, 2000; Homer ef al., 2001; Marks ef al., 2003; Tracy et al., 2013) e ad
alto rischio di parto pretermine in uno studio (Fernandez Turienzo ef al., 2020).

La maggioranza degli studi inclusi ha preso in considerazione solo parti in ambito ospedaliero,
cinque studi hanno compreso centri nascita a conduzione ostetrica collocati all’interno di una
struttura ospedaliera (alongside birth centre) e solo uno il parto a domicilio; i risultati potrebbero
quindi non essere applicabili ad ambienti al di fuori dell’ospedale, in particolare al parto a
domicilio (Flint ¢f al., 1989; Kenny ¢z al., 1994; Rowley ¢t al., 1995; Harvey ¢f al., 1996; Turnbull
et al., 1996; Biro ez al, 2000; North Staffordshire Changing Childbirth Research Team, 2000;
Waldenstrom e# al., 2000; Homer ef al., 2001; Hicks ef al., 2003; Marks ef al., 2003; Begley ¢ al.,
2011; McLachlan e7 al., 2012; Tracy et al., 2013; Fernandez Turienzo ef al., 2020).

Le donne partecipanti hanno ricevuto assistenza pre-, intra- e in puerperio in 15 studi (Flint ez
al., 1989; Kenny ez al., 1994; Rowley ¢t al., 1995; Harvey ¢t al., 1996; Turnbull e/ al., 1996; Biro ez
al., 2000; North Staffordshire Changing Childbirth Research Team, 2000; Waldenstrém ez af.,
2000; Homer e7 al., 2001; Hicks ez al., 2003; Marks et al., 2003; Begley ez al., 2011; McLachlan ez
al., 2012; Tracy et al., 2013; Fernandez Turienzo ef al., 2020) e assistenza prenatale e intrapartum
in due studi (MacVicar ¢f al., 1993; Gu ¢t al., 2013).

I modelli di assistenza alle donne in gravidanza a conduzione ostetrica erano erogati in ambito
ospedaliero in 5 studi (MacVicar ez a/., 1993; Rowley ez al., 1995; Biro ez al., 2000; Waldenstrom
et al, 2000; Gu et al, 2013) oppure prevedevano assistenza prenatale erogata in strutture
territoriali di comunita e assistenza intrapartum e postnatale in ambito ospedaliero (Homer ez 4/,
2001); un’assistenza prenatale e in puerperio erogata in strutture territoriali di comunita con
assistenza intrapartum in ambito ospedaliero (Turnbull e @/, 1996; North Staffordshire
Changing Childbirth Research Team, 2000; Hicks e a/., 2003;Tracy e al., 2013); un’assistenza
prenatale e postnatale erogate in ambito ospedaliero e in strutture territoriali di comunita con
assistenza intrapartum in ambito ospedaliero (Fernandez Turienzo e al., 2020); un’assistenza
postnatale erogata in strutture territoriali di comunita con assistenza ante- e intrapartum in
ambito ospedaliero (Flint ez a/., 1989; Kenny e7 al., 1994; Harvey et al., 1996; Marks e al., 2003;
McLachlan e al., 2012).
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Quattro studi hanno offerto assistenza intrapartum in centri nascita a conduzione ostetrica
allinterno di una struttura ospedaliera (alongside birth centre) a tutte le donne dello studio
(Waldenstrém ez al., 2000) o solo a quelle che ricevevano una continuita dell’assistenza ostetrica
(MacVicar e al., 1993; Turnbull ez al., 1996; Begley ef al., 2011). Uno studio ha offerto assistenza
intrapartum in un alongside birth centre e a domicilio a tutte le donne secondo le linee guida locali
(Fernandez Turienzo ef al., 2020).

Parto vaginale spontaneo

Prove di moderata qualita provenienti da 15 RCT (n. 17.864) hanno mostrato tassi di parto
vaginale spontaneo superiori nei modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica
rispetto ad altri modelli di assistenza: 66% nelle donne assegnate ad altri modelli di assistenza,
70% delle donne assegnate alla continuita dell’assistenza a conduzione ostetrica; una differenza
statisticamente significativa (rischio relativo RR 1,05; 1C95% 1,03-1,07), ma di limitata rilevanza
clinica. La stima dell’effetto si mantiene positiva anche dopo stratificazione per classi di rischio;
I’analisi dei sottogruppi per i quali sono disponibili dati rileva differenze o interazioni non
significative, indicando un effetto coerente (x>= 0,05, df =1 (p = 0,82), 1> = 0%). Fra le donne
classificate come basso rischio ostetrico, quelle assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica
hanno mostrato tassi di parto vaginale spontaneo superiori, in misura statisticamente
significativa, rispetto ad altri modelli di assistenza (8 RCT; n. 10.983; RR 1,06; IC95% 1,02-1,09).
Anche le donne classificate come tischio ostetrico misto (inteso come la presenza di fattori di
rischio ostetrici /o medici) e assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica hanno mostrato
tassi di parto vaginale spontaneo supetrioti, in misura statisticamente significativa, rispetto ad altri
modelli di assistenza (7 RCT; n. 6.881; RR 1,05; IC95% 1,02-1,09) (Sandall ez a/., 2024).

Taglio cesareo

Prove di moderata qualita provenienti da 16 RCT (n. 18.037) hanno mostrato tassi di taglio
cesareo inferiori nei modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica rispetto ad altri
modelli di assistenza: tasso di taglio cesareo del 15% nelle donne assegnate alla continuita
dell’assistenza a conduzione ostetrica, 16% nelle donne assegnate ad altri modelli di assistenza;
una differenza statisticamente significativa (RR 0,91; 1C95% 0,84-0,99), ma clinicamente
irrilevante.

L’analisi dei sottogruppi pet i quali sono disponibili dati rileva differenze o interazioni non
significative tra i sottogruppi, indicando un effetto coerente (x?>=0,47, df=1 (p = 0,49), >=0%).
Fra le donne classificate come basso rischio ostetrico e tra quelle classificate come rischio
ostetrico misto (inteso come la presenza di fattoti di tischio ostetrici e/o medici), i modelli di
continuita assistenziale a conduzione ostetrica, rispetto ad altri modelli assistenziali, non hanno
mostrato effetto, in misura statisticamente significativa, sul tasso di taglio cesareo
(rispettivamente: 9 RCT; n. 11.156; RR 0,88; IC95% 0,76-1,03; 7 RCT; n. 6.881; RR 0,94; 1C95%
0,85-1,04). Le informazioni disponibili non hanno consentito di accertare se le donne assegnate
alla continuita assistenziale a conduzione ostetrica abbiano avuto meno tagli cesarei a causa della
riduzione del numero di tagli cesarei elettivi o d’urgenza (Sandall e/ al., 2024).

Parto vaginale operativo

Prove di moderata qualita derivanti da 14 RCT (n. 17.769) mostrano che, rispetto ad altri modelli
assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica riducono, in misura
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statistcamente significativa, ma di limitata rilevanza clinica, il tasso di parto vaginale operativo
(RR 0,89, IC95% 0,83-0,96; 12 = 0%), con una frequenza pati a circa il 14% in coloro che sono
state assegnate ad altri modelli di assistenza e a circa il 13% (dal 12% al 14%) in coloro che sono
state assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica.

Perineo integro

Prove di qualita moderate derivanti da 12 RCT (n. 14.268) mostrano tassi di perineo intatto pari
circa il 31% (con un intervallo tra il 29% e il 33%) con la continuita dell’assistenza a conduzione
ostetrica e pari a circa il 29% con altri modelli di assistenza, una differenza statisticamente non
significativa (RR 1,05; 1C95% 0,98-1,12; 12 = 40%). L’analisi dei sottogruppi per i quali sono
disponibili dati rivela differenze o interazioni non significative tra i sottogruppi, indicando un
effetto coerente (y?>= 2,16, df = 1 (p=0,14), I = 53,8%)).

Episiotomia

Prove di bassa qualita derivanti da 15 RCT (n. 17.839) mostrano che, rispetto ad altri modelli
assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica riducono, in misura
statisticamente significativa, ’episiotomia (RR 0,83; 1C95% 0,77-0,91; 1> =44%), con tassi pari a
circa il 23% in coloro che sono state assegnate ad altri modelli di assistenza e a circa il 19% (dal
17% al 21%) in coloro che sono state assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica.

Lacerazioni vagino-perineali di 3° e 4° grado
Prove di qualita molto bassa derivanti da 7 RCT (n. 9.437) mostrano che, rispetto ad altri modelli
assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica non hanno effetto, in

misura statisticamente significativa, sulle lacerazioni vagino-perineali di 3° 0 4° grado (RR 1,10,
1C95% 0,81-1,49; 12 = 0%)

Emorragia post partum

Prove di qualita moderata derivanti da 11 RCT (n. 14.407) mostrano che, rispetto ad altri modelli
assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica non hanno effetto, in
misura statisticamente significativa, sulla emorragia post partum (RR 0,92, 1C95% 0,82-1,03; 12
= 0%, con tassi assoluti di circa il 9% con altri modelli di assistenza e di circa I'8% (con un range
tra il 7% e il 9%) in coloro che sono state assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica.

Analgesia loco-regionale

Prove di qualita molto basse derivanti da 15 RCT (n. 1.775) mostrano che, rispetto ad altri
modelli assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica riducono, in
misura statisticamente significativa, il ricorso ad analgesia loco-regionale durante il travaglio di
patto (RR 0,85; 1C95% 0,79-0,92; I = 51%)). L analisi dei sottogruppi pet i quali sono disponibili
dati rivela differenze o interazioni non significative tra i sottogruppi, indicando un effetto
coerente (x*>= 2,16,df =1 (p = 0,14), 1> = 53,8%): tassi di analgesia loco-regionale non differenti
in misura statisticamente significativa fra il gruppo intervento e gruppo controllo sono stati
osservati sia fra le donne classificate come basso rischio ostetrico, (8 RCT; n. 10.873; RR 0,81;
1C95% 0,72-0,91) che fra le donne classificate come rischio ostetrico misto (7 RCT; n. 6.881; RR
0,91; IC95% 0,83-0,99) (Sandall e7 al., 2024).
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Induzione del travaglio di parto

Prove di bassa qualita derivanti da 14 RCT (n. 17.666) mostrano che, rispetto ad altri modelli
assistenziali, i modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica esercitano un effetto
minimo o nullo sulle probabilita di induzione del travaglio (RR 0,92; IC95% 0,85-1,00; I? = 41%),
con tassi assoluti di circa il 22% nelle donne assegnate ad altri modelli assistenziali e di circa il
21% (con un range tra il 19% e il 22%) nelle donne assegnate alla continuita dell’assistenza a
conduzione ostetrica (Sandall ez 4/, 2024).

Parto pretermine (< 37+0 w)

Prove di bassa qualita (10 RCT, n. 13.850) mostrano che, rispetto ad altri modelli assistenziali, 1
modelli di continuita assistenziale a conduzione ostetrica non hanno effetto sulla probabilita di
patto pretermine (<370 settimane di eta gestazionale) (RR 0,95; 1C95% 0,78-1,16; I? = 45%). 1
rischio assoluto di parto pretermine rimane simile in entrambi i modelli di assistenza, stimato
intorno al 6%, con un possibile intervallo tra il 5% e il 7% per il gruppo continuita dell’assistenza
a conduzione ostetrica. I.’analisi dei sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze
o interazioni non significative tra i sottogruppi, indicando un effetto coerente (y> = 0,11, df = 1
(p = 0,74), I>= 0%): tassi di parti pretermine non differenti in misura statisticamente significativa
fra il gruppo intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne classificate come
basso rischio ostetrico (5 RCT; n. 9.625; RR 0,99; 1C95% 0,73-1,306) che fra le donne classificate
come rischio ostetrico misto (5 RCT; n. 4.225; RR 0,92; IC95% 0,69-1,24) (Sandall ¢7 al., 2024).

Lo studio di coorte condotto in Svezia (n. 2.971), non incluso in Sandall ez 2/ (2024), ha
confrontato I’assistenza prenatale standard (n. 2.213) erogata da un minimo di due ostetriche
diverse, con la possibilita di effettuare consulenze specialistiche in ospedale in caso di
complicazioni, »s. la continuita assistenziale (n. 758) erogata attraverso ’assegnazione a uno di 4
team, costituiti da 4 ostetriche ciascuno, che offrivano visite domiciliari all’'inizio del travaglio e
nel periodo postnatale e consulenze su chiamata 24 ore su 24. In questa coorte, le donne
assegnate al modello di continuita assistenziale hanno mostrato, in misura statisticamente
significativa, una maggiore probabilita di parto spontaneo (RR 1,06; 1C95% 1,02-1,10), una
minore probabilita di taglio cesareo senza indicazione medica (RR 0,24; 1C95% 0,11-0,51) e un
rischio ridotto di parto pretermine (RR 0,51; 1C95% 0,32-0,82). Dopo stratificazione per
modalita di insorgenza del travaglio, spontaneo oppure induzione medica, la diminuzione del
rischio ¢ risultata limitata ai parti pretermine con insorgenza spontanea del travaglio (RR 0,42;
1C95% 0,25-0,71), senza effetto sui parti pretermine a seguito di induzione medica del travaglio
(RR 0,82; IC95% 0,24-2,85) (Lundborg et al., 2025).

Punteggio di Apgar < 5 al quinto minuto

Prove di qualita molto bassa derivanti da 13 RCT (n. 12.806) indicano che la continuita
dell’assistenza ostetrica ha un effetto minimo o nullo sulle probabilita di avere un punteggio di
Apgar <5 al quinto minuto dalla nascita (RR 0,95; 1C95% 0,72-1,24; 1> = 22%).

Mortalita in utero e neonatale (>24+0 settimane)

Prove di qualita molto bassa derivate da 10 RCT (n. 14.718) hanno rilevato un rischio di mortalita
neonatale (morte di un bambino nato vivo a qualsiasi epoca gestazionale e morto entro 28 giorni
dalla nascita) non differente in misura statisticamente significativa tra i gruppi (RR 0,85; IC95%
0,43-1,71; I>= 0%). L’analisi dei sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze o
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interazioni non significative tra i sottogruppi, indicando un effetto coerente (x> = 0,10, df =1
(P = 0,76), I>= 0%): tassi di mortalita neonatale non differenti in misura statisticamente
significativa fra il gruppo intervento e gruppo controllo sono stati ossetvati sia fra le donne
classificate come basso rischio ostetrico (6 RCT; n. 10.692; RR 0,89; I1C95% 0,41-1,92) che fra
le donne classificate come rischio ostetrico misto (4 RCT; n. 4.026; RR 0,64; 1C95% 0,09-4,39)
(Sandall ef al., 2024).

Prove di qualita molto bassa derivate da 12 RCT (n. 16.122) hanno mostrato che i modelli di
continuita assistenziale, rispetto ad altri modelli di assistenza ostetrica, non hanno effetto sulla
probabilita di avere una morte fetale (RR 1,24; 1C95% 0,73-2,13; 1> = 0%;). L’analisi dei
sottogruppi per i quali erano disponibili dati rivela differenze o interazioni non significative (y?
=0,13,df =1 (P = 0,72), I> = 0%): tassi di natimortalita non differenti in misura statisticamente
significativa fra il gruppo intervento e gruppo controllo sono stati osservati sia fra le donne
classificate come basso rischio ostetrico (6 RCT; n. 10.692; RR 1,15; IC95% 0,58-2,28) che fra
le donne classificate come rischio ostetrico misto (6 RCT; n. 5.430; RR 1,41; 1C95% 0,59-3,36)
(Sandall ef al., 2024).

Allattamento al seno

Prove di bassa qualita (8 RCT, n. 8.575) hanno mostrato che i modelli di continuita assistenziale
a conduzione ostetrica, rispetto ad altri modelli, non hanno effetto sulla probabilita di iniziare
precocemente un allattamento al seno, valutato immediatamente dopo il parto e fino ai primi
glorni di puerperio (RR 1,06; 1C95% 1,00-1,12; 12= 87%), con tassi assoluti di circa il 69% con
altri modelli di assistenza e di circa il 73% (con un range tra il 69% e il 78%) nelle donne assegnate
alla continuita dell’assistenza ostetrica (Sandall ¢7 al., 2024).

Neonati con basso peso alla nascita (<2500 g)

Prove di bassa qualita (8 RCT, n. 12.420) hanno mostrato che i modelli di continuita assistenziale
a conduzione ostetrica, rispetto ad altri modelli, non hanno effetto sulla probabilita di avere un
bambino di basso peso alla nascita, definito come <2.500 g (RR 0,92; 1C95% 0,79-1,08; I>= 0%),
con tassi assoluti pari a circa il 5% con altri modelli assistenziali e 5% (con un range tra il 4% ¢
il 6%) nelle donne assegnate alla continuita dell’assistenza ostetrica (Sandall e/ al., 2024).

Esperienza e soddisfazione materna

La revisione sistematica (Sandall e al, 2024) presenta una sintesi narrativa di 15 RCT su
esperienza e/o soddisfazione materna (Flint e a/., 1989; MacVicar ez al., 1993; Kenny ¢ al., 1994;
Rowley ¢t al., 1995; Hatvey et al., 1996; Turnbull ez al., 1996; Biro ez al., 2000; Waldenstrém ez al.,
2000; Homer e7 al., 2001; Hicks ez al., 2003; Marks e al., 2003; Begley ez al., 2011; McLachlan ez
al., 2012; Gu et al.,, 2013; Fernandez Turienzo et al, 2020). 10 RCT hanno riportato la
soddisfazione (Flint e¢f al., 1989; MacVicar e al., 1993; Kenny et al., 1994; Harvey et al., 1996;
Turnbull ef al., 1996; Biro ez al., 2000; Waldenstrom ez a/., 2000; Hicks e al., 2003; Begley ef al.,
2011; Tracy et al., 2013), 3 RCT hanno riportato le esperienze delle donne (Homer ef 4/., 2001,
Tracy et al., 2013; Fernandez Turienzo ez al., 2020), 1 RCT ha riportato le espetienze delle donne
all'interno delle quali la soddisfazione era una componente (McLachlan e 4/, 2012) e 2 RCT
hanno riportato lo stato psicologico delle donne e la soddisfazione (Marks ez al., 2003; Gu ez al.,
2013).
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Gli esiti riportati negli studi inclusi comprendevano la soddisfazione delle madti per i diversi
ambiti dell’assistenza prenatale, intrapartum e postnatale, ossia la sede/localita dell’assistenza, il
numero di visite, il professionista sanitatio che le ha seguite e la relazione, la continuita
dell’assistenza e ’accesso all’assistenza, le scelte fatte, 'informazione e il processo decisionale, la
disponibilita di interpreti, la conoscenza e la preparazione al travaglio e al parto, il monitoraggio
fetale, la gestione del dolore, il controllo durante il parto, gli atteggiamenti e i comportamenti del
personale sanitario, il supporto e la durata della degenza postnatale.

Le donne che hanno sperimentato la continuita dell’assistenza ostetrica hanno riportato
esperienze piu positive, tra cui la soddisfazione per il luogo di cura, il numero di visite, il rapporto
con Poperatore sanitario, le scelte e il processo decisionale. Nel complesso, le donne a cui ¢ stata
assegnata la continuita “hanno mostrato livelli piu elevati e migliori esperienze in misura di
fiducia, sicurezza, qualita dell’assistenza, supporto, legame e salute fisica postnatale”. Le donne
che godono di continuita assistenziale possono avere “un maggiore orientamento al percorso,
un migliore coordinamento nelle cure, una maggiore advocacy, un follow-up tempestivo per i
risultati dei test e una maggiore aderenza ai trattamenti”.

Altri esiti

In nessuno dei 3 RCT (n. 4.282) che hanno valutato la mortalita materna in gravidanza o entro
42 giorni dal termine della gravidanza (Begley ef al/, 2011; McLachlan e# al., 2012; Fernandez
Turienzo ez al., 2020) sono stati registrati casi di morte materna. La mancanza di eventi impedisce
di calcolare un rapporto di rischio.

Nessuno degli studi inclusi in Sandall ¢# a/. (2024) ha compreso gli esiti riammissione neonatale
entro 28 giorni e neonato con peso alla nascita =24.000 g. Molti degli studi hanno escluso donne
ad alto rischio o socialmente svantaggiate e i risultati della revisione sistematica non possono
essere inferiti a questi sottogruppi.
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Bilanci di salute

Quesito

Con quale frequenza e modalita si devono effettuare le visite prenatali?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) Si

Dispononibile documento di riferimento con

Strategia di ricerca di “Antenatal care” (NICE, 2021) strategia pili recente (2022)

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi delle Si; Balk et al., 2022
prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione
sistematica

Tipologia studi inclusi -

Descrizione narrativa delle prove

Frequenza e modalita dei BdS sono state considerate sia nella linea guida “Antenatal care”
(NICE, 2021) che nella revisione sistematica, pubblicata successivamente, dall’agenzia di salute
pubblica degli Stati Uniti Agency for Healtheare Research and Quality (Balk ef al., 2022).

Studi che hanno valutato la frequenza dei BdS

In “Antenatal care” (NICE, 2021) sono stati inclusi 6 RCT e uno studio osservazionale che
hanno valutato il numero di BdS prenatali. Tutti hanno confrontato I’efficacia di un numero
ridotto di BdS rispetto ai 13-14 previsti dall’assistenza standard (Binstock ez a/., 1995; Sikorski e
al.,1996; McDuffie ez al., 1996; McDuffie ez al., 1997; Walker ¢# al., 1997; Butler Tobah ez al., 2019,
Jewell ez al., 2000).

La revisione sistematica di Agency for Healthcare Research and Quality (Balk et a/. 2022) ha incluso
17 studi: 10 hanno confrontato programmi diversi di assistenza prenatale individuale (modello
one to one con il professionista che effettua 1 BdS). Di questi, uno ha confrontato 10 BdS strutturati
di gruppo della durata di 2 ore con 12 BdS individuali. I 10 studi che hanno confrontato i diversi
programmi comprendevano cinque RCT (n. 5.748) e cinque NRCS (Nox Randomized Comparative
Study) (n. 8.987). Uno studio pre-post (Berglund ez a/., 1998) ha analizzato, in donne in gravidanza
a basso rischio, Iassistenza prenatale prima (n. 2.008) e dopo (n. 1.874) P'introduzione di un
nuovo programma che prevedeva una riduzione di tre o quattro BdS ostetrici durante la seconda
meta della gravidanza rispetto all’assistenza standard che ne prevedeva 14; un RCT (Jewell ez a/,
2000) ha confrontato un programma di assistenza prenatale flessibile con un numero =7 BdS (n.
265) rispetto a un programma standard di 14 BdS (n. 279) in una popolazione di gestanti a basso
rischio; Uno studio di coorte (Marko et al, 2019) ha confrontato un gruppo di donne in
gravidanza a basso rischio (n. 47) alle quali ¢ stata fornita un’applicazione su smartphone per
P’assistenza prenatale, con un gruppo di controllo (n. 41) che ha ricevuto I'assistenza prenatale
standard. Uno studio di coorte retrospettivo (Partridge ez al., 2005) ha confrontato un gruppo di
donne in gravidanza (n. 1.710) a cui ¢ stata fornita un’assistenza prenatale con 9 BdS, con un
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gruppo di controllo (n. 1.647) che ha ricevuto I'assistenza standard con 13 BdS; un RCT
(McDuffie ez al., 1996) ha confrontato, in una popolazione di donne in gravidanza a basso rischio,
un programma sperimentale di 9 BdS (n. 1.175) rispetto a un programma standard di 14 BdS (n.
1.176) per il quale erano previsti anche BdS aggiuntivi secondo le indicazioni o i desideri delle
donne; un RCT (Ross-McGill ef 4/, 2000), in donne a basso rischio nel terzo trimestre di
gravidanza (= 24-28 settimane) ha confrontato un programma con un numero =4 BdS associato
ad un monitoraggio della pressione arteriosa a casa (n. 40) con un programma che prevedeva
210 BdS (n. 40); un RCT (Sikorski e al., 1996) ha confrontato un programma di assistenza
prenatale per gravidanza a basso rischio che prevedeva 7 BdS per le donne nullipare e 6 per le
pluripare (n. 1.4106) rispetto a un programma standard di 14 BdS (n. 1.378); un RCT (Walker e#
al., 1997) ha confrontato I’assistenza prenatale in donne con gravidanza a basso rischio in un free-
standing Birth Center con un programma di 8-9 BdS prenatali (n. 43) rispetto ad un programma di
14 BdS prenatali (n. 38); uno studio di coorte retrospettivo (Ward ez /., 1999) ha confrontato un
programma di 7-8 BdS (n. 734) con un programma di 14 BdS (n. 711); uno studio di coorte
retrospettivo (Tandon ef al., 2013) ha confrontato un programma di 10 BdS di gruppo (n. 144)
con un programma di 10-12 BdS individuali (n. 70) in una popolazione di donne ispaniche.

Sei studi sono stati condotti negli Stati Uniti (McDuffie ez a/, 1996; Walker ez al., 1997; Ward ez
al., 1999; Tandon e# al., 2013; Marko ez al., 2019; Partridge et al., 2005), tre in Inghilterra (Sikorski
et al., 1996; Jewell et al., 2000; Ross-McGill ez al., 2000) e uno in Svezia (Berglund ez 4/, 1998). La
maggior parte degli studi includeva principalmente donne non appartenenti a minoranze, con
una frequenza di coabitazione con i propri partner compresa fra 85% e 95%. Leta media delle
donne variava tra i 24 e i 33 anni. Solo uno studio Marko e# a/., 2019) ha riportato I'indice di
massa corporea (IMC) delle partecipanti.

Tutti gli studi compresi nella revisione sistematica (Balk et @/, 2022) hanno confrontato
un’assistenza con un numero di BdS ridotti rispetto al numero definito standard di 12-14 BdS
raccomandati da Awmerican Academy of Pediatrics e American College of Obstetricians and Gynecologists
(AAP-ACOG, 2017). I BdS raccomandati erano programmati uno ogni 4 settimane dall’ottava
alla dodicesima settimana, uno ogni 2 settimane dalla settimana 30 alla 36, 1 ogni settimana
successivamente. Nei confronti, il numero di BdS variava da 6-7 (a seconda della parité‘t della
donna) a 10, programmati nella maggior parte degli studi alle settimane 16, 24, 32, 36, 38 ¢ 40.

Tl numero di BdS confrontati tra assistenza standard e assistenza con numero ridotto era variabile
nei diversi studi, da un minimo di 4 BdS ad un massimo di 14. In tutti gli studi, ¢ stata data la
possibilita alle donne di aggiungere ulteriori BdS, quando ritenuto opportuno. La qualita delle
prove per il confronto tra il programma ridotto di BdS e il programma standard variava da molto
bassa a moderata, con la maggior parte delle prove di qualita molto bassa.

In due studi (Berglund ez 4/, 1998 e Ross-McGill ¢ a/., 2000) condotti in Svezia e in Inghilterra,
viene riportato che il professionista sanitario che ha fornito il 100% dell’assistenza prenatale di
routine era I'ostetrica.

Due RCT (Sikorski e al., 1996; Jewell ef al., 2000) hanno previsto un diverso numero di BdS nel
programma ridotto in base alla patita delle donne, garantendo un numero di contatti maggiore
per le nullipare. I programmi con numero ridotto di BdS prevedevano un minor numero di
contatti durante il terzo trimestre (es. uno ogni 4 settimane invece di ogni 2 settimane). In due
studi (Berglund ez a/., 1998; Jewell ef al., 2000), alle donne multipare ¢ stato offerto un BdS in
meno rispetto alle donne nullipare.
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Un RCT (Butler Tobah et al., 2019) ha confrontato un modello di assistenza prenatale standard
che prevedeva 12 BdS in presenza con uno a frequenza ridotta che prevedeva 8 BdS in presenza
e 6 appuntamenti virtuali con misurazione della pressione arteriosa a domicilio, test della
frequenza cardiaca fetale e possibilita di accesso a una comunita di assistenza prenatale online.

Solo tre studi (McDuffie ef al, 1996; Walker ez al., 1997; Ward ez al., 1999) hanno dettagliato la
durata degli incontri, pari a 40-45 minuti per il primo BdS e 10-15 minuti per quelli successivi.

Nessuno degli studi ha valutato in maniera conclusiva se i programmi con un numero di BdS
ridotti rispetto allo standard fossero associati a esiti materni e perinatali migliori. Non ¢ stato
inoltre possibile valutare una potenziale distorsione da confondimento degli esiti presi in esame,
ad esempio legata alla diversita dei servizi sanitari considerati, dei servizi prenatali erogati, dei
professionisti sanitari che hanno effettuato i BdS e delle caratteristiche delle donne e dei
professionisti coinvolti.

Nessuno degli studi ha valutato possibili differenze dell’effetto delle televisite in sottogruppi
specifici di donne rispetto alla popolazione generale delle donne in gravidanza. Allo stesso modo,
nessuno degli studi ha valutato gli aspetti relativi allequita delle cure confrontando Pefficacia
dell’implementazione di programmi di BdS ridotti o ibridi in sottogruppi specifici di donne,
come quelle non anglofone o che non avevano accesso a una comunicazione stabile via internet,
rispetto alla popolazione generale delle donne in gravidanza.

Soddisfazione delle donne in base al numero di BdS effettuati

La soddisfazione delle donne per lassistenza ricevuta ¢ stata valutata sia nella revisione
sistematica di AHRQ (Balk e a/., 2022) che in “Antenatal care” (NICE, 2021).

Prove di moderata qualita derivanti da un RCT (n. 1.873) hanno mostrato una differenza
statisticamente significativa nella soddisfazione tra I’assistenza standard e I’assistenza con BdS
ridotti (13 BdS »s. 6-7 BdS) riportata dalle donne utilizzando una scala a sei punti. Le donne che
avevano ricevuto un’assistenza con BdS ridotti erano piu insoddisfatte del numero di BdS
ricevuti rispetto a quelle del gruppo con assistenza standard (RR 2,01; IC95% 1,69-2,38) (NICE,
2021).

I risultati combinati di due RCT (n. 1.520) di bassa e moderata qualita hanno mostrato, fra le
donne che hanno ricevuto una assistenza con un numero di Bds ridotto us. assistenza standard,
una maggiore probabilita, in misura statisticamente significativa, di considerare non sufficiente
o insufficiente il numero di visite (RR 6,28; 1C95% 3,66-10,80) e una minore probabilita, in
misura statisticamente significativa, di considerare leggermente eccessivo o eccessivo il numero
di BdS (RR 0,14; IC95% 0,08-0,24). La probabilita di considerare il numero di BdS leggermente
in eccesso, eccessivo o giusto ¢ risultata superiore, ai limiti della significativita statistica, nel
gruppo con una assistenza standard (RR 0,84; 1C95% 0,72-0,99) (NICE, 2021).

Prove di moderata qualita provenienti da un RCT (n. 267) hanno mostrato una differenza
statisticamente significativa a favore di un numero ridotto di BdS per le donne che hanno riferito
di essere soddisfatte per I'assistenza ricevuta (MD 15,01; 1C95% 13,38-16,64; p <0,01) (NICE,
2021).

Prove di bassa qualita derivanti da due RCT (McDuffie e al., 1996; Walker ez al., 1997) (n. 2.409)
hanno mostrato che le donne che avevano ricevuto un’assistenza prenatale con un numero di
BdS ridotti erano significativamente pitt soddisfatte per Iassistenza ricevuta (p=0,04) rispetto alle
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donne che avevano ricevuto un’assistenza prenatale standard (Walker ef a/, 1997). Le donne
appartenenti al gruppo con BdS ridotto lo hanno valutato come adeguato pit spesso rispetto al
gruppo di donne che aveva ricevuto I'assistenza standard (p=0,02) (McDulffie ez 4/, 1996).

Prove derivate da un RCT (Sikorski et al., 1996) (n. 2794) hanno mostrato che il doppio delle
donne che appartenevano al gruppo con un numero di BdS ridotto (32,5%) avrebbe preferito il
programma alternativo rispetto a quelle del gruppo con assistenza prenatale standard (16,2%)
(OR 2,50; 1C95% 2,00-3,11).

In un RCT (Ross-McGill ¢ al., 2000) (n. 80) il 58% delle donne ha preferito un programma con
un numero di BdS ridotti, anche se ¢ stato dimostrato che le partecipanti tendevano a confermare
la preferenza per il gruppo a cui erano state assegnate. 1.°82,5% delle donne appartenenti al
gruppo con un programma di BdS ridotto ha affermato di preferire un programma assistenziale
prenatale simile anche nelle gravidanze future contro il 65% delle donne appartenenti al gruppo
con programma con assistenza prenatale standard (Balk ez 4/, 2022).

Parto pretermine in base al numero di BdS effettuati

Un RCT (McDuffie e al., 1996) e due studi NRCS (Berglund ez a/., 1998; Partridge ef al., 2005)
(n. 9.567) non hanno rilevato una differenza statisticamante significativa nella frequenza di parto
pretermine (<37 settimane) tra I’assistenza standard e i programmi con BdS ridotti (McDuffie ez
al., 1996) (OR 1,17; 1C95% 0,82-1,65); (Berglund ez 4/, 1998) (OR 1,04; 1C95% 0,80-1,35);
(Partridge e al., 2005) (OR 0,98; 1C95% 0,76-1,25) (Balk ef al., 2022).

Neonati piccoli per epoca gestazionale (SGA) in base al numero di BdS effettuati
Tre RCT (McDuffie ez al., 1996; Sikorski ez al., 1996; Jewell ez al., 2000) hanno riportato i tassi di
neonati piccoli per eta gestazionale (Small for Gestational Age, SGA) in rapporto al numero di BdS.

I risultati combinati dei tre studi (n. 5.666) non mostrano una differenza statisticamente
significativa tra gruppi con numero diverso di BdS (OR 1,08; 1C95% 0,70-1,66) (Balk ¢z a/., 2022).

I risultati combinati in una metanalisi di quattro RCT, comprensiva di un ulteriore studio rispetto
alla precedente (McDuffie e al., 1996; Sikorski ez al., 1996; Walker ez al., 1997; Jewell ez al., 2000)
(n. 5.724) confermano I'assenza di una differenza statisticamente significativa tra numero ridotto
di BdS e assistenza standard nel numero di donne che hanno partorito neonati SGA non
precedentemente identificati (RR 1,01; IC95% 0,88-1,15) (NICE, 2021).

Neonati con basso peso alla nascita in base al numero di BdS effettuati
I risultati combinati di tre studi NRCS (Berglund ef al., 1998; Watd e/ al., 1999; Partridge ef al.,
2005) (n. 8.684) non hanno mostrato una differenza statisticamente significativa nella frequenza

di nati con un peso alla nascita (<2500 g) tra le donne con un numero ridotto di BdS e quelle
con assistenza standard (OR 1,02; 1C95% 0,82-1,25) (Balk ef al., 2022).

