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DEFINIZIONE



IUGR versus SGA

IUGR e SGA non sono sinonimi!!
…anche se spesso in letteratura e pratica clinica
sono spesso usati in maniera intercambiabile

SGA (piccolo costituzionale)
condizione post-natale per i nati con peso < al
10°centile.
 Feto piccolo sulla base di cause costituzionali o
fisiologiche
 Normale crescita durante la gravidanza (con
velocità di crescita della CA secondo curva di
crescita) e biometria adeguata rispetto alle
caratteristiche genitoriali (altezza, peso, etnia)
necessità di curve di crescita customizzate!
 Normale fisiologia (LA e Doppler normali)
 Outcome favorevole

IUGR
processo fisiopatologico che avviene in utero
inibendo la normale crescita fetale.
 outcome variabile a seconda dello staging

Figura 1: Curva di crescita di un feto SGA 

Figura 2: Curva di crescita di un feto IUGR

Baschat AA, Gembruch U.  The cerebroplacental Doppler rivisited. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 2003. 21: 124-127.



‘Mrs Small’ and ‘Mrs Large’

Curve di crescita customizzate 

Gardosi J. Best practice & research - clin obstet gynaecol. Elsevier, 2004

h 148 cm, peso 50 kg 

EWF 3000 g a 40 sg

h 184 cm, peso 82  kg 

EWF 3000 g a 40 sg

Le curve customizzate permettono:

 differenziare i piccoli costituzionali non a rischio dai piccoli patologici a rischio

 identificare un numero maggiore di feti a significativo rischio che ad oggi con i centili di 

popolazione non verrebbero etichettati come IUGR



(Intra Uterine Growth Retardation)

L’accrescimento e lo sviluppo fetale è dato dal

-POTENZIALE GENETICO : derivato da entrambi i genitori ed è mediato da fattori di crescita

-SUPPORTO NUTRIZIONALE: legato alla corretta funzione della placenta e al corretto apporto 

di sostanze nutrienti e ossigeno al feto.

IUGR

Meccanismo di adattamento a condizioni 
sfavorevoli in utero

Alterazione permanente del metabolismo, della crescita 
e dello sviluppo del feto

Mortalità 10-20 volte superiore dei neonati AGA (adeguati all’età gestazionale)

Aumento della morbidità e mortalità sia antepartum (morti intrauterine,  
oligoidramnios) che post partum (inalazione di meconio, distress neonatale, morte 

intrapartum)



FATTORI DI RISCHIO

Materne Fetali Placentari
Età materna avanzata Gravidanza gemellare Arteria ombelicale singola

Precedentefeto con IUGR o MEF

Patologie croniche: 

– diabete pregest

– disordini ipertensivi,

– patologie renali

– ipertiroidismio,

– emoglobinopatie, 

– disordini autoiimmuni,

– patologie cardiache

– Ab anti fosfolipidi)

Infezioni (Rubeo, CMV, hsv, 
Toxo, Malaria, Sifilide, Chagas)

Anomala inserzione del cordone 
(velamentosa)

Obesità

Nutrizione inadeguata, 
malassorbimenti, basso 
incremento ponderale

Anomalie cromosomiche e 
genetiche (T 13,18, Difetti 
cardiaci congeniti, gastroschisi)

Placenta bilobata o circumvallata

Farmaci(Fenitoina, ac Valproico, 
Trimetadione, Warfarin, 
Ciclofosfamide)

Placenta piccola

Abuso di sostanze (tabacco, alcool, 
cocaina, metanfetamine, narcotici)

Mosaicismo confinate alla placenta

J.A. Copel. A practical approach to fetal growth restriction. Ob Gyn 2014



EARLY versus LATE IUGR

EARLY IUGR 
(precoce severo)

LATE IUGR 
(tardivo)

< 32 s.g. > 32 s.g.

Bassa incidenza Più comune

Frequentemente 
correlato con 
preclampsia

Raramente correlato con 
preclampsia

Difficoltoso management Difficile differenziazione 
con SGA

Spesso riscontro di 
ombelicale con resistenza 
aumentata

Spesso arteria ombelicale 
con flussimetria normale

Modificazioni 
emodinamiche 
progressive

A volte flussimetria arterie 
uterine alterata

F. Figueras et al. Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based Management Protocol 
Am J Obstet Gynecol 2010; Muresan D et al. Med Ultrason 2016. 

