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INTRODUZIONE

Il parto prematuro, con le sue sequele a breve e a lungo termine,
rappresenta ancora oggi un grave problema in rapporto alla morta-
lità, alla morbilità ed ai costi sociali ad esso collegati. La sua inci-
denza, in aumento negli ultimi anni, è associata a numerosi fattori
di rischio epidemiologici e clinici (Tabella I). Nonostante molta
parte della ricerca scientifica nello scorso decennio si sia concen-
trata sull’identificazione e lo studio di questi fattori di rischio, i
risultati in termini di miglioramento nella prevenzione e nella pre-
dizione del parto prematuro sono stati piuttosto deludenti. Le

ragioni di questo insuccesso vanno ricercate nel basso valore pre-
dittivo positivo di molti dei fattori di rischio identificati e nel fatto
che tra alcuni di questi fattori predisponenti esiste una complessa
interazione. Inoltre, occorre ricordare che una quota rilevante di
parti prematuri insorgono in assenza di fattori di rischio, mentre su
alcune delle condizioni materne e fetali implicate con il parto pre-
maturo le nostre conoscenze ancora lacunose. 
Numerosi sono gli interventi preventivi e terapeutici che sono stati
messi in atto al fine di ridurre le perdite fetali e le sequele a lungo
termine del parto prematuro, con risultati nel complesso poco sod-
disfacenti. Tra questi vi sono gli interventi tesi a modificare i fatto-
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ABSTRACT 

Preterm delivery and its short-term and long-term sequelae constitute a serious problem in terms of mortality, disability, and cost to society. The inci-
dence is associated with various epidemiological and clinical risk factors, but the research efforts to address this problem have not resulted in improve-
ments in prediction and prevention of preterm delivery. Although the cause of spontaneous preterm birth is multifactorial, infection has been impli-
cated in up to 40 percent of cases. Among genital infections, there is an association with preterm delivery in case of asymptomatic bacteriuria (ASB)
and bacterial vaginosis (BV).
The results of studies of antibiotic therapy in women with BV have been conflicting, whereas the screening and proper treatment of ASB can reduce
the risk of premature delivery and low birth weight. About the use of broad spectrum antibioitcs in patients with spontaneous preterm labor, ery-
tromycin is associated with a range of health benefits for the neonate, and thus a probable reduction in childhood disability, in women with PROM,
whereas antibiotics should not be routinely prescribed for women in preterm labour without evidence of clinical infection.
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RIASSUNTO 

Il parto prematuro, con le sue sequele a breve e lungo termine, rappresenta un grave problema in rapporto alla mortalità, morbilità e ai costi sociali ad
esso collegati. La sua incidenza è associata a numerosi fattori di rischio epidemiologici e clinici, ma nonostante gli interventi preventivi/ terapeutici
attuati, i risultati in termini di miglioramento nella prevenzione e nella predizione del parto prematuro sono stati deludenti. Premesso che l’eziologia
del parto prematuro è multifattoriale, un processo infettivo appare implicato in più del 40% dei casi. Tra le infezioni genitali  l’associazione col parto
prematuro è emersa per la Vaginosi batterica (VB) e la batteriuria asintomatica. Mentre gli studi sull’impiego di antibiotici in donne gravide con VB
hanno fornito risultati contrastanti, c’è accordo generale che lo screening ed il trattamento precoce della batteriuria asintomatica riducano significati-
vamente i casi di parto pretermine e basso peso alla nascita. Relativamente all’impiego di antibiotici in condizioni di parto imminente, mentre in gra-
vide con rottura prematura delle membrane  la prescrizione di eritromicina appare sicura e in grado di ridurre gli esiti neonatali sfavorevoli, nelle donne
con minaccia di parto prematuro a membrane integre nessun antibiotico sembra in grado di prolungare la durata della gravidanza o migliorare l’out-
come neonatale.
Parole chiave: parto prematuro; Rottura prematura della membrane; Infezioni; Antibiotici
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ri di rischio comportamentali e socioeconomici, attraverso campa-
gne di sensibilizzazione, consiglio preconcezionale, supporto socia-
le; gli interventi di screening mediante il monitoraggio intensivo
dell’attività contrattile uterina, sia ambulatoriale che a domicilio; la
somministrazione profilattica di farmaci (antibiotici, progesterone)
in gravide selezionate. Infine, gli interventi terapeutici, come il cer-
chiaggio cervicale, in presenza di specifici fattori di rischio; e gli
interventi farmacologici in condizioni già critiche, quali un trava-
glio di parto prematuro in atto, la rottura prematura delle mem-
brane, ecc.