Due NRCS (Berglund ef al., 1998; Partridge e al., 2005) e un RCT (McDuffie ef al., 1996) (n.
9.667) non hanno osservato una differenza statisticamente significativa nella frequenza di nati
con un peso alla nascita <1500 g tra le donne con un numero ridotto di BdS e quelle con
assistenza standard (McDulffie ez 4/, 1996) (OR 1,17; 1C95% 0,39-3,49); (Berglund ef al., 1998)
(OR 0,59; 1C95% 0,28-1,23), (Partridge et al., 2005) (OR 2,05; 1C95% 0,55-7,59) (Balk ez al.,
2022).
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Ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN) in base al numero di BdS effattuati

Tre RCT (Sikorski ez al, 1996; Walker e al, 1997; Jewell et al., 2000) (n. 3.419) non hanno
osservato differenze statisticamente significative nella frequenza di neonati ricoverati in TIN tra
le donne con un numero ridotto di BdS e quelle con assistenza standard (OR 1,05; IC95% 0,74-
1,50) (Balk ef al., 2022).

Mortalita in utero e neonatale (>24+0 settimane) in base al numero di BdS effettuati

La morte fetale intrauterina ¢ un evento raro e le stime dell’effetto sono risultate altamente
imprecise in tutti gli studi (RCT e NRCS) presi in esame (McDuffie ez a/., 1996) (OR 1,00; IC95%
0,29-3,47); (Sikotski et al., 1996) (OR 0,85; 1C95% 0,26-2,81); (Watd e al., 1999) (OR 2,07,
1C95% 0,52-8,32) (Balk e# al., 2022).

I risultati combinati di tre RCT (Binstock e a/., 1995; McDulffie ez al., 1996; Jewell e a/., 2000) di
bassa qualita (n. 3.361) non mostrano differenze statisticamente significative tra numero ridotto
di BdS e assistenza standard sull’esito morte fetale in donne con gravidanza a basso rischio (OR
0,97 1C95% 0,36-2,60) p=0,96) (NICE, 2021).

La mortalita perinatale ¢ stata considerata in due NRCS (Watd ez o/, 1999; Partridge ez al., 2005)
(n. 4.802) che non hanno rilevato differenze statisticamente significative tra i gruppi (Ward e/ a/,
1999) (OR 0,74; 1C95% 0,23-2,33) (Partridge e al., 2005) (OR 0,62; 1C95% 0,27-1,43) (Balk ez
al., 2022).

Un RCT (Sikorski ez al., 1996) (n. 2.794) e due NRCS (Berglund ez 4/, 1998; Ward e al., 1999) (n.
5.327) hanno valutato come esito la morte perinatale. Nessuno studio ha osservato differenze
statisticamente significative tra i gruppi (Sikorski ez 4/, 1996) (OR 0,72; 1C95% 0,27-1,89);
(Berglund ¢# al., 1998) (OR 0,86; 1C95% 0,34-2,18). Ward e al., 1999 hanno riportato tassi di
incidenza pati a 3 casi ogni 1000 nascite nel gruppo dell’assistenza con BdS ridotti rispetto a 4
casi ogni 1000 nel gruppo con assistenza standard (Balk ez a/., 2022).

Grave morbosita materna fino a 42 giorni dopo il parto in base al numero di BdS effettuati

Due RCT (McDuffie ef al., 1996; Sikorski e al., 1996) di bassa qualita (n. 5.122) non hanno
rilevato una differenza statisticamente significativa tra numero ridotto di BdS e assistenza
standard nella frequenza di grave morbosita materna (differenza di rischio, RD 0,00; 1C95%
0,00-0,00) (NICE, 2021).

Induzione del travagiio in base al numero di BdS effettuati

Due RCT (Sikorski e al., 1996; Jewell e al., 2000) (n. 3.338) e due NRCS (Berglund ez al., 1998;
Partridge e al., 2005) (n. 7.239) non hanno osservato differenze statisticamente significative tra
i due gruppi nei tassi di induzione del travaglio di parto (Sikorski e# al, 1996) (OR 1,08; IC95%
0-89-1,31); (Jewell ez al., 2000) (OR 0,93; IC95% 0,61-1,41); (Partridge ez al, 2005) (OR 0,92;
1C95% 0,71-1,21); (Berglund ez 4/, 1998) (OR 1,18; 1C95% 0,92-1,51) (Balk e al., 2022).

Taglio cesareo in base al numero di BdS effettuati

Tre RCT (McDuffie ef al., 1996; Walker et al.,1997; Sikorski et al., 1996) (n. 5.203) non hanno
mostrato differenze statisticamente significative nel tasso di taglio cesareo fra i due gruppi (OR
0,95; 1C95% 0,72-1,24) (Balk e al., 2022).
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Allattamento al seno in base al numero di BdS effettuati

Un RCT (Sikorski e al, 1996) (n. 2.794) non ha rilevato una differenza statisticamente
significativa nella durata dell’allattamento materno tra il gruppo di donne che ha effettuato un
ridotto numero di BdS (durata allattamento materno 29,7 settimane) rispetto al gruppo con
programma standard (durata allattamento materno 27,0 settimane) (MD 2,7; IC95% —0,9-6,3)
(Balk ez al., 2022).

Studi che hanno valutato la modalita dei BdS

La revisione sistematica di Balk e 2/, 2022 ha incluso prove derivate dal confronto di programmi
assistenziali che prevedevano esclusivamente BdS in presenza con programmi che
comprendevano BdS sia in presenza che per via telematica (programmi di assistenza prenatale
ibridi). In questo confronto sono stati inclusi 7 studi: 2 RCT e 5 NRCS.

Un RCT (Barbour ef al., 2017) ha confrontato, in gravidanze a basso rischio (n. 200), 'assistenza
prenatale con telemedicina (combinazione di BdS per via telematica in numero non specificato
e 5 BdS in presenza) con lassistenza standard (unicamente BdS in presenza); un RCT (Butler
Tobah et al, 2019) ha confrontato, in una popolazione a basso rischio, un programma di
assistenza prenatale ibrido (8 BdS in presenza in ambulatorio e 5 BdS virtuali, telefonici o in
modalita online) (n. 134) con un programma standard di 12 BdS in presenza (n. 133); uno studio
prima-dopo (Duryea e# al., 2021) ha confrontato gli esiti di donne in gravidanza (n. 6.048) che
avevano ricevuto un’assistenza prenatale ibrida nel 2020 (3 BdS virtuali al telefono e 10 BdS in
presenza) con gli esiti osservati in donne che avevano ricevuto un’assistenza standard nel 2019
(n. 6.559); uno studio di coorte (Palmer e¢# al., 2021) ha confrontato un modello assistenziale che
includeva 10 BdS in presenza nella popolazione a basso rischio (n. 15.470) e >10 BdS in presenza
(n. 4.186) nella popolazione ad alto rischio con un modello ibrido, costituito di 6 BdS virtuali e
3 BdS in presenza per il basso rischio (n. 1.767) e 5 BdS virtuali e 5 BdS in presenza per I’alto
rischio (n. 474); uno studio di coorte (Pflugeisen ¢# al., 2016) ha confrontato, in una popolazione
di donne a basso rischio (n. 941), 'assistenza prenatale standard (14 BdS in presenza) con quella
ibrida (9 BdS in presenza e 5 BdS in modalita telematica); un Customer Satisfiction Score a quattro
aree di interesse (Pflugeisen ef al, 2017) ha confrontato la soddisfazione delle donne in
gravidanza che avevano ricevuto un terzo dei loro BdS prenatali in modalita telematica (virtual-
care, 0. 52) con la soddisfazione delle donne che ne avevano ricevuti 12-14 in presenza (traditional-
care, n. 65); un studio cross-sectional (Futterman ef al., 2021) ha valutato un’unica coorte di 104
donne in gravidanza che avevano effettuato sia BdS in modalita telematica che in presenza e ha
chiesto loro di confrontare i due tipi di BdS.

Solo quattro dei sette studi hanno riportato il numero di BdS e la tempistica delle televisite e, in
maggioranza, hanno considerato come standard circa 10-14 BdS, a seconda delleta gestazionale,
indicati nella linea guida di Awmerican Academy of Pediatrics ¢ American College of Obstetricians and
Gynecologists (AAP-ACOG, 2017).

Sei degli studi sono stati condotti negli Stati Uniti (Pflugeisen ez al., 2016; Pflugeisen ef al., 2017,
Barbour e# al., 2017; Butler Tobah et al., 2019; Duryea ef al., 2021; Futterman ez al., 2021) e uno
in Australia (Palmer ez @/, 2021). Negli studi il numero di televisite effettuate variava da un
minimo di uno ad un massimo di sei. Tre degli studi (Duryea ez al., 2021; Futterman ef al., 2021;
Palmer e/ al., 2021) sono stati condotti durante la pandemia di COVID-19. Due NRCS hanno
confrontato i periodi pre e post pandemia (Duryea ef al., 202; Palmer et al., 2021). Palmer et al.
(2021) hanno incluso donne in gravidanza sia a “basso” che “alto rischio”. Le donne ad “alto
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rischio” avevano ricevuto assistenza prenatale da medici specialisti in ostetricia e avevano
complessivamente effettuato, rispetto alle donne a “basso rischio”, assistite da ostetriche, un
numero superiore di BdS, in maggioranza in presenza. Gli studi variavano nelle tecnologie
utilizzate per abilitare le televisite. Quattro studi (Pflugeisen ef al., 2016; Pflugeisen ef al., 2017,
Barbour 7 al., 2017; Palmer e# al., 2021) hanno utilizzato videoconferenze web-based, uno studio
ha utilizzato solo BdS telefonici (Duryea e al., 2021); uno studio ha utilizzato sia BAS web-based
che telefonici (Butler Tobah et 4., 2019).

Soddisfazione per I'assistenza ricevuta in base alla modalita di offerta dei BdS

Prove di bassa qualita derivate da un RCT (Butler Tobah ez 4/, 2019) (n. 267) e un NRCS
(Pflugeisen ez al., 2017) (n. 171) hanno valutato la soddisfazione delle donne per I'assistenza
prenatale ricevuta. Butler Tobah e 4/ (2019) hanno misurato la soddisfazione delle donne
utilizzando la scala validata a 16 voci Modified Littlefield and Adams. Le donne del gruppo BdS
ibridi hanno riportato, su una scala di 100 punti, un livello di soddisfazione superiore, in misura
maggiore rispetto alle donne del gruppo BdS in presenza (MD 15,0; 1C95% 13,4-16,6).
Pflugeisen ¢# al. (2017) hanno riportato un punteggio pifi alto nella valutazione complessiva delle
cure prenatali nel gruppo ibrido rispetto al gruppo solo BdS in presenza (su una scala Likert a 5
punti (MD 0,25; 1C95% 0,06-0,44), ma nessuna differenza nei punteggi di soddisfazione per le
televisite rispetto ai BdS in presenza (MD 0,11; IC95% —0,14-3,35).

Parto pretermine in base alla modalita di offerta dei BdS

Prove di bassa qualita derivate da un RCT (Butler Tobah ez 4/, 2019) (n. 267) e tre NRCS
(Pflugeisen ez al., 2016; Duryea ef al., 2021; Palmer e al., 2021) (n. 30.902) non hanno riportato
differenze statisticamente significative nei due gruppi a confronto circa I’esito parto pretermine
(parto <37 settimane). I’RCT (Butler Tobah ef 4/, 2019) ha fornito una stima dell’effetto
altamente imprecisa con pochi eventi di nascita pretermine. L.a metanalisi dei tre NRCS non ha
evidenziato differenze statisticamente significative nel rischio di nascite pretermine in base al
tipo di BdS effettuato (OR 0,93; 1C95% 0,84-1,04; p=0,18). I due studi (Duryea et al., 2021;
Palmer ez al., 2021) in cui ¢ stato osservato un rischio inferiore di nascite pretermine con i BdS
ibridi hanno entrambi confrontato BdS ibridi durante la pandemia di COVID-19 con i BdS in
presenza in epoca pre-pandemica.

Neonati con basso peso alla nascita in base alla modalita di offerta dei BdS

Prove di bassa qualita derivate da un RCT (Butler Tobah e# al, 2019) (n. 267) e un NRCS (Palmer
et al., 2021) (n. 17.237) non consentono di trarre conclusioni sull’effetto delle televisite sul basso
peso alla nascita. Solo un RCT (Butler Tobah e 4/, 2019) (n. 267) ha fornito una stima
dell’effetto, ma a causa della ridotta numerosita di nati di basso peso (<2500 g) in entrambi i
gruppi considerati, la stima ¢ risultata altamente imprecisa (OR 0,49; 1C95% 0,04-5,50).

Ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN) in base alla modalita di offerta dei BdS

Prove derivanti da tre NRCS (Pflugeisen ef al., 2016; Duryea ef al., 2021; Palmer ez al., 2021) (n.
30.902) non hanno riportato differenze significative sul rischio di ricovero in TIN in base al tipo
di programma assistenziale ricevuto (OR 1,02; IC95% 0,82-1,28).
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Taglio cesareo in base alla modalita di offerta dei BdS

In prove derivanti da un RCT (Butler Tobah ez 4/, 2019) e da un NRCS (Pflugeisen e7 al., 2016)
(n. 1.325) non si osservano differenze statisticamente significative tra i due programmi
assistenziali nella proporzione di gravidanze esitate in taglio cesareo (Butler Tobah ez /., 2019)
(OR 0,82; 1C95% 0,41-1,65); (Pflugeisen ef al., 2016) (OR aggiustato 0,71; 1C95% 0,45-1,12).
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Documentazione del percorso nascita

Quesito

Con quali modalita deve essere raccolta e conservata la documentazione del percorso nascita?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Si; “WHO recommendations on home-based records
for maternal, newborn and child health” (WHO, 2018)
Studi inclusi 4
1 Revisione sistematiche di studi qualitativi
(Magwood et al., 2019)
2 revisione sistematica di studi qualitativi e
Tipologia studi inclusi quantitativi
(Carandang et al., 2022; Carandang et al., 2021)
1 revisione sistematica di studi qualitativi
(Magwood et al., 2018)

Revisione sistematica di riferimento

Descrizione narrativa delle prove

Una revisione sistematica di studi quantitativi e qualitativi (Carandang e 4/, 2022) ha indagato
gli esiti materni non di salute della DPD, in particolare la comunicazione tra familiari, la
comunicazione con i professionisti, la soddisfazione legata all’essere in possesso della propria
documentazione e la soddisfazione riguardo ai servizi. La ricerca, condotta senza limiti temporali,
si & conclusa il 26/03/2022. Sono state utilizzate banche dati in lingua inglese e giapponese e
banche dati di letteratura grigia. La revisione sistematica ha incluso 47 studi, 33 dei quali condotti
in Paesi a ad alto reddito (Giappone, Regno Unito, Australia, Stati Uniti, Nuova Zelanda,
Norvegia). Sono state valutate diverse forme di DCD: libretti di salute materno-infantile, agende
della gravidanza, fascicoli sanitari pediatrici, passaporti sanitari e documentazione parlante (nota
anche come speaking book, fascicoli interattivi in cui sono aggregati testi, immagini e audio con i
quali agevolare la persona con bassa /iteracy ad acquisire informazioni sulla salute). Diversi i
disegni di studio inclusi, cosi come diversi gli strumenti utilizzati dagli autori per valutarli
criticamente: per gli RCT Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2), per gli studi di intervento non
randomizzati Risk Of Bias in Non-randomized Studies ROBINS-I), per gli studi qualitative Critical
Appraisal Skills Programme (CASP), per gli studi osservazionali di coorte o cross-sectional National
Institutes of Health quality assessment fool (2021) e per gli studi mixed-methods Mixed methods appraisal
oo/ MMAT, 2018). Per determinare la validita dei risultati, sono stati utilizzati il framework Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evalnation (GRADE) per gli studi quantitativi e il
Sframework GRADE-CERQual per gli studi qualitativi. A causa dell’eterogeneita dei disegni di
studio e della mancanza di dati aggregabili per la produzione di una metasintesi, gli autori hanno
prodotto una sintesi narrativa seguendo le linee guida SWiM (2020). Per valutare gli effetti della
DPD hanno considerato i risultati numerici e testuali degli studi inclusi, codificandoli in effetti
positivi, effetti negativi, nessun effetto. La DPD aumenta la soddisfazione materna e il
gradimento dei servizi ¢ proporzionale a quanto i professionisti usano la DPD, popolandola di
volta in volta. Sebbene la DPD abbia impatto positivo sulla comunicazione all’interno del nucleo
familiare, si sono ossetvati effetti contrastanti nella comunicazione tra le donne/i caregiver ¢ i
professionisti sanitari. Spesso erano di ostacolo la mancanza di spiegazioni sull’utilizzo della
documentazione e I'assenza di indicazioni personalizzate da parte del professionista. Oltre a cio,
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¢ emerso un impiego disomogeneo della DPD tra le diverse strutture sanitarie (ospedaliere »s.
territoriali) e le diverse figure professionali (medici specialisti »s. ostetriche, infermieri e altre
figure delle professioni sanitarie).

Una revisione sistematica di studi quantitativi e qualitativi ha analizzato gli effetti della DPD su
molteplici esiti: il punteggio di Apgar, la natimortalita, I'allattamento, le conoscenze materne su
temi quali P'allattamento, le vaccinazioni pediatriche, i segni e sintomi del bambino per i quali ¢
necessario consultare uno specialista (Carandang e 4/, 2021). Sono stati inclusi 55 studi: 2
qualitativi, 10 RCT, 7 studi quasi sperimentali non randomizzati, 4 studi di coorte; 27 studi ¢ross-
sectional, 5 mixed-method. Di questi, 34 erano stati condotti in Paesi ad alto reddito (Regno Unito,
Stati Uniti, Australia, Norvegia e Giappone). Gli studi selezionati presentavano elevata
eterogeneita per numerosita della popolazione e per il tipo di DPD utilizzato (libretti della
gravidanza, fascicoli sanitari ostetrici e pediatrici). Tutti gli studi sono stati valutati ad elevato
rischio di bias, in particolare per la definizione e misurazione degli esiti. Gli studi randomizzati
presentavano inoltre un alto rischio di bias nello stesso processo di randomizzazione. Per la
valutazione qualitativa gli autori hanno utilizzato diverse scale: RoB 2 per gli studi RCT,
ROBINS-I per gli studi quasi sperimentali non randomizzati, National Institutes of Health quality
assessment tool (2021) per gli studi osservazionali di coorte e gli studi trasversali, CASP per gli studi
qualitativie MMAT (2018) per gli studi mixed-methods. Per valutare gli effetti della DPD sugli esiti
neonatali, in conseguenza dell’eterogeneita fra gli esiti considerati negli studi inclusi e della
mancanza di dati fruibili per una meta-analisi, sono stati riportati i risultati numerici e testuali di
ogni studio, codificandoli in effetti positivi, effetti negativi, nessun effetto. La DPD ha un effetto
positivo sulle conoscenze materne in merito a diversi aspetti della cura del neonato (tra cui la
gestione del moncone ombelicale, la necessita delle vaccinazioni pediatriche e il saper identificare
quali segni e sintomi richiedono una valutazione del professionista sanitatio). I’uso della DPD
non ha effetto sul successo dell’allattamento, sul punteggio di Apgar, sulla mortalita neonatale.
Alla valutazione GRADE, le prove sono risultate di qualita bassa o molto bassa.

Una revisione sistematica di studi quantitativi ha valutato gli effetti della DPD sugli esiti di salute
materna, neonatale e infantile e sullempowerment delle donne in Paesi ad alto, medio e basso
reddito (Magwood ez al, 2019). Sono stati inclusi RCT, custer di RCT, studi controllati non
randomizzati, studi a serie temporali interrotte e studi di costo-efficacia, senza restrizioni di
lingua. Gli autori, al fine di identificare letteratura grigia, hanno consultato i documenti pubblicati
da agenzie di salute pubblica (US Centre for Disease Control and Prevention, Enropean Centre for
Prevention and Disease Control, JICA, UNAIDS e WHO) oltre ad altre agenzie che si occupano di
economia sanitaria per gli aspetti legati alla valutazione costo-efficacia. Sono stati inclusi studi
che avevano considerato come intervento qualsiasi forma di DPD confrontandola con nessuna
DPD o con l'uso limitato della DPD. E stato utilizzato il metodo GRADE (2008) per stimare la
validita delle prove. Sono stati inclusi 14 studi, 7 dei quali condotti in Paesi ad alto reddito (Regno
Unito, Australia, Norvegia, Stati Uniti d’America): 9 RCT, 3 ¢/uster-RCT (di cui 1 di follow-up a
tre anni), 1 studio controllato non randomizzato, 1 studio pre-post. .a DPD ¢ risultata associata
ad accrescimento della percezione della donna di avere il controllo di quanto le accade in
gravidanza, aumento dell’adesione alle vaccinazioni pediatriche e riduzione del rischio di ritardo
cognitivo nei bambini al follow-up a tre anni. Non sono stati individuati studi di costo-efficacia.
Le prove disponibili non sono state sufficienti a individuare i vantaggi delle diverse tipologie di
DPD, anche per la grande eterogeneita negli esiti valutati. Gli autori concludono che la DPD ha
un modesto impatto sugli esiti materni e neonatali.
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Una revisione sistematica di studi qualitativi (Magwood ef a/, 2018) ha valutato fattibilita,
accettabilita, accessibilita economica ed equita della DPD. Sono stati inclusi 19 documenti
pubblicati dal 1992 al 2017, 15 dei quali condotti in Paesi ad alto reddito (Regno Unito, Stati
Uniti d’America, Australia, Canada e Nuova Zelanda), in maggioranza studi qualitativi condotti
attraverso interviste e/ o surveys tivolte a donne, caregivers e professionisti, per un totale di piu di
oltre 2.700 soggetti coinvolti. Per la valutazione della qualita degli studi, gli autori hanno
utilizzato Critical Appraisal Skills Programme (CASP, 2017), per valutare la validita dei risultati
GRADE-CERQual. Sono stati inclusi studi che valutavano diverse forme di DCD: libretti
sanitari pediatrici, fascicoli sanitati elettronici pediatrici, libretti di salute materno-infantile,
agende della gravidanza, cartella della gravidanza elettronica, libretti vaccinali elettronici
pediatrici. I risultati sono stati organizzati secondo livelli: individuale, interpersonale-familiare,
di comunita e organizzativo. I.a DPD e¢ risultata essere uno strumento apprezzato e utile, che
aumenta le conoscenze favorendo scelte consapevoli e condivise, che influenza positivamente
linterazione utente-professionista. E emersa comunque un’ampia variabilita nei risultati,
dipendente dall’area geografica, dal modello assistenziale adottato e dalla composizione della
documentazione. Nessuno studio ha fornito dati sufficienti sulla sostenibilita economica o ha
valutato gli esiti in popolazioni svantaggiate per giudicarne I’equita. ILa revisione ¢ stata condotta
su dati secondari e non tutti gli studi inclusi riportavano informazioni sul raggiungimento della
saturazione e sulla ricchezza di dati. La grande eterogeneita della DPD ha reso difficile valutarne
con precisione P'efficacia.
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Incontri di accompagnamento alla nascita

Quesito

Qual ¢ Pefficacia degli incontri di accompagnamento alla nascita?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021)  Si

Aggiornamento della revisione sistematica di

“Antenatal care” (NICE, 2021) replicandone la Si

strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della 3: Shand et al. 2022, Vanderlaan et al. 2023,
revisione sistematica Ballesta-Castillejos et al. 2020

Tipologia studi inclusi 3 studi osservazionali

Descrizione narrativa delle prove

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura replicando la strategia di ricerca
riportata per I'analogo quesito in “Antenatal care” (NICE, 2021), con limite temporale inferiore
cotrispondente al giorno 1° settembre 2020 (Materiali supplementari).

Il processo di identificazione, valutazione e selezione delle prove ha portato alla inclusione di 3
studi osservazionali che hanno valutato gli esiti taglio cesareo e allattamento materno,
soddisfazione materna, depressione post partum e analgesia peridurale. Tutti gli studi inclusi
sono stati valutati di qualita bassa o molto bassa secondo GRADE.

Una analisi secondaria di Pregnancy Risk Asseessment Monitor Survey (PRAMS), un progetto di
sorveglianza condotto da Centers for Disease Control and Prevention che raccoglie informazioni sulle
esperienze materne prima, durante e dopo la gravidanza, ha rilevato una riduzione del rischio di
taglio cesareo nelle donne che avevano frequentato gli IAN (adjusted OR, aOR 0,73; 1C95% 0,54-
0,98). Lo studio ¢ stato condotto analizzando le risposte a un questionario sottoposto a donne
(n. 2.2506, delle quali 936 avevano partecipato a IAN) che avevano avuto una gravidanza singola
e partorito il loro primo figlio nei 4 mesi precedenti, in quattro stati degli Stati Uniti (Nebraska,
New Jersey, Montana e Pennsylvania) (Vanderlaan e /. 2023). Lo stesso esito ¢ stato valutato
da Shand e7 a/. in una popolazione analoga (n. 505) relativamente alla partecipazione a qualsiasi
tipo di IAN o a IAN con contenuti specifici (psicoprofilassi, genitorialita, altro) o a nessuna
partecipazione a IAN. Una percentuale maggiore (79%) di donne che hanno partecipato a IAN
sulla psicoprofilassi ha avuto un parto vaginale (spontaneo o strumentale) rispetto a quelle che
hanno frequentato IAN su nascita e genitorialita, altri tipi di IAN o nessun IAN (69%, 67% e
60%, rispettivamente; p = 0,045). In particolare, la partecipazione a IAN sulla “psicoprofilassi”
rispetto al non partecipare ad alcun IAN aumenta di oltre il doppio la probabilita di avere un
parto vaginale (OR 2,54; 1C95% 1,28-5,07). La significativita statistica non viene mantenuta
aggiustando per caratteristiche materne, fattori legati al parto e al tipo di ospedale (aOR 2,03;
1C95% 0,93-4,43), né si riscontra alcuna associazione tra la modalita di parto e la partecipazione
a qualsiasi tipo di IAN (aOR 1,42; 1C95% 0,74-2,71) (Shand ez a/. 2022).
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In uno studio osservazionale (n. 2.256 primipare, delle quali 936 avevano partecipato a IAN), sia
la probabilita di avviare I'allattamento materno (aOR 3,34; 1C95% 1,98-5,62) sia quella di
continuare ad allattare a 4-7 mesi dal parto (aOR 1,40; 1C95% 1,12-1,76) erano maggiori tra le
donne che avevano partecipato a IAN (Vanderlaan e 2/ 2023). In uno studio osservazionale
condotto in Spagna (n. 5.671) il 97,5% (n. 5.531) delle donne aveva deciso di allattare prima del
parto e di queste I'81,1% (n. 4.485) aveva iniziato 'allattamento materno esclusivo al momento
della dimissione. Fra le donne che avevano partecipato a IAN con formazione sull’allattamento
materno la probabilita di allattare ¢ risultata il doppio rispetto a quelle che non avevano
partecipato agli IAN (aOR 2,10; IC95% 1,32-3,34). La partecipazione a IAN senza formazione
specifica sull’allattamento materno non ¢ risultata associata alla decisione prenatale di allattare
(aOR 1,05; IC95% 0,64-1,17) (Ballesta-Castillejos ef al. 2020). Analogamente, Shand ez a/. 2022
non hanno osservato associazione tra la partecipazione a IAN senza formazione specifica
sull’allattamento materno e allattamento materno alla dimissione (p = 0,138).

In uno studio la cui popolazione era costituita da donne primipare (n. 505) e la partecipazione
agli IAN era stata del 89% non ¢ stata osservata alcuna associazione statisticamente significativa
(p = 0,082) tra soddisfazione materna al parto e partecipazione a IAN, indipendentemente dagli
argomenti trattati (nascita e genitorialita, psicoprofilassi, altro) (Shand ez /. 2022).

Nessuna associazione ¢ stata riscontrata tra partecipazione a IAN e depressione post partum
(aOR 0,83; 1C95% 0,61-1,12) (Vandetlaan e a/ 2023) o ricorso ad analgesia petridurale/spinale
(aOR 1,27; IC95% 0,62-2,61), anche in caso di IAN che adottavano la psicoprofilassi per la
preparazione al parto (aOR 1,93; IC95% 0,87-4,29) (Shand ez al. 2022).

Indagini coordinate dall’Istituto Superiore di Sanita hanno osservato che le donne che avevano
partecipato agli IAN avevano un minor rischio di taglio cesareo, soprattutto se gli incontti erano
organizzati dai consultori familiari (OR 0,60; 1C95% 0,50-0,72). Valutando I’esito mancato
allattamento materno durante il ricovero per il parto, la partecipazione agli IAN ha mostrato un
effetto protettivo, soprattutto se gli IAN erano stati condotti in consultori familiari (OR 0,45;
1C95% 0,30-0,67) o in strutture private (OR 0,46; 1C95% 0,23-0,92) (Baglio ez 2/ 2000, Lauria ef
al. 2012). Rispetto all’esperienza delle donne che avevano partorito per via vaginale (n. 6.455),
queste erano a minore rischio di insoddisfazione se avevano partecipato agli IAN e avevano
avuto la possibilita di utilizzare quanto appreso (OR 0,72; IC95% 0,58-0,89), a maggior rischio
se tale possibilita era stata loro negata (OR 1,87; 1C95% 1,43-2,44) (Baglio e/ a/. 2000).

Le indagini ISS 2008-2009 (n. 3.699 partorienti) e 2010-2011 (n. 3.594 partorienti) condotte in
25 aziende sanitarie locali italiane (tasso di rispondenza del 96% e 95%, rispettivamente) hanno
mostrato una riduzione del 41% dei tagli cesarei fra le donne italiane (OR 0,59; 1C95% 0,49-
0,70) e del 10% fra le donne straniere (OR 0,90; 1C95% 0,64-1,30) che avevano partecipato a
TAN. 1l tasso di allattamento materno esclusivo durante il ricovero per il parto non ¢ risultato
associato alla partecipazione agli IAN né fra le donne italiane (OR 1,34; 1C95% 0,95-1,90) né fra
le straniere (OR 1,51; 1C95% 0,89-2,59); una associazione positiva tra partecipazione agli IAN e
allattamento materno ¢ stata osservata valutando gli esiti allattamento materno esclusivo a 3 mesi
(OR 1,38; IC95% 1,18-1,63) e allattamento materno a 6 mesi (OR 1,40; IC95% 1,14-1,71) fra le
donne italiane (Lauria ez 2/ 2012).

11 sistema di sorveglianza ISS Bambini 0-2 anni, nel 2022 ha osservato una bassa percentuale di
allattamento esclusivo tra i bambini e le bambine di 4-5 mesi (30,0%). La partecipazione agli
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IAN, rispetto alla non-partecipazione, ¢ associata a petrcentuali superiori, in misura
statisticamente significativa, di allattamento esclusivo (Pizzi ef al., 2022).
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SEZIONE 2
ESAMI CLINICI E DI LABORATORIO IN GRAVIDANZA

Registrazione anamnestica dell’indice di massa corporea
e misurazione routinaria del peso

Indice di massa corporea (IMC)

Quesito

Qual ¢ in gravidanza I'efficacia della registrazione anamnestica del’TMC?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Identificazione di una diversa linea guida o sintesi

delle prove, da adottare come documento di No

riferimento

Revisione sistematica condotta ex novo Si

Studi identificati dalla revisione sistematica 2: Chauhan et al., 2011, Holland et al., 2013
Tipologija studi inclusi 2 Studi di coorte retrospettivo

Descrizione narrativa delle prove

Uno studio osservazionale retrospettivo (Chauhan e 4/, 2011) ha valutato (n. 3.582 donne in
gravidanza che hanno partorito tra gennaio 2007 e luglio 2008 in due ospedali della Virginia,
Stati Uniti) 'accuratezza della determinazione anamnestica del’IMC per ogni classe di IMC al
primo appuntamento ostetrico come test per identificare i feti con alterato accrescimento
intrauterino. I’IMC medio calcolato alla prima visita prenatale era pari a 26,1 kg/m? (DS £ 6,5),
i1 4% (n. 163) delle donne era sottopeso (ICM <18,5 kg/m?), il 48% (n. 1.706) era normopeso
(ICM 18,5-24,9 kg/m?), il 26% (n. 940) era sovrappeso (ICM 25-29,9 kg/m?) e il 22% (n. 773)
era obeso (ICM 2 30 kg/m?). Alla soglia diagnostica IMC 225, nella identificazione dei neonati
piccoli per epoca gestazionale (SGA) il test ha mostrato sensibilita 64,7% (IC95% 59,46-69,67),
specificita 48,6% (1C95% 46,84-50,32), rapporto di verosimiglianza positivo 1,24 (1C95% 1,14-
1,34), rapporto di verosimiglianza negativo 0,74 (IC95% 0,64-0,86). Alla soglia diagnostica IMC
230 il test ha mostrato sensibilita 85% (IC95% 80,9-88,6), specificita 21,9% (1C95% 20,5-23,4),
rapporto di verosimiglianza positivo 1,08 (IC95% 1,03-1,14), rapporto di verosimiglianza
negativo pari a 0,70 (IC95% 0,54-0,90).Alla soglia diagnostica IMC 225, nell'identificazione dei
neonati grandi per epoca gestazionale (LGA) il test ha mostrato sensibilita 61,6% (IC95% 56,06~
66,94), specificita 54,16% (IC95% 52,43-55,88), rapporto di verosimiglianza positivo 1,34
(IC95% 1,22-1,48), rapporto di verosimiglianza negativo 0,71 (IC95% 0,62-0,82), Alla soglia
IMC 230 il test ha mostrato sensibilita 30,65% (IC95% 25,67-35,99), specificita 76,69% (1C95%
78,26-81,00), rapporto di verosimiglianza positivo 1,51 (IC95% 1,26-1,80), rapporto di
verosimiglianza negativo paria 0,87 (1C95% 0,81-0,94), I risultati indicano una scarsa accuratezza
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del’IMC alla prima valutazione ostetrica in gravidanza come test diagnostico per identificare i
feti con alterato accrescimento intrauterino

I’analisi secondaria di uno studio di coorte retrospettivo (n. 307 donne con gravidanza singola,
prima visita prenatale entro la 14* settimana di gestazione e parto tra aprile 2007 e marzo 2008)
ha confrontato la classificazione del’'IMC pregravidico attribuita utilizzando il peso pregravidico
riferito dalla donna con la classificazione del’IMC attribuita utilizzando il peso misurato alla
prima visita prenatale (Holland ez 4/, 2013).

