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PPROM 

Eziopatogenesi, fattori di rischio e 

possibilità di predizione 



Perch̄  importante conoscere lôeziologia della 

PPROM? 

éLa conoscenza delle cause e dei meccanismi che 

causano rottura prematura delle membrane e 

parto pretermine hanno determinato un 

cambiamento ñepocaleò nel management clinico di 

queste condizioni ostetricheé.. 

Strategie 

preventive 

Management di 

attesa versus 

deliver 

Trattamento 

medico 



Å precedente parto pretermine con o senza PROM 

Å basso stato socio-economico 

Å età < 16 anni 

Å BMI < 19.0 

Å fumo di sigaretta 

Å malformazioni uterine 

Å sindrome anticorpi antifosfolipidi  

Å difetti genetici, disordini collageno 

Fattori di rischio per PPROM 

Prenatali 

Gravidanza in corso 

Å procedure invasive 

Å sovradistensione uterina (gravidanza multipla, 

polidramnios) 

Å infezioni tratto genitale 

Å emorraggia antepartum 

Å cervicometria ridotta (< 25 mm) 



Å precedente parto pretermine con o senza PROM 

Å basso stato socio-economico 

Å età < 16 anni 

Å BMI < 19.0 

Å fumo di sigaretta, cocaina 

Å malformazioni uterine 

Å sindrome anticorpi antifosfolipidi  

Å difetti genetici, disordini collageno 

Prenatali 

Gravidanza in corso 

Å procedure invasive 

Å sovradistensione uterina (gravidanza multipla, 

polidramnios) 

Å infezioni tratto genitale 

Å emorraggia antepartum 

Å cervicometria ridotta (< 25 mm) 

Fattori di rischio indipendenti per PPROM 



Fattori di rischio PPROM: quale counselling 

La maggior parte delle PPROM avvengono in donne altrimenti 

sane e senza fattori di rischio noti 

Rischio PPROM 

Å 4% in gravidanza singola 

Å 7-10% in gravidanza gemellare 

15-30%                                        

se precedente parto 

pretermine 

Unici fattori di rischio indipendenti eliminabili sono:  

- fumo di sigaretta (rischio dose correlato) 

- abuso di cocaina 



Fattori di rischio conselling prenatale 

Supplementazione nutrizionale? 

Vitamina C 

Zinco Rame 

Ferro 

Vitamina E 

Non riduzione del rischio di PPROM 



ñGreat Obstetrical Syndromesò 

Genetica 

Ambiente Donna 

PPROM 

Parto pretermine 

Preeclampsia 

Morte endouterina 

Prevenzione ï Diagnosi ï Terapia                               

éMedicina personalizzataé 



Eziologia della PPROM 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 

Patologia 

vascolare 

Patologia 

cervicale 

Disordini                 

del connettivo 

Predisposizione 

genetica 



Eziologia della PPROM 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 

Patologia 

vascolare 
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cervicale 
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del connettivo 
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Prove che infezione causa PPROM 

Trattamento di batteriuria 

asintomatica previene 

parto pretermine 

Studi animali:                   

infezione intrauterina o 

somministrazione sistemica di 

prodotti batterici  

Infezioni materne extra-uterine                          

(malaria, pielonefrite, polmonite, 

malattia parodontale) 

Infezioni intrauterine 

subcliniche 



éPPROM è un meccanismo di difesa con lo scopo di 

facilitare il drenaggio della cavità amniotica, iniziare il 

travaglio, allontanare il feto da un ambiente potenzialmente 

ostile e preservare la fertilità materna. 

Paradigma del 

Management clinico 

Corticosteroidi

? 

Tocolisi           

? 

Antibiotici

? 

Attesa o parto 

? 



Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 
PPROM 

PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 



PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 
PPROM 

Markers di infiammazione in LA raccolto durante 

amniocentesi I trimestre correlano con rischio di PPROM 

16 sett 25 sett 

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111 



PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 
PPROM 

16 sett 25 sett 

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111 

Processo cronico 



PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 
PPROM 

16 sett 

Gray DJ. Prenat Diagn 1992;12:111 

Processo cronico 

Colonizzazione batterica della cavità uterina può 

essere di tipo cronico e sub-clinica sin dal II 

trimestre. 

PPROM e parto pretermine secondario ad infezione 

possono manifestarsi molte settimane dopoé. 



PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

Maggiore durata PPROM,                      

maggiore infiammazione/infezione                

liquido amniotico, placenta e feto 

Non in travaglio 26% 

In travaglio  39% 

Non in travaglio  Ÿ travaglio 75% 

Infezione/infiammazione 

intra -amniotica 
PPROM 



Prevalenza MIAC 

Situazione clinica Prevalenza infezione 

Epoca gestazionale < 37 sett 

II trimestre 0.5% 

Cervice < 25 mm 9% 

PPROM non in travaglio 26% 

PPROM in travaglio 39% 

MPP con membrane integre 13% 

Incompetenza cervicale 51% 

MPP in Gravidanza gemellare 11% 

Epoca gestazionale > 37 sett 

Membrane integre, no travaglio 1.4% 

Membrane integre, in travaglio 19% 

PROM 34% 
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Peter Reussell. Am J Diagn Gynecol Obstet 1979;1:127. 

Corioamniosite istologica ed epoca gestazionale 

PPROM a bassa epoca ha 

maggior rischio 

infezione/infiammazione 



MIAC: ñmicrobial invasion amniotic cavityò 

Alla diagnosi di PPROM,                                               

microrganismi sono rilevabili nella cavità amniotica 

 30%                               

coltura tradizionale 

50%                     

metodiche molecolari 



Å endometrite 

Å corioamniosite 

Å sepsi neonatale 

Å sindrome da distress respiratorio 

Å parto pretermine spontaneo entro 7 giorni 

PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

Corioamniosite clinicamente evidente 

20% dei casi 

MIAC (microbial invasion of amniotic cavity)  



MIAC: Quali microrganismi?  

27% infezione 

polimicrobica 

Å Micoplasmi genitali: 

- Ureaplasma Urealyticum 

- Mycoplasma Hominis 

Å Streptococco Agalactie 

Å Fusobacterium species 

Å Bacterioides species 

Å Peptostreptococcus 

Å Gardnerella Vaginalis 



Goldenberg RL, Culhane JF, Romero R. Lancet 2008;371:75-84 

Ascendente dalla 

vagina 

Amniocentesi Ematogena                    

trans-placentare 

Retrograda da 

cavità addominale 

Vie di infezione intra-amniotica 



PPROM e infezione/infiammazione intra-amniotica 

97    

PPROM 

31% 

POSITIVA  

33% 

POSITIVA  

Carroll, Nicolaides et al. Br J Obstet Gynecol 1996;103:54 

Cortesia Dr Romero,                            

Perinatology Research Branch, NIH, 

NICHD  

Coltura liquido 

amniotico 

Coltura                       

sangue cordonale 



I  

II  

III  IV  

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 

Cortesia Dr Romero,                            

Perinatology Research Branch, NIH, 

NICHD  

Infezione e sepsi 

fetale 

FIRS 

Fetal inflammatory 

Response Syndrome 



Travaglio di parto 

pretermine 

Morbidit à neonatale 

severa, danno SNC 

Sepsi e danno fetale 

multiorgano 

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 



Amniocentesi Cordocentesi Latenza (gg) 

Negativa Negativa 41 

MIAC  Negativa 7 

MIAC  Positiva 2 

Carroll SG, Ville Y et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;72:F43-F46 

Travaglio di parto 

pretermine 

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 



Carroll SG, Ville Y et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;72:F43-F46 

