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Fattori di rischio per PPROM

Prenatall

Aprecedente parto pretermine con o senza PROM
Abasso stato soci@conomico
Aeta < 16 anni

ABMI < 19.0 | |
Afumo di sigaretta Gravidanza in corso

Amalformazior
Asindrome ant
Adifetti genetic

Aprocedure invasive

Asovradistensione uterina (gravidanza multipla,
polidramnios)

Ainfezioni tratto genitale

Aemorraggia antepartum

Acervicometria ridotta (< 25 mm)



Fattori di rischio indipendenti per PPROM

Prenatall

Aprecedente parto pretermine con o senza PROM
Abasso stato soci@conomico
Aeta < 16 anni

ABMI < 19.0 | |
Afumo di sigaretta, cocaina Gravidanza in corso

Amalformazion
Asindrome anti
Adifetti genetici

rocedure invasive
Asovradistensione uterina (gravidanza multipla,
polidramnios)
Ainfezioni tratto genitale
Aemorraggia antepartum

Acervicometria ridotta (< 25 mm)



Rischio PPROM 15-30%
A4% in gravidanza singola ) | se precedente parto

pretermine

A7-10% in gravidanza gemellare

La maggior parte delle PPROM avvengono in donne altrimenti
sane e senza fattori di rischio noti

Unici fattori di rischio indipendenti eliminabili sono:
- fumo di sigaretta (rischio dose correlato)

- abuso di cocaina




Fattori di rischio conselling prenatale

Non riduzione del rischio di PPROM

Vitamina C

Vitamina E

ZINco

Rame
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Eziologia della PPROM

Infezione/inflammazione

Patologia
vascolare

Patologia
cervicale

Predisposizione ] Disordini
genetica | 1 del connettivo




Eziologia della PPROM

Infezione/inflammazione
Intra -amniotica

- | NN
". . ‘Q\'i:.'\' )

Patologia .‘ W\ N Patologia
\ " ¥ .
vascolare Ry ool cervicale

Predisposizione ] Disordini
genetica | —— | del connettivo




Prove che infezione causa PPROM

Studi animali:
Infezione intrauterina o
somministrazione sistemica di

prodotti batterici

Infezioni materne extra-uterine
(malaria, pielonefrite, polmonite,
malattia parodontale)

Infezioni intrauterine
subcliniche

Trattamento di batteriuria
asintomatica previene
parto pretermine




é P P R Odun meccanismo di difesa con lo scopo &
facilitare il drenaggio della cavita amniotica, iniziare il )

travaglio, allontanare il feto da un ambiente potenzialmente

ostile e preservare la fertilita materna. )

Tocolisi ) Antibiotici
? . ?
Management clinico







Markers di inflammazione in LA raccolto durante
amniocentesi | trimestre correlano con rischio di PPROM

16 sett 25 sett

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111



“WCPPROM e infezionel/inflammazione intraamnioti&t

Processo cronico

16 sett 25 sett

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111



PPROM e infezione/inflammazione intraamniotica

Processo cronico

e

Infezione/inflammazione PEROM
Intra -amniotica

Colonizzazione batterica della cava uterina puo
essere di tipo cronico e swalinica sin dal Il
trimestre.

|=4

PPROM e parto pretermine secondario ad infezione
possono mani festar si mo|l

16 sett

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111
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PPROM e infezione/inflammazione intraamniotica

Maggiore durata PPROM,
maggiore inflammazione/infezione
liguido amniotico, placenta e feto

e

Infezione/inflammazione
: . PPROM
Intra -amniotica
Non in travaglio 26%
In travaglio 39%

Non in travaglio Y travaglio 75%




Prevalenza MIAC

Situazione clinica

Prevalenza infezione |

Epoca gestazionale < 37 sett

0.5%

Il trimestre

PPROM non in travaglio

=2PROM In travaglio

MPP con membDbIc

Incompetenza cervicale 51%
MPP In Gravidanza gemellare 11%
Epoca gestazionale > 37 sett

Membrane integre, no travagllo 1.4%

Membrane integre. In




Corioamniosite istologica ed epoca gestazionale
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90 \ PPROM a bassa epoca ha

80 maggior rischio

70 . . - g .