In media, il peso riferito dalle donne era 4 libbre (circa 1,8 kg) pit basso rispetto a quello misurato
alla prima visita prenatale (DS7,2 libbre; range 19-35). Quando 'IMC ¢ stato calcolato
utilizzando il peso pregravidico riferito dalla donna, il 4,2% delle donne ¢ risultato sottopeso, il
48,9% normopeso, il 25,4% sovrappeso, il 21,5% obesa. Al calcolo dell’'IMC utilizzando il peso
misurato alla prima visita prenatale, le percentuali sono risultate rispettivamente 3,6%, 45,3%,
26,4% e 24,8%, con una concordanza fra le due classificazioni dell’87% (kappa ponderato =
0,86; 1C95% 0,81-0,90). 11 3% (n. 8) delle donne ¢ stato classificato in una categoria di IMC
inferiore quando ¢ stato considerato il peso misurato alla prima visita rispetto al peso auto-
dichiarato mentre il 10% (n. 32) ¢ stato classificato in una categoria di IMC superiore. Le
discrepanze si sono verificate principalmente tra categorie di peso adiacenti, tranne in un caso in
cui una donna ¢ risultata normopeso con il peso auto-dichiarato e obesa con il peso misurato. E
stato osservato un incremento ponderale medio di 32,1 libbre (circa 14,6 kg) durante la
gravidanza (DS * 18 libbre; range 93-85). L’aderenza alle raccomandazioni IOM (2009) ¢ risultata
sovrapponibile, indipendentemente dal metodo utilizzato per il calcolo del’'IMC pre-gravidanza.
Sulla base del’IMC pre-gravidico calcolato a partire dal peso riportato, il 16,8% delle donne ha
avuto un aumento di peso inadeguato, il 28,6% un aumento adeguato e il 54,6% ha registrato un
aumento di peso eccessivo. Percentuali simili (rispettivamente 16,9%, 27,1% e 56%) sono state
osservate con calcolo dell’IMC basato sul peso misurato alla prima visita prenatale.

Includendo sia I’'87% delle donne con classificazione IMC concordante che il 13% con
classificazione IMC discordante, le percentuali di GWG inferiore, compreso entro, o superiore
all'intervallo raccomandato da IOM sono risultate sovrapponibili per IMC calcolato utilizzando
il peso pre-gravidico auto-riferito e ICM calcolato utilizzando il peso misurato alla prima visita
prenatale.
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Misurazione routinaria del peso

Quesito

Qual ¢ in gravidanza I’efficacia della misurazione routinaria del peso?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Si; NICE. Maternal and child nutrition: nutrition and
weight management in pregnancy, and nutrition in
children up to 5 years. London: National Institute
for Health and Care Excellence; 2025. (NG247).

6: Shekaili et al., 2024, Wu et al., 2023, Yin et al.,
2023, Zhu et al., 2023, Eloranta et al., 2023,
Kirchengast et al., 2024

5 Studi di coorte retrospettivo

1 Studio longijtudinale

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi
delle prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione
sistematica

Tipologija studi inclusi

Descrizione narrativa delle prove

La revisione sistematica (NICE, 2025) ha incluso 39 studi, pubblicati dal 2006 al 2022, di cui 9
studi di coorte prospettici (Breckenkamp ez al, 2019; Cedergren ez al, 2006; Chen CN e al., 2020
Gaillard ez al,, 2013; Haugen et al,, 2014; Lautredou ez al., 2022; Morken ez al., 2013; Premru-Srsen
et al, 2019; and Tanigawa ef al, 2022), 26 studi di coorte retrospettivi (Beaudrot ez al, 2016;
Beyetlein ez al,, 2011; Blomberg ez al, 2011; Chen L et al., 2020; Chen-Xu e/ al.,, 2022; Chuang et
al., 2022; Di Benedetto e al, 2012; Enomoto et al, 2016; Flick e al, 2010; Gante ef /., 2015;
Gavard ez al., 2017; Gawade ez al, 2011; Graham e al., 2014; Haile ez al, 2019; Harper ez al, 2011,
Hautier e al, 2022; Hung ef al., 2016; Kiefer e/ al, 2022; Kominiarek ef al, 2013; Langford e/ al,
2011; Liang et al, 2021; McCurdy ef al, 2022; Nohr et al., 2008; Park e al, 2011; Simko e/ al,
2019; and Yee ¢t al., 2013), 2 revisioni sistematiche di studi osservazionali (Lipworth ez al., 2022;
Whitaker e# al., 2022), 2 metanalisi (Santos ez al, 2019; Voerman et al., 2019). La revisione aveva
lo scopo di determinate quale cambiamento di peso gestazionale fosse appropriato durante la
gravidanza. La metanalisi ¢ stata possibile per 31 studi; i risultati di 10 studi sono stati riportati
singolarmente.

I risultati della metanalisi (NICE 2025) mostrano una associazione tra un aumento di peso in
gravidanza superiore ai criteri raccomandati da IOM ed esiti materni e fetali avversi. Prove di
qualita moderata-alta secondo GRADE indicano un’associazione positiva tra eccessivo aumento
ponderale in gravidanza e aumento del rischio di taglio cesareo (11 studi; OR 1,34; 1C95% 1,23-
1,47), ipertensione gestazionale (4 studi; OR 1,93; 1C95% 1,43-2,61) e LGA (6 studi; OR 2,25;
1C95% 1,78-2,84), indipendentemente dalla classe di IMC pregravidico di appartenenza.

Nelle donne con IMC pre-gravidico normopeso, un incremento ponderale superiore alle
categorie IOM si associa ad aumentato rischio di diabete gestazionale (1 studio qualita molto
bassa; odds ratio aggiustato, ORa 1,48; 1C95% 1,23-1,77), di ipertensione gestazionale (1 studio
qualita alta; ORa 1,85; 1C95% 1,59-2,16), di pre-eclampsia (1 studio qualita alta; ORa 3,65;
1C95% 2,18-6,11) e di LGA (4 studi; ORa 1,75; 1C95% 1,62-1,89),

I risultati della metanalisi (NICE 2025) mostrano una associazione tra un aumento di peso in
gravidanza énferiore ai criteri raccomandati dall’TOM ed esiti materni e fetali avversi. Prove di
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qualita classificata alta secondo GRADE indicano un’associazione positiva tra inadeguato
aumento ponderale in gravidanza e un aumento del rischio di diabete gestazionale (3 studi; OR
1,26; 1C95% 1,08-1,48) e feto piccolo per epoca gestazionale, SGA (3 studi; OR 1,77; 1C95%
1,40-2,25), indipendentemente dalla classe di IMC pregravidico di appartenenza. Prove di qualita
classificata alta secondo GRADE indicano un’associazione positiva tra inadeguato aumento
ponderale in gravidanza e una riduzione del rischio di taglio cesareo (9 studi; OR 0,91; IC95%
0,84-0,98), di ipertensione gestazionale (4 studi; OR 0,75; IC95% 0,59-0,95), di preeclampsia (3
studi; OR 0,49; 1C95% 0,36-0,66), indipendentemente dalla classe di IMC pregravidico di
appartenenza.

Nelle donne con IMC pre-gravidico normopeso, un incremento ponderale inferiore alle
categorie IOM si associa ad un aumentato rischio di diabete gestazionale (2 studi; ORa 1,67;
1C95% 1,38-2,02) e di feto piccolo per epoca gestazionale SGA (2 studi; OR 1,74; IC95% 1,63-
1,86).

Aumento ponderale e taglio cesareo

Uno studio di coorte retrospettivo condotto in Islanda nell’ambito dell'Tcelandic Maternal and
Child Health Study, basato sull’integrazione di registri sanitari nazionali, che ha incluso tutti i
parti singoli a termine (=37 settimane) avvenuti nel periodo 2003-2014. (Eloranta ef al, 2023).
Lo studio ha valutato Ieffetto combinato del’IMC pre-gravidico e dell’incremento ponderale in
gravidanza, classificato secondo i criteri dell’Institute of Medicine IOM, 2009), sul rischio di
taglio cesareo pre-travaglio e intrapartum.

Sono stati inclusi 22.763 parti singoli a termine avvenuti in Islanda nel periodo 2003-2014; il
13,6% ¢ avvenuto mediante taglio cesareo, di cui 1'8,6% intrapartum e il 5,0% pre-travaglio.
Allinizio della gravidanza (8°-12* settimana), il 28,9% delle donne era in sovrappeso e il 18,5%
obeso; il 37,0% ha presentato un incremento ponderale gestazionale superiore ai range
raccomandati. I.’aumento di peso ¢ risultato pit frequentemente supetiore alle raccomandazioni
nelle donne in sovrappeso e piu frequentemente entro i range raccomandati nelle donne
normopeso. L’inctemento ponderale medio ¢ stato pari a 13,2 kg (DS =5,2) nelle donne
sottopeso, 13,2 kg (DS=5,0) nelle normopeso, 12,1 kg (DS=5,5) nelle sovrappeso e 9,5 kg
(DS=5,6) nelle donne obese (»p<0,001).

Un incremento ponderale superiore ai criteri raccomandati ¢ risultato associato ad aumentato
rischio di taglio cesareo intrapartum nelle donne con IMC pregravidico normopeso (ORa 1,46;
1C95% 1,23-1,73) e nelle donne sovrappeso (ORa 1,29; 1C95% 1,04-1,60). Un incremento
ponderale inferiore ai criteri IOM ¢ risultato associato ad aumentato rischio di taglio cesareo pre-
travaglio nelle sole donne sovrappeso (ORa 1,64; 1C95% 1,20-2,25). Le prove sono state
giudicate di qualita moderata secondo GRADE.

Uno studio di coorte retrospettivo condotto in Oman (Shekalili e# /, 2024) che ha incluso 763
donne con gravidanza fisiologica e IMC pre-gravidico normopeso che hanno partorito tra il 1°
agosto 2021 e il 30 giugno 2022 in un centro ospedaliero di riferimento, ha valutato ’associazione
tra incremento ponderale in gravidanza, classificato secondo IOM, ed esiti materni e neonatali.
La raccolta dei dati ¢ stata effettuata tra giugno e novembre 2022, periodo durante il quale sono
state valutate 6.611 donne che avevano partorito presso I'ospedale in studio tra il 1° agosto 2021
e il 30 giugno 2022. Tra queste, 1.804 soddisfacevano i criteri di inclusione e sono state
identificate come potenziali partecipanti. Delle 1.804 donne eleggibili, 1.041 non sono state
incluse a causa di documentazione prenatale incompleta o perché avevano ricevuto assistenza
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prenatale presso cliniche private. Al termine del processo di selezione, sono state incluse nello
studio 763 donne con documentazione clinica completa. I’IMC medio pre-gravidico era pati a
21,57 (DS=1,84). Per quanto riguarda i pattern di incremento ponderale gestazionale (GWG),
P’analisi descrittiva ha evidenziato che 'aumento medio di peso ¢ risultato maggiore nel secondo
trimestre (media 7,87 kg; DS = 2,63), seguito dal terzo trimestre (media 4,75 kg; DS = 1,51) e
dal primo trimestre (media 1,28 kg; DS = 1,72), L’incremento ponderale totale medio durante la
gravidanza ¢ stato paria 13,90 kg (DS = 4,63), Complessivamente, il 22,6% delle partecipanti ha
presentato un incremento ponderale superiore ai range raccomandati dall’Institute of Medicine
(IOM). Nelle donne con incremento ponderale superiore ai criteri raccomandati ¢ stato
osservato un rischio significativamente piu elevato di taglio cesareo d’emergenza rispetto alle
donne con incremento adeguato (48,3% 5. 0,9%; p<<0,01). Le prove sono state giudicate di
qualita bassa secondo GRADE.

Aumento ponderale e peso neonatale alla nascita

Uno studio retrospettivo condotto in Austria (Kirchengast e# al., 2024), che ha incluso 11.755
donne con gravidanza fisiologica e feto singolo a termine assistite nel periodo 2005-2020, ha
valutato I'associazione tra incremento ponderale in gravidanza, definito secondo i criteri IOM, e
rischio di neonati con basso peso alla nascita (1500-2499 g) e macrosomia (>4000 g), con
aggiustamento per eta materna, altezza, IMC pre-gravidico e consumo di nicotina. 11 47% delle
donne (n. 5.541) ha presentato un incremento ponderale superiore ai criteri raccomandati. Un
incremento ponderale inferiore ai criteri IOM é risultato associato ad aumentato rischio di basso
peso alla nascita in tutte le categorie di IMC pregravidico, eccetto 'obesita grave; nelle donne
normopeso (IMC 18,50-24,99 kg/m?) 'odds ratio era pari a 1,54 (p=0,049) mentre il rischio di
macrosomia risultava ridotto (OR 0,66; p=0,001). Un incremento ponderale supetiore ai criteri
raccomandati ¢ risultato associato ad aumentato rischio di macrosomia nelle donne normopeso
(OR 1,99; p=0,001) e sovrappeso (OR 3,75; p=0,001). Le prove sono state giudicate di qualita
alta secondo GRADE.

Uno studio di coorte retrospettivo condotto in Oman (Shekalili ef a/, 2024) che ha incluso 763
donne con gravidanza fisiologica e IMC pre-gravidico normopeso che hanno partorito tra il 1°
agosto 2021 e il 30 giugno 2022 in un centro ospedaliero di riferimento, ha valutato ’associazione
tra incremento ponderale in gravidanza, classificato secondo IOM, ed esiti materni e neonatali.
La raccolta dei dati ¢ stata effettuata tra giugno e novembre 2022, periodo durante il quale sono
state valutate 6.611 donne che avevano partorito presso I'ospedale in studio tra il 1° agosto 2021
e il 30 giugno 2022. Tra queste, 1.804 soddisfacevano i criteri di inclusione e sono state
identificate come potenziali partecipanti. Delle 1.804 donne eleggibili, 1.041 non sono state
incluse a causa di documentazione prenatale incompleta o perché avevano ricevuto assistenza
prenatale presso cliniche private. Al termine del processo di selezione, sono state incluse nello
studio 763 donne con documentazione clinica completa. ’IMC medio pre-gravidico era pati a
21,57 (DS=1,84). Per quanto riguarda i pattern di incremento ponderale gestazionale (GWG),
’analisi descrittiva ha evidenziato che 'aumento medio di peso ¢ risultato maggiore nel secondo
trimestre (media 7,87 kg; DS = 2,63), seguito dal terzo trimestre (media 4,75 kg; DS = 1,51) e
dal primo trimestre (media 1,28 kg; DS = 1,72), L’incremento ponderale totale medio durante la
gravidanza ¢ stato paria 13,90 kg (DS = 4,63). Nelle donne con incremento ponderale superiore
ai criteri IOM il rischio di macrosomia era maggiore rispetto alle donne con incremento adeguato
(16,9% vs. 0%0; p<<0,01), cosi come il rischio di neonato grande per epoca gestazionale (29,1% vs.
0%; p<0,01). Le donne con incremento ponderale inferiore ai criteri raccomandati hanno
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mostrato un rischio aumentato di basso peso alla nascita (24,8% vs. 0%; p<0,01), di neonato
piccolo per epoca gestazionale (32,7% vs. 0%; p<<0,01) e di restrizione della crescita intrauterina
(8,6%0; p<0,01). Le prove sono state giudicate di qualita bassa secondo GRADE.

Uno studio retrospettivo di coorte condotto in Cina (Yin ez al, 2023), che ha incluso 30.910
donne con gravidanza singola a termine non complicata da diabete gestazionale assistite tra il
2013 e il 2019, ha valutato I'associazione tra incremento ponderale in gravidanza ed esiti neonatali
avversi. Le donne in gravidanza incluse nello studio sono state suddivise in tre gruppi in base
allincremento ponderale gestazionale (GWG): 7569 (24,49%) con incremento insufficiente,
13.088 (42,34%) con incremento adeguato e 10.253 (33,17%) con incremento eccessivo. La
prevalenza di macrosomia, neonato grande per epoca gestazionale (LGA) e neonato piccolo per
epoca gestazionale (SGA) ¢ risultata rispettivamente pari a 5,52%, 8,89% e 5,65%. Il gruppo con
incremento ponderale superiore ai criteri IOM ha mostrato la piu alta incidenza di macrosomia
(9,77% wvs. 4,1% ws. 2,03%; p<0,001) e LGA (14,47% wvs. 7,34% vs. 4,00%; p<0,001). Dopo
aggiustamento per eta materna, epoca gestazionale, IMC pregravidico, parita e familiarita per
diabete, l'incremento ponderale eccessivo ¢ risultato associato ad aumentato rischio di
macrosomia (ORa 2,19; IC95% 1,83-2,63) e LGA (ORa 2,19; 1C95% 1,89-2,54). L’incremento
ponderale insufficiente ¢ risultato associato ad aumentato rischio di SGA ai limiti della
significativita statistica (ORa 1,19; 1C95% 0,98-1,44). Le prove sono state giudicate di qualita alta
secondo GRADE.

Aumento ponderale ed epoca gestazionale al parto

Uno studio retrospettivo di coorte condotto in Cina (Yin ef al, 2023), che ha incluso 30.910
donne con gravidanza singola a termine non complicata da diabete gestazionale assistite tra il
2013 e il 2019, ha valutato I'associazione tra incremento ponderale in gravidanza ed esiti neonatali
avversi. La prevalenza di parto pretermine (<37 settimane) ¢ risultata pari al 5,42%. L’incremento
ponderale insufficiente ¢ risultato associato alla piu alta incidenza di parto pretermine (9,70% us.
4,81% vs. 3,03%; p<0,001) ed ¢ stato associato ad aumentato rischio di parto pretermine dopo
aggiustamento per aggiustato per eta materna, epoca gestazionale, IMC pregravidico, parita,
storia familiare positiva per diabete e test glicemici (ORa 2,08; 1C95% 1,73-2,51).

Uno studio longitudinale condotto negli Stati Uniti utilizzando il database National Vital
Statistics System (Zhu ef al., 2023), che ha incluso 3.100.122 donne con parto registrato tra il
2014 e il 2018, ha valutato I'associazione tra z-score dell'incremento ponderale standardizzato
per epoca gestazionale e rischio di parto pretermine (<37+0 settimane) e post termine (=42+0
settimane). Sono state incluse donne con gravidanza singola di eta 218 anni. Sono state escluse
le donne con ipertensione o diabete preesistenti alla gravidanza, altezza <55 pollici, eta
gestazionale <22 settimane o >44 settimane, malformazioni fetali, anomalie cromosomiche e
gravidanze ottenute mediante tecniche di procreazione medicalmente assistita. L’incremento
ponderale gestazionale (GWG) materno ¢ stato classificato mediante z-score standardizzato per
eta gestazionale, calcolato come: (osservato incremento ponderale totale — media settimanale
specifica per epoca gestazionale) / deviazione standard settimanale specifica pet epoca
gestazionale, utilizzando le medie e deviazioni standard specifiche per settimana di gestazione.
Gli z-score del GWG sono stati suddivisi in quattro categorie sulla base dei quartili della
distribuzione; il secondo quartile ¢ stato utilizzato come categoria di riferimento per le analisi. 11
primo quartile corrispondeva a 0,284, la mediana a 0,439 e il terzo quartile a 0,573 dei livelli di
z-score del GWG. I’IMC pre-gravidico materno ¢ stato classificato come: sottopeso (BMI <18,5
kg/m?), normopeso (18,5-24,9 kg/m?), sovrappeso (25-29,9 kg/m?) e obesita (=30 kg/m?).
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I risultati hanno mostrato un’associazione positiva tra basso z-score dell’incremento ponderale
(1° quartile: ORa 1,04; 1C95% 1,03-1,05) e rischio di parto pretermine, aggiustato per numero
di visite prenatali, eta materna alla gravidanza, fumo, precedenti interruzioni di gravidanza,
precedente parto pretermine, multiparita, etnia, assunzione di prodotti forniti dal Programma
Speciale di nutrizione supplementare per donne, neonati ¢ bambini durante la gravidanza (USA), livello di
istruzione e IMC pre-gravidico. La medesima associazione ¢ stata riscontrata per alti z-score
dellincremento ponderale (3° quartile: ORa 1,42; 1C95% 1,41-1,44; 4° quartile: ORa 2,79;
1C95% 2,76-2,82). Lo z-score totale dell’aumento ponderale si associa ad aumentato rischio di
parto pretermine (ORa 5,46; 1C95% 5,37-5,55). E stata osservata un’associazione positiva tra
basso z-score dell'incremento ponderale (1° quattile: ORa 1,18; 1C95% 1,16-1,19) e rischio di
parto post termine, aggiustato per numero di visite prenatali, eta materna alla gravidanza, fumo,
precedenti interruzioni di gravidanza, precedente patto pretermine, multiparita, etnia, assunzione
di prodotti forniti dal Programma speciale di nutrizione supplementare per donne, neonati e bambini durante
la gravidanza, livello di istruzione e IMC pre-gravidico. Un’associazione inversa ¢ stata riscontrata
pet alti z-score dell’incremento ponderale (3°quartile: ORa 0,59; 1C95% 0,58-0,60; 4°quartile:
ORa 0,49; 1C95% 0,48-0,50). Lo z-score totale dell’aumento ponderale ¢ risultato associato a
riduzione del rischio di parto post termine (ORa 0,49; 1C95% 0,48-0,50). Nelle sole donne con
IMC pregravidico normopeso, un basso z-score del’aumento ponderale (1° quartile: ORa
1,17; 1C95% 1,15-1,20) ¢ z-score pit elevati dell’aumento ponderale (3°quartile: ORa 1,46;
1C95% 1,43-1,49) (4°quartile: ORa 3,07; IC95% 3,02-3,13) sono risultati associati ad aumentato
rischio di parto pretermine. Un basso z-score ¢ risultato positivamente associato a un rischio
aumentato di parto post termine (1° quartile: ORa 1,19; 1C95% 1,16-1,22). Piu elevati z-score
erano associati a un rischio ridotto di parto post termine (3°quartile: ORa 0,80; 1C95% 0,78-0,82;
4° quartile: ORa 0,56; 1C95% 0,54-0,57).

Uno studio di coorte osservazionale condotto in Cina (Wu ¢ al., 2023), ha valutato ’associazione
tra 'incremento ponderale in gravidanza e parto pretermine. Sono state incluse nella coorte
donne con gravidanza singola arruolate nel primo trimestre presso un centro di riferimento
provinciale tra gennaio 2020 e giugno 2021, previo consenso informato. Ai fini dell’analisi sono
state considerate esclusivamente le donne classificate a basso rischio di parto pretermine (n.
3.480), definite come assenza di precedenti parti pretermine o aborti tardivi, lunghezza cervicale
225 mm tra 16 e 24 settimane, intervallo tra gravidanze =12 mesi e assenza di pregressa chirurgia
cervicale. Tra queste, sono state incluse nell’analisi finale le donne che hanno partorito un
neonato singolo vivo dopo le 28 settimane di gestazione. Nel gruppo a basso rischio, 491
(14,11%) donne erano sottopeso, 2.199 (63,19%) normopeso, 699 (20,09%) sovrappeso e 91
(2,61%) obese. Durante la gravidanza, 895 (25,55%), 1.669 (47,96%) e 916 (26,49%) donne
hanno presentato rispettivamente un incremento ponderale gestazionale insufficiente, adeguato
ed eccessivo. Un incremento ponderale insufficiente secondo i criteri IOM era associato ad
aumentato rischio di parto pretermine dopo aggiustamento per IMC pregravidico, eta materna,
livello di istruzione, cittadinanza, parita e sesso fetale (ORa 1,49; 1C95% 1,11-2,09). Le donne
con IMC pregravidico normopeso ed aumento ponderale insufficiente hanno mostrato un
rischio aumentato di parto pretermine (OR 1,77, IC95% 1,16-2,78) rispetto alle donne con IMC
pregravidico normopeso ed aumento ponderale adeguato.

Aumento ponderale, diabete gestazionale e ipertensione indotta dalla gravidanza

Uno studio di coorte retrospettivo condotto in Oman (Shekalili ef a/, 2024) che ha incluso 763
donne con gravidanza fisiologica e IMC pre-gravidico normopeso che hanno partorito tra il 1°
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agosto 2021 e il 30 giugno 2022 in un centro ospedaliero di riferimento, ha valutato ’associazione
tra incremento ponderale in gravidanza, classificato secondo IOM, ed esiti materni e neonatali.
La raccolta dei dati ¢ stata effettuata tra giugno e novembre 2022, periodo durante il quale sono
state valutate 6.611 donne che avevano partorito presso 'ospedale in studio tra il 1° agosto 2021
e il 30 giugno 2022. Tra queste, 1.804 soddisfacevano i criteri di inclusione e sono state
identificate come potenziali partecipanti. Delle 1.804 donne eleggibili, 1.041 non sono state
incluse a causa di documentazione prenatale incompleta o perché avevano ricevuto assistenza
prenatale presso cliniche private. Al termine del processo di selezione, sono state incluse nello
studio 763 donne con documentazione clinica completa. I’ IMC medio pre-gravidico era pati a
21,57 (DS=1,84). Per quanto riguarda i pattern di incremento ponderale gestazionale (GWG),
I’analisi descrittiva ha evidenziato che 'aumento medio di peso ¢ risultato maggiore nel secondo
trimestre (media 7,87 kg; DS = 2,63), seguito dal terzo trimestre (media 4,75 kg; DS = 1,51) e
dal primo trimestre (media 1,28 kg; DS = 1,72), ’incremento ponderale totale medio durante la
gravidanza ¢ stato pari a 13,90 kg (DS = 4,63). Le donne con aumento ponderale superiore ai
criteri raccomandati da IOM, rispetto alle donne con un adeguato aumento ponderale, hanno
mostrato un maggior rischio di sviluppare diabete gestazionale (58,1% us, 0,2%; p <0,01) e
ipertensione indotta dalla gravidanza (7,0% w5, 0,2%; p <0,01); prove di qualita bassa secondo
GRADE.
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Incremento ponderale

Quesito

Quali interventi sono efficaci per promuovere un appropriato incremento ponderale in
gravidanza?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Si; NICE. Maternal and child nutrition: nutrition and
weight management in pregnancy, and nutrition in
children up to 5 years. London: National Institute
for Health and Care Excellence; 2025. (NG247).

5: Momodu et al., 2024, Roland et al., 2023, Saidi
et al., 2023, Téoule et al., 2024, Zaman et al.,
2023,

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi
delle prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione
sistematica

1 Studio di coorte retrospettivo

1 Revisione sistematica

2 Studi clinici randomizzati controllati
1 Studio quasi sperimentale

Tipologia studi inclusi

Descrizione narrativa delle prove

Prove incluse nel documento di riferimento (NICE 2025)

La revisione sistematica (NICE, 2025) ha incluso 52 studi, di cui 1 revisione sistematica di 117
studi (Teede ef al., 2022), una metanalisi basata sui dati dei singoli pazienti (IPD) dil7 studi (Liu
et al., 2022), 46 trial clinici controllati randomizzati (Atkinson ez 4/,2022; Basu et al., 2021;
Brownfoot ez al., 2016; Chen et al., 2023; Corcoy et al., 2020; Coughlin ez al., 2020; Daley et al,
2015; Darvall e al., 2020; Deng ¢t al., 2022; Ding e al., 2021, Downs ef al,, 2021; Estevez Burns
et al., 2022; Garmendia e 4/, 2020; Garmendia e 4/, 2021; Goletzke et al, 2021; Gonzalez-Plaza
¢t al., 2022; Hajian ez al, 2020; Halkjar ef al., 2020; Holmes ef al., 2020; Huang e al., 2020; Hull e
al., 2020; Kafatos et al., 1989; Kodama e al, 2021; Krebs et al., 2022; Li et al, 2021; Liu et al,
2021; Mackeen et al., 2022; Nagpal et al., 2020; Olds ef al., 1986; Peacock ez al., 2020; Sadiya ez al,
2022; Sandborg ez al., 2021; Sartorelli e al.,, 2022; Singh et al., 2020; Thomas ¢ al., 2022; Viegas et
al., 1982; Xu et al., 2022; Yamada e/ al., 2022; Zhang et al., 2022; and Zhao et al.,, 2022; Garmendia
et al., 2020; Geiker et al., 2022; Hajian et al., 2020; Khan ez al., 2021; Krebs ez al., 2022; Singh ef al.,
2020), quattro studi con esiti aggiuntivi o dati rilevanti per gli RCT inclusi in Teede ez al.,, 2022
(Barakat ez al, 2009a; Barakat e al., 2009b; Garnzs ef al., 2017; Wang et al., 2017).

Gli studi inclusi nella revisione sistematica NICE (2025) sono stati classificati in accordo al tipo
di intervento considerato: dieta, attivita fisica, combinazione di attivita fisica e dieta, interventi
misti (qualsiasi altro tipo di intervento che non prevedesse in modo strutturato o chiaro
componenti legati alla dieta o all’attivita fisica).

Dieta

Dodici degli studi inclusi hanno valutato I’efficacia della dieta nel promuovere un appropriato
incremento ponderale rispetto all’assistenza di routine. Non sono emerse differenze
statisticamente significative rispetto all'incremento ponderale (MD -2,07 kg; 1C95% —4,33-0,18)
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nelle diverse categorie di IMC pregravidico. Le prove disponibili per le diverse comparazioni
dietetiche, considerate negli studi inclusi, sono state valutate di qualita bassa o molto bassa. Non
sono state riportate differenze statisticamente significate rispetto all’efficacia nella promozione
di un incremento ponderale appropriato per nessuno dei confronti di regimi dietetici considerati:
dieta a base di cereali raffinati »s. dieta a base di cereali integrali (qualita delle prove molto bassa);
dieta con integrazione di micronutrienti multipli »s. dieta senza integrazioni (qualita delle prove
bassa); dieta con integrazione di nutrienti a base lipidica in piccole quantita us. dieta senza
integrazioni (qualita delle prove bassa).

Trentaquattro degli studi inclusi hanno confrontato Iefficacia dell’attivita fisica nel promuovere
un appropriato incremento ponderale us. assistenza di routine. Gli studi inclusi presentavano
un’elevata eterogeneita, una qualita bassa o molto bassa e non hanno mostrato differenze
statisticamente significative rispetto alle cure standard (MD 0,74 kg; 1C95% —1,15,-0,33),

Venticinque degli studi inclusi hanno confrontato I'intervento combinato di dieta e attivita fisica
vs. Iassistenza di routine nelle diverse classi di IMC pregravidico. Non sono emerse differenze
statisticamente significative nell'incremento ponderale con un follow-up a 28 settimane di
gestazione (MD —0,91 kg; 1C95% —1,55-0,27).

Uno studio (Li e al, 2021) ha riportato una riduzione statisticamente significativa
dellincremento ponderale nel primo trimestre (MD —1,76 kg; 1C95% -2,1-1,42), secondo
trimestre (MD —4 kg; 1C95% —4,44-3,56) e terzo trimestre (MD —7,45 kg; 1C95% —8,09-6,81)
nelle donne che hanno ricevuto l'intervento combinato attivita fisica e dieta rispetto alle donne
che hanno ricevuto I'assistenza di routine (qualita delle prove moderata)

Interventi misti

Trentuno degli studi inclusi hanno confrontato interventi misti »s. assistenza di routine, senza
osservare differenze statisticamente significative nell’incremento ponderale (MD -0,17 kg;
1C95% —0,52-0,18) nelle diverse classi di IMC pregravidico.

Prove selezionate dalla revisione sistematica condotta per questa linea guida

Dieta

Uno studio retrospettivo condotto negli Stati Uniti (Momodu ef a/., 2023), che ha incluso 28.109
donne con gravidanza fisiologica assistite nel periodo 2015-2019, ha confrontato un intervento
di assistenza prenatale di gruppo (n. 568), il programma CenteringPregnancy (CP), con
assistenza prenatale individuale (n. 27.541). Il programma includeva vari elementi, tra cui un
intervento nutrizionale mirato a promuovere un’alimentazione sana e Iallattamento,
accompagnato da esercizio fisico moderato e attivita sicure durante la gravidanza. Le partecipanti
erano monitorate rispetto all’assunzione alimentare e all’aumento di peso, con consulenze
personalizzate offerte da nutrizionisti per adattare la dieta alle necessita individuali. Il programma
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prevedeva la formazione dei professionisti (medici, infermieri, nutrizionisti) per facilitare le
sessioni di gruppo, con focus sulla promozione di cambiamenti comportamentali e sociali per
favorire una gravidanza sana e migliorare gli esiti di salute perinatali. I’incremento ponderale ¢
stato valutato adottando tre differenti criteri: (1) differenza tra peso al momento del parto e peso
pre-gravidico; (2) classificazione dell’aumento di peso come insufficiente, adeguato o eccessivo
in accordo con le categorie raccomandate IOM (2009); (3) tasso settimanale di aumento
ponderale definito adeguato se pari a 0,5, 0,4, 0,4 ¢ 0,2 kg/settimana per le categotie di IMC
pregravidico. I risultati hanno mostrato un incremento ponderale in gravidanza, definito sia
come aumento totale di peso (coefficiente —0,041; 1C95% —0,68-0,61) sia come tasso settimanale
di aumento di peso (coefficiente —0,006; 1C95% —0,032-0,021), aggiustato per eta materna, etnia,
scolarita, parita, fumo, IMC pregravidico ed epoca gestazionale alla presa in carico, simile tra le
partecipanti, indipendentemente dal tipo di assistenza prenatale ricevuta (CP »s. assistenza
prenatale individuale). In tutti i modelli di analisi considerati non si sono osservate differenze
statisticamente significative nel gruppo CP rispetto al gruppo assistenza prenatale individuale per
quanto riguarda 'aumento di peso gestazionale insufficiente o eccessivo. La partecipazione al
programma CP, confrontata all’assistenza prenatale individuale, ¢ risultata associata a una
probabilita inferiore, statisticamente non significativa (RRa 0,97; 1C95% 0,81-1,2), di incremento
ponderale totale superiore e a una probabilita inferiore, statisticamente non significativa (RRa
0,97; 1C95% 0,81-1,31), di incremento ponderale totale inferiore ai criteri raccomandati IOM.
Attivita fisica

Uno studio clinico controllato randomizzato condotto in Danimarca (Roland e7 a/, 2023), che
ha incluso 219 donne con gravidanza fisiologica arruolate nel periodo 2018-2020 presso centri
ostetrici ospedalieri, ha confrontato I’assistenza di routine con due differenti interventi per
supportare lesercizio fisico in gravidanza: un programma di esercizio fisico strutturato e
supervisionato (EXE) e un counseling motivazionale sull’attivita fisica (MOT). Alle donne del
gruppo EXE (n. 87) sono state offerte sessioni di allenamento supervisionato di un’ora a
intensita moderata tre volte a settimana, che includevano due sessioni in palestra e una in piscina.
Le sessioni in palestra consistevano in una combinazione di allenamento aerobico e di resistenza,
con 30 minuti di allenamento su bicicletta stazionaria e 30 minuti di altri esercizi, come 'uso di
bande elastiche. In piscina, le partecipanti svolgevano 15 minuti di nuoto e 45 minuti di esercizi
in acqua con l'uso di piastre, palloni e altri supporti. Alle donne del gruppo MOT (n. 87) sono
state offerte quattro sessioni individuali e tre sessioni di gruppo di counseling motivazionale
sull’attivita fisica della durata di 1-2 ore durante la gravidanza, insieme a un messaggio di testo
personalizzato inviato una volta alla settimana per motivare a incrementare attivita fisica. Il BMI
pre-gravidico (kg/m?) & stato calcolato sulla base del peso e dell’altezza auto-riferiti dalle
partecipanti prima della gravidanza. I attivita fisica, comprensiva di attivita di intensita moderata
o vigorosa (minuti a settimana), passi giornalieri e chilocalorie attive giornaliere, ¢ stata misurata
in modo continuo dall’inclusione fino al parto mediante un tracker da polso (Garmin Vivosport).
Non sono state osservate differenze statisticamente significative (p=0,538) nelle stime di
incremento ponderale tra i gruppi alla 12* settimana di gestazione (p=0,310) e alla 28" settimana
di gestazione (p=0,396). L’incremento ponderale totale a 40 settimane di eta gestazionale ¢
risultato pari a 14,9 kg 1C95% 13,6-16,1) nel gruppo controllo, 15,7 kg (IC95% 14,7-16,7) nel
gruppo EXE e 15,0 kg (IC95% 13,6-16,4) nel gruppo MOT. Le comparazioni per coppie di
gruppi non hanno mostrato differenze statisticamente significative nell’incremento ponderale tra
le donne che hanno ricevuto l'intervento MOT e il programma EXE (MD -0,7 kg; 1C95% —2,6-
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1,3), trale donne che hanno ricevuto I'intervento MOT e il gruppo controllo (MD 0,2 kg; IC95%
—2,0-2,3) o tra le donne che hanno ricevuto il programma EXE e il gruppo controllo (MD 0,8
kg; 1C95% —1,1-2,7).

