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10 Contributi
Prevenzione della malattia perinatale da GBS

Introduzione

Lo streptococco di grup-
po B (Streptococcus agalac-
tiae, GBS) e una delle
principali cause di seve-
ra infezione neonatale. I1
batterio puo essere pre-
sente nel tratto gastroin-
testinale o genitale della
donna in maniera sinto-
matica o asintomatica.
La prevalenza tra le don-
ne in gravidanza é stata
stimata del 10-30% negli
Usa, 28% nel Regno Unito e, nell’area nord orien-
tale dell’Italia, pari al 18%. La colonizzazione
batterica materna intraparto € un fattore di ri-
schio per la malattia precoce neonatale che puo
manifestarsi, nel 1-2% dei casi, come Early On-
set Disease (EOD), caratterizzata da polmonite,
meningite, sepsi, morte (vedi figura 1).

Circa I’80% delle sepsi neonatali da GBS e dovu-
ta a trasmissione durante il travaglio e il parto.
La prevalenza d’infezione neonatale in Gran Bre-
tagna e di 0,4-1,4 ogni 1.000 nati vivi. In Emilia-
Romagna, uno studio di popolazione ha rileva-

Questo percorso é tratto dalle linee
guida sulla gravidanza fisiologica
pubblicate nel 2010 dal SNLG sotto I'egida
del Ministero della Salute, dell'lstituto
Superiore di Sanita e del CeVEAS e secondo
le linee guida CDC revisionate nel 2010.

Lo stesso & condiviso dalla UOC di
Microbiologia e Virologia dellAO di Cosenza
e adottato dal'UOC di Ginecologia e
Ostetricia e dall'UO Neonatologia

e TIN dell’AO di Cosenza

o : : Percorso
clinico-diagnostico-terapeutico
per la prevenzione dell’infezione
neonatale precoce

da streptococco B

to, in nati di eta infe-
riori a tre mesi nel pe-
riodo 2003-2005
(n=112.933), una inci-
denza di malattia da
GBS pari a 0,50 per
1.000 nati vivi. Uno
studio di coorte pro-
spettico, condotto in
Emilia-Romagna tra il
2003 e il 2008, ha regi-
strato i casi di infezio-
ni invasive da GBS nei
bambini di eta inferio-
re ai 7 giorni. Sono state osservate 61 infezioni
a esordio precoce in 214.120 nati vivi. Quattor-
dici neonati (23%) erano nati pretermine. Tra i
47 bambini nati a termine, 28 sono nati da ma-
dri senza fattori di rischio e 7 sono nati da ma-
dri che non avevano altro fattore di rischio ol-
tre la colonizzazione GBS. Solo 10 delle 41 don-
ne che avevano eseguito lo screening in gravi-
danza avevano una coltura GBS positiva. La ma-
lattia si € manifestata piu grave nei neonati a
minore eta gestazionale, ma la maggior parte
dei casi di meningite e stata osservata in neo-



nati a termine nati da madri con coltura GBS
negativa. Nove neonati, nati da madri con uno
o piu fattori di rischio, cinque delle quali erano
state trattate con macrolidi, sono stati GBS po-
sitivi nonostante la terapia antibiotica intrapar-
to (IAP).

In uno studio prospettico condotto in 12 punti
nascita della regione Piemonte, selezionati in
base al numero di parti nell’anno 2008, la pre-
valenza media di gravide colonizzate da GBS &
risultata 13,8% (range: 2,6%-21,9%); i1 12,6% (ran-
ge: 1,4%-16,4%) delle gravide non aveva esegui-
to il tampone o non era disponibile al momen-
to del parto.

Strategie di prevenzione della malattia

perinatale da GBS

La prevenzione della malattia perinatale da GBS,

prevede approcci di screening diversi, basati sul-

la valutazione di:

1. Screening batteriologico

oppure

2. Fattori di rischio clinico ed anamnestico

oppure

3. Screening batteriologico + fattori di rischio
clinico ed anamnestico

1. Screening batteriologico

L'identificazione delle donne colonizzate da
GBS deve essere eseguita alla 352-372 settima-
na di gestazione (SG), mediante due prelievi
microbiologici: vaginale e rettale, utilizzando
terreni di arricchimento secondo 'algoritmo
diagnostico (vedi figura 2). Questo sistema ha
mostrato una sensibilita dell’87% ed una spe-
cificita del 97%. La colonizzazione & persona-
le ed imprevedibile, non dipende dall’epoca ge-
stazionale e, se precoce, non e predittiva di sep-
si neonatale. La colonizzazione puo essere in-
termittente o transitoria, percio il valore pre-
dittivo positivo di un esame colturale esegui-
to prima della 352-372 SG & basso e di scarsa
utilita clinica.