IVH, leucomalacia periventricolare, 

paralisi cerebrale 

Il danno cerebrale secondario 

FIRS: acido arachidonico, 

citochine infiammatorie (IL6, 

IL1 e TNF alfa) 

Morbidit à neonatale 

severa, danno SNC 

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 



Carroll SG, Ville Y et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1995;72:F43-F46 

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 

Sepsi e danno fetale 

multiorgano 

Enzymatic
Digestion

Enzymatic
Digestion

MMPs

Endocrine
Activ ation

Endocrine
Activ ation

Adrenal 
gland

Renal
Dysfunction

Renal
Dysfunction

Å IL -6 > 11 pg/ml FIRS = Fetal Inflammatory Response Syndrome 



Goldenberg RL et al. New Eng J Med 2000;18:1500-1507 

Risposta fetale 
Risposta materna 

Decidua 

ŷ Citochine e 

chemochine 

Neutrofili  

ŷMetalloproteinasi 

Indebolimento               

corio-amnio e                   

rottura membrane 

Ripening cervicale Contrazioni 

uterine 

ŷ CRH, 

ŷcortisolo 
ŷ prostaglandine 

Risposta                    

Corioamnion e placenta 

Evoluzione infezione/infiammazione intra-amniotica 



IL-1 

Chemochine: IL -8, MCP-1, MIF, ENA-78 é 

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

Il ruolo delle citochine pro e anti-infiammatorie 

Pro-infiammatorie  

Prima citochina implicata in PPROM associata ad 

infezione 

Prodotta dalla decidua in risposta prodotti batterici 



IL-1 

Febbre 

Produzione prostaglandine 

e collagenasi 

TNF IL-8 

Chemiotassi 

Attivazione neutrofili  

IL-6 

Produzione 

PCR 

Granulocita neutrofilo  



Placenta normale 

Corioamniosite 

Corioamniosite 



Å sepsi neonatale 

Å emorragia cerebrale IVH (RR x2) 

Å ecolucenze periventricolari (RR x11) 

Å paralisi cerebrale 

Å broncodisplasia 

Corioamniosite istologica  Funisite istologica 

Placenta e funicolo: esame istologico 



Esame microbiologico colturale placenta, liquido 

amniotico, membrane 

Esami microbiologici 
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PPROM e Cause vascolari 

Emorraggia 

placentare 
PPROM 



Distacco di placenta 

in 4-7% PPROM 

Rischio aumenta in caso di: 

Å oligoamnios (RR 3 se tasca verticale < 2 cm) 

Å perdite ematiche prima della PPROM o nel periodo di latenza 

Å corioamniosite (RR 9.03;95% CI 2.8-29.15) 

PPROM e Cause vascolari 

Sensibilità ecografia 15%..... 



Disordini emostasi 

placentare 

Sanguinamento tra corio-amnion e decidua 

Trombina 

ŷ MMP -1 e 

MMP -3 

Degradazione           

collagene I e III 

Separazione                

membrane - decidua 

Compromissione 

apporto nutritivo  

Indebolimento e rottura 

membrane 

PPROM e Cause vascolari 



Lesioni vascolari 

ñmancata 

trasformazione delle 

arterie spiraliò 

Corioamniosite 

Vasi deciduali: aterosi, 

necrosi fibrinoide, 

trombosi 

PPROM e Cause vascolari 

Maggior prevalenza feti IUGR in caso di 

MPPé 
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Maggior rischio di PPROM in alcune popolazioni: 

African -Americans rispetto ai Caucasici: 