Uno studio quasi-sperimentale condotto in Canada (Saidi ez /., 2023), che ha incluso 816 donne
con gravidanza fisiologica assistite nel periodo compreso tra novembre 2019 e settembre 2021
in contesti di cure primarie, ha valutato Iefficacia di un intervento educativo combinato alla
prescrizione di attivita fisica nel promuovere un appropriato incremento ponderale in
gravidanza. Alle donne del gruppo intervento (n. 422) ¢ stata offerta una sessione educativa
sull’attivita fisica in gravidanza da parte di un infermiere, un opuscolo esplicativo con
infografiche a supporto dell’educazione e una prescrizione personalizzata di attivita fisica
rilasciata da un medico precedentemente formato secondo il modello sviluppato da Exercise is
Medicine Canada (EMC). Le donne del gruppo di controllo (n. 394) hanno ricevuto alla prima
visita prenatale una informazione generale relativa all’attivita fisica e all'incremento ponderale
della durata di circa un minuto da parte di una infermiera. Il gruppo intervento e il gruppo che
ha ricevuto assistenza standard non differivano in modo statisticamente significativo pet quanto
riguarda eta media materna, peso pre-gravidico medio e BMI pre-gravidico. Anche le categorie
di BMI, lo stato civile, il livello di istruzione, I’etnia, ’eta gestazionale alla prima visita, la durata
della gravidanza, la parita e la storia di diabete gestazionale, ipertensione gestazionale,
depressione o ansia risultavano simili tra i due gruppi. Tuttavia, durante la gravidanza, le donne
del gruppo di controllo hanno effettuato in media un numero maggiore di visite ostetriche
rispetto a quelle del gruppo di intervento (10,4 »s. 9,6 visite; p<0,001). Le donne che hanno
ricevuto Iintervento educativo combinato alla prescrizione di attivita fisica hanno mostrato una
minore probabilita di incremento ponderale superiore ai criteri raccomandati IOM per tutte le
categorie di IMC pregravidico (ORa 0,71; IC95% 0,50-0,99). I risultati dell’analisi di sensibilita,
che ha escluso le donne che hanno sviluppato diabete gestazionale, sono risultati coerenti (ORa
0,71; 1C95% 0,49-0,99).

Pilates

Una revisione sistematica della letteratura (Zaman ef al., 2023), che ha incluso 13 studi condotti
in diversi Paesi (prevalentemente Asia ed Europa) pubblicati tra il 2012 e il 2022, ha valutato
I'impatto del Pilates sugli esiti di salute materni e neonatali. Sono stati inclusi nove RCT valutati
a rischio moderato di bias, tre studi non-RCT a rischio da basso a moderato e uno studio di
coorte retrospettivo di qualita discreta, per un campione totale di 719 donne in gravidanza.

Cinque studi, di cui quattro trial clinici randomizzati e uno studio di coorte retrospettivo, sono
stati inclusi nella metanalisi per valutare Peffetto del Pilates sull’incremento ponderale medio
durante la gravidanza. Gli studi sono stati classificati di qualita moderata-bassa. Nelle donne che
hanno praticato Pilates (n. 109) ¢ stato osservato un minor incremento ponderale medio in
gravidanza (MD —3,48 kg; 1C95% —0,17 - —0,79) rispetto alle donne che non hanno praticato
Pilates (n. 139).

Promozione del benessere biopsicosociale

Uno studio clinico controllato randomizzato condotto in Germania (Téoule ¢f a/., 2024), che ha
incluso 97 donne con gravidanza fisiologica arruolate nel periodo 2020-2022 presso un centro
universitario, ha confrontato I'assistenza di routine (n. 48) con il programma Healthy Birth (n.
49), finalizzato alla promozione del benessere biopsicosociale e al supporto di stili di vita salutari.
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Le donne nel gruppo intervento hanno ricevuto la supervisione di un team multidisciplinare di
ostetriche e medici appositamente formati, sei sessioni individuali di coaching sulla salute svolte
in modalita virtuale e 'accesso all’app Buddy Healthcare per la condivisione di materiali
educativi, la facilitazione della comunicazione e la raccolta di dati sull’attivita fisica, inclusa la
media dei passi giornalieri comunicata settimanalmente. L.a proporzione di partecipanti che ha
avuto un incremento ponderale entro i criteri raccomandati IOM ¢ risultata piu elevata nel
gruppo intervento rispetto al gruppo controllo (47% ws. 26%; p=0,048). La probabilita di
incremento ponderale superiore ai criteri raccomandati IOM ¢ risultata maggiore nelle donne
che non hanno ricevuto Iintervento (55% ws. 31%; p=0,026). Non sono emerse differenze
statisticamente significative nell’incremento di peso assoluto tra i due gruppi; tuttavia, le donne
del gruppo intervento hanno acquisito in media meno peso rispetto al gruppo controllo (1,43
kg; 1C95% —0,41-3,28). La qualita delle prove ¢ stata giudicata bassa secondo GRADE.
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Misurazione della pressione arteriosa

Quesito

Qual ¢ in gravidanza I’efficacia della misurazione della pressione arteriosa?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Si; Henderson JT, Webber EM, Thomas RG, Vesco

Aggiornamento della revisione sistematica di altro KK. Screening for Hypertensive Disorders of
documento di riferimento (linea guida o sintesi Pregnancy: Updated Evidence Report and
delle prove) replicandone la strategia di ricerca Systematic Review for the US Preventive Services

Task Force. JAMA. 2023;330(11):1083-1091.

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione  4: Slade et al., 2023a, Slade et al., 2023b, Wilson
sistematica et al., 2024a, Wilson et al., 2024b
3 Revisioni sistematiche

Tipologia studi inclusi
polog 1 Studio osservazionale

Descrizione narrativa delle prove

Lo screening per i disturbi ipertensivi in gravidanza ¢ stato a lungo una componente centrale
dell’assistenza prenatale (Henderson e af,, 2023).

La revisione sistematica adottata come documento di riferimento per questa linea guida
(Henderson e# al, 2023) ha incluso 6 studi di qualita moderata, di cui 5 RCT (McDuffie e# a/,
1996; Sikotki et al., 1996; Walker ef al, 1997; Ross-McGill e al., 2000; Tucker ef a/ 2022) e uno
studio non randomizzato con coorte storica di controllo (Rhode e# a/, 2007) per un totale di
10.165 donne. Gli studi hanno confrontato (a) la misurazione della PA a domicilio e (b) un
numero ridotto di visite prenatali, con conseguente riduzione del numero di misurazioni della
PA effettuate in gravidanza, vs. standard care, consistente nella routinaria rilevazione della PA in
tutte le visite in gravidanza. Non ¢ stata osservata alcuna differenza statisticamente significativa
tra le diverse strategie di screening e la standard care negli esiti di salute materni e neonatali
considerati.

Lefficacia della misurazione della PA a domicilio, addizionale alla misurazione in ambulatotio,
¢ stata considerata in uno studio randomizzato controllato di qualita moderata (Tucker e/ al,
2022), condotto in Regno Unito, che ha arruolato 2.441 donne ad alto rischio di sviluppate
preeclampsia. La misurazione della PA a domicilio, con invio di un feedback automatico tramite
un’applicazione al professionista sanitatio, in aggiunta alla rilevazione routinaria della PA in
presenza, rispetto alla sola rilevazione routinaria della PA in presenza, non ¢ risultata associata a
una riduzione dell’esito primario composito, definito come una o pit complicanze materne gravi
associate ai disturbi ipertensivi in gravidanza: eclampsia; attacco ischemico transitorio; ictus;
sindrome HELLP; edema polmonare; e coinvolgimento epatico, renale o ematologico (RR 0,79,
1C95% 0,40-1,55). La differenza media tra i gruppi nel numero di giorni alla diagnosi del disturbo
ipertensivo in gravidanza ¢ risultata inferiore a 2 giorni (DS=1,0), una differenza statisticamente
non significativa (IC95% —8,1-4,9).

La riduzione del numero di visite prenatali, »s. standard care, ¢ stata considerate in 3 studi clinici
controllati randomizzati (n. 5.203 donne a basso rischio) (McDulffie ef al., 1996; Sikorki et al.,
1996; Walker ef al, 1997). Le donne nel gruppo di intervento sono state assegnate a un
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programma di visite prenatali ridotto (6-9 visite) rispetto al programma standard (=14 visite),
con un numero inferiore di misurazioni della PA in ambulatorio, nonché di altre procedure di
counselling e screening. Non sono state rilevate differenze statisticamente significative tra i
gruppi negli esiti considerati (preeclampsia, parto pretermine, mortalita perinatale, distacco di
placenta ed emorragia post partum). Non sono state identificate differenze statisticamente
significative nei livelli di ansia o depressione nel gruppo di donne che hanno ricevuto il
programma di visite prenatali ridotto rispetto a quello standard.

La revisione sistematica di Wilson ez a/. (2024a) per valutare I’associazione tra la variabilita della
PA da una visita all’altra (BPV) e gli esiti avversi in gravidanza ha incluso 8 studi pubblicati dal
2019 al 2022 (Kim et al., 2018; Jieyu ez al., 2019; Magee et al., 2020; Liu ez al., 2020; Magee et al.,
2021; Tadic ef al., 2021a; Tadic ez al., 2021b; Gu et al., 2022), per un totale di 138949 donne. Due
studi erano cross-sectional (Tadic ef a/., 2021a; Tadic ef al., 2021b), 6 erano studi retrospettivi
(Kim ez al, 2018; Jieyu ez al., 2019; Magee ef al., 2020; Liu e al., 2020; Magee ¢f al., 2021; Gu ¢t al.,
2022) di cui due analisi secondarie di trial clinici controllati e randomizzati (Magee ef al., 2020;
Magee ¢t al., 2021). Quattro studi hanno escluso donne con PA elevata (2140/90) o proteinuria
prima della 20 settimana (Kim ez a/, 2018; Jieyu et al, 2019; Liu e/ al., 2020; Gu et al., 2022), due
studi erano specificatamente ristretti a donne con ipertensione (Magee ¢ al., 2020; Magee et al.,
2021). La BPV ¢ stata valutata principalmente tramite la deviazione standard (SD) e
’associazione con gli esiti considerati ¢ stata aggiustata sia per i livelli di PA che per i fattori di
rischio noti per esiti avversi in gravidanza. I.a BPV ¢ risultata maggiore nei gruppi di donne
ipertese, con livelli piu elevati tra le donne con diagnosi di preeclampsia. Nella popolazione non
selezionata e in quella a basso rischio ¢ stata identificata un’associazione tra aumento della BPV
sistolica e Tlipertensione gestazionale (OR=1,49; IC95% 1,44-1,54), Tipertensione grave
(OR=2,20, IC95% 1,98-2,46) oltre a un aumento della probabilita di SGA (OR=1,12; IC95%
1,03-1,23) e di neonato con basso peso alla nascita (OR=1,31; IC95% 1,11-1,53). Anche
I'aumento della BPV diastolica si associa ad ipertensione gestazionale (OR=1,57; 1C95% 1,51-
1,63), ipertensione grave (OR=1,98, IC95% 1,79-2,20) oltre ad a un aumento della probabilita
di SGA (OR=1,15; 1C95% 1,06-1,206) e di neonato con basso peso alla nascita (OR=1,28; 1C95%
1,09-1,50).

Uno studio osservazionale ha valutato I'associazione tra la variabilita della PA da una visita
all’altra ed esiti avversi in gravidanza (Wilson ez a/, 2024b). Questo studio, un’analisi secondaria
dell’indagine di popolazione UK Southamptom Women’s Survey (Inskip e 4/, 20006), ha incluse
nell’analisi 3.158 primigravide che hanno partorito tra il 1998 e il 2007 con almeno tre rilevazioni
della PA in gravidanza. 11 38,3% delle donne aveva una PA normale definita in accordo ai criteri
ACC/AHA (Whelton ¢t al., 2018). Un’elevata BPV ¢ risultata associata a un aumento in misura
statisticamente significativa, aggiustato per eta materna, IMC, media PAs/PAd e stato di
fumatrice, del rischio attribuibile di: ipertensione gestazionale (RRa=1,15; 1C95% 1,11-1,19),
ipertensione grave (RRa=1,16; IC95% 1,11-1,21), preeclampsia (RRa=1,15; 1C95% 1,16-1,21),
parto pretermine <37 settimane (RRa=1,09; 1C95% 1,05-1,14), SGA (RRa=1,07; IC95% 1,03-
1,11), e ricovero in terapia intensiva neonatale (RRa=1,09; 1C95% 1,05-1,13). Un’analisi di
sensibilita che ha escluso le donne con ipertensione cronica (n. 231) ha confermato I’associazione
tra elevata BPV e gli stessi esiti.

Criteri diagnostici di alterazione della PA ed esiti di salute

Sono state incluse nella sintesi delle prove due revisioni sistematiche (Slade ez a/., 2023a & 2023b)
che hanno valutato I’associazione tra i valori di PA classificati in accordo ai criteri ACC-AHA
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(Whelton e al., 2018) rilevati rispettivamente prima della 20 settimana di gestazione e nella
seconda meta della gravidanza, con il rischio di preeclampsia e di altri esiti perinatali avversi,
quali complicanze materne gravi, parto pretermine, morte endouteriuna fetale, mortalita
neonatale, SGA e ricovero in TIN.

La prima revisione sistematica (Slade e# a/., 2023a) che ha valutato I’associazione tra i valori di
PA, classificati in accordo ai criteri ACC-AHA (Whelton e/ al., 2018), rilevati prima della 20°
settimana di gestazione e gli esiti di salute perinatali ha incluso 23 studi, di cui 12 retrospettivi
osservazionali, 2 osservazionali prospettici e 9 analisi secondarie di studi clinici controllati
randomizzati, per un totale di 661.828 donne. Circa la meta degli studi erano monocentrici e
condotti in paesi ad alto reddito, per lo piu in America (12 su 23). La maggior parte degli studi
presentava un alto rischio di bias, principalmente legato alla selezione delle donne. Lla maggior
parte delle partecipanti ¢ stata arruolata nel secondo trimestre di gravidanza, solo alcune sono
state reclutate nel primo trimestre. Dai risultati della metanalisi ¢ emerso che il rischio di
preeclampsia aumenta progressivamente tra le classi di ipertensione ACC-AHA, con RR 1,96
(IC95% 0,81-4,78) nella classe “PA elevata”, RR 3,01 (IC95% 1,06-8,532) nella classe
“Ipertensione stadio 17 e RR 7,87 (IC95% 1,76-35,11) nella classe “Ipertensione stadio 27,
rispetto alla classe “PA normale”. La wvariabilita tra gli studi era correlata all’entita
dell’associazione, con associazioni piu forti negli studi piu ampi, a basso rischio di bias e con
popolazioni non selezionate che includevano misurazioni multiple della PA di routine. Nessuna
delle misurazioni della PA sistolica <120 mmHg/80, <130/80 mmHg o <140/90 mmHg ¢ stata
utile per escludere lo sviluppo di preeclampsia, riportando per tutti i criteri considerati rapporti
di verosimiglianza negativa >0,2. Solo una misurazione della PA >2140/90 mmHg si ¢ rivelata
un buon predittore per lo sviluppo di preeclampsia, con un rapporto di verosimiglianza positiva
pari a 5,95. Un progressivo aumento del rischio, al crescere delle classi di ipertensione ACC-
AHA, ¢ stato osservato anche per gli altri esiti avversi considerati. La classe “ipertensione stadio
2” ha mostrato una associazione staticamente significativa con esiti materni gravi (RR 3,5; IC95%
2,3-5,3), parto pretermine (RR 2,3; IC95% 1,1-4,6), mortalita perinatale (RR 2,4; 1C95% 1,5-3,8)
e SGA (RR 1,3; 1C95% 1,0-1,0).

La seconda revisione sistematica (Slade ef @/, 2023b) che ha valutato I'associazione tra i valori di
PA, classificati in accordo ai criteti ACC-AHA (Whelton e7 al., 2018), rilevati nella seconda meta
della gravidanza e gli esiti di salute perinatali ha incluso 12 studi, di cui 1 retrospettivo
osservazionale, 5 osservazionali prospettici e 6 analisi secondarie di studi clinici controllati
randomizzati, per un totale di 251.172 donne. Dai risultati della metanalisi ¢ emerso che il rischio
di preeclampsia aumenta progressivamente e per tuttr le classi di ipertensione ACC-AHA: RR
7,67 1C95% 5,21-11,29) nella classe “PA elevata”; RR 8,33 (IC95% 5,84-11,88) nella classe
“Ipertensione stadio 17; RR 14,60 (IC95% 8,40-25,37) nella classe “Ipertensione stadio 27,
rispetto alla classe “PA normale”. Nella classe “Ipertensione stadio 2” il rischio di preeclampsia
¢ risultato simile nei diversi intervalli di epoca gestazionale considerati: RR 10,10 (IC95% 6,09-
16,75) tra 20-27 settimane di eta gestazionale; RR 11,35; IC95% 6,50-19,82) tra 28-32 settimane;
RR 11,99; 1C95% 7,43-19,34) tra 33-36 settimane. Quando le soglie di PA sono state considerate
come test diagnostico, solo la classe “Ipertensione stadio 2” si ¢ rivelata un criterio diagnostico
“eccellente” per lo sviluppo di preeclampsia, con rapporto di verosimiglianza positivo paria 13,8
(IC95% 8,80-20,50) e un criterio diagnostico “moderato” per la condizione di eclampsia, morte
materna, morte perinatale e ricovero neonatale in terapia intensiva con rapporto di
verosimiglianza positivo rispettivamente pari a 2,69 1C95% 1,21-5,58), 2,51 (1C95% 1,05-5,12),
2,45 (1C95% 1,22-5,07) e 2,06 IC95% 1,92-2,22). Nessuna soglia di PA, inclusa la classe
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“Ipertensione stadio 27, puo essere considerata un accurato riferimento per escludere alcuno
degli esiti avversi considerati, riportando rapporti di verosimiglianza negativi supetiori a 0,7.
Sebbene la classe “ipertensione di stadio 17 nell’intervallo compreso tra 33 e 36 settimane di
gestazione si sia dimostrata utile nell’identificare le donne a rischio di eclampsia, con un rapporto
di verosimiglianza positivo pari a 6,7 1C95% 1,13-21,50), la classe “Ipertensione di stadio 2” si
¢ dimostrata la piu utile, a qualsiasi intervallo di epoca gestazionale superiore a 20 settimane di
eta gestazionale, nell'identificare le donne a rischio di preeclampsia, eclampsia, ictus o morte
materna. Il criterio “Ipertensione di stadio 27 si ¢ dimostrato utile anche per identificare il rischio
di ammissione materna in terapia intensiva negli intervalli compresi tra 28-32 e 33-36 settimane
di eta gestazionale e per identificare il rischio di morte fetale negli intervalli compresi tra 20-27 e
28-32 settimane di eta gestazionale.
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Esame routinario del seno

Quesito

Qual ¢ in gravidanza I'efficacia dell’esame routinario del seno?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Identificazione di una diversa linea guida o sintesi

delle prove, da adottare come documento di No
riferimento

Revisione sistematica condotta ex novo Si
Studi identificati dalla revisione sistematica 0

Descrizione narrativa delle prove

Una revisione sistematica non ha indentificato studi clinici controllati randomizzati (RCT) di
valutazione dell’efficacia dell’esame del seno in gravidanza (Lee ¢ a/., 2008).

Un RCT condotto in Brasile da giugno a novembre 2003 ha valutato Pefficacia nella promozione
dell’allattamento materno dell’esame del seno e del counselling, effettuati entro 48 ore dopo parto
vaginale e 72 ore dopo taglio cesareo. Lo studio ha reclutato donne in salute, con gravidanza
singola e neonato sano di peso >2.500 g. Sono state incluse 211 coppie madre-neonato (137 nel
gruppo di controllo e 74 nel gruppo di intervento). A 7 giorni dal parto, il tasso di allattamento
materno esclusivo ¢ risultato pari a 79,7% nel gruppo delle esposte e pari a 82,5% nel gruppo
che non aveva ricevuto counselling e 'esame del seno (p=0,760); a 30 giorni il tasso di allattamento
materno esclusivo ¢ risultato pari a 53,3% nelle esposte e pari a 60,8% nei controlli (p=0,365),
due differenze statisticamente non significative (De Olivereira ef al., 20006).
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Esame della pelvi

Quesito

Qual ¢ in gravidanza I’efficacia dell’esame routinario della pelvi?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No
Identificazione di una diversa linea guida o sintesi

delle prove, da adottare come documento di No

riferimento

Revisione sistematica condotta ex novo Si

Studi identificati dalla revisione sistematica 2: Neri et al., 2023, Roux N et al., 2020

3 Studio retrospettivo

Tipologija studi inclusi
polog 1 Studio caso-controllo

Descrizione narrativa delle prove

Uno studio retrospettivo condotto in Italia, che ha incluso 116 donne nullipare con gravidanza
fisiologica a termine ha valutato I'associazione tra la misurazione clinica in gravidanza del
diametro bi-tuberoso (BTD) a 37-38 settimane di eta gestazionale e gli interventi ostettici non
pianificati (Unplanned Obstetrical Interventions, UOI) dovuti a distocia del travaglio (Neti ef al., 2023).
11 valore medio del BDT era pari a 9,33 cm (DS=1,20). Delle donne incluse 93 (80,2%) hanno
avuto un parto vaginale e 23 (19,8%) un UOI e di queste 16 (13,8%) un parto operativo vaginale
e 7 (6,0%) un taglio cesareo. L.e donne che hanno avuto un OUI a causa di distocia del travaglio
presentavano un BTD piu corto (8,25 £ 0,843 cm #5, 9,60 £ 1,12 cm; p <0,001) rispetto alle
donne che hanno avuto un parto vaginale spontaneo. Un diametro bi-tuberoso di misura
inferiore si associa, in misura statisticamente significativa, a un aumento del rischio di intervento
ostetrico non pianificato a causa di distocia del travaglio (ORa=0,16; 1C95% 0,04-0,6). Tra le 77
donne (63,4%) con un BTD superiore a 8,6 cm, 72 (93,5%) hanno partorito per via vaginale, 4
(10,6%) hanno avuto un parto vaginale operativo, solo 1 (4,6%) ha avuto un taglio cesarco. Al
contrario, tra le 39 donne (36,6%) con un BTD pari o inferiore a 8,6 cm, 21 (53,8%) hanno avuto
un parto vaginale spontaneo, 12 (30,8%) un parto vaginale operativo, 6 (15,4%) un taglio cesareo.
Nel valutare I'accuratezza diagnostica del BTD nella previsione di interventi ostetrici non
pianificati dovuti a distocia del travaglio, I’area sotto la curva (AUC) ¢ risultata pari a 0,82 (IC95%
0,73-0,91). 1l valore soglia ottimale per discriminare tra UOI e parto vaginale spontaneo ¢ stato
di 8,6 cm, associato a una sensibilita del 78,3% (IC95% 56,3-92,5), una specificita del 77,4%
(IC95% 67,6-85,4), un valore predittivo positivo (PPV) del 46,2% (1C95% 30,1-62,8) e un valore
predittivo negativo (NPV) del 93,5% (IC95% 85,5-97,9).

Uno studio caso-controllo condotto in Francia, che ha incluso 2.474 donne con feto singolo in
presentazione cefalica ed epoca gestazione =37 settimane di eta gestazionale (Roux e af., 2020),
ha valutato I'associazione tra anomala dimensione della pelvi riscontrata alla pelvimetria e
morbosita neonatale dopo un travaglio di prova per pregresso taglio cesareco. L’anomala
dimensione della pelvi ¢ stata definita come la rilevazione alla pelvimetria di un diametro
trasverso <12 cm e/o di una coniugata ostetrica <10,5 cm. Tra le donne incluse, 863 (35%)
avevano una anomala dimensione della pelvi alla pelvimetria, con una riduzione del diametro
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trasverso in 771 donne (31,2%) e una riduzione della coniugata ostetrica in 252 donne (10,2%).
Tra le donne con anomala dimensione della pelvi, il 18,5% (160/863) presentava una riduzione
di entrambi i diametri. L’esito composito morbosita neonatale ¢ stato definito in presenza di
almeno una delle seguenti condizioni: mortalita neonatale (entro 28 giorni di vita), encefalopatia
ipossico- ischemica, Apgar score <4 a 5 minuti, sepsi neonatale (emocoltura positiva in assenza
di altri fattori eziologici). Non ¢ stata riscontrata alcuna associazione tra anomala dimensione
della pelvi e morbosita neonatale (ORa=0,93; IC95% 0,51-1,68).
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Esame delle urine

Quesito
Qual ¢ in gravidanza I’efficacia dell’esame standard delle urine?

Descrizione narrativa delle prove

La revisione della letteratura esplorativa condotta per questa linea guida non ha identificato studi
di valutazione dell’efficacia dell’esame standard delle urine in gravidanza.
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SEZIONE 3
SCREENING DEI PROBLEMI EMATOLOGICI IN GRAVIDANZA

Anemia da carenza di ferro in gravidanza

Quesiti
Alle donne in gravidanza dovrebbe essete offerto lo screening per anemia da carenza di ferro?

Alle donne in gravidanza lo screening per anemia da carenza di ferro dovrebbe essere offerto
nel primo trimestre oppute nel primo e terzo trimestre di gravidanza?

Alle donne in gravidanza lo screening per anemia da carenza di ferro dovrebbe essere offerto
con valutazione di emocromo oppure di emocromo e stato del ferro (ferritina, sideremia,
transferrina)?

Alle donne in gravidanza con anemia da carenza di ferro dovrebbe essere offerta una terapia
marziale?

Alle donne in gravidanza con anemia da carenza di ferro che hanno ricevuto una terapia
marziale dovrebbe essere offerto un controllo dell’emoglobina (Hb) a fine trattamento?

Screening dell’anemia in gravidanza

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021)
Strategia di ricerca di “Antenatal care” (NICE, 2021)

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi delle
prove) replicandone la strategia di ricerca

Si
Non disponibile

Si; Cantor A, Holmes R, Bougatsos C, et al.
Screening and Supplementation for Iron Deficiency
and Iron Deficiency Anemia During Pregnancy:
Systematic Review to Update the U.S. Preventive
Services Task Force Recommendation. Agency for

Healthcare Research and Quality. Publication No.
24-05313-EF-1. February 2024

Studi identificati dalla revisione sistematica 0

Tipologia studi inclusi --

Descrizione narrativa delle prove

Un report di CDC ha stimato il tasso di anemia nelle donne in gravidanza partecipanti a
programmi di nutrizione tra il 2008 e il 2018. I tassi di anemia riportati da 90 agenzie di salute
pubblica negli Stati Uniti depongono per un aumento dell'incidenza di anemia dal 10,1% al
11,4% nel periodo di studio considerato. Tra le donne in gravidanza testate, la prevalenza
maggiore di anemia si ¢ riscontrata nelle donne nere non ispaniche (>20%) rispetto alle altre
etnie (dal 7% al 12%) e nel terzo trimestre rispetto al primo e al secondo (Kanu ez a/., 2022).

National Health and Nutrition Examination Survey NHANES) ha raccolto i dati di 1.171 donne in
gravidanza dal 1999 al 2006 e ha osservato — in questo campione con prevalenza di anemia del
5,4% — una prevalenza di sideropenia di circa il 18%, con un incremento, statisticamente
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significativo, da 6,9% nel primo trimestre a 14,3% nel secondo e a 28,4% nel terzo trimestre
(Mei et al., 2011).

Nel 2019, The Global Health Observatory stima la prevalenza di anemia nelle donne in gravidanza
(di eta 15-49 anni) nella Regione europea della WHO pari a 23,5% (IC95% 17,5-30,4%) e in
Italia pati a 19,2% (1C95% 7,9%-41,0%) (WHO, 2019).

N¢ la revisione sistematica di Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (Cantor ez al.,
2024), né la revisione sistematica di UK-NSC (2021) — che ha incluso una revisione strutturata
(Rukuni ef al, 2016) e una precedente revisione sistematica della letteratura di AHRQ
(McDonagh et al, 2015) — hanno identificato studi comparativi (studi clinici randomizzati
controllati - RCT o studi osservazionali controllati) sui benefici e danni dello screening per
sideropenia e anemia sideropenica #s. nessuno screening nelle donne in gravidanza asintomatiche
per prevenire esiti avversi materni e perinatali. United Kingdom National Screening Committee (UK-
NSC) osserva che la quantita e la qualita delle prove preclude la possibilita di trarre conclusioni
robuste rispetto ai benefici e danni dello screening dell’anemia sideropenica nelle donne in
gravidanza. L’incertezza delle prove ¢, almeno in parte, riconducibile alla prassi consolidata nei
paesi ad alto reddito di effettuare di routine lo screening dell’anemia sideropenica in gravidanza.
Inoltre, molti degli studi presi in considerazione non specificano I’eziologia sottostante 'anemia,
né la sua gravita, né la parita delle donne in gravidanza (UK-NSC, 2021).

In uno studio di coorte condotto negli Stati Uniti (n. 141) sono state valutate donne in
gravidanza, prevalentemente afroamericane (93,6%) con residenza in aree urbane, nei tre
trimestri, per ricercare i parametri con maggiore potere predittivo di anemia in gravidanza. Le
variabili risultate maggiormente rilevanti sono state il valore di emoglobina (<9,7 g/dL) e il
volume di distribuzione dei globuli rossi (=215%) nelle donne con epoca gestazionale <20
settimane. Sebbene la specificita del modello sia risultata elevata (88%), la sensibilita ¢ risultata
bassa (45%), con un rapporto di verosimiglianza positivo (positive likelibood ratio) non informativo
(1,1) e un potere discriminativo modesto [area under curve (AUC) ROC = 0,66; 1C95% 0,6-0,7]
(Casanova ¢t al., 2005).

I’anemia materna si associa a un aumentato rischio di parto pretermine (OR 1,54; IC95% 1,36-
1,76) (Drukker ez al., 2015), emorragia post partum, taglio cesareo (aOR 1,47; 1C95% 1,37-1,57),
isterectomia (aOR 7,66; 1C95% 4,57-12,85), necessita di trasfusioni durante il travaglio (aOR
3,16; 1C95% 2,61-3,83) e nel post partum (aOR 1,84; 1C95% 1,66-2,05) (Harrison ez al., 2021),
insufficienza cardiaca e morte materna (OR 2,36; 1C95% 1,6-3,48) (Benson ef al., 2022).

In uno studio prospettico di coorte (n. 1.527 donne in gravidanza), condotto in Israele, la curva
ROC ¢ stata utilizzata per valutare 'accuratezza della misurazione dell’emoglobina tra le 24 e le
30 settimane di gestazione come test predittivo di anemia al parto. A queste eta gestazionali,
valori di emoglobina <10,5, <10 ¢ <9,5 g/dL sono risultati accurati nel predire 'anemia al parto
(AUC 80-85%; 1C95% 75-94%). Un valore di emoglobina <10,6 g/dL ¢ stato il miglior
predittore, con una sensibilita del 75% e una specificita del 74%, nel prognosticare emoglobina
<10,5 g/dL al momento del patto. Il valore di emoglobina nel primo trimestre si € tivelato un
predittore molto meno accurato per 'anemia al parto (AUC 70%, 1C95% 64-76%). In questo
studio non ¢ stato eseguito alcun esame aggiuntivo per definire la natura dell’anemia (Yefet e a/,

2021).

La sideropenia senza anemia ¢ stata associata a un aumento del tasso di morbosita materna e
neonatale (Juul e/ al, 2019; Leonard ef al, 2014). La revisione sistematica di United Kingdom
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National Screening Committee (UK-NSC, 2021) ha valutato gli esiti materni e neonatali della
sideropenia non trattata in presenza o meno di anemia lieve o moderata e ha incluso 18 studi (1
revisione sistematica della letteratura, 2 studi osservazionali prospettici, 15 studi osservazionali
retrospettivi, n. 5.992.721) considerati a rischio di bias (n. 8 rischio moderato, n. 3 rischio grave,
n. 7 rischio critico). La revisione conclude per una qualita moderata delle prove a supporto
dell’associazione tra sideropenia materna e gli esiti trasfusione materna e parto molto pretermine
(<34 settimane). Nessuno degli studi inclusi ha riportato informazioni in merito alla
somministrazione di supplementazione o terapia marziale nelle donne in gravidanza, né i livelli
di emoglobina alla valutazione mediante esame emocromocitometrico, impedendo di trarre
conclusioni robuste riguardo la associazione di sideropenia, con o senza anemia, ed esiti avversi
materni e neonatali.

Uno studio di coorte retrospettivo (n. 1.604), condotto tra il 1989 e il 1994, ha valutato il rischio
di sviluppare anemia durante il terzo trimestre di gravidanza in donne non anemiche nel primo
o secondo trimestre, definendo la soglia di valore dell’ematocrito con maggiore capacita
predittiva di anemia nel terzo trimestre (Bailit ez a/., 2007). In questo studio, in cui 260 (16,2%) e
72 (4,5%) donne sono risultate rispettivamente anemiche e gravemente anemiche nel terzo
trimestre, un valore di ematocrito <39% nella prima valutazione (primo o secondo trimestre) ha
identificato il 78,5% delle donne anemiche nel terzo trimestre (valore predittivo positivo: 20,1%;
valore predittivo negativo: 90,5%).