I programmi di screening batteriologico han-
no indotto alla necessita di sottoporre a Pro-
filassi Intrapartum (IAP) il 27% delle gravide
e ridotto il rischio EOD fino all’86%. Il riscon-
tro di una batteriuria da GBS, in qualsiasi epo-
ca gestazionale, indica una massiccia coloniz-
zazione materna, necessita di trattamento
specifico (per I'infezione anche del tratto uri-
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nario) e di IAP. Inutile, in questi casi, lo screen- Circa 80% delle sepsi
ing batteriologico mediante tamponi in 352- neonatali da GBS
372 SG. e dovuta a trasmissione
durante il travaglio
2. Fattori di rischio clinico ed anamnestico eil parto

e parto pretermine (<37 settimane)

e febbre intrapartum (>38°C)

e prolungata rottura delle membrane (PROM)
(>18 ore)

e precedente figlio con infezione neonatale in-
vasiva da GBS

e batteriuria sostenuta da GBS durante la gravi-
danza in corso.

I programmi di screening basati sulla sola valu-

tazione dei fattori di rischio clinico ed anamne-

stico hanno ridotto il rischio EOD del 70% con una

necessita di sottoporre a IAP il 20% delle gravide.
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3. Screening batteriologico + fattori di rischio
clinico ed anamnestico

La valutazione di entrambi (screening batterio-
logico + fattori di rischio clinico ed anamnesti-
co) ha ridotto il rischio di EOD fino al 70% con
una necessita di sottoporre alla IAP un nume-
ro sensibilmente inferiore di gravide (3-5%).

Richiesta tamponi vaginale e rettale

al momento del ricovero

1. Non é utile richiedere i tamponi vaginale e ret-
tale per GBS al momento del ricovero nelle don-
ne con screening batteriologico, correttamente
eseguito in 352-372 SG (GBS: positivo o negativo).
2. E utile richiedere i tamponi vaginale e retta-
le per GBS al momento del ricovero nelle don-
ne senza screening batteriologico dalla 352-372
SG in poi e senza fattori di rischio clinico ed
anamnestico. La richiesta deve essere effettua-
ta come indicato nella figura 2, specificando se
I'indagine e esclusiva per GBS (n.1 tampone va-
ginale e n. 1 tampone rettale) o con I'approfon-
dimento di altri microrganismi responsabili di
vaginiti che richiede un ulteriore tampone va-
ginale. E compito del Microbiologo, a 24 ore dal-
la semina, dare una risposta preliminare del test
di agglutinazione specifica per GBS. Una rispo-
sta preliminare GBS positiva, consente, nelle
donne ancora in travaglio, di effettuare IAP e,
nelle donne che hanno gia partorito, di intra-
prendere una sorveglianza clinico-diagnostica
del neonato.

Profilassi intrapartum (I1AP)

La IAP non é indicata nelle seguenti condizioni:

1. colonizzazione da GBS in precedenti gravi-
danze

2. batteriuria da GBS in precedenti gravidanze

3. screening batteriologico (vaginale e rettale)
negativo in 352-372 SG in corso, nonostante la
presenza di fattori di rischio

4. parto cesareo di elezione effettuato a mem-
brane intatte, nonostante una colonizzazio-
ne da GBS e dell’epoca di gestazione

5. nelle donne senza fattori di rischio, in trava-
glio di parto, in assenza di screening batte-
riologico, si preferisce non effettuare IAP in
accordo con CDC, perché I'impiego indiscri-
minato induce il fenomeno dell’antibiotico-
resistenza. Pur tuttavia, in accordo con 1'UOC
di Microbiologia e Virologia, & raccomandato

eseguire i tamponi come indicato nel para-
grafo precedente al punto n.2.

La IAP é indicata nelle sequenti condizioni:

1. precedente figlio con infezione neonatale in-
vasiva da GBS

2. batteriuria da GBS durante la gravidanza in
corso

3. screening batteriologico positivo in 352-372
SG durante la gravidanza in corso

4. referto positivo per GBS eseguito in regime di
ricovero.

In assenza di screening batteriologico, la IAP é in-

dicata in almeno una di questi circostanze:

e parto pretermine (<37 settimane)

e febbre intrapartum (>38°C)

e prolungata rottura delle membrane (PROM)
(>18 ore).

IAP per la prevenzione del’EOD

(vedi figura 3)

1. Nelle pazienti non allergiche alla penicillina
si somministra:
Penicillina G, 5 milioni Unita endovena (ev),
seguiti da 2,5-3 milioni Unita ev ogni quattro
ore fino al parto

oppure
Ampicillina, 2 gr ev, seguiti da 1 grammo ev
ogni quattro ore fino al parto

2. Nelle pazienti allergiche alla penicillina, ma
senza storia di anafilassi, agioedema, distress
respiratorio, urticaria seguenti alla sommini-
strazione di penicillina o una cefalosporina
si somministra:
Cefazolina, 2 gr ev, seguiti da 1 gr ev ogni ot-
to ore fino al parto

3. Nelle pazienti allergiche alla penicillina, con
una storia di anafilassi, agioedema, distress
respiratorio, urticaria seguenti alla sommini-
strazione di penicillina o una cefalosporina
si somministra:
Clindamicina, 900 mg ev ogni otto ore fino al
parto

oppure (in caso di resistenza ai macrolidi)

Vancomicina 1 gr ev ogni dodici ore fino al parto.