Å RR 3.5 di PTB 

Å maggior rischio di ricorrenza in gravidanze successive 

Å indipendente da fattori socio-economici 

Ricorrenza di PPROM in alcune famiglie 

Å interazione tra fattori genetici e ambiente 

Concordanza tra gemelli 

PPROM e fattori genetici 



Rischio di ricorrenza parto pretermine e PPROM 

Å RR 2.5 

Å RR aumenta con il numero dei precedenti parti pretermine  

Å RR aumenta se precedente parto pretermine a bassa epoca gestazionale 

In caso di ricorrenza di parto pretermine, questo avviene in unôepoca 

gestazionale 

- Nel 70% dei casi entro 2 settimane da quella in cui si è verificato il  

precedente PTB 

PPROM e fattori genetici 



Materni  

Paterni 

Fetali/membrane 

Polimorfismi in geni  

Å mediatori infiammazione       

(TNF-a, IL -6, MMPs) 

Å complemento 

Å fattori coaugulazione 

Imprinting paterno di geni fetali 

che regolano la placenta e le 

membrane (raro) 

Polimorfismi in geni 

Å MMPs 

Å SERPHIN  

PPROM e fattori genetici 



MMP -1: ñA single nucleotide polymorphism in the matrix metalloproteinase-

1 (MMP-1) promoter influences amnion cell MMP-1 expression and risk for 

preterm premature rupture of the fetal  membranesò 

 

- MMP -8: ñFunctionally significant SNP MMP-8 promoter haplotypes and 

preterm premature rupture of membranesò 

 

- MMP -9: ñA polymorphism in the matrix metalloproteinase-9 promoter is 

associated with increased risk of preterm premature rupture of membranes in 

African Americans.ò 

 

-SERPINH1: ñA functional SNP in the promoter of the SERPINH1 gene 

increases risk of preterm premature rupture of membranes in African 

Americans.ò 

PPROM e fattori genetici 



Å PPROM ¯ una ñcondizione multifattoriale ï complex diseaseò 

Å Interazione tra fattori ambientali e multipli loci genetici 

Å Interazione tra geni materni e fetali 

Identificazione di varianti geniche che predispongono alla PPROM: 

Å comprensione meccanismo eziopatogenetico 

Å potrebbe definire un gruppo ad alto rischio da sottoporre a trials di 

prevenzione-follow up e ñindividualized medicineò 

 

Testing genetico non clinicamente indicato 

PPROM e fattori genetici 

é.conclusionié 



TAKE HOME MESSAGES  

PPROM è una sindrome ostetrica dalle multiple eziologie, risultato 

interazione fattori genetici, ambientali, legati alla donna stessa 

Ruolo prominente della infezione, soprattutto nelle PPROM a bassa epoca 

Lôinnescarsi di un travaglio di parto a seguito di PPROM ¯ spesso da 

considerarsi un evento vantaggioso per la madre e per il feto 

Principale fattore di rischio ¯ lôanamnesi ostetrica di una precedente 

PPROM o parto pretermine 

Correlazione tra lesioni vascolari placentari e PPROM 





Nullipare Pluripare 

Fattore di rischio PPROM < 35 sett 
Odds 

ratio  
95% CI 

Odds 

ratio  
95% CI 

Cervicometria < 25 mm 9.9 3.8-25.9 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 1.5-18.7 n.s n.s 

Complicanze mediche 4.2 1.1-16.0 n.s n.s 

FFN (+) 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 

Mercer BM, Goldenberg RL et al. The preterm prediction study: prediction of preterm premature 

rupture of membranes through clinical findings and ancillary testing. NICHD. Maternal-Fetal 

Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol 2000;183:738-45   

Studio multicentrico osservazionale di coorte.  



Trend temporale parto pretermine in 

relazione al precursore ostetrico 

Indicazione 

medica 

Tutti  parti 

pretermine 

Spontaneo 

PPROM 
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Goldenberg RL, Culhane JF, Romero R. Lancet 2008;371:75-84 
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Fattore meccanico: 

Sproporzione tra superficie 

uterina e placentare 

Fattore biochimico: 

Indebolimento membrane 

per azione di mediatori 

Compromissione apporto nutritivo 

(separazione corio-deciduale) 

PPROM e Cause vascolari 

Rottura prematura 

delle membrane 