Screening IUGR

Arterie uterine 

 Ecografico: 

 Ematochimico : 

Papp-A (Proteina 

Plasmatica associata 

alla gravidanza ) 

< 0,5 mom



Valutazione del benessere nel feto  IUGR

Markers Cronici Markers Acuti

Arteria ombelicale Dotto Venoso

Arteria cerebrale 

media

cardiotocografia

Liquido 

amniotico/PBF

Truffle Study
(Trial of umbilical and fetal flow in Europe)

C.C Lees  et al.,. The Lancet 2015

http://www.vitadamamma.com/wp-content/uploads/2012/03/Foto-1.jpg


Staging dello IUGR

G. Mari et al., J Ultrasound Med 2007

F. Figueras et al., Fetal Diagn Ther 2014



Monitoraggio benessere nel feto IUGR

Arteria ombelicale(AO)
Arteria Cerebrale Media (MCA)

Dotto venoso (DV)

Tricuspide 

Istmo aorta 

T.Vimpeli  et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; J. Copel et al. Obstet Gynecol 2014. 



L’Istmo dell’Aorta 

M.Del Rio  et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2008;31: 41–47. 

 I feti IUGR mostrano una marcata riduzione 

della velocità in AoI

 Un flusso retrogrado dell’AoI è fortemente 

associato ad outcome perinatale avverso

 Parametro addizionale nella valutazione 

dello scompenso emodinamico nei feti 

IUGR



Deterioramento emodinamica fetale nello  IUGR

Anomalie dell'AO

Anomalie del DV

Anomalie della MCA

AEDF (Absent end diastolic flow)

REDF (Reverse end diastolic flow)

Brain Sparing Effect

AEDF REDF

T.Vimpeli  et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; J. Copel et al. Obstet Gynecol 2014. 



E. Cosmi et al.,. Obstet Gynecol 2005 G. Mari. Semin Perinatol2008

Deterioramento emodinamica fetale nello  IUGR

In casi estremi, la pressione atriale viene trasmessa in 

maniera retrograda alla vena ombelicale (visibile come 

pulsatilità nella vena ombelicale stessa).

-dilatazione cardiaca

-rigurgito olosistolico tricuspidale

-fallimento della vasodilatazione cerebrale,       

con normalizzazione degli indici Doppler 

misurabili in arteria cerebrale media

Fallimento della 

Vasodilatazione 



Deterioramento emodinamica fetale nello  IUGR

Early IUGR Late  IUGR 

CPR(Cerebroplacental Ratio) : 

PI MCA/PI AO

Se basso = BSE

Predizione degli avventi avversi 

neonatali

K. Flood . The role of brain sparing in the prediction of adverse outcomes in intrauterine growth restriction: results of the multicenter PORTO 

StudyAmerican Journal of Obstetrics & Gynecology 2014; F. Figueras et al. Fetal Diagn Ther 2014



In 

Late 

IUGR

2° Riduzione del flusso di fine diastole in AO con aumento del PI

Sequele delle alterazioni flussimetriche nello IUGR

1°: riduzione del flusso nella vena ombelicale Riduzione delle dimensioni epatiche CA

3° Aumento del flusso di fine diastole in MCA e Riduzione del PI

(Brain Sparing Effect)

4° flusso di fine diastole assente o invertito in AO (AEDF-REDF)

5° Normalizzazione degli indici di MCA

(Perdita dello  Brain Sparing Effect)

6° flusso di fine diastole assente o invertito 

in DV e flusso pulsatile in vena ombelicale

Deterioramento funzionalità  cardiaca a causa dell’ipossia cronica e della carenza di nutrienti

K. Flood .American Journal of Obstetrics & Gynecology 2014

Ipossia 

(AEDF)/Acidosi 

fetale(REDF)

Ipercapnia

http://www.google.it/url?url=http://sacroprofanosacro.blogspot.com/2014/08/lattenzione-e-un-simbolo.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi0k5PKo_zLAhXIwxQKHeSkD5EQwW4IGjAC&usg=AFQjCNH-61yA5_G003HZNW-EZr0MaSYBiA


Algoritmo della gestione degli IUGR

A.A. Baschat, Fetal growth restriction – from observation to intervention. J. Perinat.Med.2010

Più del 50% delle MEF di feti non malformati, sono associate a IUGR 

(< 10°centile in base alle curve customizzate)

Le MEF < 32 sg sono strettamente associate allo IUGR

I feti IUGR hanno un rischio 5-10 volte superiore di MEF

I feti con IUGR hanno un aumentato 

rischio di mortalità e morbilità

 emorragia intraventricolare displasia 

broncopolmonare

 enterocolite necrotizzante

 Infezioni

 emorragia polmonare 

 Ipotermia

 ipoglicemia. 



