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Abstract

The bacterium group B Streptococcus (GBS) is the leading cause of
neonatal bacterial infection in developed countries. GBS is a Gram positive
bacterium located primarly in the gastrointestinal tract and genitourinary
system. The presentation of GBS neonatal disease includes pneumonia,
respiratory distress and meningitis. The newborn is colonized during
passage through the birth canal. The mother, when colonized, is usually
asymptomatic. GBS is present in the vagina of about 10-15% of women
towards the end of pregnancy. During the first 7 days of life (early onset
infection) about 3% of the colonized children develop the infection,
especially meningitis, that may be fatal or leave sequelae; this infection
predominantly results from vertical transmission of GBS from colonized
mothers during the intrapartum period. Infection of GBS from one week to
90 days of age (late onset infection) results from transmission after birth. In
Italy, according to national guidelines of pregnancy 2011, a culture-based
screening approach is performed: all patients are screened for vaginal and
rectal GBS between 36 and 37 weeks of gestation and if found positive
are then treated with prophylactic antibiotics during labor. Intravenous
intrapartum antibiotic prophylaxis (IAP) in women who carry GBS, from
the onset of labour until delivery (given > 4 hours before delivery), reduces
the risk of early onset neonatal GBS infection from 4.7% to 0.4%. Penicillin
G is the antibiotic of choice. In case of penicillin allergy, erythromicin or
clindamycin are generally active against GBS and carry no particular risks
for the infant.
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Introduzione

Lo Streptococco di gruppo B (Streptococcus
agalactiae, GBS) ¢ la principale causa di infezione
neonatale grave nei Paesi sviluppati. Il neonato
¢ colonizzato durante il passaggio nel canale
del parto. II GBS pud essere presente nel tratto
gastrointestinale o genitale della donna. L’infezione
vaginale nella paziente in gravidanza ¢&, di solito,
asintomatica [1-4]. Al contrario, nel neonato
I’infezione da GBS pud produrre quadri clinici di
estrema gravita; nelle forme ad esordio precoce
(early onset disease) si pud avere un quadro di sepsi,
di polmonite e, meno frequentemente, di meningite
[4]; nelle forme ad esordio tardivo (late onset
disease), le principali manifestazioni cliniche sono
rappresentate dall’osteomielite, dall’artrite settica,
dalla cellulite o da altre infezioni localizzate.

Dati epidemiologici

In Italia, uno studio recente eseguito in una
popolazione di donne gravide del Nord-Italia ha
stimato una prevalenza di colonizzazione vaginale
del 17,9% [1].

Circa un terzo dei neonati di donne portatrici €
colonizzato al momento del parto. Durante i primi
7 giorni di vita, circa il 3% dei neonati colonizzati
puo sviluppare un’infezione early onset (ad esor-

Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine < vol. 3 - n. 1 - 2014

dio precoce), caratterizzata principalmente da
polmonite, meningite, sepsi che puo essere fatale
o puo indurre gravi sequele. L’infezione da GBS
late onset (dopo 7 giorni di vita) non sembra essere
collegata alla colonizzazione intrapartum ma
piuttosto ad un’infezione nel post partum [2].

In Emilia-Romagna, uno studio di popolazione
ha rilevato, in neonati di eta inferiore a 3 mesi
(periodo 2003-2005), un’incidenza di malattia da
GBS pari a 0,5 per 1.000 nati vivi [3].

Il rischio di infezione early onset aumenta in caso
di parto prematuro, febbre materna durante il parto
e rottura prematura della membrane amniocoriali da
pitdi 18 ore prima del parto. Questi fattori di rischio
si osservano nel 50-75% dei casi di infezione early
onset [2].

Prevenzione dell’infezione da GBS

Nel 1996 il Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) americano ha pubblicato le prime
linee guida per la prevenzione della malattia da GBS,
che sono state aggiornate nel 2002 e nel 2010 [4-10].

La Tab. 1 mostra il sistema di punteggio basato
sulle prove di evidenza per determinare la forza
delle raccomandazioni [4, 11].

Secondo queste linee guida si possono
utilizzare due approcci per identificare le pazienti
che dovrebbero essere trattate con profilassi
antibiotica intrapartum; il primo approccio ¢
basato sul trattamento antibiotico solo sulla base
di fattori di rischio, quali prolungata rottura
prematura delle membrane amniocoriali (> 18
ore), febbre materna intrapartum (= 38°C) (A II),
parto prematuro (< 37 settimane), precedente figlio
con infezione neonatale, batteriuria durante la
gravidanza (A III); il secondo approccio, adottato
in Italia in base alle Linee Guida sulla Gravidanza
Fisiologica, 1SS, SNLG, aggiornamento 2011
[8] (Tab. 2), ¢ quello basato sullo screening
universale vagino-rettale tra 35 e 37 settimane di
gestazione con trattamento antibiotico intrapartum
solo delle donne risultate positive (A II). Infatti, la
colonizzazione da GBS puo essere intermittente o
transitoria, percio il valore predittivo positivo di
un esame colturale eseguito a piu di 5 settimane
dal parto ¢ basso e risulta di scarsa utilita clinica.
Un confronto tra questi 2 approcci in uno studio
americano pubblicato sul New England Journal
of Medicine nel 2002 ha dimostrato una maggiore
efficacia dello screening colturale universale
rispetto a quello basato sui soli fattori di rischio
(RR: 0,46; IC 95%: 0,36-0,60) [9].
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Tabella 1. Sistema di punteggio basato sulle prove di evidenza per determinare la forza delle raccomandazioni [4, 5, 11].