6 Infezione/inflammazione

> 40%

4 35%

3

20 % 0
11% o 504

0 Bl =

a”®

&1—2/ 2528 29-32 33-36 37-40 / 41-44

Peter Reussell. Am J Diagn Gynecol Obstet 1979;1:1:
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Anmi crobi al i

Alla diagnosi di PPROM,

microrganismi sono rilevabili nella cavita amniotica

30%

coltura tradizionale metodiche molecolari




PPROM e infezione/inflammazione intraamniotica

MIAC (microbial invasion of amniotic cavity)

A Aendometrite

Acorioamniosite

Asepsi neonatale

Asindrome da distress respiratorio

Aparto pretermine spontaneo entro 7 giorni

Corioamniosite clinicamente evidente
20% del casi




27% Infezione

polimicrobica

AMicoplasmi genitali:

- Ureaplasma Urealyticum
- Mycoplasma Hominis
AStreptococco Agalactie
AFusobacterium species
ABacterioides species
APeptostreptococcus

AGardnerella Vaginalis




Vie di infezione intra-amniotica

Retrograda da
cavita addominale

<

Amniocentesi

Ematogena
trans-placentare

Goldenberg RL, Culhane JF, Romero R. Lancet 2008;3718%



PPROM e infezione/inflammazione intraamniotica

97
PPROM

|

v
Coltura liquido
amniotico

|

31%
POSITIVA

|

A4
Coltura
sangue cordonale

|

v 4
33% N Cortesia Dr Rbmero,

POSITIVA Perinatology@Resealth Branch, NIH,
ICHIE

Carroll, Nicolaides et al. Br J Obstet Gynecol 1996;



Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica

Infezione e sepsi -
fetale

FIRS

Fetal inflammatory

esi erp,
Response Syndrome | : Br;lonch, NIH,




Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica
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Travaglio di parto
pretermine

Morbidit a neonatale
severa, danno SNC

Sepsi e danno fetale
multiorgano




Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica

g Travaglio di parto
pretermine

Negativa Negativa 41

MIAC Negativa 7

Positiva

Carroll SG, Ville Y et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;72+4-48



Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica

Morbidit a neonatale
severa, danno SNC

Il danno cerebrale secondario
FIRS: acido arachidonico,
citochine inflammatorie (IL6,
IL1 e TNF alfa)

IVH, leucomalacia periventricolare,
paralisi cerebrale

Carroll SG, Ville Y et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;72:F43



Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica

Sepsi e danno fetale
multiorgano

FIRS = Fetal Inflammatory Response Syndrome

) i

Hematologic Endocrine Cardiac Pulmonary Renal Enzymatic
abnormalities Activ ation Dysfunction Injury Dysfunction Digestion




Evoluzione infezione/inflammazione intraamniotica

_ otal Risposta Risposta materna
Risposta fetale Corioamnion e placenta Decidua
y Citochine e
chemochine

y CRH, ¢y prosta andine
ycort] sol

Neutrofili

yMetalloproteinasi .

N

Indebolimento Ripening cervicale

corio-amnio e
rottura membrane

Goldenberg RL et al. New Eng J Med 2000;18:13607

Contrazioni
uterine




Il ruolo delle citochine pro e anttinflammatorie

Pro-inflammatorie

IL-1| Primacitochina implicata in PPROM associata ad
infezione

Prodotta dalla decidua in risposta prodotti batterici

IL-6, IL-16, IL-18, TNF

Chemochine: IL -8, MCP-1, MIF, ENA-7 8 é




Granulocita neutrofilo
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Corioamniosite

Placenta normale




Placenta e funicolo: esame istologico

Corioamniosite istologica Funisite istologica

Asepsi neonatale

Aemorragia cerebrale IVH (RR x2)

Aecolucenze periventricolari (RR x11)

Aparalisi cerebrale

-
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Esami microbiologici

Esame microbiologico colturale placenta, liquido
amniotico, membrane




Eziologia della PPROM

Patologia
vascolare {

Infezione/inflammazione
Intra -amniotica
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cervicale
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PPROM e Cause vascolari

Distacco di placenta
in 4-7% PPROM

Sensibilita ecografia 15%.....