Algoritmo diversificato di IAP nel travaglio
spontaneo pretermine (< 372 SG e 0 giorni)
I comportamenti nel caso di minaccia di parto
pretermine per travaglio spontaneo < 372 SG e
0 giorni prevede I'algoritmo descritto nella flow
chart alla figura 4.



Gestione del neonato per la prevenzione
dell’infezione perinatale da GBS

Nel neonato I'infezione da GBS ha distribuzio-
ne bimodale. La forma precoce ( cosiddetta “ear-
ly-onset” o EOD) si trasmette per via verticale e
si manifesta durante la prima settimana, entro
le prime 12 ore di vita in circa il 90% dei casi. E
frequentemente associata a complicazioni oste-
triche materne e puo essere prevenuta attraver-
so la somministrazione ev di antibiotici in tra-
vaglio (IAP). Clinicamente si manifesta come
sepsi, meningite o polmonite. L'infezione tardi-
va (cosiddetta “late-onset” o LOD) compare do-
po la prima settimana e la meta dei casi si tra-
smette per via verticale (sviluppo di infezione
tardiva dopo colonizzazione acquisita alla na-
scita), nei rimanenti casi per via orizzontale (per
trasmissione nosocomiale o da portatori asin-
tomatici). Generalmente non & associata a com-
plicazioni materne e da luogo a meningiti, sep-
si o, pit raramente, a infezioni focali. Fino ad
oggi non esiste alcuna modalita di prevenzio-
ne. Il prerequisito per la trasmissione madre-
neonato dell'infezione precoce é la colonizza-
zione della gravida. Grazie alle strategie preven-
tive, negli ultimi 15 anni, l'incidenza dell’infe-
zione precoce da GBS si & drammaticamente ri-
dotta, passando da 1,7 casi per mille bambini
nati vivi negli anni 90 a 0,34-0,37 casi per mille
nati vivi ai nostri giorni. Nonostante tutto, 'in-
fezione da GBS resta tuttora la causa principa-
le delle EOD neonatali. Per quanto riguarda il
neonato, non esistono in letteratura protocolli.
Nel 2010, sulla base dei dati raccolti dal 2002, il
CDC ha attuato una ulteriore revisione delle li-
nee guida e una revisione dell’algoritmo per la
gestione del neonato rispetto al rischio di svi-
luppare una EOD.

In sintesi:

(vedi figure 5,6,7)

e [ neonati con segni di sospetta sepsi devono esse-
re sottoposti a valutazione diagnostica com-
pleta e ricevere antibioticoterapia in attesa dei
risultati. Tale valutazione include emocoltura,
emocromo con conta delle piastrine e rappor-
to I/T; 1a radiografia del torace se ci sono sin-
tomi o segni respiratori; la puntura lombare se
il neonato e stabile abbastanza per tollerarla
e se si sospetta una sepsi. La terapia compren-
de farmaci attivi verso il GBS (ampicillina ev)
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e farmaci verso altri agenti microbici che pos-
sono causare sepsi nel neonato come per es.
E.Coli.

* I neonati apparentemente sani, nelle cui madri si
sospetta corioamnionite, vanno sottoposti a va-
lutazione limitata e devono ricevere antibioti-
coterapia in attesa dei risultati. Tale valutazio-
ne comprende emocoltura ed emocromo con
conta delle piastrine e rapporto I/T. Non sono
necessari Rx torace e puntura lombare.

* I neonati apparentemente sani, le cui madri risul-
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tano negative allo screening e non presentano
segni di corioamnionite, vanno trattati secon-
do routine clinica.

e [ neonati apparentemente sani, di qualsiasi eta ge-

stazionale, le cui madri hanno ricevuto adeguata
IAP, vanno osservati per almeno 48 ore e non
sottoposti ad alcuna valutazione diagnostica;
tali neonati possono anche essere dimessi do-
po le 24 ore se la loro dimissione rientra nei
criteri e se hanno possibilita di accedere velo-
cemente a cure mediche.

I neonati apparentemente sani, le cui madri aveva-

no indicazione per la IAP ma non hanno ricevu-
to o avuto una profilassi inadeguata, se in eta
gestazionale > 37 e PROM < di 18 ore, vanno te-
nuti in osservazione per almeno 48 ore senza
alcuna valutazione diagnostica. Se gli stessi
sono, pero, nati <37 settimane o con PROM >18,
ore vanno sottoposti a valutazione limitata ed
osservazione > 48 ore.

Grazie alle strategie preventive,

negli ultimi 15 anni,

l'incidenza dell'infezione precoce da GBS

si @ drammaticamente ridotta,

passando da 1,7 casi per mille hambini nati vivi

negli anni 90 a 0,34-0,37 casi

per mille nati vivi ai nostri giorni.

Nonostante tutto,

l'infezione da GBS resta tuttora

la causa principale delle EOD neonatali.
Per quanto riguarda il neonato,

non esistono in letteratura protocolli
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