EZIOPATOGENESI DEL PARTO PREMATURO

Se l’eziologia del parto prematuro è sicuramente multifattoriale, in
più del 40% dei casi è implicato un processo infettivo. Esistono
forti evidenze che un’anomala colonizzazione microbica del tratto
genitale, nelle fasi precoci della gravidanza, si associa ad un’aumen-
tata incidenza di parto prematuro, ma anche processi infettivi siste-
mici come pielonefriti, polmoniti, gengiviti, periodontiti, sono in
grado di innescare un travaglio di parto pretermine. In caso di infe-
zione ascendente, a livello dell’ambiente vaginale si assiste alla rapi-
da replicazione dei microrganismi patogeni o potenzialmente tali,
associata alla liberazione di prodotti del metabolismo batterico,
endotossine ed enzimi in grado di ridurre le difese dell’ospite, faci-
litare la risalita dell’infezione e indurre una risposta citochinica
locale. Il modello fisiopatologico dell’infezione intrauterina è rap-
presentato nella Figura 1. Il processo infettivo determina un pat-
tern biochimico-umorale che mima quello alla base del travaglio di
parto a termine; il feto stesso partecipa alla risposta infiammatoria
con l’attivazione di meccanismi responsabili della produzione di

citochine ad azione parto-inducente finalizzati al suo allontana-
mento da un ambiente ostile, configurando quella che viene defi-
nita “fetal systemic inflammatory response sindrome” (1). 
Tra le diverse cause di infezioni genitali ascendenti che sono state
studiate in rapporto al parto prematuro, una forte evidenza di asso-
ciazione è emersa solo per l’infezione da Ureaplasma Urealiticum,
la vaginosi batterica e la batteriuria asintomatica, anche se un incre-
mento del rischio relativo ≥2 è stato segnalato solo per queste due
ultime condizioni. La vagionosi batterica è una sindrome polimi-
crobica, caratterizzata dalla abnorme proliferazione di anaerobi o
facoltativi di norma presenti in vagina a basse concentrazioni, dalla
marcata riduzione o completa assenza di lattobacilli H2O2, dalla
elevata concentrazione di fattori di virulenza batterica (sialidasi,
protidasi, mucinasi) e dall’accresciuto potenziale infettivo per altri
patogeni. Questa condizione risulta correlata in maniera significa-
tiva anche con altri outcomes ostetrici sfavorevoli, quali aborto tar-
divo (RR 3-5.5), corioamnionite (RR 3), rottura prematura delle
membrane (RR 5-7), endometrite dopo taglio cesareo (RR 5). Dai
risultati di una recente metanalisi (2), che ha considerato 18 studi,
per un totale di 20.232 pazienti, la vaginosi batterica sembra com-
portare un incremento significativo del rischio di parto prima della
37a settimana di 2.19 (95% CI 1.54 – 3.12), soprattutto se dia-
gnosticata in fasi precoci della gravidanza  [< 16 settimane fi OR
7.55; 95% CI (1.80 – 31.65); < 20 settimane fi OR 4.2; 95% CI
(2.11 – 8.39)]. Nello stesso lavoro viene anche riportato un incre-
mento del rischio di aborto, con un odds ratio di 9.91; 95% CI
(1.99 – 49.34). La nostra personale esperienza conferma questi dati
(3); 242 pazienti con gravidanza singola, entro la 10a settimana, e
precedente parto prematuro sono state valutate per la presenza di
vaginosi batterica, tramite striscio vaginale, nel primo (9 +6 setti-
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Figura 1. Modello patogenetico dell’infezione intrauterina



Riv. It. Ost. Gin. - 2005 - Vol. 8  

mane) e nel secondo trimestre (24-26 settimane). In base allo score
di Nugent le gravide con test positivo sono state classificate in due
classi di rischio: quelle con flora abnorme (score 4) e donne con
vaginosi batterica franca (score 7). Il rischio di parto prematuro è
apparso significativamente aumentato sia in donne con flora anor-
male o intermedia (OR 3.25; 95% CI 1.75-6.04) che in donne con
vaginosi batterica franca (OR 2.44; 95% CI 1.24-4.79) nel primo
trimestre. Ad un’epoca più avanzata della gravidanza, un incremen-
to significativo del rischio di parto prematuro è stato osservato
nelle pazienti con precedente parto prematuro e test positivo per
flora vaginale anormale (OR 2.29; 95% CI 1.23-4.27), ma non in
quelle con vaginosi batterica franca.

LA TERAPIA FARMACOLOGICA NELLA 
PREVENZIONE DEL PARTO PRETERMINE

Gli studi sull’impiego della terapia antibiotica nelle pazienti con
vaginosi batterica franca, al fine di prevenire il parto prematuro,
hanno fornito risultati contrastanti, in quanto sono stati utilizzati
differenti metodi diagnostici e schemi di trattamento, in gravide sia
a basso che ad alto rischio. Gli schemi terapeutici proposti in lette-
ratura sono riportati nella Tabella II. In generale, se prima del 2000
venivano consigliati lo screening della vaginosi batterica nelle gra-
vide a rischio per pregresso parto pretermine ed il trattamento alle
pazienti risultate positive allo screening o, comunque, sintomati-
che, dai dati più recenti è emersa l’inutilità dello screening univer-