Rischio aumenta in caso di:
Aoligoamnios (RR 3 se tasca verticale < 2 cm)

Aperdite ematiche prima della PPROM o nel periodo di latenza

Acorioamniosite (RR 9.03;95% CI 2.829.15)




PPROM e Cause vascolari

Disordini emostasi
placentare

Sanguinamento tra coricamnion e decidua

Separazione
membrane - decidua

Trombina

g MMP-1 e
MMP -3

Compromissione
apporto nutritivo

Degradazione
collagene | e Il

| 8 vl
Indebolimento e rottura

membrane




PPROM e Cause vascolari

Maggior prevalenza feti IUGR in caso di

MP P &

Corioamniosite

| esioni vascolari




Eziologia della PPROM

Infezione/inflammazione
Intra -amniotica
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PPROM e fattori geneticl

Maagaqior rischio di PPROM Iin alcune popolazioni:

African -Americans rispetto ai Caucasici:
ARR 3.5 di PTB
Amaggior rischio di ricorrenza in gravidanze successive

Aindipendente da fattori socieeconomici

Ricorrenza di PPROM in alcune famiglie

Ainterazione tra fattori genetici e ambiente

Concordanza tra gemelli




PPROM e fattori geneticl

Rischio di ricorrenza parto pretermine e PPROM

ARR 2.5
ARR aumenta con il numero dei precedentparti pretermine

ARR aumenta se precedente parto pretermine a bassa epoca gestazionale

|l n caso di rir correnza di parto pr
gestazionale

- Nel 70% dei casi entro 2 settimane da quella in cui si e verificato |l
precedente PTB




PPROM e fattori genetici

Materni

Fetal/membrane

Polimorfismi in geni

Amediatori inflammazione Polimorfismi in genl

(TNF-a, IL -6, MMPS)
AMMPs

Acomplemento

Afattori coaugulazione ASERPHIN

Paterni

Imprinting paterno di geni fetali
che regolano la placenta e le
membrane (raro)







PPROM e fattori geneticl
é.conclusi oni

APPROM~™ una ficondi zi donemmueki asea
Alnterazione tra fattori ambientali e multipli loci genetici

Alnterazione tra geni materni e fetali

|dentificazione di varianti geniche che predispongono alla PPROM:

Acomprensione meccanismo eziopatogenetico
Apotrebbe definire un gruppo ad alto rischio da sottoporre a trials di

Testing genetico non clinicamente indicato

prevenzionef ol | ow up e Ai ndividuali zed

5 &



TAKE HOME MESSAGES

PPROM e una sindrome ostetrica dalle multiple eziologie, risultato
Interazione fattori genetici, ambientali, legati alla donna stessa

Principale fattore di ri schio I
PPROM o parto pretermine

Ruolo prominente della infezione, soprattutto nelle PPROM a bassa epoc

LOIi nnescarsi di un travaglio di o
considerarsi un evento vantaggioso per la madre e per il feto

Correlazione tra lesioni vascolari placentari e PPROM

a
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Nullipare Pluripare
Fattore di rischio PPROM < 35 sett| 995 | 95961 | 9995 | 9504 ¢
ratio ratio
Cervicometria < 25 mm 9.9 3.825.9 4.2 2.0-8.9
Precedente PTB con PPROM - - 4.1 2.0-8.7
Precedente PTB senza PPROM - - 2.6 1.2-5.3
Lavoro in gravidanza 5.3 1.518.7 n.s n.s
Complicanze mediche 4.2 1.1-16.0 n.s n.s
FFEN (+) n.s n.s n.s n.s
VB n.s n.s n.s n.S
FFN (+) e assenza VB n.s n.s 9.0 3.6-22.5
FFN (-) e presenza VB n.s n.s 2.8 1.2-6.3

Studio multicentrico osservazionale di coorte.

Mercer BM, Goldenberg RL et al. The preterm prediction study: prediction of preterm prematt
rupture of membranes through clinical findings and ancillary testing. NICHD. Matdtetal
Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol 2000;1834%38



Trend temporale parto pretermine in
relazione al precursore ostetrico

Indicazione
medica

Tutti parti
pretermine

Spontaneo
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PPROM

! ] | | | | |
1989 ! 1990 1991! 1992 1993 1994! 1995 1996 1997 1998 1999 20002001

Goldenberg RL, Culhane JF, Romero R. Lancet 2008;371:784



Mother ¢
Fetus

Myometrium

Myosin

Cervix



PPROM e Cause vascolari

Fattore meccanico:
Sproporzione tra superficie
uterina e placentare

Fattore biochimico:
Indebolimento membrane
per azione di mediatori

Compromissione apporto nutritivo
(separazione coriedeciduale)

Rottura prematura

delle membrane