In uno studio di fattibilita condotto in Germania (n. 200) ¢ stata valutata la possibilita di predire
la sideropenia in donne in gravidanza mediante P'utilizzo di un questionario volto a indagare le
abitudini alimentari, Passunzione di ferro per via orale e le perdite ematiche (es. donatrice di
sangue, cicli mestruali menorragici), da compilare nel primo o secondo trimestre di gravidanza
(Kirschner e al., 2016). 1 predittori di sideropenia sono risultati 'epoca gestazionale >21
settimane di eta gestazionale e una storia di cicli mestruali menorragici; lo studio non ha fornito
misure di accuratezza del modello predittivo.

La carenza di ferro in epoca fetale ¢ risultata associata ad aumentata predisposizione allo sviluppo
precoce di anemia nella vita postnatale. In uno studio, circa il 14% dei neonati a termine nati da
madre con deficienza marziale hanno mostrato una concentrazione di ferritina sierica inferiore
a 30 pg/L alla nascita (Jaime-Perez ¢ al., 2005). I bambini nati da madti con anemia sideropenica
lieve o moderata, che sembrano avere un livello di ferro adeguato alla nascita, hanno un maggior
rischio di anemizzazione durante il primo anno di vita. Uno studio prospettico caso controllo
che ha incluso 107 donne in gravidanza anemiche (emoglobina <11 g/dL) e 125 donne in
gravidanza non anemiche, ha osservato una incidenza maggiore, in misura statisticamente
significativa, di anemia tra i bambini nati da donne facenti parte del primo gruppo (81% vs. 65%;

$=0,01) (Killbride ez /., 1999).

Uno studio prospettico di coorte condotto in Spagna, che ha confrontato lincidenza di
sideropenia nel primo anno di vita in bambini nati da madri con anemia sideropenica (n. 62) e
madri non anemiche al momento del parto (n. 66), ha osservato una associazione, in misura
statisticamente significativa, tra I'assetto marziale materno e quello neonatale (OR 6,57; 1C95%
1,81-25,97) (Colomer ef al., 1990).

In uno studio di coorte condotto in Svezia utilizzando i dati di Stockholn Youth Cobort, un registro
dei nati da 1 gennaio 1984 a 31 dicembre 2011, che ha incluso 532.232 neonati e 299.768 donne
in gravidanza, 'anemia diagnosticata durante le prime 30 settimane di gravidanza ¢ risultata
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associata a un rischio aumentato di diagnosi di disturbi dello spettro autistico (ASD) (OR 1,44;
1C95% 1,13-1,84), disturbo da deficit dell’attenzione/iperattivita (ADHD) (OR 1,37; IC95%
1,14-1,64) e disabilita intellettiva (ID) (OR 2,20; 1C95% 1,61-3,01). Le associazioni riportate
potrebbero essere attribuibili al deficit marziale a livello cerebrale fetale o essere conseguenti alle
diverse complicanze ostetriche dovute all’anemia materna, in particolare il parto pretermine
(Wiergersma et al., 2019).

Terapia

La revisione sistematica di UK-NSC (2021) ha incluso due studi osservazionali, entrambi di bassa
qualita (Pels ez al., 2015; Arora et al., 2015). Uno studio ha valutato I'efficacia e la sicurezza del
carbossimaltoso ferrico endovenoso confrontando i valori di emoglobina di 64 donne in
gravidanza con anemia grave (emoglobina <9,7 g/dL) trattate con carbossimaltoso fetrico
endovenoso »s. quelli di 64 donne in gravidanza non anemiche o con anemia lieve senza
indicazione alla terapia infusionale, ma trattate con assunzione orale di ferro (ferro fumarato 200
mg al giorno). I risultati hanno mostrato un incremento mediano dell’emoglobina da 8,4 g/dL a
10,7 g/dL (IQR 9,8-11,5 g/dL) nelle donne che avevano ricevuto il trattamento endovenoso,
raggiungendo concentrazioni di emoglobina simili al gruppo di controllo (10,8 g/dL; IQR 9,8-
11,8 g/dL) e non sono stad tilevati effetti avversi del trattamento, né differenze in esiti perinatali
(Pels et al., 2015).

Uno studio condotto in 6 presidi sanitari in 5 diversi Paesi del centro-est Europa (Repubblica
Ceca, Ungheria — due centri, Romania, Slovacchia, Ucraina) ha indagato i fattori di rischio per
parto pretermine confrontando i dati di 33.794 donne che avevano avuto un parto a termine e
3.867 donne che avevano avuto un parto pretermine. Il contributo dell’anemia e dell’utilizzo di
ferro alla frequenza di parto pretermine nei diversi presidi ¢ risultato discordante; 'anemia ¢
risultata un predittore statisticamente significativo solo in Repubblica Ceca (p<0,003) e Ucraina
(p<0,001) (Arora ¢t al., 2015).

Una revisione sistematica (17 RCT, n. 2.578) ha osservato una riduzione dell’anemia durante il
secondo trimestre con ferro per os vs. placebo (un RCT, n. 125; RR 0,38; 1C95% 0,26-0,55), con
ferro peros + vitamina A ps. placebo (un RCT, n. 125; RR 0,04; 1C95% 0,01-0,15), e con fetro per
os + vitamina A vs. ferro per os (un RCT, n. 126; RR 0,1; IC95% 0,02-0,41). Con ferro endovena
vs. ferro per os si ¢ osservata una riduzione, statisticamente significativa, di nausea o vomito o
algie epigastriche (tre RCT, n. 244; RR 0,33; 1C95% 0,15-0,74), di stipsi (due RCT, n. 151; RR
0,08; IC95% 0,02-0,43), diarrea (tre RCT, n. 237; RR 0,16; IC95% 0,03-0,86) e un aumento non
statisticamente significativo di livelli di emoglobina supetioti a 11 g/dL al momento del parto
(un RCT, n. 90; RR 1,54; 1C95% 0,21-1,94) (Reveiz ez al., 2007).

Uno studio clinico randomizzato ha coinvolto 54 donne sane, con un’eta compresa tra 18 e 45
anni, non in gravidanza, con sideropenia senza anemia (definita come un valore di ferritina <20
pg/L e un valore di emoglobina >11,7 g/dL) e ha valutato 'aumento acuto dei livelli di epcidina
e I'assorbimento di ferro conseguenti alla somministrazione di solfato ferroso per via orale. Il
ferro ¢ stato somministrato in quattro differenti dosaggi: 40 mg, 80 mg, 160 mg e 240 mg (dose
singola o per due giorni consecutivi) oppure al dosaggio di 60 mg (per due giorni consecutivi
oppure in 3 dosi distribuite in mattina, pomeriggio e mattina del giorno successivo). I livelli di
epcidina sono stati studiati fino a 48 ore dopo la somministrazione del ferro e il suo assorbimento
¢ stato valutato misurando la quantita di traccianti isotopici stabili incorporata nei globuli rossi
14 giorni dopo la somministrazione. Nei dosaggi 260 mg ¢ stato osservato un aumento acuto di
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epcidina, che persisteva dopo 24 ore; I'assorbimento frazionario del ferro ¢ risultato supetiore,
in misura statisticamente significativa, ai dosaggi bassi (40-80 mg) »s. dosaggi superiori (Moretti
¢t al., 2015).

In uno studio randomizzato controllato condotto in Turchia (Al ef a/, 2005), 90 donne in
gravidanza tra 26 e 34 settimane di gestazione, con diagnosi di anemia sideropenica (valori di
emoglobina comptesi tra 8 ¢ 10,5 g/dL e di ferritina <13 pg/L), sono state randomizzate a
ricevere un complesso di ferro polimaltosato per via orale (300 mg di ferro elementare/die, n.
45) ps. ferro saccarato per via endovenosa (in 5 giorni, dose massima 400 mg di ferro elementare,
n. 45). Quando I'emoglobina media di ogni settimana ¢ stata confrontata con la media delle
settimane successive, 'aumento dell’emoglobina ¢ stato significativamente piu alto nel gruppo
trattato con ferro per via endovenosa rispetto a quello trattato per via orale alla seconda e alla
quarta settimana dall’inizio del trattamento. Nove pazienti (20%) avevano raggiunto il target di
emoglobina di 11 g/dL nel gruppo trattato con ferro pet via orale ss. 28 (62,2%) nel gruppo
trattato per via endovenosa dopo 4 settimane di terapia (»<0,001). Al momento del parto, 28
pazienti (62,2%) avevano raggiunto il target di emoglobina di 11 g/dL nel gruppo trattato con
ferro per via orale »5. 43 (95,6%) nel gruppo trattato per via endovenosa (p<<0,001). I valori di
ferritina erano significativamente cambiati nel tempo, sia nel gruppo con terapia orale (p<0,05)
che in quello con terapia endovenosa (p<0,05). I valori di ferritina sierica erano piu bassi nel
gruppo trattato con ferro per via orale rispetto al gruppo trattato per via endovenosa alla quarta
settimana di trattamento (11+11 pg/L »s. 28126 pg /L; p< 0,001) e al momento del patto
(18,1211 pg/L »s. 23,7£13,8 pg/L; p=0,04) (Al et al., 2005).

Uno studio cross-over (n. 19) ha confrontato I'assorbimento di 100 mg »5. 200 mg di ferro orale
sotto forma di solfato ferroso in donne non in gravidanza con anemia ferrocarenziale (Hb
mediana 11,5 mg/dL; ferritina media 10 pg/L). Le donne sono state sottoposte a due cicli di 6
giorni con 16 giorni di intervallo tra 'uno e P’altro. Il ferro ¢ stato somministrato i giorni 2, 3 e
5, eseguendo un controllo mediante prelievo venoso il giorno 4 e 6. Nella somministrazione a
giorni alterni, rispetto alla somministrazione a giorni consecutivi, per entrambi i dosaggi
I’assorbimento frazionario di ferro ¢ risultato maggiore del 40-50%, una differenza
statisticamente significativa (p<0,001); I’assorbimento totale di una dose da 200 mg
somministrata a giorni alterni ¢ risultato circa il doppio rispetto a quello conseguente alla
assunzione di dosi da 100 mg in due giorni consecutivi (p<<0,001). La somministrazione di ferro
orale ¢ risultata associata a un aumento di epcidina a 24 ore (aumento di ~0,4 nM), piu modesto
rispetto a quello osservato precedentemente dagli stessi autori in donne con carenza di ferro
senza anemia (aumento di ~1,85 nM dopo somministrazione di 120 mg di ferro) (Stoffel e al.,
2020).

Due studi randomizzati hanno coinvolto donne tra i 18 e i 45 anni non in gravidanza, con carenza
di ferro (ferriina <25 ng/L), non anemiche (emoglobina >8 g/dL) e hanno valutato
I’assorbimento di ferro in diverse formulazioni. Nel primo studio (n. 40) sono stati somministrati
in maniera randomizzata 60 mg di ferro solfato per 14 giorni consecutivi oppure a giorni alterni
per 28 giorni. La media geometrica (£SD) dell’assorbimento frazionario cumulativo ¢ risultata
16,3% (9,3-28,8) nel gruppo con somministrazione a giorni consecutivi e 21,8% (13,7-34,6) nel
gruppo a giorni alterni (p=0,0013), mentre ’assorbimento cumulativo totale ¢ risultato 131,0 mg
(71,4- 240,5) »s. 175,3 mg (110,3-278,5; p=0,0010). I livelli di epcidina sono risultati piu alti nel
gruppo con somministrazione a giorni consecutivi rispetto a quella a giorni alterni (p=0,0031).
Nel secondo studio (n. 20) sono stati somministrati per tre giorni consecutivi 120 mg di ferro,
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in dose singola oppure divisi in due dosi al giorno. Non sono state riscontrate differenze
statisticamente significative nell’assorbimento frazionario o totale del ferro, ma nella
somministrazione due volte al giorno ¢ stato osservato un maggiore aumento dell’epcidina
(»p=0,013). In questo studio, in giovani donne con carenza di ferro, la somministrazione a giorni
alterni di 60 mg di ferro elementare sotto forma di solfato ferroso ¢ risultata associata a un
aumento dell’assorbimento frazionario e totale, rispetto alla stessa dose somministrata in giorni
consecutivi; assorbimento frazionario e totale non sono aumentati dividendo una dose di 120
mg di ferro in due somministrazioni nello stesso giorno (Stoffel ez al., 2017).

Un RCT a doppio cieco ha incluso giovani donne non in gravidanza (n. 150) con carenza di ferro
(ferritina <30 nug/L) e ha valutato livelli di ferritina, effetti collaterali gastrointestinali, epcidina e
sideropenia dopo somministrazione di 100 mg di ferro elementare per 90 giorni consecutivi
(seguiti da 90 giorni di placebo), confrontando questo regime con la somministrazione della
stessa dose a giorni alterni (alternata con placebo) per 180 giorni nel gruppo di controllo. La
differenza tra i due gruppi nella ferritina sierica mediana non ¢ risultata statisticamente
significativa: 43,8 ng/L (31,7-58,2) nel gruppo a giorni consecutivi ss. 44,8 pug/1. (33,8-53,6) nel
gruppo a giorni alterni (p=0,98). Il rapporto di prevalenza longitudinale (longitudinal prevalence
ratio, LPR) per gli effetti collaterali gastrointestinali nei giorni di somministrazione del ferro
risultato 1,56 (1C95% 1,38-1,77; p<<0,0001); I'epcidina sierica mediana ¢ risultata 3,0 nM (IQR
2,0-5,0) »5. 1,9 nM (1,4-2,9) nel gruppo di controllo (p<0,0001); la prevalenza di carenza di ferro
dopo 3 mesi 5,5% vs. 4,3% nel gruppo di controlllo (p=0,74) e dopo 6 mesi 11,4% vs. 3,0% nel
gruppo di controllo (p=0,049) (von Siebenthal ez al., 2023).

Gli effetti collaterali della terapia marziale orale consistono prevalentemente in sintomi del tratto
gastrointestinale, come costipazione, nausea e diarrea, con un’incidenza media dell’8-12% (Pefia-
Rosas ez al., 2012). Una revisione sistematica con meta-analisi (43 RCT, n. 6.831) ha incluso studi
clinici randomizzati e controllati di valutazione degli effetti collaterali gastrointestinali della
terapia orale con solfato ferroso in adulti zs. placebo (20 RCT, n. 3.168) e vs. terapia endovenosa
(23 RCT, n. 3.663). 1l primo confronto ha incluso 19 RCT condotti su una popolazione adulta
sana non anemica e 1 RCT condotto in una popolazione anemica dopo intervento chirurgico.
Nel confronto terapia marziale per via orale »s. placebo, gli effetti collaterali gastrointestinali
sono risultati piu frequenti nel gruppo intervento (OR 2,32; 1C95% 1,74-3,08; p<0,0001). Nel
confronto terapia per via orale us. terapia endovenosa, l'incidenza di effetti collaterali ¢ risultata
maggiore nel gruppo che assumeva solfato ferroso per os (OR 3,05; IC95% 2,07-4,48; p<0,0001).
Donne in gravidanza erano incluse in 7 RCT (2 RCT nel confronto terapia orale zs. placebo; 5
RCT nel confronto terapia orale vs. terapia endovenosa). La stima combinata dei risultati dei 7
RCT (n. 1.028) mostra una frequenza superiore di sintomi gastrointestinali nel gruppo terapia
marziale orale »s. placebo o terapia endovenosa (OR 3,33; IC95% 1,19-9,28; p=0,02) (Tolkien ez
al., 2015).

Una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati (13 RCT, n. 3.939) ha
confrontato terapia marziale endovenosa »s. terapia marziale orale in donne in gravidanza affette
da anemia sideropenica. I composti considerati variavano sia nella somministrazione endovenosa
(ferro saccarato, carbossimaltoso ferrico, ferro derosimaltoso, ferumoxitolo) che nella
somministrazione orale (ferro solfato, ferro fumarato, ferro gluconato); alcuni degli studi
comprendevano la somministrazione contemporanea di acido folico e vitamina C. Negli studi
incusi i valoti di emoglobina basali vatiavano da 5 g/dL a valori di poco <11 g/dL, I'epoca
gestazionale da 13 a 37 settimane; in sette studi sono state incluse esclusivamente gravidanze
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singole. La somministrazione di ferro per via endovenosa vs. via orale ¢ risultata associata, tra tre
e sei settimane dopo l'inizio del trattamento, a un contenuto aumento dei livelli di emoglobina
(10,95 g/dL »s. 10,46 g/dL; 11 RCT, n. 2.935; differenza media, MD 0,49; 1C95% 0,28-0,69;
moderata qualita delle prove) e a una riduzione dell’anemia, definita come valori di Hb <11 g/dL
(5 RCT, n. 2.189; rischio relativo, RR 0,81; IC95% 0,77-0,86; moderata qualita delle prove). Nel
periodo peripartum (tra 36 e 40 settimane di gravidanza), ferro per via endovenosa vs. ferro per
via orale ¢ tisultato associato a un aumento modesto dei livelli di Hb (11,2¢/dL »s. 10,65 g/dL;
MD 0,55; 1C95% 0,33-0,77; 6 RCT; n. 1.574; moderata qualita delle prove) e a riduzione
dell’anemia, definita come Hb<11g/dL (RR 0,85; IC95% 0,77-0,93; 4 RCT; n. 1.240; moderata
qualita delle prove). Dopo il parto, ferro per via endovenosa zs. ferro per via orale ¢ risultato
associato a modesto aumento del livello di Hb (MD 0,54; 1C95% 0,41-0,68; 3 RCT; n. 1.950;
bassa qualita delle prove) e a riduzione di anemia (RR 0,66; 1C95% 0,59-0,73; 3 RCT; n. 1.950;
bassa qualita delle prove) e anemia grave (RR 0,16; IC95% 0,03 - 0,84; 2 RCT; n. 1.581; molto
bassa qualita delle prove). Non sono state rilevate differenze fra le due vie di somministrazione
nella frequenza di emorragia del post partum (RR 1,44; 1C95% 0,50-4,20; 3 RCT; n. 2.251; bassa
qualita delle prove) e di emotrasfusione (RR 0,97; IC95% 0,58-1,60; 6 RCT; n. 2.592; moderata
qualita delle prove) o nei tassi di allattamento al seno (RR 1,04; 1C95% 0,97-1,12; 1 RCT; n. 404;
moderata qualita delle prove), né nel tasso di mortalita materna (4 RCT, n. 2.152; RR 0,91; 1C95%
0,13-6,39, molto bassa qualita delle prove) e di gravi infezioni (1 RCT, n. 1.881; RR 1,01; IC95%
0,47-2,18; moderata qualita delle prove). Non sono state osservate differenze nell’incidenza di
ogni effetto avverso (1 RCT, n. 349; RR 1,05; 1C95% 0,82-1,35; moderata qualita delle prove) e
di esiti avversi gravi (RR 1,25; 1C95% 0,61-2,59; 1 RCT; n. 1.934; bassa qualita delle prove). La
terapia endovenosa ha mostrato, rispetto alla via orale, una ridotta incidenza di sintomi
gastrointestinali (1 RCT, n. 247; RR 0,19; IC95% 0,06-0,63; bassa qualita delle prove). Gli studi
inclusi sono stati condott principalmente in Paesi a basso e medio reddito (8/13 in India e in
Africa); la maggior patte delle donne in gravidanza (67%, 2.648/3.939) sono state arruolate in
India, dove la prevalenza di anemia ¢ alta e multifattoriale, includendo cause come infezioni
parassitarie, deficit nutrizionali ed emoglobinopatie ¢ questo puo avere implicazioni sulla
generalizzabilita dei risultati. La rarita degli effetti avversi, la raccolta non ottimale dei dati e
I'inclusione di preparazioni farmacologiche diverse limita e rende incerti i risultati di questa
revisione sistematica (Nicholson ¢ al., 2024).
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Supplementazione routinaria di ferro in gravidanza

Quesito

Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerta la supplementazione routinaria di ferro?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Aggiornamento della revisione sistematica di altro

documento di riferimento (linea guida o sintesi Si; Cantor et al., 2024
delle prove) replicandone la strategia di ricerca
Studi identificati dall’aggiornamento della
revisione sistematica

Tipologia studi inclusi

Descrizione narrativa delle prove

La supplementazione routinaria di ferro in gravidanza non ¢ considerata nella linea guida
sull’assistenza prenatale “Antenatal care” (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione
sistematica di revisioni sistematiche su supplementazione routinaria di ferro in gravidanza ed ¢
stata selezionata, quale documento di riferimento, la revisione sistematica “Screening and
supplementation for iron deficiency and iron deficiency anemia during pregnancy”, prodotta da
Agency for Healtheare Research and Qunality (AHRQ) (Cantor ef al, 2024), che rappresenta
l'aggiornamento di una precedente revisione sistematica sul medesimo argomento (Cantor e/ al,
2015). Le due revisioni sistematiche presentano diverse strategie di ricerca. Dopo aver accertato
quale delle due strategie di ricerca offrisse maggiore corrispondenza al quesito in esame, la
revisione rapida per questa linea guida (Materiali supplementari) ¢ stata condotta replicando la
strategia di ricerca utilizzata in Cantor e/ a/. (2015), con limiti temporali 1° agosto 2014 - 3 aprile
2024. Questa revisione non ha identificato ulteriori prove di efficacia della supplementazione
routinaria di ferro in gravidanza oltre quelle gia comprese in Cantor ez al. (2024).

La revisione sistematica di Cantor ef a/. (2024) ha incluso 16 Randomized Controlled Trial (RCT)
che hanno confrontato gli effetti della supplementazione routinaria di ferro in gravidanza os.
nessuna supplementazione/ placebo. Quattro studi sono stati condotti in Europa, tre negli Stati
Uniti, uno a Hong Kong, uno in Australia, tre in Cina, quattro in Iran. La generalizzabilita dei
risultati ¢ limitata dalla inclusione di studi condotti in Paesi a basso reddito.

I 16 RCT hanno preso in considerazione esiti ematologici materni, perinatali e del neonato e
sono stati definiti di qualita buona o discreta secondo la classificazione adottata da U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) che distingue la qualita in “buona”, “discreta”, “scarsa” (USPTT,
2017).

Nelle donne che hanno ricevuto una supplementazione routinaria di ferro durante la gravidanza
(gtuppo intervento), tispetto alle donne con nessuna supplementazione/placebo (gruppo
controllo), ¢ stato osservato un rischio ridotto di anemia sideropenica (definita come emoglobina
( Hb) <11 g/dl e ferritinemia <12 pg/L o <20 pg/L, a seconda degli studi inclusi) nel terzo
trimestre (3 RCT, n. 660; 9,1% gruppo intervento »s. 13,8% gruppo controllo; RR 0,63; 1C95%
0,41-0,97; absolute risk difference, ARD -3,9%0; 1C95% da -7,7 a -0,02) e a termine (4 RCT, n. 2.261;
8,6% 5. 19,8%, RR 0,40; 1C95% 0,26-0,61; ARD -9,59%; 1C95% da -16,2% a -2,98%). 1l
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dosaggio di ferro somministrato varia da 30 mg a 60 mg, a partire da <20 settimane di eta
gestazionale per gli studi che hanno valutato I’anemia sideropenica nel terzo trimestre; da 20 mg
a 66 mg trale 12 e le 20 settimane negli studi che hanno valutato ’'anemia sideropenica a termine
di gravidanza. Non sono state osservate differenze statisticamente significative per quanto
riguarda l'anemia sideropenica sei mesi dopo il parto in donne che hanno ricevuto
supplementazione di 20 mg di ferro a partire dal secondo trimestre 2s5. placebo (1 RCT, n. 383
donne; 2,6% gruppo intervento »s. 1,7% gruppo controllo, RR 1,55; IC95% 0,38-6,40).

Nelle donne che hanno ricevuto una supplementazione routinaria di ferro durante la gravidanza
(eruppo intervento), rispetto alle donne con nessuna supplementazione/placebo (gruppo
controllo), ¢ stato osservato un rischio ridotto di anemia (definita come Hb <11,0 g/dL per gli
studi che hanno valutato 'anemia tra un giorno e una settimana dopo il parto e <12,0 g/dL o
<12,1 g/dL pet quelli che ’hanno valutata tra quattro settimane e sei mesi dopo il parto) nel
terzo trimestre (7 RCT, n. 2.148; 18,1% gruppo intervento »s. 26,0% gruppo controllo; RR 0,71;
1C95% 0,51-0,97; ARD -7,97%; 1C95% da -15,28 a -0,66) ¢ a termine (4 RCT, n. 2.261; 10,9%
gruppo intervento »s. 22,5% gruppo controllo, RR 0,43; 1C95% 0,26-0,72; ARD -11,73%; 1C95%
da -14,87% a -8,60%); risultati analoghi si sono ottenuti circoscrivendo I’analisi ai soli RCT
condotti in Paesi a reddito elevato (3 RCT, n. 645; RR 0,22; 1C95% 0,06-0,84; ARD -12%;
1C95% da -19% a -6%). Sia negli studi che hanno valutato il rischio di anemia nel terzo trimestre
che in quelli che I’hanno valutato a termine, il dosaggio di ferro variava da 20 mg a 200 mg,
somministrato a partire dal primo o secondo trimestre di gravidanza. Cinque RCT (due di qualita
buona e tre di qualita discreta) riportano risultati discordanti relativamente all'incidenza di
anemia dopo il parto: uno studio condotto in Australia di buona qualita (n. 430) non ha trovato
una differenza statisticamente significativa nel rischio di anemia sei mesi dopo il parto (3,7% vs.
4,5%; RR 0,82; IC95% 0,30-2,21); uno studio condotto in Cina di buona qualita (n. 12.513) non
ha rilevato una differenza statisticamente significativa nel rischio di anemia tra quattro e sei
settimane dopo il parto (26,8% vs. 27,2%; OR 0,98; 1C95% 0,93-1,05); tre studi di qualita discreta
(due condotti in Europa e uno in Cina; n. 2.709) mostrano invece una riduzione - rispetto ai
controlli - del rischio di anemia un giorno dopo il parto nelle donne che hanno ricevuto la
supplementazione di ferro (RR 0,71; 1C95% 0,66-0,78).

Tre RCT (due di buona qualita e uno di qualita discreta, n. 1.277) condotti in Australia, Iran e
Irlanda hanno osservato una associazione fra supplementazione di ferro (20 mg, 50 mg o 120
mg di ferro elementare al giorno) e livelli di emoglobina piu elevati nel terzo trimestre, rispetto
al placebo. Le differenze nei livelli di emoglobina vatiavano da 0,4 g/dLLa 1,2 g/dL; in uno degli
studi la differenza non era statisticamente significativa quando aggiustata per 'abitudine al fumo
di sigaretta (p=0,25). Due studi condotti in Cina (uno di buona qualita, n. 12.513; e uno di discreta
qualita, n. 3.929) non hanno riportato differenze nei livelli di emoglobina tra la supplementazione
di ferro e acido folico rispetto al solo acido folico. Lo studio di buona qualita ha riportato un
incremento trascurabile (<0,1 g/dL), statisticamente significativo, nei livelli di emoglobina a 24-
28 settimane associato alla supplementazione di ferro (n. 11.809; MD 0,04 g/dL; 1C95% 0,01-
0,07), ma nessuna differenza a 28-32 settimane (n. 562; 12,44 »s. 12,45 ¢/dL; p>0,05). Lo studio
di qualita discreta ha osservato che la supplementazione di ferro ¢ associata a livelli di emoglobina
piu alti a 28-32 settimane (11,01 #s. 10,53 g/dL; MD 0,50; 1C95% 0,20-0,80). Due studi di qualita
discreta, entrambi condotti negli Stati Uniti (n. 275 donne e n. 867 donne), non hanno trovato
differenze nei livelli di emoglobina tra i gruppi (11,7 g/dL gruppo intervento »s. 11,6 g/dL
gruppo controllo, p=0,5 ¢ 11,4 g/dL »s. 11,4 g/dL, p=0,81, rispettivamente).
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Due RCT (n. 341) non hanno riportato differenze nei tassi di emorragia materna. Uno studio di
qualita discreta condotto in Irlanda (n. 97), che confrontava 120 mg di ferro supplementare 2.
placebo a partire dalla fine del primo trimestre, non ha riportato differenze nel rischio di
emorragia ante-partum (5,7% vs. 4,5%; RR 1,25; 1C95% 0,22-7,12). Uno studio di buona qualita
condotto in Iran (n. 244), che confrontava 50 mg di ferro elementare »s. placebo a partire dalla
20" settimana di eta gestazionale, non ha riportato differenze nel rischio di emorragia post-
partum (1,8% vs. 1,7%; RR 1,05; IC95% 0,15-7,35).

Undici RCT (tre di qualita buona e otto di qualita discreta) hanno preso in considerazione esiti
perinatali. Cinque RCT (quattro di qualita discreta e uno di buona qualita; n. 18.714), condotti a
Hong Kong, in Cina e in Iran, hanno confrontato la frequenza di parto pretermine (<37
settimane) nel gruppo supplementazione di ferro »5. gruppo placebo. Il dosaggio della
supplementazione variava da 30 mg a 60 mg, somministrata nel primo o secondo trimestre. La
supplementazione di ferro non ¢ risultata associata in misura statisticamente significativa al parto
pretermine rispetto al placebo (5 RCT; 5,5% »s. 6,0%; RR 0,92; IC95% 0,81-1,04). Restringendo
I’analisi ai Paesi con reddito elevato sono stati osservati risultati analoghi (3 RCT; 5,2% 5. 6,3%;
RR 0,83; 1C95% 0,65-1,00).

Sei RCT (tre di buona qualita e tre di qualita discreta; n. 17.863) hanno valutato gli effetti della
supplementazione di ferro sulla mortalita infantile, con risultati discordanti. Il dosaggio della
supplementazione variava da 20 mg a 120 mg, somministrata a partire dal primo o dal secondo
trimestre. In tutti gli studi il numero degli eventi ¢ stato scarso. Lo studio con il campione piu
grande (n. 12.513), di buona qualita, condotto in Cina, non ha riportato differenze tra la
supplementazione di ferro e il placebo nella mortalita entro il primo anno di vita (7,42/1.000 »s.
7,62/1.000; RR, 0,97; IC95% 0,64-1,48). L analisi post-hoc di uno studio piu piccolo e di qualita
discreta (n. 3.929), condotto in Cina, ha osservato una associazione, ai limiti della significativita
statistica, fra supplementazione di ferro e ridotto rischio di mortalita entro 28 giorni dal parto
rispetto ai controlli (1,1% »s. 2,0%; RR 0,53; IC95% 0,29-0,97). Uno studio di buona qualita
condotto in Iran (n. 750) non ha riportato differenze nella mortalita perinatale (0,8% vs. 1,7%;
RR 0,48; IC95% 0,12-1,91), con stima imprecisa, basata su soli nove eventi. Altri tre studi
condotti, rispettivamente in Australia (n. 430), Irlanda (n. 97) e Stati Uniti (n. 144), non hanno
riportato decessi infantili (lo studio statunitense) o ne hanno riportato solo uno (lo studio
australiano e quello irlandese).

Relativamente agli esiti neonato piccolo per epoca gestazionale/restrizione di crescita
intrauterina (definiti in entrambi i casi come peso <10° percentile) non ¢ stata osservata alcuna
differenza statisticamente significativa in quattro RCT, di cui uno di buona qualita e tre di qualita
discreta (n. 5.386; 15,3% gruppo intervento zs. 15,2% gruppo controllo; RR 0,94; 1C95% 0,67-
1,31); Punico RCT condotto in un Paese con reddito elevato (Hong Kong; n. 862) ha osservato
una riduzione del rischio nel gruppo intervento rispetto al gruppo controllo (RR 0,48; 1C95%
0,26-0,87).

Non ¢ stata osservata una associazione statisticamente significativa tra supplementazione di ferro
e basso peso alla nascita (definito come peso <2500 g) rispetto al placebo (2,7% »s. 2,9%; RR
0,95; IC95% 0,79-1,14) in sei studi (3 di qualita discreta e 3 di buona qualita; n. 17.261) condotti
in Stati Uniti, Iran, Irlanda, Cina e Australia. Il dosaggio della supplementazione di ferro,
somministrato tra la 12* e la 20* settimana di eta gestazionale, variava tra 20 mg e 120 mg. Risultati
analoghi sono stati osservati circoscrivendo I’analisi ai soli studi condotti in Paesi con reddito
elevato (3 RCT, n. 601; 6,2% »s. 5,8%; RR 1,02; IC95% 0,54-1,94).
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Due studi di buona qualita, uno condotto in Cina (n. 12.513) e uno in Australia (n. 430), hanno
analizzato gli esiti ematologici dei nati da madri che avevano ricevuto supplementazione marziale
in gravidanza. Lo studio cinese non ha rilevato differenze statisticamente significative in termini
di livelli di emoglobina e anemia a sei mesi e a un anno di vita; lo studio australiano non ha
evidenziato differenze statisticamente significative nei livelli di emoglobina, ferritina o
sideropenia e anemia sideropenica a sei mesi di vita.

Dodici RCT hanno valutato gli esiti avversi e i danni legati alla supplementazione routinaria di
ferro. Nessuno studio ha riportato eventi avversi gravi derivanti dalla supplementazione di ferro.
Sei studi (n. 19.566) hanno analizzato la possibile associazione tra la supplementazione di ferro
in gravidanza e il rischio di sintomi gastrointestinali come nausea, vomito, costipazione e diarrea.
I dosaggi di ferro supplementare variavano da 20 mg a 60 mg. Un ampio studio (n. 12.513)
condotto in Cina ha rilevato una associazione fra supplementazione di 30 mg di ferro elementare
iniziata nel secondo trimestre e aumento del rischio di sintomi gastrointestinali, rispetto al
placebo (3,6% vs. 2,3%; RR 1,59; IC95% 1,28-1,97). Coerentemente con i risultati dei due studi
condotti in Australia e negli Stati Uniti, altri due studi condotti in Cina e uno in Iran non hanno
osservato differenze statisticamente significative nei tassi di effetti avversi gastrointestinali tra
gruppi di supplementazione e gruppi placebo.

Nessuno studio ha valutato danni al neonato legati alla supplementazione routinaria di ferro nella
madre.

Oltre agli studi inclusi in Cantor ef al. (2024) sono stati considerate una revisione sistematica
(Hansen ¢ al., 2023) e una revisione di revisioni sistematiche (da Silva Lopes e7 al., 2021).

La revisione sistematica di RCT con metanalisi di Hansen ez 2/ (2023) comprende otto RCT, di
cui quattro condotti in paesi a reddito elevato. Di questi, solo due rispondevano al quesito della
presente linea guida: Cogswell 7 a/. (2003) ¢ stato incluso e gia valutato nella revisione di Cantor
et al. (2024), mentre Tura e/ al. (1989) ¢ stato escluso perché alcune delle donne arruolate
presentavano carenza marziale.

