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Definizione e ClassificazioneDefinizione e Classificazione
perdita ematica > 500 ml nei parti VAGINALI 
perdita ematica > 1000 ml nei parti CESAREIperdita ematica > 1000 ml nei parti CESAREI
variazione del 10% nell'ematocrito
necessità emotrasfusione dopo il parto 



Incidenza e fattori di rischio Incidenza e fattori di rischio 
3 – 4% dei parti Fattori di rischio
Immediata
Ritardata (> 24 h)( )

La durata del III stadio e le sue La durata del III stadio e le sue 
complicanze dipendono dalla 
combinazione di:
- Tempo di separazione della Tempo di separazione della 
placenta 
- Contrattilità dell’utero



Cause  4 TCause  - 4 T -
Tone: anomalie della contrazione uterina
Tissue: ritenzione di tessuto placentare
Trauma: trauma del tratto genitale
Thrombin: anomalie della coagulazione

Atonia
Pronta valutazione del rischio è cruciale per identificare 
donne a rischio di atonia e per misure preventive
In numerosi casi l’atonia non è prevedibile



Durata III stadio
Contrattilità

Imprevedibilità 

Conduzione attiva del terzo stadio (profilassi)



Conduzione attiva vs attesaConduzione attiva vs attesa
Attiva Attesa 

Sf   Uterotonici
Trazione controllata funicolo

Sforzo espulsivo materno
Nessun uterotonico

Massaggio fondo uterino Nessuna trazione funicolo o 
massaggio uterino

Active versus expectant management in the third stage of labour.
6300 donne coinvolte

Prendiville WJP et al Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 3 2000Prendiville WJP et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 3, 2000.

Riduzione del rischio :  Perdita ematica  ≤   500 RR 0.38 ,  95% CI 0.32‐0.46
Perdita ematica  ≤ 1000 RR 0.33 ,  95% CI 0.21‐0.51
Necessità di trasfusione  RR 0.34 ,  95% CI 0.22‐0.53
Materna Hb < 9 g/dl  RR 0.40,  95%  CI 0.20‐0.55

Aumento del rischio: Prolungamento del III stadioAumento del rischio:  Prolungamento del III stadio



Conduzione attiva vs attesa 
A d l i hiAumento del rischio 



Farmaci utilizzati nella conduzione attivaFarmaci utilizzati nella conduzione attiva
Ossitocina  (richiede refrigerazione)

IV: 20 IU in 500 ml di cristalloidi (250 ml/ora)IV: 20 IU in 500 ml di cristalloidi (250 ml/ora)
Azione rapida: <1 mn   
IM: 10 IU 
Azione: 2-4 mn 
Steady state:    20-40 mn Effetto persiste per > 1 ora

Ergometrina (richiede refrigerazione e riparo dalla luce)

IM: 0.25 mg
Azione rapida: 2-5 mn 
Steady state:    30 mn  Effetto persiste x 3 ore
Controindicata: ipertensione  peeclampsiaControindicata: ipertensione, peeclampsia

Sintometrina (richiede refrigerazione e riparo dalla luce)

IM: 5 IU Ossitocina + 0 5 mg ErgometrinaIM: 5 IU Ossitocina + 0.5 mg Ergometrina
Controindicata: ipertensione, malattie cardiache



Ossitocina vs Ergotamina
Prophylactic oxytocin for the third stage of labour (Review)
Cotter AM et al  Cochrane Database of Systematic Reviews  30 November 2004 Cotter AM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 30 November 2004 



Ossitocina vs Ergotamina
Prophylactic oxytocin for the third stage of labour (Review)
Cotter AM et al  Cochrane Database of Systematic Reviews  30 November 2004 Cotter AM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 30 November 2004 



Sintometrina vs Ergotamina
Prophylactic oxytocin for the third stage of labour (Review)
Cotter AM et al  Cochrane Database of Systematic Reviews  30 November 2004 Cotter AM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 30 November 2004 



Effetti collateraliEffetti collaterali

Ossitocina 
Antidiuretico (vasopressina): se somministrato con grande 
quantità di fluidi             tossicità H2O malessere sin a 
convulsioni (Na)

E t i  Ergotamina: 
Ipertensione per vasocostrizione effetto stimolo alfa-
adrenergicoadrenergico
Nausea, vomito, allergizzante



e il Misoprostolo?…..e il Misoprostolo?