Monitoraggio cardiotocografico nello  IUGR

STV (Short Term Variability)

Feti < 26 sg : STV < 3.5 msec  

indice di acidosi metabolica

E.R. Guzman  et al.,. Obstet Gynecol 1996



J. Unterscheider.Am J Perinatol 2015

Management 



J. Unterscheider .Am J Perinatol 2015

Management 



J. Unterscheider. National Publications .Am J Perinatol 2015

Management 



Origine fetale delle patologie dell’età adulta

Sharma et al, Intrauterine growth restriction-part 2, The journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine



Teoria della programmazione fetale di Barker

Una noxa patogena che intervenga in un periodo finestra dello sviluppo fetale 

risulta in grado di programmare quel feto allo sviluppo di eventi 

cardiovascolari e metabolici in epoca adulta, 

quali ictus e diabete di tipo II

Barker, The developmental Origins of Insulin Resistance, Horm Res 2005; 64

DEVELOPMENTAL    PLASTICITY

fenomeno per cui un singolo genotipo può dar 

origine a differenti fenotipi in risposta a stimoli 

ambientali diversi

Gli esseri umani nel periodo iniziale della loro 

vita sono plastici e capaci di adattarsi 

all’ambiente

DEVELOPMENTAL ORIGINS HYPOTHESIS



RISCHIO CARDIOVASCOLARE
DEVELOPMENTAL ORIGINS HYPOTHESIS

Barker D.J et al., Fetal nutrition and cardiovascular disease in adult life. Lancet. 1993;341:938–941

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiB9PvHiPfLAhXG2RoKHccTA1kQjRwIBw&url=http://ingridbaier.com/tag/obesity/&psig=AFQjCNG27BsjP9YnC-z_AQ8shWUheXrjXw&ust=1459930861368919


NELL’HERTFORDSHIRE…

Si è visto che su una coorte di 10.636 uomini nati in questa regione tra gli 

anni 1911-1930 quelli con minore peso alla nascita avevano più rischio di 

morte per coronaropatia .

La stessa associazione si è poi vista 

con lo sviluppo di DM2 e di alterata 

tolleranza al glucosio

Barker, The developmental Origins of Insulin Resistance, Horm Res 2005; 64



RIMODELLAMENTO CARDIACO

Aumento delle resistenze placentari e l’esposizione cronica ad una 

condizione ipossica porta a modificazioni cardiache paragonabili a quanto 

accade in una cardiomiopatia dilatativa 



RIMODELLAMENTO VASCOLARE

Aumento dello stress alle pareti 

vasali e conseguente rimodellamento 

della struttura vasale

AUMENTO DELLO SPESSORE INTIMALE 
SVILUPPO DI PLACCHE ATEROMATOSE

Coehn et al. Intrauterine growth restriction: impact on cardiovascular development and function throughout infancy, 

Pediatric Research 2016

Cosmi et al Consequences in Infants that were intrauterine Growth restricted, Journal of Pregnancy 2011

Feti con ritardo di crescita ed alterazioni velocimetriche fetali

sembrano presentare segni ecografici ed anatomo patologici a livello

della parete aortica addominale riferibili ad una iniziale disfunzione

endoteliale

DEVELOPMENTAL ORIGINS HYPOTHESIS



IPERTENSIONE
DEVELOPMENTAL ORIGINS HYPOTHESIS

Barker, The developmental Origins of Insulin Resistance, Horm Res 2005; 64

Minori cellule in organi chiave: anche a livello renale

↓ numero di glomeruli renali e quindi ↑ flusso sanguigno ai rimanenti 

glomeruli → Ipertrofia glomerulare

Attivazione del sistema RAA per compensazione (mantenere il flusso) e 

scarsa riserva renale agli insulti

esposizione massiva dei trasportatori apicali del Sodio in molteplici zone del 

nefrone e, di conseguenza, possibile sviluppo di ipertensione NaCl-sensibile



Rimodellamento  dell’assetto 
emocromocitometrico nei feti IUGR

Disfunzione placentare

Aumenta  il consumo delle 

piastrine per sequestro nei 

vasi lacentari

Riduce la produzione 

delle piastrine

Incremento delle resistenze vascolari

Ipossiemia

Produzione

extramidollare di

eritroblasti

- - - lento 

._._. rapido 

___ moderato  

Deterioramento cardiovascolare

A. A. Baschat  et al, Hematologic profile of neonates with growth restriction is associated with rate and degree of prenatal Doppler deterioration

Ultrasound Obstet Gynecol2013;41:66–72



Utilizzo dell'emocromo nelle patologie 

cardiovascolari dell'adulto

Neutrofili

Linfociti

Piastrine

Linfociti

.