La revisione di revisioni sistematiche di da Silva Lopes ez a/. (2021) include due revisioni
sistematiche (Imdad ef a/. 2012 e Pefia-Rosas ¢ al. 20154) i cui studi inclusi sono compresi tutti
in Cantor ez al. (2024) e sono stati sopra descritti. Nella revisione sistematica di Keats ez a/. (2019),
non inclusa in Cantor e al. (2024), uno solo degli studi inclusi (Brough e# a/, 2010) ¢ stato
condotto in un Paese a reddito elevato (Regno Unito). In questo RCT ¢ stata valutata I'efficacia
della supplementazione quotidiana con micronutrienti multipli contenenti 20 mg di ferro e 400pg
di acido folico a partire dal primo trimestre di gravidanza in 207 donne (gruppo intervento) .
placebo in 195 donne (gruppo controllo). Le donne arruolate nel gruppo intervento e nel gruppo
controllo provenivano da un’area multietnica e socialmente deprivata di Londra. Le donne che
hanno ricevuto la supplementazione hanno mostrato un rischio inferiore di anemia nel terzo
trimestre (RR 0,66; 1C95% 0,51-0,85) rispetto alle donne che hanno ricevuto il placebo. Non
sono state osservate differenze statisticamente significative negli esiti parto pretermine (RR 1,09;
1C95% 0,43-2,77), neonati piccoli per epoca gestazionale (RR 0,94; 1C95% 0,60-1,48) e basso
peso alla nascita (RR 1,58; 1C95% 0,67-3,72) (Brough e/ al., 2010).

La revisione sistematica di RCT e quasi-RCT con metanalisi di Finkelstein ez a/. (2024) include
un RCT, condotto in Francia, non compreso nella revisione sistematica di AHRQ (De Benaze
et al., 1989). I’RCT ha valutato P’efficacia della supplementazione quotidiana con 45 mg di ferro
(gruppo intervento; 81 donne) »s. placebo (gruppo controllo; 84 donne) in donne non anemiche
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a partire dal terzo mese di gravidanza. Nel gruppo che ha ricevuto la supplementazione si ¢
osservato un rischio inferiore di anemia a termine di gravidanza (RR 0,21; 1C95% 0,06-0,73),
mentre tra i due gruppi non ¢ stata osservata una differenza statisticamente significativa di effetti
avversi nel periodo dello studio (RR 1,70; 1C95% 0,51-5,60) (De Benaze ez al, 1989).

Un RCT in doppio cieco (n. 427) ha confrontato quattro dosaggi di ferro differenti in una
popolazione di donne con gravidanza definita a basso rischio. Le donne sono state suddivise in
quattro gruppi (n. 105, 108, 106 e 108) che hanno assunto rispettivamente 20 mg, 40 mg, 60 mg
e 80 mg di ferro una volta al giorno per tutta la durata della gravidanza. A 32 e 39 settimane di
gestazione, il gruppo con dosaggio 20 mg aveva una ferritina sierica mediana piu bassa, in misura
statisticamente significativa, (13 mg/L a 32 settimane e 16 mg/L a 28 settimane) rispetto al
gruppo 40 mg (tispettivamente 17 mg/L e 21 mg/L), al gruppo 60 mg (18 mg/L in entrambe le
tilevazioni) e al gruppo 80 mg (tispettivamente 21 mg/L e 24 mg/L) (p <0,0001). I gruppo con
dosaggio 20 mg mostrava inoltre una prevalenza superiore, in misura statisticamente
significativa, di carenza di ferro (50% a 32 settimane e 29% a 28 settimane) rispetto al gruppo
40 mg (rispettivamente 26% e 11%), al gruppo 60 mg (rispettivamente 17% e 10%) e al gruppo
80 mg (rispettivamente 13% e 9%) (p <0,001). La prevalenza di anemia sideropenica a 39
settimane di eta gestazionale era in misura statisticamente significativa maggiore nel gruppo con
dosaggio 20 mg (10%) rispetto ai gruppi 40 mg (4,5%), 60 mg (0%) e 80 mg (1,5%) (» = 0,02).
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i quattro gruppi per quanto
riguarda il peso alla nascita, la durata del travaglio di parto, I'indice di Apgar o il pH del sangue
cordonale. T tassi di anemia post partum e carenza marziale non hanno mostrato differenze
statisticamente significative tra i gruppi. Nessuna differenza in sintomi gastrointestinali ¢ stata
evidenziata tra I'inizio e la fine della gravidanza (Milman e a/., 2005).

Uno studio trasvetsale descrittivo condotto in Camerun (n. 304 donne) ha valutato ’aderenza
alla terapia con ferro e gli effetti collaterali (Fouelifack 7 a/, 2019). I risultati mostrano una elevata
aderenza alla supplementazione di ferro durante la gravidanza nel 16,4% dei casi, moderata nel
27,6% e bassa nel 56%. La bassa adesione alla terapia ¢ risultata legata principalmente agli effetti
collaterali (19,7%), alla dimenticanza (70,1%) e alla difficolta di accesso alle cure (20,1%). Gl
effetti collaterali riportati sono stati: cattivo gusto (3%), cattivo odote (3%), nausea e/o vomito
(10,5%), stipsi (1,3%), astenia (2,0%). 1.’80,2% delle donne non ha riportato alcun sintomo. Le
donne che non hanno sperimentato effetti collaterali si sono dimostrate tre volte piu aderenti
alla terapia rispetto a quelle con effetti collaterali (OR 3,73; 1C95% 2,43-5,71; p = 0,04).

Un RCT condotto in Messico ha arruolato 116 donne in gravidanza provenienti da classi
socioeconomiche intermedie e basse e ha confrontato la somministrazione giornaliera di ferro
(60 mg/die) »s. somministrazione settimanale (120 mg/settimana). Gli effetti collaterali
giornalieri sono risultati tutti piu frequenti nel primo gruppo: nausea 10,1% (Median range 0-28)
vs. 3,3% (Median range 1-5); dispepsia 8,5% (Median range 0-31) »s. 3,3% (Median range 1-7);
sapore metallico 5,5% (Median range 0-28) ss. 1,7% (Median range 0-7); stipsi 3,7% (Median
range 0-21) »5. 0 (Median range 0-1). Considerando, invece, le sole 24 ore successive
all’assunzione di ferro, i risultati hanno evidenziato un’incidenza maggiore di effetti collaterali
nel gruppo con assunzione settimanale: nausea 25% (Median range 7-50) »s. 10,1% (Median
range 0-28), p= 0,007; 31,3% (Median range 5-61) »s5. 8,5% (Median range 0-31), p=0,007; sapore
metallico 16,7% (Median range 0-63) »5. 5,5% (Median range 0-28), p=0,053. La prevalenza di
anemia a 36 settimane di gestazione ¢ risultata inferiore, in misura statisticamente significativa,
nel gruppo con somministrazione giornaliera (5/56, 9% vs. 26/60, 43%; p <0,005). La prevalenza
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di emoconcentrazione ¢ risultata essere rispettivamente di: 6/56 (11%) »s. 1/60 (2%), p <0,005
a 28 settimane; 7/56 (13%) »s. 3/60 (5%), p <0,005 a 32 settimane; 10/56 (18%) vs. 4/60 (7%),
p <0,005 a 36 settimane. La frequenza di parto pretermine e basso peso alla nascita non differiva
in misura statisticamente significativa tra i gruppi e non era associata all’anemia o ai livelli di
ferritina sierica in alcun momento della gravidanza. La frequenza di basso peso alla nascita a 28
settimane ¢ risultata pati a 28,6% (2/7) nelle donne con emoglobina >14.,5 g/dL vs. 4,6% (5/109)
nelle altre donne (RR 6,23; IC95% 1,46-26,57); il rischio di parto pretermine ¢ risultato maggiore
fra le madti con emoconcentrazione a 28 settimane di gravidanza, pari a 42,9 % (3/7) nelle donne
emoconcentrate 5. 5,5% (6/109) nelle altre (RR 7,78; IC95% 2,45-24,74) (Casanueva e# al., 2006).

Una revisione sistematica ha incluso 21 studi in cui la supplementazione di ferro giornaliera ¢
stata confrontata con quella settimanale. I 3 RCT inclusi per la valutazione dell’anemia
sideropenica a termine di gravidanza non hanno mostrato differenze statisticamente significative
tra i gruppi per quanto riguarda I'anemia a termine (RR 1,22; IC95% 0,84-1,80). Undici studi
hanno valutato linsorgenza di effetti collaterali e le donne che hanno ricevuto una
supplementazione settimanale hanno registrato meno effetti collaterali (RR 0,56; 1C95% 0,37-
0,84) rispetto a quelle che hanno ricevuto una supplementazione giornaliera. Nelle donne che
hanno ricevuto una supplementazione intermittente ¢ stato osservato un tischio inferiore, in
misura statisticamente significativa, di avere concentrazioni di emoglobina elevate (superioti a
130 g/L) durante il secondo o terzo trimestre di gravidanza rispetto alle donne con
supplementazione quotidiana (13 studi, RR 0,48; 1C95% 0,35-0,67) (Pefa-Rosas e al., 20150).

Un RCT condotto in Spagna ha valutato gli esiti neurocognitivi di 791 bambini nati da donne
con gravidanza a basso rischio con valori di emoglobina a inizio gravidanza patia 11-13 g/dL o
>13 g/dL (Iglesias-Vazquez e al, 2024). Al primo gruppo sono stati somministrati
alternativamente 40 mg o 80 mg di ferro e al secondo gruppo alternativamente 20 mg o 40 mg
di ferro. L’assunzione di 80 mg/die di ferro ha migliorato il comportamento (internalizzazione,
esternalizzazione e disturbi totali) dei bambini in presenza di basse riserve di ferro materne, ma
lo ha peggiorato quando le madri avevano riserve di ferro normali o alte; i disturbi depressivi e
di attenzione/iperattivita si sono invece tidott. L’assunzione di 20 mg/die di ferro »s. 40 mg ha
migliorato il comportamento solo nei bambini le cui madri avevano ferritina sierica (SF) >65
ng/L all’inizio della gravidanza [problemi di esternalizzazione ( —9,26; 1C95% —9,91, —8,61),
problemi totali (3 —6,31; 1C95% —6,35, —06,28), ansia (3 —3,18; 1C95% —5,88, —0,49) e disturbi
dello spettro autistico (8 —5,72; 1C95% —5,86, —5,58). 1l funzionamento esecutivo ¢ migliorato
con dosi elevate di ferro prenatale quando la SF materna basale era <15 pg/L. lLa
somministrazione di ferro in donne non anemiche, ma con scarsa riserva marziale, ha dimostrato
un miglioramento delle funzioni esecutive e del comportamento nei bambini studiati fino all’eta
di 4 anni; viceversa ¢ stata osservata, nelle donne non anemiche e non sideropeniche, una
riduzione della qualita delle funzioni esecutive e del comportamento dei loro bambini studiati
fino a 4 anni, indicando che non solo ¢ importante prevenire la carenza di ferro, ma ¢ altrettanto
importante prevenirne I'eccesso, adattando il dosaggio della supplementazione di ferro rispetto
all’assetto marziale materno (Iglesias-Vazquez ez al., 2024).
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Emoglobinopatie

Quesito

Lo screening delle emoglobinopatie dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza
oppure solo alle donne a rischio?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Revisione sistematica di riferimento Ontario Health (Quality), 2023

Studi pubblicati successivamente alla revisione

sistematica di riferimento e inclusi

Tipologia studi inclusi -

Descrizione narrativa delle prove

Non sono stati identificati studi di valutazione del rapporto beneficio/danno dello screening
nella popolazione di donne in gravidanza vs. screening nelle donne a rischio. Sebbene si riconosca
in alcune etnie una maggiore prevalenza di emoglobinopatie, la provenienza geografica non
rappresenta I'unico fattore di rischio di essere affetti o essere portatori di emoglobinopatia, in
particolare nel contesto attuale di elevati flussi migratori.

Nonostante I'Italia e la regione mediterranea siano considerate ad alta prevalenza di
emoglobinopatie, non ¢ stato identificato alcuno studio di prevalenza e di incidenza delle
emoglobinopatie in Italia. Uno studio condotto in Friuli-Venezia Giulia dal 2010 al 2019, in una
popolazione di neonati (n. 11.956) con almeno un genitore proveniente da un’area ad alto rischio
o con anamnesi familiare positiva per emoglobinopatia, ha permesso di rilevare un’incidenza di
emoglobine anomale del 4,34% (519/11.956). Le varianti identificate comprendevano HbS,
HbC, HbD, HbE e HbX. La variante HbS ¢ stata osservata in 347 neonati (2,9%) e il modello
omozigote identificato in 24 casi (0,2%). Lo screening ha rilevato anche due casi di B-talassemia
major. [’aumento della mobilita e dei flussi migratori che trasferiscono portatori di
emoglobinopatie da aree endemiche ha generato un aumento delle mutazioni in Paesi non a
rischio (Testa ez al., 2024).

Uno studio multicenttico italiano ha analizzato le schede di dimissione ospedaliera (SDO) di uno
o piu ricoveri con diagnosi principale o secondaria di anemia falciforme nel periodo gennaio
2010 — dicembre 2017, raccogliendo un campione rappresentativo di circa il 25% della
popolazione italiana. La prevalenza di anemia falciforme ¢ risultata nel 2018 pari a 13,1 casi per
100.000 soggetti assistiti, 10,9 casi per 100.000 maschi e 15,3 per 100.000 femmine (De
Franceschi ez al., 2022). La prevalenza di anemia falciforme nei soggetti piu giovani (<18 anni) e
negli adulti (=18 anni) ¢ risultata rispettivamente di 17,2 e 12,4 casi per 100.000, con un tasso di
incidenza nel 2018 pari a 0,93 casi di anemia falciforme per 100.000, corrispondenti a 567 nuovi
pazienti affetti da anemia falciforme. Non sono disponibile stime della prevalenza di diagnosi di
anemia falciforme specifiche della popolazione di donne in gravidanza (De Franceschi ez al,
2022).

Non ¢ stato identificato alcuno studio sui potenziali danni psicosociali associati allo screening
eseguito in epoca prenatale; un solo studio (n. 87; 72 coppie) ha analizzato I'impatto psicologico
dello screening per emoglobinopatie in epoca preconcezionale in una popolazione olandese con
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origini etniche da Paesi considerati a rischio (Lakeman e/ a/, 2008). Sono stati identificati tre
portatori di fibrosi cistica e sette portatori di emoglobinopatia; nessuna coppia ¢ risultata a rischio
(entrambi i componenti portatori) e il livello di ansia riportato dalle persone coinvolte si ¢ ridotto
durante il periodo di studio (p = 0,001). Nessuno dei portatori si ¢ sentito meno sano, sei si sono
sentiti sollevati e uno contrariato. Quattro portatori non erano consapevoli del rischio residuo
di avere un figlio affetto. I partecipanti si sono dichiarati soddisfatti e non si sono pentiti della
partecipazione, né hanno riportato gravi sentimenti di discriminazione o stigmatizzazione. 11
27% dei partecipanti, qualora si fosse riconosciuto in una coppia a rischio, ha dichiarato che
avrebbe considerato di non avere (altri) figli. I1 73% dei soggetti non ha riferito preoccupazione
durante I'attesa del referto, il 68% si ¢ dichiarato sollevato una settimana dopo aver avuto I’esito
del test e il 62% tre mesi dopo; quattro persone erano contrariate una settimana dopo aver avuto
Pesito del test e nessuna a tre mesi (Lakeman ef a/., 2008).

L’impatto dello screening prenatale sulle decisioni in tema riproduttivo, per esempio la scelta di
effettuare un test diagnostico fetale invasivo, di interrompere la gravidanza e la pianificazione di
gravidanze future, ¢ stato valutato in sei studi condotti in Paesi ad alte risorse e inclusi nella
revisione sistematica di Ontario Health (Quality) (2023). La proporzione di coppie che, a seguito
di un iter di screening sequenziale (screening della madre biologica, screening del padre biologico
e diagnosi fetale invasiva) ed esito di feto affetto, ha deciso di interrompere la gravidanza ¢ stata
valutata in quattro dei sei studi inclusi e varia da 69,1% a 100% delle gravidanze (Ontario Health
(Quality) 2023).

In Regno Unito, in assenza di un programma di screening preconcezionale, la proporzione di
coppie che aveva deciso di interrompere la gravidanza variava dal 45,3% al 31,5% a seconda che
P’esito positivo (presenza di feto affetto) del test diagnostico prenatale fosse reso noto entro le
12 settimane e 6 giorni di eta gestazionale o oltre le 14 settimane di eta gestazionale. Nella
medesima popolazione (n. 6.608.575 donne in gravidanza), in un totale di 8.867 coppie
identificate a rischio, il 44,4% (n. 3.941) ha eseguito un test diagnostico prenatale invasivo
(prelievo dei villi coriali, amniocentesi); la presenza di un feto portatore, affetto o senza alcuna
delle anomalie ricercate, ¢ stata diagnosticata, rispettivamente, nel 49,4% (n. 1.948), 24,5% (n.
964) e 25,6% (n. 1.007) dei casi. ’esito incerto o non noto del test diagnostico prenatale ¢ stato
riportato in 0,6% dei casi (n. 22) (Weil e/ al, 2020).

Tra le coppie a rischio (entrambi i genitori portatori), il ricorso a metodiche diagnostiche invasive
(prelievo dei villi coriali o amniocentesi) ¢ avvenuto dal 33,3% al 100% dei casi nei sei studi
inclusi che hanno considerato questo esito (Ontario Health (Quality) 2023).

Nessuno degli studi inclusi nella revisione sistematica di Ontario Health (Quality) ha valutato
I'impatto di varianti di incerto significato.
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Screening degli anticorpi anti-eritrociti irregolari
(diversi dal gruppoaeb)

Quesito

Nelle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo si dovrebbe offrire di routine
Iimmunoprofilassi anti-D prenatale?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) Si

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di rlferlmento (linea gmga qglnte5| Si; Pilgrim et al., 2009
delle prove) replicandone la strategia di ricerca

6: Turner et al., 2012; Okwundu & Afolabi, 2013;

Sl el el Gt mEne el McBain et al,, 2015; White et al., 2019; Hamel et al.,

revisione sistematica 2020: Xie et al. 2020.
4 Revisioni sistematiche con metanalisi
Tipologia studi inclusi 1 Revisione sistematica

1RCT

Descrizione narrativa delle prove

Una revisione sistematica ha identificato 12 pubblicazioni derivate da 8 studi che hanno
confrontato Defficacia della Rowtine Antenatal Anti-D Prophylaxis (RAADP), somministrata
secondo diversi regimi, rispetto a un gruppo di controllo (Pilgrim ez a/., 2009). Tra le donne che
hanno ricevuto la RAADP ¢ stato osservato un tasso di alloimmunizzazione inferiote (n. 19.719;
tasso di alloimmunizzazione 0,33%) rispetto al gruppo di controllo (n. 11.049; tasso di
alloimmunizzazione 1,2%), con OR 0,37 (IC95% 0,21-0,65) (Pilgrim ez al., 2009).

La qualita degli studi inclusi nella revisione ¢ considerata bassa (Pilgrim ez a/., 2009), trattandosi
di studi non randomizzati che utilizzano gruppi di controllo reclutati in epoche storiche diverse
rispetto a quelle del gruppo di intervento. L’ impiego di controlli storici presenta diverse criticita:
le pratiche cliniche ostetriche sono cambiate nel tempo, influenzando esiti come il tasso di tagli
cesarei e altre procedure invasive prenatali (Pilgrim ef a/, 2009). Inoltre, i test di laboratorio
utilizzati in passato per rilevare gli anticorpi anti-Rh(D) materni erano meno accurati rispetto a
quelli attuali, il che potrebbe aver portato a una sottostima dell’incidenza di alloimmunizzazione
nel gruppo di controllo (Urbaniak, 1998). Indipendentemente dall’uso della RAADP, il tasso di
alloimmunizzazione nella popolazione si ¢ ridotto nel tempo, probabilmente a causa
dell’evoluzione delle pratiche ostetriche, tra cui un impiego piu attento delle immunoglobuline
anti-Rh(D) in seguito a potenziali eventi sensibilizzanti (MacKenzie e /., 1999). Di conseguenza,
gli studi basati su controlli storici potrebbero sovrastimare il grado di protezione offerto dalla

RAADP (Pilgtim ef /., 2009).

Ulteriore limite della revisione (Pilgrim ez al, 2009) ¢ la marcata eterogeneita tra gli studi nella
durata del follow-up utilizzato per identificare i casi di alloimmunizzazione anti-Rh(D). Poiché
il tasso di alloimmunizzazione atteso ¢ superiore a quello rilevato alla nascita o nei primi sei mesi
postpartum, un follow-up adeguato ¢ essenziale per una stima affidabile della frequenza di
alloimmunizzazione materna (Pilgrim e a/, 2009). Tra gli studi inclusi nella revisione, solo due
hanno prolungato il follow-up fino alla gravidanza successiva (Mayne ¢z al., 1997; MacKenzie ez
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al., 1999). L’analisi limitata ai due studi di comunita non randomizzati considerati di qualita
relativamente superiore (Mayne ef al, 1997; MacKenzie et al, 1999) ha mostrato che un
programma di RAADP puo ridurre il tasso di alloimmunizzazione dallo 0,95% allo 0,35%, con
una riduzione assoluta del rischio dello 0,6% nelle madri Rh(D) negative a rischio, ovvero con
un feto Rh(D) positivo (Pilgrim ez a/., 2009). Il numero di donne Rh(D) negative con feto Rh(D)
positivo da trattare (Number Needed to Treat, NN'T) per prevenire un caso di alloimmunizzazione
¢ pari a 166; in assenza di un programma di genotipizzazione fetale non invasiva (NIPT), che
consentirebbe di conoscere il gruppo sanguigno fetale prima della nascita, il NNT aumenta a
278 (Pilgrim ef al., 2009).

Una bias-adjusted metanalisi successiva, basata sugli stessi studi, ha confermato I'efficacia della
RAADP nel prevenire I'alloimmunizzazione nelle donne Rh(D) negative (OR 0,31; 1C95% 0,17-
0,56) (Tutner ef al., 2012).

La RAADP non ¢ risultata efficace nel prevenire 'alloimmunizzazione delle donne Rh(D)
negative durante la gravidanza in una revisione sistematica di RCT o quasi-RCT (McBain ¢ a/,
2015) che ha incluso due studi (Huchet ¢z a/, 1987; Lee & Rawlinson, 1995) con un totale di oltre
4500 donne. La RAADP ¢ stata somministrata a 28 e 34 settimane di gestazione, con un regime
a doppia dose di 500 UI in uno studio (Huchet ez @/, 1987) e di 250 UI nell’altro (Lee &
Rawlinson, 1995). 1l rischio di bias ¢ stato considerato moderato-alto. I risultati mostrano
I’assenza di una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di alloimmunizzazione
Rh(D) in gravidanza (RR 0,42; 1C95% 0,15-1,17) ed entro 12 mesi dal parto (RR 0,39; 1C95%
0,10-1,62).

Una successiva revisione sistematica (Hamel e a/., 2020) non ha identificato ulteriori trial clinici
oltre ai due (Huchet ez a/, 1987; Lee & Rawlinson, 1995) gia inclusi in McBain ¢z a/. (2015).
L’analisi limitata all’'unico dei due studi inclusi. che ha condotto un follow-up fino a 12 mesi dal
parto e impiegato un regime a doppia dose di 500 Ul, realizzata utilizzando un indice di efficacia
specifico per le analisi di eventi rari (il Peto odds ratio, POR), ha dimostrato un’efficacia della
RAADP nel prevenire I'alloimmunizzazione materna (POR 0,22; IC95% 0,05-0,87) (Hamel ez
al., 2020).

Confronto tra I'efficacia dei diversi regimi profilattici

L’ipotesi che, determinando un livello residuo piu elevato di anticorpi al termine della gravidanza,
la somministrazione di due dosi da 500 UI di immunoglobuline anti-Rh(D) a 28 e 34 settimane
possa garantire una maggiore copertura rispetto alla singola dose da 1500 UI a 28 settimane non
¢ stata confermata in una metanalisi di studi osservazionali (Urbaniak, 1998).

L’analisi dei dati provenienti dagli studi che hanno utilizzato due dosi da 500 UI a 28 e 34
settimane fornisce una stima del tasso di alloimmunizzazione dello 0,30% (I1C95% 0,22-0,38%),
leggermente inferiore rispetto a quella ottenuta con una singola dose da 1500 UI (0,34%; 1C95%
0,28-0,40%) (Pilgrim ez al, 2009). Tuttavia, poiché nei gruppi di controllo degli studi che hanno
utilizzato due dosi da 500 UI il tasso di alloimmunizzazione era piu basso rispetto a quello
osservato in tutti gli altri studi, la stima puntuale dell’OR per una singola dose da 1500 UI a 28
settimane risulta inferiore, cio¢ piu efficace, (0,20; IC% 0,13-0,29) rispetto a quella per due dosi
da 500 UI (0,33; 1C95% 0,20-0,55) (Pilgrim e al., 2009). Gli intervalli di confidenza al 95% del
tasso di sensibilizzazione e del’OR si sovrappongono, indicando pertanto che le differenze tra i
due regimi profilattici non risultano statisticamente significative (Pilgrim e/ a/, 2009).
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Un RCT (n. 277) ha mostrato una maggiore presenza di immunoglobuline anti-Rh(D) nel siero
materno al momento del parto nelle donne trattate con doppia dose da 625 Ul a 28 e 34
settimane rispetto alla singola dose da 1.500 Ul a 28 settimane (86% 5. 56%; OR 4,91; 1C95%
2,67-9,02). Dopo aggiustamento della stima per potenziali fattori confondenti, come aumento di
peso materno e intervallo tra ultima dose e parto, la differenza tra i due regimi profilattici ha
perduto significativita statistica (odds ratio aggiustato, ORa 1,55; IC95% 0,62-3,87) (White ez al.,
2019).

Una metanalisi di 24 RCT (64.860 donne) ha valutato ’efficacia di diversi regimi di RAADP nella
prevenzione dell’alloimmunizzazione in donne Rh(D) negative con feto Rh(D) positivo (Xie e#
al., 2020). Rispetto ai gruppi di controllo non trattati o trattati con placebo, si sono dimostrati
efficaci:

- il regime con doppia dose da 1.500 UI a 28 e 34 settimane (OR 0,00; IC95% 0,00-0,04)
- il regime con doppia dose da 500 UI a 28 e 34 settimane (OR 0,01; IC95% 0,01-0,03)

- il regime con doppia dose da 250 Ul a 28 ¢ 34 settimane (OR 0,15; 1C95% 0,09-0,24)

- il regime con singola dose da 1.500 UI a 28 settimane (OR 0,01; 1C95% 0,00-0,01)

- il regime con singola dose da 1.250 UI a 28 settimane (OR 0,05; 1C95% 0,01-0,18).

11 regime con doppia somministrazione di 1500 UI a 28 e 34 settimane ¢ risultato il piu efficace
(analisi dell’area sotto la curva del ranking cumulativo, SUCRA = 96,8%), seguito dal regime con
singola dose da 1500 UI a 28 settimane (SUCRA = 89,2%); il regime con singola dose da 1500
UI a 28 settimane ¢ risultato piu efficace rispetto alla doppia dose da 500 UI a 28 e 34 settimane
(OR 0,41; IC95% 0,20-0,82).

Un RCT (n. 432) ha confrontato la somministrazione intramuscolare della RAADP con quella
endovenosa (MacKenzie et al, 2004). Non sono state riscontrate differenze statisticamente
significative, ma la potenza dello studio non era sufficiente per rilevarle MacKenzie ef al., 2004).
Una revisione sistematica di RCT ha incluso due studi (n. 447 donne Rh(D) negative) e ha
concluso che le prove disponibili non sono sufficienti per raccomandare una specifica via di
somministrazione (Okwundu & Afolabi, 2013).

Aderenza e accettabilita

E stato ipotizzato che i regimi profilattici a singola dose possano garantire una maggiore aderenza
da parte delle pazienti (NICE, 2008).

Uno studio osservazionale ha misurato ’aderenza alla RAADP con somministrazione di 500 UI
a 28 e 34 settimane in un campione di donne inglesi tra il 1992 e il 1996. I risultati hanno mostrato
che I'89% delle donne aveva ricevuto la prima dose, il 76% entrambe le dosi e solo il 29% le
aveva ricevute rispettando la tempistica raccomandata (MacKenzie e a/, 1999). Risultati
sovrapponibili sono riportati in una coorte storica 1997-2003, con il 90% delle donne che aveva
ricevuto la prima dose e il 79% che aveva completato il ciclo con entrambe le dosi (MacKenzie
et al., 2000).

Uno studio osservazionale prospettico ha riscontrato una maggiore aderenza al regime a singola
dose rispetto a quello a doppia dose (OR 1,68; 1C95% 1,08-2,64) (MacKenzie ¢f al., 2011). Uno
studio retrospettivo ha rilevato che la maggior parte delle donne che rifiuta un regime a due dosi
tende a non accettare nemmeno la prima dose, indicando che 'adozione di un regime a dose
singola potrebbe non avere un impatto significativo sull’aderenza complessiva (Chaffe et al,
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2007). Un possibile vantaggio del regime a due dosi ¢ la possibilita di offrire la seconda dose a
34 settimane anche alle donne che non hanno ricevuto la prima (Pilgrim ez a/, 2009).

Costi e analisi di costo-efficacia

Un modello di analisi economica ha stimato che la somministrazione universale della RAADP
alle donne in gravidanza con gruppo Rh(D) negativo ha un rapporto beneficio/costo favorevole
rispetto alla mancata offerta del trattamento. Il costo per QALY (Quality-Adjusted Life Year)
guadagnato dalla RAADP somministrata alle primigravide Rh(D) negative rispetto all’assenza di
profilassi varia tra £ 9.000 e £ 15.000 (Pilgrim e7 o/, 2009). Se somministrata a tutte le donne
Rh(D) negative, il costo per QALY ¢ compreso tra £ 20.000 e £ 35.000, a seconda del regime
utilizzato nel modello economico applicato al’NHS del Regno Unito. II regime profilattico a
singola dose di 1500 UI risulta economicamente pit conveniente rispetto al regime a doppia
dose di 500 UI (Pilgrim ez al., 2009).

Quesito

Nelle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo si dovrebbe offrire il NIPT per la
determinazione del genotipo Rh(D) fetale?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) Si

In merito a tale quesito, NICE, 2021 fa riferimento
al documento di riferimento “Diagnostic guidance
High-throughput non-invasive prenatal testing for

Strategia di ricerca di “Antenatal care” fetal RH(D) genotype” (NICE, 2016), il quale

(NICE, 2021) utilizza la strategia di ricerca elaborata dal Centre
for Reviews and Dissemination/Centre for Health
Economics Technology Assessment Group (Yang
etal., 2016)

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi Sj; Yang et al., 2016
delle prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione ~ Saramago et al., 2018; Ontario Health, 2020;
sistematica Runkel et al., 2020

) ) . ) 3 Revisioni sistematiche e metanalisi
Tipologia studi inclusi

Descrizione narrativa delle prove

Accuratezza diagnostica

Una revisione sistematica di revisioni sistematiche (Ontario Health, 2020) ha paragonato
Paccuratezza diagnostica del NIPT »s. metodi tradizionali (prelievo di sangue cordonale alla
nascita e prelievo di sangue fetale a seguito di esami prenatali invasivi) nell” identificare il genotipo
fetale Rh(D). In base a tre revisioni sistematiche a basso rischio di bias (Geifman-Holtzman ez
al., 2006; Zhu et al., 2014; Mackie ez al., 2017), lo studio ha stimato, in donne con gravidanza
fisiologica, una accuratezza diagnostica del test (definita come percentuale di risultati corretti)
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compresa fra 91,4% e 98,5%; valori di sensibilita compresi tra 95,4% e 99,3%; valori di specificita
da 97,7% a 98,9%; valore predittivo del test compreso tra 98,7% e 99,4%; valore predittivo
negativo fra 92,1% e 98%.

Una metanalisi (n. 12 studi di coorte, di cui 11 considerati ad alto rischio di bias) ha stimato
I’accuratezza diagnostica del NIPT pari a 99,9% (I1C95% 99,5-100) (Runkel ez 4/, 2020). In tutti
gli studi I'accuratezza diagnostica del NIPT veniva confrontata con lidentificazione del fattore
Rh(D) su prelievo di sangue cordonale (go/d standard), assumendo una accuratezza del prelievo
postnatale pari a 100%. Poiché I'identificazione del fattore Rh(D) neonatale su sangue cordonale
puo portare a una frequenza di falsi negativi pari allo 0,09% (de Haas ez a/., 20106), 'accuratezza
diagnostica del NIPT potrebbe essere stata sottostimata.

Il NIPT per lidentificazione del genotipo fetale Rh(D) puo portare a risultati non conclusivi
(ossia risultati che non indicano se il genotipo fetale sia Rh(D) positivo o negativo) nel 4,0%
(IC95% 1,5-10,3) dei casi (NICE, 2016).

Sono stati riconosciuti alcuni fattori di rischio per risultati non conclusivi, tra cui epoca
gestazionale all’esecuzione del NIPT, varianti del gene Rh(D), metodi di laboratotio utilizzati e
caratteristiche etniche della popolazione, mentre altri possibili fattori rimangono al momento
non identificati (INICE, 2016). Uno studio di coorte multicentrico condotto in Inghilterra (n.
2.288 donne) ha confrontato Iefficacia del test prima e dopo le 11 settimane e ha rilevato una
sensibilita del test del 96,85% (IC95% 94,95-98,05) se eseguito prima delle 11 settimane e una
sensibilita del 99,83% (IC95% 99,06-99,97) a 11 settimane. I valori di specificita variavano dal
94,40% (1C95% 91,51-96,34) prima delle 11 settimane al 95,25% (IC95% 92,53-97,01) a 11
settimane (Chitty ez a/., 2014). 1l tasso di risultati non conclusivi si riduce dopo le 11 settimane
gestazionali (NICE 2016; Saramago ez a/., 2018; Ontario Health, 2020; Clausen, 2024; Alshehri
& Jackson, 2021).

In merito alla tecnica di laboratorio utilizzata, una revisione sistematica e metanalisi (Alshehri &
Jackson, 2021) ha osservato che I’analisi di due o piu esoni, rispetto a quella di un singolo esone,
per la ricerca del genotipo Rh(D) fetale incrementa la sensibilita del test dal 91% al 100%.