Analogo sintetico della PG E1

Somministrazione : orale, vaginale, rettale, g ,
Via rettale vs vaginale più rapida ma occorrono 20-30 mn 
per raggiungere il picco nel siero contro i 3 mn p gg g p
dell’ossitocina
Dose standard 600 µg (oppure 800 µg 1000 µg)Dose standard 600 µg (oppure 800 µg 1000 µg)
Ripetizione dose non raccomandata
Effetti collaterali: tremore  iperpiressiaEffetti collaterali: tremore, iperpiressia
Vantaggio: non richiede refrigerazione, basso costo



Misoprostolo p



Misoprostolo vs PlaceboMisoprostolo vs Placebo
Prostaglandins for preventing postpartum haemorrhage (Review) 
Gülmezoglu AM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2007 

7 trials (2849 donne)( )
Somministrazione orale o sublinguale vs placebo:

riduzione della PPH severa 
(RR 0 66: 95% CI 0 45 0 98) (RR 0.66: 95% CI 0.45 - 0.98) 
necessità di trasfusioni  
(RR 0.31; 95% CI 0.10 - 0.94)



Misoprostolo vs uterotonici iniettabiliMisoprostolo vs uterotonici iniettabili
Prostaglandins for preventing postpartum haemorrhage (Review) 
Gülmezoglu AM et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2007 

16 trials (29042 donne) ( )
Sommnistrazione orale vs uterotonici iniettabili: 

maggior rischio di severa PPH 
(RR 1 32; 95% CI 1 16 1 51);(RR 1.32; 95% CI 1.16 -1.51);
uso di uterotonici addizionali 

i  i à di f i iminor necessità di trasfusioni
(RR 0.81; 95% CI 0.64 -1.02)
brividi e temperatura > 38°C



Misoprostolo rettale vs uterotonici iniettabiliMisoprostolo rettale vs uterotonici iniettabili



Carbetocina struttura chimica Carbetocina – struttura chimica 

S S
Ossitocina

Cys Tyr GlnIle CysAsn Pro

S−S

Gly NH2Leuy y y y 2

Carbetocina Il gruppo N-terminale aminoacidico è stato rimosso e l’atomo di zolfo 

CH2−S

g
della cisteina in posizione 1 è stato sostituito da un gruppo –CH2-

CH2 CH2

OM

Tyr GlnIle CysAsn ProCO Gly NH2Leu

OMe Il gruppo − OH della tirosina è stato sostituito da un gruppo metil etere

…queste modificazioni ne prolungano…queste modificazioni ne prolungano 
l’emivita e l’attività uterotonica…



Carbetocina

Insorgenza d’azione 1.2 + 0.5 min

Durata delle 
contrazioni ritmiche 60 + 18 min



1) Boucher M et al J Perinatology vol 18 n 3 1998

Disegno dello studio 

1) Boucher M. et al, J Perinatology, vol.18, n.3, 1998

Dosaggio carbetocina Carbetocina dose singola  100 μg EVgg g μg

Comparator Ossitocina 2.5 UI in bolo + 10 UI x 3  (infusione  
continua di 16 ore)continua di 16 ore)

N. Pazienti arruolate 60 pazienti  sottoposte a cesareo elettivo (podalici e 
cesarei precedenti)p )

Schema trattamento: bolo + infusione 500ml + 1L + 1LSchema trattamento: bolo + infusione 500ml + 1L + 1L

Ref.19



1) Boucher M. et al, J Perinatology, vol.18, n.3, 1998
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elaborazione grafica di dati numerici Ref.19



Cochrane review 2007Cochrane review 2007

Necessità di ricorso al massaggio uterino : 

Ricorso ad agenti uterotonici addizionali : 
Carbetocina consente un minore (p<0,05) ricorso 
rispetto ad ossitocina sia nei parti cesarei che in 
quelli vaginali*

Carbetocina consente un minor ricorso (p<0,05) 
rispetto ad ossitocina  in caso di parto cesareo

q g



carbetocinacarbetocina

Dati insufficienti
Necessari altri studiNecessari altri studi



Profilassi con uterotonici
Dopo nascita spalla anteriore o entro 1 min dalla nascita del bambino

1.a scelta Ossitocina
10 IU IM

20 IU in 500 ml di cristalloidi (250 ml/ora) EV
2.a scelta Sintometrina

5 IU Ossitocina + 0.5 mg Ergometrina IM
(controindicata associata a infusione di ossitocina ed in presenza 

di ipertensione, preeclampsia, malattie cardiovascolari
Misoprostolo 

600  l   l600 µg orale o rettale

solo se iniettabili non disponibili

Paesi in via di sviluppoPaesi in via di sviluppo



Terapia in presenza atonia Terapia in presenza atonia 
Reintegrazione con Ringer Lattato e richiesta GRC 
Ossitocina: 20-40 IU in 1000 ml/ 100 IU ora
no bolo rapido per rischio ipovolemicop p p
Metergolina: 0.2 mg IV o IM ripetibile dopo 10 mn
controindicatocontroindicato……..
Sulprostone iniettabile (PGE2 analogo ):  0,5 mg; 1 fl in 250 
ml/125-500 ml ora (40-160 gtt mn)ml/125 500 ml ora (40 160 gtt mn)
attenzione all’effetto ipotensivo potente
Misoprostolo rettale:  800 µg 1000 µgMisoprostolo rettale:  800 µg – 1000 µg



…..passi successivi : ricombinante fattore VIIp



Passi successiviPassi successivi……