Benjamin D. Horne.,Which White Blood Cell Subtypes Predict Increased Cardiovascular Risk. J Am Coll Cardiol. 2005;45(10):1638-1643

Neonato pretermine 

•Anemia del prematuro

•Bassa conta neutrofili (G-CSF)

•Ridotta conta piastrinica

Neonato pretermine IUGR

•Anemia 

•Bassa conta piastrinica 

•Eritroblastosi

•RDW

Emocromo



La nostra esperienza..

Criteri di esclusione :

 Anomalie cromosomiche o malformazioni fetali

 Sospetta corioamniosite

 Gravidanze gemellari



La nostra esperienza..

..outcome neonatale



La nostra esperienza..

..profilo emocromocitometrico al 1° giorno di vita

Feti IUGR

P=0,001

Neonati prematuri con diagnosi di restrizione di crescita intrauterina presentano profili 

emocromocitometrici differenti rispetto a neonati prematuri di peso corretto, in particolar modo quando 

presente un’anomalia della Doppler velocimetria fetale 



La nostra esperienza..

..spessore intimo-media aortico (aIMT)

L’aumento dello spessore aIMT nel gruppo 

IUGR, associato ad una riduzione della conta 

piastrinica, che a sua volta correla con la 

flussimetria fetale, potrebbe contribuire 

all’ulteriore definizione del rischio neonatale



La nostra esperienza..

..correlazioni fra alterazioni emocromocitometriche e aIMT negli IUGR

Il rapporto piastrine/linfociti, che nella popolazione adulta rappresenta una modalità di stratificazione di 

rischio del paziente vasculopatico, risulta statisticamente significativo nel gruppo IUGR

a IMT markers per investigare i cambiamenti pre aterosclerotici nei feti



Le scienze omiche 

 E’ la scienza omica che si basa sull’analisi e l’interpretazione delle funzioni dei metaboliti (molecole di 

basso peso molecolare) di un determinato sistema biologico (cellula, tessuto, sistema, organismo) sotto 

l’influenza di una serie di condizioni

METABOLOMICA

M. Ruggeri et al.,Scienze “omiche” e biologia dei sistemi complessi: applicazioni in neurologia pediatrica. Neurol Ped  Ottobre-Dicembre 2014 

 E’ considerata quella che si avvicina di più all’espressione definitiva del fenotipo, inteso come risultato   

dell’interazione tra geni ed ambiente.



La Metabolomica  

METABOLOMA

M. Ruggeri et al.,Scienze “omiche” e biologia dei sistemi complessi: applicazioni in neurologia pediatrica. Neurol Ped  Ottobre-Dicembre 2014 

CODICE GENETICO

MICROBIOMA

NUTRIBIOMA
INFETTIVOMA

FARMACO/TOSSICO -GENOMA

tecnologia più promettente nello studio del fenotipo

complesso di un organismo



La Metabolomica  

Influenza dell’“ambientoma” 

materno (es., stile di vita e 

nutrizione della madre) sul feto 

e influenza dei fattori 

ambientali perinatali (es., 

modalità

del parto, età gestazionale, 

adattamenti fisiologici) sul 

neonato e interazioni/influenze 

del patrimonio genetico 

(paterno/materno).

Sequenza di indagini metabolomiche

M. Ruggeri et al.,Scienze “omiche” e biologia dei sistemi complessi: applicazioni in neurologia pediatrica. Neurol Ped  Ottobre-Dicembre 2014 



Applicazione degli OMICS allo IUGR

Alterato trasporto transplacentare degli 

aminoacidi nei feti IUGR con 

alterazioni flussimetriche

AGA IUGR con alterazioni flussimetriche



Applicazione degli OMICS allo IUGR

AGA

IUGR con alterazioni 

flussimetriche

Sfingosina 1 fosfato è espresso nel 

sistema cardio vascolare ed è 

coinvolto nella fisiopatologia delle 

problematiche legate a disfunzione 

endoteliale

Sfingosina: messaggero secondario presente sulla 

superficie cellulare coinvolto nei processi di 

crescita, differenziazione e migrazione cellulare

Proprietà vasoattive degli sfingolipidi Elevato rilascio di Trombosssano e sostanze infiammatorie

IPERTENSIONE

Glicerofosfocolina: messaggero secondario presente sulla superficie cellulare 

coinvolto nei processi di crescita, differenziazione e migrazione cellulare



 Importanza della corretta diagnosi di IUGR

 Correlazione fra IUGR con alterazioni dei flussi e disfunzione 

endoteliale  precoce

 Utilità dell’ecografia nell’identificazione dei cambiamenti a livello 

cardiovascolare

 Importanza del  follow up dopo la nascita

 Utilizzo delle tecnologie omiche per intervenire precocemente e 

bloccare l’avanzamento delle patologie 

Take Home message