Rischio di alloimmunizzazione associato all utilizzo del NIPT

Uno studio di simulazione incluso nel documento di riferimento (NICE, 2016) ha valutato il
rischio di alloimmunizzazione assumendo che: (1) 'accuratezza diagnostica della determinazione
del fattore Rh(D) eseguito su cordone ombelicale sia pari al 100%; (2) Iesecuzione
dellimmunoprofilassi post partum venga effettuata in base ai risultati dell’esame su cordone
ombelicale, ossia in caso di neonato Rh(D) positivo; (3) I'esecuzione dell’immunoprofilassi
prenatale, quando necessaria, venga offerta a 28 settimane di gravidanza. Gli esiti dello studio di
simulazione sono stati definiti come: percentuale di donne che ricevono I'immunoprofilassi
prenatale; percentuale di alloimmunizzazione prenatale; morte neonatale a causa di
alloimmunizzazione. La percentuale di donne Rh(D) negative candidate all’'immunoprofilassi
prenatale mirata, a seguito dell'uso del NIPT, ¢ risultata pari allo 65,9%. La frequenza della
somministrazione di immunoprofilassi prenatale non necessaria, ossia in donne Rh(D) negative
con feto Rh(D) negativo, diminuirebbe dal 38,9% (frequenza stimata in caso di immunoprofilassi
prenatale universale) al 5,7% (frequenza stimata in caso di immunoprofilassi prenatale mirata).
II NIPT ¢ associato a un rischio di diagnosticare erroneamente il genotipo Rh(D) fetale positivo
come negativo nell’'l,2% di donne Rh(D) negative, che perderebbero quindi 'opportunita di
eseguire 'immunoprofilassi prenatale. 11 rischio di alloimmunizzazione associato al NIPT ¢
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stimato dello 0,284% nel caso la donna riceva 'immunoprofilassi anti-D nel post partum (a
seguito di esame cordonale indicante un neonato Rh(D) positivo) e dello 0,294% in caso non
venga eseguito 'esame cordonale e quindi in assenza di immunoprofilassi anti-Rh(D) nel post
partum. Il rischio di alloimmunizzazione a seguito dell’'immunoprofilassi universale ¢ risultato
pari a 0,281%, il rischio in caso di immunoprofilassi eseguita solamente nel post partum o a
seguito di eventi prenatali considerati a rischio pari a 0,641%. Infine, il rischio di morte fetale o
neonatale a seguito di alloimmunizzazione varia a seconda dei possibili scenari: in caso di utilizzo
del NIPT ¢ pari allo 0,0091%; a seguito di immunoprofilassi anti-Rh(D) prenatale ¢ dello
0,0086%, mentre ¢ piu elevato (0,0198%) in caso di immunoprofilassi somministrata solo nel
post partum o a seguito di eventi prenatali considerati a rischio. La simulazione ha stimato
associato al NIPT, senza il controllo del fattore Rh(D) su sangue cordonale, un aumento di
cinque casi di morte fetale o neonatale, in gravidanze successive, per ogni milione di donne con
fenotipo Rh(D) negativo, da 86 casi (rischio associato all'immunoprofilassi prenatale universale)
a 91 casi (rischio associato all’'uso del NIPT) per ogni milione di donne.

Un altro studio di simulazione (Saramago ef al., 2018), condotto con metodologia simile a quella
riportata dal documento di riferimento (NICE, 2016), ha osservato un aumento del rischio di
alloimmunizzazione associato al NIPT, rispetto all'immunoprofilassi prenatale universale, fino a
13 casi ogni 100,000 donne. L’aumento si riduce di 3 casi ogni 100.000 donne nello scenario in
cui viene eseguito il prelievo di sangue cordonale e quindi ¢ prevista 'immunoprofilassi post
partum in caso di donne con neonato Rh(D) positivo in cui il NIPT avesse erroneamente
identificato un feto con genotipo Rh(D) negativo.

Una revisione sistematica di revisioni sistematiche ha osservato, sulla base di prove di qualita
molto bassa detivate da un unico studio, un rischio di alloimmunizzazione minotre del NIPT con
profilassi mirata rispetto allimmunoprofilassi prenatale universale (Ontario Health, 2020). Lo
studio incluso nella revisione sistematica (Tiblad ez a/., 2013), giudicato ad alto rischio di bias, ha
compreso 4.521 donne con fenotipo Rh(D) negativo, che hanno ricevuto immunoprofilassi
prenatale mirata mediante NIPT, e un gruppo di controllo di 18.546 donne Rh(D) negative. 1l
gruppo di controllo aveva ricevuto come immunoprofilassi universale unicamente quella nel post
partum e non quella prenatale. Nel gruppo di controllo, 'immunoprofilassi anti-D prenatale era
stata somministrata solo a seguito di eventi considerati a rischio di alloimmunizzazione.
L’incidenza di alloimmunizzazione associata al’'immunoprofilassi mirata ¢ risultata pari a 0,26%
(IC95% 0,15-0,36), mentre quella del gruppo di controllo pari a 0,46% (1C95% 0,37-0-56), RR
0,55% (1C95% 0,35-0,87). La differenza assoluta del rischio ¢ risultata pari a 0,20%, con un
numero necessario da trattare (NNT) pari a 500 per prevenire un caso di alloimmunizzazione.

Una revisione sistematica e metanalisi ha incluso 12 studi, pubblicati in un periodo compreso fra
2008 e 2017, tutti di disegno osservazionale, con numerosita di popolazione variabile da 529 a
32.222 donne in gravidanza. .a metanalisi dei dati di circa 60.000 partecipanti ha mostrato elevate
sensibilita (99,9%; 1C95% 99,5-100%) e specificita (99,2%; 1C95% 98,5%-99,5%]) del NIPT,
senza identificare studi clinici controllati randomizzati, studi prospettici o studi non randomizzati
di confronto del rischio di alloimmunizzazione, frequenza della MEFN, tasso di mortalita ed
eventi avversi materni o neonatali tra 'immunoprofilassi mirata in base all'uso del NIPT e
I'immunoprofilassi prenatale universale (Runkel ¢z a/., 2020).
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Aderenza e accettabilita

L’aderenza dell’'uso del NIPT in donne con fenotipo Rh(D) negativo, senza segni di
alloimmunizzazione, ¢ stata valutata in una revisione sistematica che ha incluso cinque studi
osservazionali prospettici (Grande e a/., 2013; Tiblad ez al., 2013; Clausen e7 al., 2014; de Haas ez
al., 2016; Haimila ez a/., 2017) e uno studio retrospettivo (n. 239) (Damkjaer ¢/ a/., 2012), di qualita
bassa, con numerosita compresa fra 284 e 25.789 donne in gravidanza (Ontario Health 2020).
I’aderenza variava da 84% a 98%. Due di questi studi (de Hass ¢ a/, 2016; Haimila ez al., 2017)
hanno riportato tassi di aderenza incrementali nel tempo, da 69,7% a 97,3% nell’arco di due anni
di esecuzione del test (Ontario Health, 2020).

Una revisione sistematica (Saramago ez a/., 2018) ha incluso sette studi, di cui sei osservazionali
prospettici, con una numerosita compresa tra 302 e 15.750 donne in gravidanza (de Haas ez a/,
2012; Grande ef al., 2013; Tiblad et al., 2013; Chitty ¢f al., 2014; Clausen e7 al., 2014; Soothill ¢ al.,
2015) e uno retrospettivo (n. 239) (Damkjaer ez al, 2012). 1 tassi di aderenza sono risultati da
70% a oltre 95%; l'accettabilita dell’immunoprofilassi prenatale in caso di referto NIPT di
genotipo fetale positivo ¢ risultata pati a 86%-96%.

Costi e analisi di costo-efficacia
I costi e il rapporto costo-efficacia dell’utilizzo del NIPT per la profilassi mirata vatiano a
seconda degli studi considerati.

Il documento High-throughput non-invasive prenatal testing for fetal RHD genotype (NICE
2010), in base ai tisultati di uno studio di modellistica economica, stima che il costo del NIPT
non dovrebbe superatre il valore di £24. Questo comporterebbe un risparmio di £5,84 per
gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo, £584.000 ogni 100.000 gravidanze. II modello
comprende i costi attribuibili al prelievo di sangue cordonale a tutte le donne Rh(D) negative,
indipendentemente dall’avere eseguito il NIPT in gravidanza.

Una revisione sistematica ha osservato una marcata variabilita del costo del NIPT tra diversi
Paesi. Mentre in alcuni il costo ¢ inferiore a 100 dollari canadesi, in altri varia da 399 a 450 dollari
americani (Gajic-Veljanoski ez a/, 2021). I costi relativi alla terapia dei casi di MEFN dipendono
dalla gravita clinica e dal Paese in cui tale patologia viene trattata. I costi variano da 33.466 dollari
americani per casi lievi a 147.274 dollari americani per casi gravi.

Quesiti

Quando deve essere offerto lo screening anticorpale alle donne in gravidanza con fenotipo
Rh(D)negativo, in assenza di immunoprofilassi anti-D?

Quando deve essere offerto lo screening anticorpale alle donne in gravidanza,
indipendentemente dal fenotipo Rh(D)?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Aggiornamento della revisione sistematica di altro

documento di riferimento (linea guida o sintesi delle Si; Saramago et al., 2018
prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione
sistematica

Tipologia studi inclusi -
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Descrizione narrativa delle prove

Sieroconversione verso I'antigene Rh(D)
I’identificazione dell’alloimmunizzazione Rh(D) entro la 28 settimana di gestazione consente

una migliore gestione delle gravidanze complicate e riduce la somministrazione non necessaria
di immunoglobuline anti-Rh(D) (Abbey & Dunsmoor-Su, 2014).

Uno studio canadese ha stimato il tasso di alloimmunizzazione prima della 28" settimana pari a
0,187% (Bowman, 1982); un registro statunitense (2002-2012) ha riportato un tasso di
sieroconversione dello 0,099% (Abbey & Dunsmoor-Su, 2014); in uno studio olandese, il tasso
di sieroconversione ¢ risultato pari a 0,13% (Slootweg ¢z al., 2022).

Un’analisi costo-beneficio realizzata negli Stati Uniti indica come vantaggioso, considerando tassi
di sieroconversione fino allo 0,5%, eseguire un solo test nel primo trimestre e somministrare le
immunoglobuline anti-Rh(D), senza ripetere il test anticorpale, a 28 settimane, (Abbey &
Dunsmoor-Su, 2014). Questo approccio presuppone che la somministrazione di
immunoglobuline sia priva di effetti considerevoli e che il mancato riconoscimento di una
sieroconversione precoce non abbia conseguenze rilevanti sulla salute fetale o neonatale (Abbey
& Dunsmoor-Su, 2014).

Uno studio osservazionale, condotto su una coorte storica croata di 84.000 gravidanze (1993-
2008), ha riportato una prevalenza di anticorpi anti-Rh(D) di 1,3% tra le donne Rh(D) negative.
In 63% dei casi gli anticorpi anti-Rh(D) sono stati rilevati nello screening del primo trimestre,
mentre in 37% dei casi sono stati identificati solo nello screening del terzo trimestre. Una buona
parte delle gravidanze complicate da alloimmunizzazione tardiva ha presentato esiti avversi:
I'11,11% delle donne con fenotipo Rh(D) negativo e con anticorpi anti-Rh(D) non identificati o
non presenti allo screening del primo trimestre ha sviluppato una MEFN grave (Dajak ¢z a/,
2011).

Non sono disponibili studi che abbiano confrontato I'esecuzione mensile del test di screening
anticorpale, nelle donne con fenotipo Rh(D) negativo, con I'esecuzione del test limitata al primo
e terzo trimestre.

Test anticorpale verso antigeni eritrocitari non-D

In uno studio di popolazione olandese (n. 305.000 gravidanze), la prevalenza di screening
anticorpali positivi ¢ risultata 1:80, la prevalenza di alloanticorpi clinicamente rilevanti diversi
dall’anti-Rh(D) 1:300 (circa 4 volte superiore rispetto alla prevalenza degli anticorpi anti-Rh(D));
la prevalenza di gravidanze con alloanticorpi diversi dall’anti-Rh(D) a rischio di MEFN (antigene
paterno positivo) ¢ risultata 1:500 (Koelewijn ¢ a/ 2008b). Tassi di incidenza di
alloimmunizzazione non-Rh(D) sovrapponibili sono stati registrati in uno studio di coorte
australiano (115/34.450; 0,33%) (Healsmith e @/, 2019), irlandese (99/34.913; 0,28%)
(Chandrasekar e al,, 2001) e canadese (599/155.1530; 0,36%) (Zwingerman e# al., 2015). Gli
anticorpi che piu frequentemente sono identificati nelle alloimmunizzazioni non-Rh(D) sono
quelli anti-E, anti-C e anti-c (Koelewijn ez a/, 2008b, Healsmith ef a/., 2019). Si osserva una certa
variabilita nelle frequenze dei diversi anticorpi, che possono essere spiegate in parte dalle
variazioni etniche nella prevalenza dell’antigene e dalle differenze regionali nelle pratiche
trasfusionali e nei protocolli di screening prenatale (Zwingerman ¢f al., 2015).




B Appendice SNLG 1/2025 Pt. 2

Nelle gravidanze con alloanticorpi clinicamente rilevanti diversi dall’anti-Rh(D) il tasso di ittero
neonatale ¢ 25%, la necessita di fototerapia 17%, il tasso di mortalita perinatale 1,21% (6 volte
maggiore trispetto ai controlli), il tasso di MEFN gravi, con necessita di trasfusione fetale o di
exsanguinotrasfusione nella prima settimana di vita, ¢ 3,7% (Koelewijn ¢z a/. 2008a).

11 test di screening anticorpale eseguito nel primo trimestre presenta una sensibilita del 77,8% e
una specificita del 99,8% nell'identificare forme gravi di MEFN causate da anticorpi verso
antigeni non-Rh(D). Per rilevare un feto a rischio di MEFN grave da anticorpi verso antigeni
non-Rh(D), il numero di donne da sottoporre a screening (INumber Needed to Screen, NNS) ¢ di
circa 15.000, mentre il NNS per una MEFN grave da anticorpi anti-D ¢ di 4000 (Koelewijn ez 4/.
2008a). Nonostante il valore elevato di NNS, il test presenta un ottimo livello di accettabilita da
parte della popolazione e gli effetti psicologici negativi dello screening, soprattutto nelle donne
con un test falso positivo, sono stati ritenuti meno rilevanti dei benefici conseguenti alla
tempestiva identificazione delle gravidanze a rischio di MEFN (Koelewijn ez 2/ 2008a).

Sieroconversione verso antigeni non-Rh
Non tutti gli anticorpi antieritrocitari vengono rilevati durante lo screening del primo trimestre

e le conseguenze cliniche di tali anticorpi a sviluppo tardivo sono diverse e di gravita differente
(Andersson & Szabo, 2018).

11 tasso di alloimmunizzazione tardiva nelle donne Rh(D) positive ¢ risultato pari a 0,06-0,43%
(Heddle ez al, 1993). 1 fattori di rischio principali sono la parita e le precedenti trasfusioni di
sangue (Slootweg ef al., 2010).

Uno studio retrospettivo australiano (n. 2.612 donne con fenotipo Rh(D) positivo) riporta un
tasso di alloimunizzazione tardiva, cio¢ la presenza di un uno screening positivo al terzo trimestre
con un precedente test negativo al primo trimestre, pari a 0,23%. In circa la meta dei casi, un
ittero lieve ha rappresentato la conseguenza clinica di questi anticorpi a sviluppo tardivo. Il limite
di questo studio ¢ costituito dal ridotto numero di casi identificati, solo 6 pazienti hanno infatti
sviluppato un’alloimmunizzazione tardiva (Andersson & Szabo, 2018).

In uno studio di coorte (n. 67.570 nascite), il tasso di sieroconversione in donne negative al test
di screening eseguito nel primo trimestre ¢ risultato 0,26%. Gli anticorpi di nuova acquisizione
pit comuni erano anti-E, anti-c, anti-JkA, anti-C, anti-D, anti-M, anti-K e anti-S (Ding e7 a/,
2024). Nelle gravidanze che mostravano sieroconversione non sono stati identificati casi di morti
intrauterine e neonatali dovute alla MEFN, i casi di anemia neonatale sono stati paria 1,7% e il
ricovero in terapia intensiva neonatale pari a 19,1% (Ding e a/., 2024).

In Olanda, uno studio di popolazione (n. 400.000 gravidanze) ha osservato il 25% di tutti i casi
gravi di MEFN in donne Rh(D)-positive che avevano ottenuto un risultato negativo allo
screening nel primo trimestre (Koelewijn e/ a/., 2008b). Degli 8 cast inattesi di MEFN grave, non
identificati allo screening del primo trimestre, 2 si sono complicati con asfissia perinatale o
kernittero conseguenti al mancato riconoscimento tempestivo di anemia fetale e
iperbilirubinemia. Tutti i casi di alloimmunizzazione rilevati durante lo screening del primo
trimestre, trattati tempestivamente, hanno ottenuto esiti neonatali migliori e fra di loro non sono
stati registrati casi di morti perinatali correlabili direttamente alla MEFN (Koelewijn ez a/., 2008b).

Uno studio retrospettivo di coorte olandese (n. 62.096 donne Rh(c)-negative) ha calcolato
lincidenza di MEFN nelle donne Rh(c)-negative con screening anticorpale positivo al terzo
trimestre. Il tasso di alloimmunizzazione tardiva, identificata mediante screening nel terzo
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trimestre, € risultato pari a 0,16%, con tasso di MEFN grave del 2% e di MEFN moderata del
22,5% (Slootweg et al., 2016). Nella coorte olandese 2011-2013, successiva all'implementazione
dello screening anticorpale nel terzo trimestre, ¢ stata registrato un tasso minore di incidenza di
MEFN grave dovuta ad alloimmunizzazione tardiva rispetto alla coorte storica 2002-2003. Gli
autori hanno ipotizzato che questa riduzione sia attribuibile allo screening anticorpale che ha
permesso di identificare precocemente la presenza degli alloanticorpi e, congiuntamente, a una
pratica di induzione del travaglio a 37 settimane secondo i protocolli olandesi, per ridurre il
rischio di sviluppare una MEFN grave (Slootweg ¢f al., 2016).

Uno studio retrospettivo croato (n. 84.000 gravidanze tra il 1993 e il 2008) ha registrato una
prevalenza di anticorpi non anti-Rh(D) dello 0,2%. 11 90% di questi anticorpi ¢ stato identificato
allo screening del primo trimestre, il 10% allo screening del terzo trimestre. I1 68,75% delle donne
con anticorpi non anti-Rh(D) clinicamente rilevanti identificati nel terzo trimestre ha sviluppato
poi una MEFN grave; il 27% di tutte le MEFN gravi causate da anticorpi non anti-Rh(D) ¢ stata
causata da anticorpi non identificati nello screening del primo trimestre (Dajak ez a/, 2011).
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SEZIONE 4
PROBLEMI PSICOSOCIALI IN GRAVIDANZA

Violenza domestica/di genere

Quesito

Lo screening per la violenza domestica/di genete deve essere offerto a tutte le donne in
gravidanza?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Si; AHRQ. (Agency for Healthcare Research and
Quality). Screening for intimate partner violence and
Aggiornamento della revisione sistematica di altro caregiver abuse of older and vulnerable adults: an
documento di riferimento (linea guida o sintesi evidence review for the U.S. Preventive Services Task
delle prove) replicandone la strategia di ricerca Force. Draft. AHRQ Publication No. 24-05315-EF-1.
Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and
Quality (US), 2024.

Studi identificati dall’aggiornamento della

L . . 4
revisione sistematica
1 RCT
Tipologia studi inclusi 1 studio di coorte prospettico

2 studi trasversali

Descrizione narrativa delle prove

(a) Studi inclusi nel documento di riferimento (AHRQ, 2024)

Tre studi clinici controllati randomizzati (RCT) (n. 3.579) hanno confrontato lo screening
universale per la violenza »s. nessuno screening. I tre studi sono stati condotti in Canada
(MacMillan ez al., 2009), in Nuova Zelanda (Koziol-McLain ef a4/, 2010) e negli Stati Uniti
(Klevens ef al., 2012). Gli studi considerati sono eterogenei e non specifici per popolazione di
donne in gravidanza.

Un RCT (n. 6.743 donne), condotto in Ontario tra luglio 2005 e dicembre 20006, ha confrontato
screening »s. nessun intervento (MacMillan ef /., 2009). Le donne del gruppo screening (n. 3.271)
hanno compilato il Woman Abuse Screening Tool (WAST), 1 risultati positivi venivano comunicati
al medico curante che effettuava ulteriori colloqui. I principali esiti valutati includevano la
riesposizione alla violenza e la qualita della vita. Dopo 18 mesi, la recidiva di violenza era del
46% nel gruppo di screening e del 53% nel gruppo di controllo, una differenza non
statisticamente significativa (odds ratio agginstato, ORa 0,82; 1C95% 0,32-2,12). Le donne del
gruppo screening hanno mostrato un lieve miglioramento della qualita di vita, statisticamente
non significativo (differenza del punteggio a 18 mesi: 3,74; IC95% 0,47-7,00). Non sono stati
segnalati danni derivanti dallo screening,.
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Un RCT (n. 399 donne), condotto in un pronto soccorso urbano in Nuova Zelanda, ha
confrontato screening zs. nessun intervento (Koziol-McLain ] ez al, 2010). Le donne assegnate
al gruppo intervento hanno completato uno screening di 3 item sulla violenza domestica (Partner
Violence Screen), hanno ricevuto informazioni sulla violenza, una valutazione del rischio e
I’eventuale invio a un centro di riferimento. L’intervento di screening non ha ridotto in misura
statisticamente significativa ’esposizione alla violenza durante il periodo di follow-up di 3 mesi:
12,0% di segnalazioni tra le donne nel gruppo di trattamento #s. 13,6% tra le donne nel gruppo
di cure abituali (ORa 0,86; 1C95% 0,39-1,92).

Un RCT ¢ stato condotto in 10 centri di assistenza sanitaria primaria in Illinois, tra maggio 2009
e aprile 2010 (Klevens | ez al, 2012). Sono state arruolate 2708 donne, per lo piu afro-americane
non latine (55%) e latine (37%), con un’eta media di 39 anni. Le donne sono state assegnate a
tre gruppi: (1) screening per la violenza domestica mediante il Partner 1 iolence Screen associato a
un elenco di risorse locali sulla violenza (n. 909); (2) solo elenco di risorse disponibili (n. 893);
(3) gruppo di controllo, né screening né elenco di risorse (n. 898). Al follow-up di 1 anno, non
sono state osservate differenze statisticamente significative nella recidiva della violenza
domestica; nella qualita della vita, sia fisica che mentale; nel numero di giorni di malattia, ricoveri
ospedalieri, visite al pronto soccorso o in ambulatorio; nella percentuale di donne che hanno
richiesto aiuto presso servizi dedicati alla lotta contro la violenza.

L’accuratezza degli strumenti di screening nell’identificare la violenza domestica attuale o passata
¢ stata valutata in uno studio osservazionale di coorte (n. 592 donne arruolate in 21 centri
prenatali pubblici di assistenza sanitaria primaria) in Spagna (Zapata-Calvente ¢f al, 2022). Alle
donne sono stati somministrati due test di screening per la violenza, Woman Abuse Screening Tool
(WAST-short) e Abuse Assessment Screen (AAS): il 19,4% delle donne ha riferito di aver subito
violenza prima della gravidanza e il 9,5% durante la gravidanza. Utilizzando un exz-gff di 2, WAST-
short ha mostrato una sensibilita del 37% e una specificita del 96%; utilizzando un cut-gff pari a
1, AAS ha ottenuto sensibilita molto bassa (12%) e specificita elevata (100%). WAST-Short
(AUC 0,73; IC95% 0,63-0,81) ¢ risultato piu accurato rispetto a AAS (AUC 0,57; IC95% 0,47-
0,00) nell’identificare la violenza durante la gravidanza e nel terzo trimestre. Nessuna differenza
tra i due test ¢ stata rilevata nell'identificazione della violenza prima della gravidanza e nel primo
trimestre.

Due RCT hanno valutato interventi di visita domiciliare perinatale effettuati da non
professionisti o para professionisti addestrati, fino a 3 anni dopo il parto (Bair-Merritt ef a/, 2010;
Sharps ez al, 2016).

Un RCT condotto alle Hawaii tra il 1994 e 1995 ha incluso donne ad alto rischio di
maltrattamento (n. 643) ed ha comparato una visita domiciliare settimanale con le cure ordinarie
(Bair-Merritt ez al,, 2010). L’intervento era finalizzato a migliorare la genitorialita, la risoluzione
dei conflitti e a offrire supporto emozionale. I.’analisi dei dati longitudinali a tre anni ha mostrato
una riduzione della vittimizzazione nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di controllo. La
media annuale di episodi di violenza per individuo, calcolata nell’arco temporale triennale, ¢
risultata pari a 7,50 nel gruppo di intervento e a 9,55 nel gruppo di controllo, una differenza
statisticamente non significativa (rapporto di incidenza [IRR] 0,86; IC95% 0,73-1,01). A distanza
di 6 anni dall’arruolamento (3 anni dopo la fine dell’intervento), nessuna differenza nei tassi di
vittimizzazione ¢ stata riportata (IRR 0,95; IC95% 0,77-1,17). Sono stati invece osservati tassi
inferiori, in misura statisticamente significativa, di perpetrazione (IRR 0,83; IC95% 0,72-0,96).
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Un RCT, condotto in USA su una popolazione urbana e rurale, ha incluso donne con basso
reddito e ad alto rischio di maltrattamento (n. 239 donne che avevano subito violenza sessuale
perinatale o nell’anno precedente la gravidanza) (Sharps ez al,, 2016). Lo studio ha confrontato
un programma (Domestic Violence Enbanced Home Visitation Program, DOVE) di visite domiciliari
prenatali/ postpartum da patte di un’infermiera sanitatia di comunita con l'assistenza abituale alle
vittime di violenza domestica. Il gruppo intervento (n. 124) ha ricevuto una valutazione
strutturata dell’abuso e dalle 4 alle 6 visite prenatali domiciliari con sessioni di ezzpowerment e dalle
6 alle 12 visite nei 2 anni post partum. Nel gruppo di intervento ¢ stata osservata una riduzione,
statisticamente significativa, dei punteggi medi della Revised conflict tactics scale (CTS-2) che indaga
i diversi domini della violenza (-40,82 »s. -35,87; differenza media nella variazione dei punteggi
dal basale: -4,95; p<<0,001). La riduzione dei punteggi del CTS-2 sono stati registrati in un arco
temporale complessivo di due anni.

Quattro RCT hanno valutato I'efficacia di interventi di consulenza in donne in gravidanza o
giovani madri risultate positive allo screening della violenza (Tiwari ez al., 2005; Zlotnick ef al.,
2011; El-Mohandes e# al., 2008; Flaathen ez a/., 2022). Gli studi variavano per il numero di sessioni
fornite (da 1 a 8), la modalita (faccia a faccia o video) e i professionisti che fornivano la
consulenza.

Un RCT di qualita moderata (n. 110 donne esposte a violenza), condotto in Hong Kong, ha
valutato I'efficacia di una seduta individuale (30 minuti) di empowerment condotta da un’ostetrica
formata per potenziare I'indipendenza, fornire consigli sulla sicurezza e migliorare le capacita di
problem-solving vs. Iassistenza standard fornita a donne abusate (Tiwari e al, 2005). Dopo
I'intervento, il gruppo sperimentale ha mostrato un miglioramento statisticamente significativo
della funzionalita fisica e dei punteggi relativi alle limitazioni di ruolo, sia per problemi fisici che
emotivi (differenza media [MD] 10 1C95% 2,5-18) valutati mediante la scala Short Form-36 Health
Survey (SF-30). Le donne del gruppo sperimentale hanno inoltre riportato una riduzione
statisticamente significativa degli abusi psicologici (ma non sessuali) (MD-1,1; IC95% -2,2 -0,04)
e della violenza fisica lieve (ma non di quella grave che implicava I'abuso sessuale) (MD -1,0;
1C95% -1,8 -0,17), valutati mediante CTS; in questo ultimo gruppo ¢ stato riferito un aumento
del dolore corporeo. A sei settimane post partum, un numero inferiore, in misura statisticamente
significativa, di donne nel gruppo di intervento presentava depressione postnatale valutata
tramite 'Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS). Venticinque donne del gruppo di controllo
hanno ottenuto punteggi EPDS 210, rispetto a 9 donne del gruppo sperimentale (RR 0,306;
95%IC 0,15-0,88).

Un RCT di qualita moderata (n. 54 donne con basso reddito esposte recentemente a violenza
domestica), condotto negli Stati Uniti, ha confrontato la fattibilita, 'accettabilita e I’efficacia di
un intervento di 4 sessioni individuali di psicoterapia interpersonale (durata 60 minuti) durante
la gravidanza e una sessione entro 2 settimane dal parto nel ridurre la depressione e il disturbo
da stress post-traumatico (PTSD) (Zlotnick ez al, 2011). L’obiettivo dell'intervento era quello di
potenziare il supporto sociale, migliorare le relazioni interpersonali e rafforzare le reti di
supporto. Le sessioni includevano anche educazione sulla violenza e consigli per creare un piano
di sicurezza. Le donne del gruppo di controllo ricevevano ’assistenza standard fornita alle donne
in gravidanza, del materiale educativo e un elenco di risorse per la violenza domestica. Tutte le
partecipanti sono state compensate con 15 dollari per il completamento dell’intervista di base,
20 dollari per la valutazione a 5-6 settimane dall’assunzione e 30 dollati per la valutazione a 4
settimane e a 3 mesi dal parto. Non ¢ stata rilevata alcuna differenza statisticamente significativa
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dell’insorgenza di un episodio depressivo maggiore, PTSD o violenza durante la gravidanza o
fino a 3 mesi dopo il parto, ma la dimensione del campione era inadeguata. Al momento della
prima valutazione dall’arruolamento ¢ stata osservata una differenza, statisticamente
significativa, tra il gruppo di intervento e il gruppo di controllo, con livelli inferiori di sintomi
depressivi nel gruppo intervento (p = 0,05). Successivamente, non sono state rilevate differenze
statisticamente significative tra i gruppi né a due settimane né a tre mesi post partum. L’analisi
complessiva dell’efficacia dell'intervento nel corso dei diversi momenti di follow-up ha
evidenziato un effetto moderato, statisticamente non significativo, sulla riduzione dei sintomi
depressivi (F(1,34) = 1,67; p = 0,20; dimensione dell’effetto pari a d = 0,35). E stato osservato
un effetto ampio, statisticamente significativo, sulla riduzione dei sintomi di PTSD dalla
gravidanza fino a 3 mesi dopo il parto (F (1, 42) = 5,67, p = 0,022), dimensione dell’effetto a pari
ad =0,609).

Un RCT di qualita moderata ha arruolato donne afro-americane positive (n. 913) a uno di diversi
fattori di rischio associati a esiti perinatali sfavorevoli (fumo di sigaretta, esposizione al fumo
ambientale, depressione e violenza); tra queste, 306 sono risultate positive allo screening per la
violenza (El-Mohandes ez a4/, 2008). L’intervento prevedeva sedute individuali di terapia
cognitivo-comportamentale (CBT) in presenza (da 2 a 8, di circa 30 minuti), mirate a ridurre i
rischi comportamentali ed enfatizzare i comportamenti di sicurezza e le informazioni sulle risorse
della comunita. Il gruppo di controllo ha ricevuto assistenza standard. I risultati hanno mostrato
una riduzione statisticamente significativa degli episodi di violenza tra le donne esposte, da 36,8%
2 9,9% nel post partum nel gruppo di intervento (ORa 0,48; 1C95% 0,29-0,80) (El-Mohandes ez
al., 2008); nessuna differenza ¢ stata osservata sugli esiti neonatali parto pretermine e basso peso
alla nascita (EI-Mohandes ¢/ al., 2011).

Un RCT di qualita moderata, condotto in Norvegia, ha valutato Iefficacia di un intervento video
tramite Zablet nel migliorare la qualita della vita, 'adozione di comportamenti di sicurezza e nel
prevenire la violenza domestica in 317 donne in gravidanza esposte a violenza (Flaathen ez al,
2022). Le donne risultate positive allo screening per la violenza utilizzando Abuse Assessment Screen
sono state successivamente assegnate in modo casuale (rapporto 1:1) a un gruppo di intervento
o a un gruppo di controllo. Il video del gruppo di intervento forniva informazioni approfondite
sulla violenza da partner e sui comportamenti di sicurezza, mentre quello del gruppo di controllo
si concentrava sulla promozione di una gravidanza sana in generale. Le misure di esito primarie,
valutate a tre mesi dal parto, includevano la qualita della vita (misurata tramite World Health
Organizgation Quality of Life-BREF), 1a violenza (misurata tramite Composite Abuse Scale) e 'adozione
di comportamenti di sicurezza (misurata con una checklist di 15 zz). Non sono emerse
differenze statisticamente significative nei punteggi in nessuno dei domini della qualita della vita,
né sono state osservate differenze significative nell’adozione di comportamenti di sicurezza o
nella frequenza e gravita degli episodi di violenza tra i due gruppi.

Una revisione sistematica di RCT (8 studi, n. 10.074 donne) ha rilevato, nello screening per
violenza domestica »5. nessuno screening, un aumento dei casi di esposizione a violenza, in
particolare in ambito prenatale (2 studi, n. 663; odds ratio, OR 4,53; 1C95% 1,82-11,27), nei servizi
di maternita (1 studio, n. 829; OR 2,36; 1C95% 1,14-4,87;) e nei pronto soccorso (tre studi, n.
2.608; OR 2,72; 1C95% 1,03-7,19) (O’Doherty, et al. 2015). Non sono emerse differenze
statisticamente significative in altri esiti, come il numero di invii ai servizi di supporto, la
riduzione della violenza nel tempo o il miglioramento dello stato di salute. La qualita complessiva
delle prove ¢ risultata bassa o moderata, a causa di bias, eterogeneita e imprecisione. Non sono
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stati segnalati effetti avversi dallo screening. Lo screening estende I'identificazione, ma le prove
non sono state ritenute sufficienti per raccomandarne 'implementazione sistematica nei contesti
sanitari.

(b) Studi selezionati per I'aggiornamento della LG Gravidanza fisiologica

In una survey condotta in Svezia (n. 3.399 donne in gravidanza che hanno completato il
questionario Abuse Assessment Screen, AAS) il 6,2% (n. 202) ha segnalato I'esposizione alla violenza
nell’anno antecedente alla gravidanza; in particolare il 4,1% (n. 138) violenza psicologica, il 3,2%
(n. 1006) violenza fisica e I'1% (n. 33) violenza sessuale (Eikemo e/ al., 2024). L’esposizione a
violenza nel corso della gravidanza ¢ stata segnalata dal 2,1% delle donne (n. 72): I'1,8% (n. 61)
ha riportato violenza psicologica, lo 0,6% (n. 20) violenza fisica e lo 0,1% (n. 5) violenza sessuale.
In base allo status occupazionale, ¢ stato riscontrato un rischio di esposizione a violenza
superiore, in misura statisticamente significativa, per le donne disoccupate, sia prima che durante
la gravidanza, rispetto alle donne esposte a violenza solo prima e solo durante la gravidanza (OR
3,02;1C95% 1,51-6,05). Un rischio maggiore di sintomi depressivi (punteggio EPDS 213) ¢ stato
osservato nelle donne esposte a violenza sia prima che durante la gravidanza rispetto alle donne
esposte solo prima della gravidanza (OR 3,05; 1C95% 1,56-5,96). Per quanto riguarda la
situazione abitativa, nelle donne che vivono da sole o con altri adulti e in quelle che vivono con
partner e figli ¢ stato osservato un rischio maggiore di essere esposte alla violenza sia prima che
durante la gravidanza o solo durante la gravidanza rispetto alle donne esposte a violenza solo
prima della gravidanza. Convivere con il partner e i figli rispetto a convivere con il partner e
aspettare il primo figlio ¢ risultato associato, rispettivamente, a OR 2,71 (IC95 % 1,32-5,57) per
le donne esposte a violenza prima e durante la gravidanza e OR 4,89 (1C95% 1,53-15,6) per le
donne esposte a violenza solo durante la gravidanza. Le donne di eta tra i 25 e 1 29 anni (rispetto
alla categoria di eta 30-34 anni) avevano un rischio minore di esposizione a violenza prima e
durante la gravidanza rispetto alle donne esposte a violenza prima della gravidanza (OR 0,42;
1C95% 0,19-0,90). Domande relative all’esposizione alla violenza sono state poste in ambito
sanitario solo al 55% delle donne non esposte e al 64% delle donne esposte a violenza (Eikemo
et al., 2024).