sale (gravide asintomatiche, a basso rischio), mentre non sono dis-
ponibili sufficienti evidenze a favore o contro lo “screening” selet-
tivo (gravide ad alto rischio) (4-5). Da queste osservazioni deriva la
necessità di selezionare sottogruppi di pazienti con un’alterazione
della flora vaginale per le quali il rischio di parto prematuro sia
realmente consistente. In questo senso, il riscontro nel fluido vagi-
nale di un pH elevato e la valutazione dell’attività enzimatica
microbica (sialidasi e/o prolidasi), nel secondo trimestre di gravi-
danza, si sono dimostrati più efficace della vaginosi batterica nell’i-
dentificare le pazienti a rischio di partorire prima della 35a setti-
mana bambini di basso/molto basso peso (6). 
Le infezioni urinarie complicano il 17-20% delle gravidanze e si
associano a diverse complicanze ostetriche quali parto prematuro,
nati di basso peso, febbre puerperale, sepsi neonatale. Le anomalie
del tratto urinario, il diabete, le infezioni urinarie ricorrenti prima
della gravidanza, la pluriparità sono tra i principali fattori di rischio
delle infezioni urinarie in gravidanza.
A partire dalla 6a settimana le modificazioni ormonali e anatomi-
che proprie del periodo gravidico predispongono alla dilatazione
ureterale, alla riduzione del tono vescicale, alla stasi urinaria, al
reflusso vescico-ureterale e di conseguenza a cistiti, pielonefriti e
batteriuria asintomatica. 
La batteriuria asintomatica evolve nel 20-40% dei casi in pielone-
frite, la cui incidenza in assenza di questo fattore predisponente è
inferiore all’1%. Una sola urinocoltura a 2-16 settimane di gesta-
zione è in grado di identificare l’80% delle batteriurie asintomati-
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Tabella II. Trattamento della vaginosi batterica e prevenzione del parto pretermine 
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che. C’è accordo generale che lo screening ed il trattamento della
betteriuria asintomatica riducano in maniera significativa di circa il
50-80% i casi di pielonefrite e di almeno il 50% i casi di parto pre-
termine e basso peso alla nascita (7).
Poiché numerose evidenze suggeriscono che le infezioni giocano un
ruolo non solo nella patogenesi del parto prematuro, ma anche nel-
l’eziologia di alcune severe complicazioni neonatali quali la leuco-
malacia periventricolare, la displasia broncopolmonare e la paralisi
cerebrale, numerosi studi sono stati condotti al fine di valutare l’ef-
ficacia della terapia antibiotica nella prevenzione del parto preter-
mine. Nel famoso trial ORACLE I (8), la prescrizione di eritromi-
cina (250 mg 4/die, per os, fino al parto) nella pazienti con rottu-
ra pretermine delle membrane è risultata sicura ed in grado di
ridurre la percentuale di esiti neonatali sfavorevoli; al contrario,
l’associazione di amoxicillina-acido clavulanico è stata messa in
relazione con un significativo aumento di enterocolite necrotizzan-
te. Più di recente una review della Cochrane in cui sono stati con-
siderati 13 trials (6000 pazienti) sull’uso degli antibiotici sempre in
caso di rottura pretermine delle membrane, l’antibiotico-terapia è
risultata associata ad una riduzione significativa del rischio relativo
di parto entro 48 ore/7 giorni, di corioamnionite, infezioni neona-
tali, anomali cerebrali ecografiche alla nascita. Nelle pazienti con

una minaccia di parto pretermine e membrane integre, secondo i
risultati del trial ORACLE II (9), nessun tipo di antibiotico
(macrolidi vs. beta-lattamici) sarebbe in grado di prolungare la
durata della gravidanza o migliorare l’outcome neonatale, mentre si
avrebbe una riduzione dei casi di infezione materna. Sulla base di
questi dati, pertanto, gli antibiotici non dovrebbero essere routina-
riamente prescritti alle donne con minaccia di parto pretremine e
membrane integre, senza evidenza clinica di una infezione. Da una
recente metanalisi (10) della Cochrane Library che ha incluso 11
trials, per un totale di 7428 pazienti, emerge che in generale l’uso
degli antibiotici non riduce l’incidenza di parto pretermine, parto
entro 48 ore né la percentuale di morti perinatali; inoltre, nel grup-
po trattato si osserva un trend al limite della significatività statisti-
ca verso un incremento di morti neonatali. Nella Tabella III sono
riportate le raccomandazioni del Maternal Fetal Medicine Network
Study relative all’impiego della terapia antibiotica nelle pazienti
con travaglio di parto prematuro. 
Le evidenze disponibili circa lo screening e/o il trattamento delle
principali infezioni genitali in gravidanza sono riassunte nella
Tabella IV. In generale, il trattamento dovrebbe essere riservato solo
alle forme sintomatiche, mentre non sono al momento raccoman-
dabili altri approcci.

Tabella III: Antibiotico-terapia in caso di parto imminente
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Tabella IV: Infezioni genitali in gravidanza