Uno studio osservazionale longitudinale condotto su 4900 bambini nati tra il 1998 e il 2000 in
20 grandi citta americane con elevata eterogeneita etnica e alta prevalenza di disagio socio-
economico ha mostrato un’associazione diretta tra violenza, depressione post partum e
compromissione dell’attaccamento madre-bambino (Zhang e al., 2025). Sono state riportate
associazioni statisticamente significative tra depressione post partum ed esposizione prenatale (r
= 0,093; p < 0,01) e postnatale (r = 0,206; p <0,01) alla violenza. La compromissione
dell’attaccamento madre-bambino ¢ associata in misura statisticamente significativa alla violenza
prenatale (r=-0,049; p < 0,05), postnatale (r=-0,064; p < 0,01) e alla depressione post partum
(x=-0,072; p < 0,01).

Un cross-sectional study, condotto nell’ambito del progetto europeo Stop Intimate Partner Violence in
Pregnancy (STOP), ¢ stato condotto in Spagna e Danimarca (Fernandez-Lopez ef al., 2025). Alle
donne in gravidanza ¢ stato somministrato il W.AST-Short, un questionario che ha indagato la
tensione e i conflitti con il partner attraverso due domande: “In generale, come descriverebbe la
sua telazione?” e “Lei e il suo pattner risolvete/discutete con...?”. Le risposte prevedevano un
punteggio da 0 (nessuna tensione o nessuna difficolta) a 2 (molte tensioni o grandi difficolta),
consentendo di indagare I'esposizione alla violenza domestica fino ai 12 mesi precedenti.
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Nella popolazione danese, le donne a maggior rischio di violenza sono risultate: di eta compresa
tra140 ei50 anni (ORa 1,9; IC95% 1,2-2,9); non sposate, conviventi (ORa 1,4; IC95% 1,2-1,7)
o non conviventi con il partner (ORa 3,5; IC95% 2,5-5,1); senza occupazione lavorativa (ORa
1,3; 1C95% 1,0-1,06) e straniere (ORa 1,6; IC95% 1,3-2,0). La mancanza di supporto sociale ¢
emersa come il fattore di rischio piu forte, mentre un livello di istruzione piu elevato ¢ risultato
protettivo contro la violenza.

Nella popolazione spagnola, i fattori di rischio significativi per la violenza includevano: I'essere
non sposati, indipendentemente dalla convivenza attuale (ORa 1,6; 1C95% 1,2-2,2) o meno
(ORa 3,6; 1C95% 1,9-6,9); non avere un partner al momento della compilazione del questionario
(ma averne avuto uno negli ultimi 12 mesi) (ORa 2,9; IC95% 1,4-5,9) e aver avuto figli prima
della gravidanza in corso (ORa 1,8; IC95% 1,3-2,4). I.a mancanza di supporto sociale ¢ emersa
come la variabile maggiormente associata alla violenza durante la gravidanza (ORa 6,2; IC95%
2,8-13,8) (Fernandez-Lopez ¢t al., 2025).

Un RCT ha incluso 416 donne provenienti da aree urbane, suburbane e rurali della costa est degli
USA (Shatps ¢/ al, 2024). E stata confrontata I’efficacia dello screening cartaceo s. lo screening
digitale utilizzando il questionario AAS. Non sono state riscontrate differenze statisticamente
significative nella rilevazione della violenza tra i differenti metodi di screening. I tassi di
prevalenza della violenza domestica nell’anno precedente e/o durante la gravidanza sono stati
del 21,8% utilizzando lo screening cartaceo e del 24,5% mediante I'utilizzo di tablet (p = 0,507).
Sono state riscontrate differenze statisticamente significative nella prevalenza della violenza tra i
tre gruppi razziali/etnici (caucasici: 36,9%; afroameticani: 26,7%; ispanici: 10,6%; p < 0,001) e
tra le tre aree geografiche (suburbana: 32,3%; rurale: 27,6%; urbana: 16,0%; p < 0,001) (Sharps
P ¢t al, 2024).
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Fattori sociali complessi

Quesito

La valutazione dei fattori sociali complessi deve essere offerta a tutte le donne in gravidanzar

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi delle Si; NICE, 2010
prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della revisione
sistematica

Tipologia studi inclusi -

Descrizione narrativa delle prove

Strumenti di screening

11 processo di screening e selezione della letteratura non ha ha portato all’inclusione di alcuno
studio. Nel corso della selezione sono stati identificati 13 studi su donne con background
migratorio e madri adolescenti, valutati come conoscenze rilevanti nella valutazione dei fattori
sociali complessi, con particolare attenzione a interventi, barriere e facilitatori.

Uno studio trasversale (n. 735 donne che hanno ricevuto assistenza durante la gravidanza in 10
ospedali australiani) ha valutato lefficacia di un questionario (Brigf Risk Factor, BRF)
nell’identificare le donne con rischio psicosociale in gravidanza (Price ez al., 2019). 11 questionario
indaga 10 fattori di rischio in gravidanza (fumo; eta materna <23 anni; nessun supporto emotivo,
finanziario, pratico; condizioni di salute non ottimali; stato ansioso; anni di studio <12 —
corrispondente al diploma di scuola media superiore; non disporre di un reddito familiare;
malattia cronica; assenza di un altro adulto in casa; non aver mai lavorato) e viene compilato
direttamente dalla donna. Il questionario, valutato in precedenza in uno studio pilota (n. 186
donne), era risultato accettabile da parte delle donne e facilmente somministrabile nelle sale
d’attesa degli ospedali (Price ef al, 2017). 1 risultati ottenuti con questo strumento sono stati
confrontati con quelli ottenuti attraverso una intervista approfondita a domicilio di circa 90
minuti con domande su salute mentale, benessere psicologico, uso di sostanze e caratteristiche
abitative. LLe donne che hanno riportato fattori di rischio nel questionario BREF hanno anche
riportato un rischio maggiore per alcune misure dell’intervista (rispetto alle donne senza fattori
di rischio nel questionario BRF). Ad esempio, le donne con malattia cronica (rilevato con BRF),
nell’intervista hanno riportato punteggi piu elevati di ansia (valutata con la Depression Anxiety
Stress Scale) (media 4,3% vs. 3,3%), ridotto stato di benessere personale (media 55,4% vs. 59,8%),
piu frequenti problemi di dipendenza (18,7% »s. 14,5%), uso recente di droghe (19,4% vs. 6,0%),
violenza domestica (15,8% »s. 10,8%), sensazione di minaccia (20,5% »s. 15,7%) e problemi
abitativi (22,1% »s. 15,9%). 11 37,7%, il 30,8%, il 15,1% e il 16,5% delle donne ha riportato
rispettivamente 2, 3, 4 ¢ =5 fattori di rischio nel BRF. Al’aumentare del numero di fattori di
rischio nel BRF si ¢ osservato una corrispondenza con 'aumento dei fattori di rischio rilevati
con lintervista (p dell’andamento: <0,001-0,10). Ad esempio, tra le donne che riportavano due
fattori di rischio nel BRF, nell’intervista I’8,4% ha dichiarato di aver avuto problemi con la droga,
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il 4,0% di aver subito violenza domestica nell’ultimo anno e il 9,9% problemi abitativi, a fronte
del 30,8%, 31,4% e 25,6%, rispettivamente, per le donne con =5 fattori di rischio. Un limite
dello studio ¢ rappresentato dalla mancata analisi delle interviste delle donne con <2 fattori di
rischio, che impedisce di valutare se anche tra queste donne si osservi una tendenza all’aumento
del rischio.

Uno studio trasversale condotto negli Stati Uniti ha valutato efficacia di uno strumento di
screening digitale breve nell’identificare i bisogni sociali in gravidanza (Peahl ef al., 2023). Lo
strumento ¢ composto da tre domande ed ¢ stato adattato da uno piu ampio di 21 domande
(Protocol for Responding to and Assessing Patients’ Assets, Risks, and Experiences, PRAPARE),
considerato come test di riferimento. Le tre domande sono: “Nell’ultimo anno, tu 0 un membro
della tua famiglia con cui vivi avete avuto difficolta a ottenere uno dei seguenti elementi quando
ne avevate realmente bisogno?” (opzioni di risposta: cibo, utenze domestiche, medicinali o
assistenza  sanitaria, telefono/internet, prodott essenziali per neonat e famiglia,
lavoro/occupazione, assistenza pet bambini, anziani o membti della famiglia con disabilita); “Ti
senti sola o isolata?” (opzioni di risposta: si, no, preferisco non rispondere); Ti senti al sicuro da
un punto di vista fisico ed emotivo? (opzioni di risposta: si, no, preferisco non rispondere). Lo
strumento breve ha mostrato sensibilita e specificita differenti nella rilevazione dei bisogni
materiali (84,2% e 75,4%), del supporto necessario (63,4% e 67,5%) e di qualsiasi bisogno (79,3%
e 71,4%). L’accettabilita del test ¢ risultata elevata.

Donne con background migratorio

In una revisione sistematica (Stevenson ez al, 2024) di studi osservazionali, quasi-sperimentali e
sperimentali ¢ stata valutata Pefficacia di interventi clinici e non clinici e di politiche di sanita
pubblica nel migliorare I'assistenza perinatale in donne immigrate in Paesi a sviluppo avanzato.
Sono stati inclusi 29 studi (n. 16.763.837 donne), il 66% dei quali (n. 19 studi) pubblicati tra il
2015 e i1 2023 e condotti negli Stati Uniti, Australia, Canada, Regno Unito, Danimarca, Giappone
e Corea del Sud. La qualita degli studi ¢ risultata bassa per 17 di questi, moderata per 9 e alta per
3. Sono stati individuati 16 tipi di interventi, suddivisi in interventi focalizzati sull’assistenza
perinatale in ospedale o a livello territoriale e interventi di sanita pubblica, ovvero politiche volte
al miglioramento di determinanti di salute. Gli esiti valutati includevano parto pretermine, peso
alla nascita, aderenza alle visite prenatali e postnatali. I’efficacia maggiore nel migliorare gli esiti
in studio ¢ stata ottenuta da due interventi di assistenza perinatale (presenza di équipe
multidisciplinari e di mediatore linguistico-culturale) e tre di sanita pubblica (politiche di we/fare,
assistenza sanitaria gratuita, distribuzione di materiale informativo e incontri formativi con le
donne); nella maggior parte degli studi (n. 22) venivano erogati piu interventi
contemporaneamente. Tutti gli studi che hanno previsto la presenza di équipe multidisciplinari
hanno migliorato (rispetto alle cure abituali) uno o piu degli esiti considerati del 73,5-100%
(»<0,001); i1 90,9% degli studi che hanno previsto la presenza del mediatore linguistico-culturale
ha migliorato uno o piu esiti del 58,7-100,0% (»p=0,012). Tutti gli studi che hanno previsto
politiche di welfare hanno migliorato uno o piu esiti del 73,5%-100% (»p<0,001); I’83,3% degli
studi che ha valutato ’accesso all’assistenza sanitaria gratuita ha migliorato uno o piu esiti del
51,6-97,9% (»p=0,039); tutti gli studi che hanno previsto interventi di educazione materna e welfare
hanno migliorato uno o piu esiti del 71,5-100,0% (p=0,012).

In una revisione (Mandroiu ¢z af., 2024) di studi quantitativi, qualitativi, misti e revisioni della
letteratura sono state valutate le barriere e I'utilizzo di servizi per la salute sessuale e riproduttiva
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da parte di donne immigrate irregolari in Paesi europei. Sono stati inclusi 37 studi (n. 15
qualitativi; n. 17 quantitativi; n. 2 misti; n. 3 revisioni della letteratura) pubblicati tra il 2017 e il
2024. La maggior parte degli studi inclusi ¢ risultata di qualita elevata, sette erano di qualita
discreta e nessuno studio di qualita bassa. 1 risultati sono stati riportati considerando
disponibilita, accessibilita, accettabilita e appropriatezza dei servizi sanitari. Gli studi inclusi
hanno rivelato numerose barriere all’accesso, tra cui la mancanza di conoscenza dei servizi
sanitari nazionali, gli ostacoli burocratici e i problemi di accessibilita economica. Anche quando
le cure erano disponibili, lo stigma, la paura dell’espulsione dal Paese ospitante, la precarieta
socio-economica ne hanno ulteriormente ostacolato 'utilizzo. Queste bartiere hanno contribuito
a peggiorare gli esiti in termini di salute riproduttiva.

Una scoping review (Markey et al., 2024) di studi quantitativi, qualitativi e letteratura grigia (policy
papers, editoriali, capitoli di libri) ha cercato di identificare i fattori che favoriscono e ostacolano
I’accesso all’assistenza sanitaria in donne con disturbi mentali perinatali rifugiate e richiedenti
asilo in Paesi europei. Sono stati inclusi 18 studi (n. 4 quantitativi; n. 10 qualitativi; n. 4 di
letteratura grigia) pubblicati tra il 2012 e il 2023 e condotti in Germania, Danimarca, Norvegia,
Grecia, Svezia, Svizzera e Regno Unito. Gli autori non forniscono informazioni sulla qualita
degli studi inclusi. I risultati sono stati analizzati secondo il candidacy framework, appositamente
adattato allo studio. 1l framework ¢ composto da sette dimensioni: identification of candidacy (il
processo attraverso il quale le donne rifugiate o richiedenti asilo si identificano come candidate
idonee per I'assistenza sanitaria mentale perinatale e i professionisti sanitari identificano queste
donne candidate idonee); navigating services (conoscenza da parte delle donne dei servizi per
’assistenza sanitaria mentale perinatale, di come contattarli e accedervi); permeability of services (la
facilita con cui le donne possono utilizzare i servizi per I'assistenza sanitaria mentale perinatale);
appearing at services and asserting candidacy (le azioni che le donne devono compiere per affermare la
propria identificazione come candidate idonee per I'assistenza sanitaria mentale perinatale,
esponendo i propri problemi e la necessita di assistenza); adjudication by professionals (il giudizio dei
professionisti sanitari che facilita o inibisce il proseguimento del processo di identificazione da
patte delle donne, influenzando il successivo accesso alle cure), gffers of/ resistance to services (offerta
di assistenza sanitaria da parte dei professionisti sanitari e la successiva accettazione o rifiuto da
parte delle donne); gperating conditions and local production of candidacy (barriere sociali e di sistema
che influenzano la disponibilita e 'erogazione dell’assistenza). I risultati indicano che, sebbene i
fattori abilitanti e le barriere siano evidenti in tutte e sette le dimensioni, le barriere vengono
segnalate con maggior frequenza. E stata inoltre riscontrata una notevole mancanza di fattori
abilitanti a livello di sistema. Le barriere linguistiche non affrontate e la mancanza di attenzione
alla diversa percezione culturale e personale dei disturbi mentali perinatali (micro-livello) sono
state le principali barriere a livello individuale (micro-livello) nelle dimensioni identification of
candidacy, navigating services e appearing at services and asserting candidacy. La mancanza di un
allineamento culturalmente appropriato dei servizi sanitari (meso-livello) ¢ stata la principale
barriera organizzativa identificata. I contesti strutturali e di politiche socio-sanitarie pit ampi
(macro-livello), come la mancanza di risorse per tempi di visite piu appropriati, 'impostazione
“occidentale” di diagnosi e cura e la mancanza di servizi che rispondano adeguatamente alle
esigenze delle donne rifugiate e richiedenti asilo, hanno influenzato negativamente I'operativita
dell’assistenza mentale perinatale e limitato la dimensione identification of candidacy.

Una meta-sintesi (Granero-Molina e af., 2023) ha incluso 9 studi qualitativi (n. 179 donne) volti
a indagare le esperienze di donne migranti sull’assistenza sanitaria relativa alla sfera della salute
sessuale e riproduttiva. Sono stati identificati quattro temi: 1. la necessita di migliorare I’assistenza
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sessuale e riproduttiva, anche in contesti di emergenza come quelli relativi a donne vittime di
tratta e sfruttamento sessuale; 2. esperienza clinica dichiarata non soddisfacente dalle donne
migranti (carattetizzata da assenza/carenza di interpreti e professionisti sanitati con competenze
culturali carenti); 3. le gravidanze forzate e quelle gravemente influenzate dalla condizione di
irregolarita (accesso alle cure in gravidanza posticipato, ridotto numero di controlli), con gravi
esiti sulla salute perinatale (sanguinamenti durante la gravidanza, distress fetale, parto pretermine
e complicanze durante il parto); 4. le difficolta nell’accesso alle informazioni e ai servizi sanitari,
a causa dello stato di irregolarita e di influenze culturali.

Una revisione sistematica (Sharma e al, 2023) ha incluso 30 studi qualitativi e misti che
descrivono lesperienza di donne appartenenti a minoranze etniche nell’accesso alle cure
prenatali in Paesi europei. Gli studi sono stati pubblicati tra il 2010 e il 2021 e condotti in Svezia,
Finlandia, Danimarca, Norvegia, Germania, Belgio, Olanda, Portogallo, Spagna, Regno Unito e
Svizzera. La qualita delle prove ¢ descritta nel dettaglio dagli autori utilizzando checklist Critical
Appraisal Skills Programme (CASP). 1 temi emersi dagli studi inclusi sono stati due e hanno
riguardato 'erogazione di cure prenatali e 'aderenza delle donne alle cure prenatali. Nel primo
tema sono stati inclusi aspetti quali: la limitata promozione delle cure prenatali nei luoghi
pubblici; la difficolta nella gestione delle visite, ritenute spesso poco flessibili; i costi elevati,
soprattutto nei Paesi in cui, per alcuni migranti, sono previste limitazioni per lofferta gratuita
dell’assistenza perinatale; frequenti atteggiamenti stigmatizzanti e discriminatori; ove disponibile,
Iutilita di servizi appositi per donne migranti e I'importanza della continuita assistenziale. Nel
secondo tema sono stati inclusi aspetti quali: posticipazione del primo controllo in gravidanza,
spesso dovuto ad aspetti culturali o alla convinzione che I’assistenza prenatale non fosse utile;
difficolta di accedere e orientarsi all’interno dei setvizi sanitari, il cui sistema burocratizzato ha
rappresentato spesso una batriera e timore di perdere il lavoro per riuscire a rispettare gli
appuntamenti prenatali; I'aiuto ricevuto da parte di familiari, amici e organizzazioni non
governative nell’accesso alle cure prenatali; barriere linguistiche (emerse in circa la meta degli
studi); la precarieta dello status di immigrata e il timore di essere espulse.

In una revisione integrativa (Salahshurian ez a/,, 2023) sono stati inclusi 24 studi quantitativi (n.
7) e qualitativi (n. 17) condotti negli Stati Uniti che hanno analizzato linterazione tra
professionisti coinvolti nell’assistenza perinatale e donne afroamericane. Otto studi sono stati
pubblicati tra i1 2010 e i1 2017 e 16 tra il 2017 e il 2022. La qualita degli studi, valutata utilizzando
la checklist Joanna Briggs Institute, varia tra il 60% e il 100%. Negli studi quantitativi il campione
variava da 59 a 544.930 donne, in quelli qualitativi da 7 a 253 donne. Nonostante la notevole
eterogeneita degli studi, gli autori hanno individuato quattro temi comuni: 1. la qualita delle cure,
che per le donne afroamericane ¢ stata influenzata da atteggiamenti razzisti e dalle diseguaglianze
sociali, con esperienze di trattamento diseguale e mancanza di sensibilita da parte dei
professionisti; 2. la comunicazione, che ¢ stata percepita dalle donne afroamericane come
lacunosa, priva di ascolto attivo e con pregiudizi razziali, con esperienze contrastanti per quel
che riguarda il coinvolgimento nelle decisioni relative alla salute; le dinamiche di potere che
hanno portato a una condivisione limitata e selettiva delle informazioni e a pressioni per
sottoporsi a interventi nei confronti delle donne africane rispetto alle donne bianche e con livello
di istruzione maggiore; 3. la mancanza di continuita nelle cure e le differenze culturali che hanno
ostacolato la creazione di una relazione di fiducia tra le donne e i professionisti sanitari, portando
a un’assistenza non basata sulla persona e a scarsa qualita delle cure, con alcune donne
sceglievano intenzionalmente professionisti afroamericani per ricevere assistenza pit aderente ai
propti bisogni.
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Una revisione sistematica di studi qualitativi (Kasper ef al., 2022) ha raccolto le prove relative
all'interazione tra donne rifugiate e migranti in Paesi a sviluppo avanzato e professionisti sanitari
coinvolti nell’assistenza perinatale. Sono stati inclusi 16 studi pubblicati tra il 2008 e il 2018 e
condotti in Svezia, Svizzera, Regno Unito, Canada e Australia. Una valutazione sulla qualita delle
prove non ¢ disponibile. Sono stati individuati i seguenti temi, relativi a fattori favorenti e barriere
all’assistenza: il sistema sanitario del Paese ospitante, la comunicazione tra il professionista
sanitario ¢ la donna, le azioni/pratiche attivate dai professionisti sanitati, la relazione tra il
professionista e la donna, Iassistenza sanitaria materna sensibile alle differenze culturali. 11
sistema sanitario del Paese ospitante ¢ risultato spesso sconosciuto e poco familiate alle donne
immigrate, aspetto che ha influenzato molto I'utilizzo dei servizi sanitari; i professionisti rilevano
un uso non corretto dei servizi, con un accesso ritardato alle cure prenatali e la tardiva o mancata
partecipazione alle visite; i suggerimenti dei professionisti per contrastare questi problemi
includono informare le donne sul sistema sanitario e sui loro diritti, ad esempio tramite dei corsi.
LLa comunicazione tra donna e professionista ¢ una barriera descritta in quasi tutti gli studi inclusi.
Per quanto riguarda le azioni messe in pratica, nel complesso, i professionisti affermano di
adattare le cure fornite alle condizioni individuali delle donne e di attenersi alle linee guida
stabilite; inoltre, affermano di chiedere proattivamente alle donne i loro bisogni e desideti, senza
aspettarsi che le donne li esprimano autonomamente. La relazione tra donna e professionista ¢
risultata essere un aspetto delicato, per cui ¢ richiesto al professionista un grande investimento
di tempo; pochi studi hanno rilevato I'influenza che hanno avuto sulla relazione i membri della
famiglia delle donne. Per quanto riguarda I'assistenza sensibile alle differenze culturali, mentre
alcuni studi raccomandano I’adozione di soluzioni culturali per ogni situazione, altri enfatizzano
I'individualita di ogni donna e molti professionisti preferiscono adottare un approccio di cura
basato sulla persona e sulla continuita dell’assistenza, aspetti necessati per costruire una relazione
di fiducia.

Una revisione narrativa (De Freitas ¢f 4/, 2020) ha incluso 22 tra studi quantitativi e qualitativi
che hanno analizzato il coinvolgimento di donne migranti e appartenenti a minoranze etniche
nei processi di cura perinatale, basato su quattro dimensioni chiave: informazioni,
comunicazione, espressione delle preferenze e presa di decisioni. Gli studi sono stati pubblicati
tra i1 2001 e i1 2018 e condotti in Svezia, Francia, Olanda, Portogallo, Regno Unito, Canada, Stati
Uniti e Australia. Rispetto alle donne autoctone, le migranti mostravano minore probabilita di:
1. avere accesso a informazioni adeguate a causa del tempo limitato impiegato dai professionisti
sanitari, della conoscenza carente e della mancata comprensione dei bisogni e delle preferenze
delle donne; 2. ricevere una comunicazione efficace con i professionisti, a causa di barriere
linguistiche e servizi di interpretariato inadeguati; 3. esprimere preferenze e osservare che
venissero prese in considerazione; 4. essere coinvolte nelle decisioni relative alle cure ricevute, a
causa delle difficolta nel comprendere le informazioni, delle credenze socio-culturali e degli
atteggiamenti ostacolanti da parte dei professionisti.

Adolescenti

Una sintesi di studi qualitativi (Hargreaves e# a/, 2025) ha identificato 14 articoli che studiavano
’accesso e la fruizione dell’assistenza prenatale da parte di giovani madri, di eta compresa tra i
15 e 124 anni, che vivono in aree regionali, rurali e remote in Paesi a sviluppo avanzato. Gli studi
sono stati pubblicati tra il 1998 e il 2022 e condotti in Australia, Stati Uniti, Regno Unito e
Canada. Tra gli aspetti piu ricorrenti, la relazione tra la donna e un’ostetrica di fiducia ¢ emerso
come un fattore fondamentale: costruire un rapporto di fiducia con i professionisti, investendo
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tempo nel conoscersi e nel comprendere le necessita delle donne ha permesso alle giovani madri
di sentirsi a proprio agio e di utilizzare con successo i servizi di assistenza; ricevere un’assistenza
personalizzata ha permesso alle donne di accedere a informazioni sulla gravidanza e sul parto, di
avviare e mantenere I’allattamento materno, cercare assistenza per la cura del bambino, attuando
scelte consapevoli. La costruzione della relazione ¢ stata facilitata da interazioni positive: i
professionisti che ascoltavano le donne e dimostravano atteggiamenti non giudicanti, attraverso
una comunicazione sensibile, hanno aiutato le giovani madri a sentirsi al sicuro. Al contrario,
atteggiamenti negativi e basati su stereotipi verso le giovani madri hanno compromesso la fiducia
nei professionisti sanitari; sentirsi giudicate a causa dell’eta e non comprese ha inoltre ritardato
’accesso alle cure prenatali, aumentando il senso di isolamento, confusione e paura. I’accesso e
Putilizzo dei servizi di assistenza perinatale da parte di giovani madri ¢ stato influenzato da
complessi fattori sociali, personali e organizzativi. Le bartiere organizzative includevano la
chiusura dei servizi in aree rurali, costringendo le donne a percorrere lunghe distanze per
accedere alle cure. La difficolta di trasporto e le limitazioni finanziarie sono emerse come barriere
rilevanti, costringendo molte madri a fare affidamento sui trasporti pubblici o sul supporto di
amici e familiari. Il supporto sociale, incluso quello delle famiglie, ha avuto un impatto positivo
sulle esperienze delle giovani madri, aumentando la loro resilienza e fiducia.

Una revisione narrativa (Kneller ez a/., 2023) ha incluso 11 studi (di tipo qualitativo, quantitativo
e misto e letteratura grigia) condotti in Australia e Stati Uniti per studiare I’assistenza perinatale
in aree rurali. Le barriere all’accesso alle cure, 'erogazione di assistenza attraverso unita mobili
(ad es. camper) e la telemedicina risultano tra gli aspetti principali emersi negli studi inclusi. Le
barriere sono rappresentate dalla posizione geografica svantaggiata e dalla scarsita di trasporto
pubblico, a cui si associa il rischio di non accedere a cute perinatali precoci, adeguate e continue.
Le “cliniche mobili” hanno dimostrato di favorire un accesso alle cure precoce e continuativo:
uno studio retrospettivo ha riportato che le donne residenti in aree rurali che hanno utilizzato
queste cliniche hanno ricevuto cure prenatali tre settimane prima rispetto a quelle che si recavano
nei servizi territoriali; il 79,6% delle donne che fatto ricorso alle unita mobili ha ricevuto cure
entro il primo trimestre di gravidanza (vs. 59,8%). L’uso della telemedicina ¢ stato segnalato come
un miglioramento nell’accesso alle cure e nella partecipazione agli appuntamenti, rappresentando
un’alternativa valida e a basso costo per le donne isolate.

Uno studio prospettico condotto negli Stati Uniti (n. 296 adolescenti di 14-21 anni nel secondo
o terzo trimestre di gravidanza) (Whittaker ef a/., 2023) ha misurato la predittivita di etnia, status
di immigrata e funzionamento familiare nell’utilizzo dei servizi sanitari e nello sviluppo di sintomi
depressivi e quale fosse il contributo del funzionamento familiare a questi esiti. Dall’analisi
multivariata il miglior funzionamento familiare ¢ risultato associato in modo statisticamente
significativo a una riduzione dell’utilizzo dell’assistenza sanitaria mentale (OR 0,971; 1C95%
0,94-0,99; p=0,041) e dello sviluppo di sintomi depressivi (OR 0,96; IC95% 0,94-0,99; p= 0,003).
Inoltre, ¢ stata riscontrata un’interazione statisticamente significativa tra lo status di immigrata e
il funzionamento familiare nell’utilizzo dell’assistenza sanitaria e nello sviluppare sintomi
depressivi: al migliorare del funzionamento familiare le immigrate risultano meno propense a
utilizzare i servizi sanitari (p=0,020) e si riduce la presenza di sintomi depressivi (p=0,043).
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Mutilazioni genitali femminili

Quesito

Qual ¢ Pefficacia dello screening delle mutilazioni genitali femminili in gravidanza?

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Aggiornamento della revisione sistematica di altro
documento di riferimento (linea guida o sintesi Si; WHO, 2016.
delle prove) replicandone la strategia di ricerca

Studi identificati dall’aggiornamento della
revisione sistematica

Tipologia studi inclusi 0

Non avendo identificato studi comparativi su benefici e danni dello screening nella popolazione
di donne in gravidanza, ¢ stata condotta una revisione della letteratura sugli interventi disponibili
di provata efficacia per le donne con MGF.

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No

Identificazione di una diversa linea guida o sintesi

delle prove, da adottare come documento di No

riferimento

Revisione sistematica condotta ex novo Si

Studi identificati dalla revisione sistematica 3: Berg et al., 2018; Madzou et al., 2021,
Rodriguez et al., 2016

Tipologia studi inclusi 1 Revisioni sistematica

1 Studio caso- controllo
1 Studio di coorte

Descrizione narrativa delle prove

Uno studio retrospettivo caso-controllo condotto in Francia ha confrontando gli esiti perinatali
fra donne con MGF sottoposte a ricostruzione clitoridea (n. 28) dopo il primo parto »5. donne
con MGF che non vi erano state sottoposte (n. 56) (Madzou S ef al, 2021). Nelle donne con
ricostruzione clitoridea ¢ stato osservato un numero significativamente inferiore di episiotomie
(5/17; 29,4%) rispetto alle donne del gruppo del controllo (28/44; 63,6%) (p=0,02; OR 0,15;
1C95% 0,04-0,56). La ricostruzione clitoridea correlava a minor rischio di episiotomia (p < 0,01;
ORa 0,15; 1C95% 0,04-0,56) dopo aggiustamento per il peso del neonato e parto strumentale.
Nelle donne con ricostruzione clitoridea, il 47% presentava un perineo intatto dopo il parto,
rispetto al 20,4% nel gruppo di controllo (p=0,04); la ricostruzione clitoridea aumentava di 3,46
volte la probabilita di avere un perineo intatto alla nascita (p=0,04; IC95% 1,04-11,49).

Tra i due gruppi non sono emerse differenze statisticamente significative per altri esiti ostetrici
(epoca gestazionale al parto, epoca insorgenza del travaglio spontaneo, durata di primo e
secondo stadio, emorragie del post-partum, infezioni delle vie urinarie e della cicatrice chirurgica)
né per esiti neonatali (APGAR a 5 minuti, pH cordonale e lattati alla nascita).
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Uno studio di coorte condotto in 28 ospedali africani (Burkina Faso, Ghana, Kenya, Nigeria,
Senegal, Sudan) tra il 2001 e il 2003 ha esaminato I'associazione tra ’esecuzione di episiotomia
(includendo Pepisiotomia anteriore/ deinfibulazione) e gli esiti ostetrici in donne con MGF di
tipo III (n. 6.187 donne) (Rodriguez M1 ez al., 2016). Lo studio ¢ una sottoanalisi di un precedente
studio multicentrico del’OMS, che analizza gli esiti ostetrici in donne affette da MGF (WHO,
2000).

La sottoanalisi mostra che l'episiotomia anteriore/ deinfibulazione ha un maggior effetto
protettivo contro le lacerazioni dello sfintere anale (ORa 0,15; 1C95% 0,05-0,45) rispetto
all’episiotomia latero-posteriore (ORa 0,66; 1C95% 0,55-0,80) o a episiotomie latero-anteriori e
posteriori eseguite contemporaneamente (ORa 0,21; 1C95% 0,11-0,37). Rispetto alla non
esecuzione dell’episiotomia, I’episiotomia anteriore (ORa 0,08%; 1C95% 0,02-0,35), laterale
posteriore (ORa 0,16; 1C95% 0,04-0,67) o la combinazione delle due (ORa 0,04 IC95% 0,02-
0,09) hanno un effetto protettivo contro ’emorragia post partum.

Una revisione sistematica (n. 5.829 donne - 70% con MGF di tipo 111, 28% con MGF di tipo II)
ha valutato lefficacia di deinfibulazione, escissione di cisti genitali e ricostruzione
clitoridea/clitoridolabiale nelle donne con MGF (Berg ¢ al., 2018). La revisione sistematica ha
incluso 62 studi, di cui 32 studi su deinfibulazione, 21 studi su escissione di cisti genitali e 9 su
ricostruzione clitoridea/ clitoridolabiale.

Gli esiti ostetrici sono stati valutati solo per lintervento di deinfibulazione: la metanalisi
evidenziava un rischio inferiore, in misura statisticamente significativa, di tagli cesarei (RR 0,33;
1C95% 0,25-0,45) e lacerazioni perineali, in particolare quelle di secondo (RR 0,44; 1C95% 0,24-
0,79), terzo (RR 0,21; IC95% 0,05-0,94) e quarto grado (RR 0,06; IC95% 0,01-0,41) in donne
con MGF sottoposte a deinfibulazione »s. donne con MGF non sottoposte a deinfibulazione.
Non sono state evidenziate differenze statisticamente significative negli esiti ostetrici rispetto al
timing dell’esecuzione della procedura, eseguita in epoca prenatale o durante il travaglio.

Gli esiti valutati per quanto riguarda gli interventi di escissione di cisti genitali riguardavano
complicanze intraoperatorie, rischio di recidiva e impatto sulla vita sessuale, mentre per la
ricostruzione clitoridea/clitoridolabiale riguardavano complicanze intraoperatorie e post-
operatorie e impatto sulla vita sessuale.
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