Categoria

Definizione

Raccomandazione

Forza delle raccomandazioni

A Forte evidenza di efficacia e reali benefici clinici Fortemente raccomandata
B Forte 0 moderata evidenza di efficacia ma solo limitati benefici clinici Generalmente raccomandata
Insufficiente evidenza di efficacia o efficacia che non eccede i possibili effetti .
C : Opzionale
avversi
D Moderata evidenza di inefficacia o di effetti avversi Generalmente non raccomandata
E Forte evidenza di inefficacia o di effetti avversi Mai raccomandata

Qualita dell’evidenza a supporto della raccomandazione

Evidenza derivante almeno da uno studio controllato appropriatamente
randomizzato o da uno studio sperimentale di laboratorio rigorosamente
disegnato replicato da un ricercatore indipendente

Evidenza derivante almeno da uno studio controllato non randomizzato, studi
analitici di coorte o caso-controllo (preferibilmente da piu di un centro), studi

certa evidenza da esperimenti di laboratorio

di serie temporali multiple, risultati inattesi da studi non controllati, o una

Evidenza da opinioni di autorita riconosciute basate su esperienza clinica o di
laboratorio, studi descrittivi o rapporti di commissioni di esperti

Tabella 2. Raccomandazioni ltaliane [8].

+ Tutte le pazienti in gravidanza alle 36-37 settimane
devono eseguire screening dell'infezione da GBS
mediante tampone vaginale e rettale.

* Le donne con tampone positivo devono ricevere un
trattamento antibiotico intrapartum.

« Tale approccio consente di ridurre il numero delle
infezioni neonatali da GBS early onset.

+ Prima delle 37 settimane compiute vi & I'indicazione alla
profilassi antibiotica intrapartum indipendentemente dal
risultato del test.

GBS: Streptocco di gruppo B (Streptococcus agalactiae).

Un esame urine positivo per la presenza di GBS
¢ considerato un segno di importante colonizzazione
materna e di aumentato rischio di infezione neonatale,
pertanto un’indicazione al trattamento antibiotico [8].

Diversi studi clinici randomizzati hanno
dimostrato che la profilassi antibiotica endovena
intrapartum nelle donne portatrici di GBS, da
iniziare dall’inizio del travaglio fino al momento del
parto, consente la riduzione del rischio di infezione
early onset dal 4,7% allo 0,4% (p = 0,02) [2].

La penicillina G (benzylpenicillina) ¢ I’antibiotico
di scelta mentre la penicillina A (ampicillina: 2 g
e.v. all’inizio del travaglio e 1 g ogni 4 ore fino
al momento del parto) ¢ una valida alternativa
(A D) [2, 8]. Infatti, un trial su 352 donne, che ha
confrontato ampicillina e penicillina intrapartum,
non ha dimostrato differenze significative negli esiti
neonatali o materni [10].

L’antibioticoprofilassi intrapartum ¢ considerata
adeguata se ¢ iniziata almeno 4 ore prima del parto
(CIID. In caso di allergia alle penicilline, cefazolina
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B I (2 g e.v., seguiti da 1 g ogni 8 ore) o
eritromicina (500 mg e.v. ogni 6 ore) o clindamicina
(900 mg e.v. ogni 8 ore) sono generalmente attivi
contro il GBS (C III). Il maggior rischio associato
con |’assunzione della penicillina, soprattutto per le
forme iniettabili, ¢ la reazione anafilattica che puo
avere serie conseguenze per la partoriente e per
il feto e la cui frequenza stimata ¢ di 5 casi ogni
10.000 trattamenti. Il rischio di reazione anafilattica
puo essere ridotto se, al momento della profilassi,
viene eseguita un’accurata anamnesi allergologica e
si usa un antibiotico alternativo in caso di pregressa
storia di anafilassi.

Management ostetrico italiano: prima del parto

Screening prenatale con tampone vaginale
e rettale in tutte le donne gravide tra 36 e 37
settimane di gravidanza (A II) [8].

La gravida che risulta positiva allo screening
non va trattata durante la gravidanza, salvo in
presenza di batteriuria (segno di colonizzazione
intensa) che deve essere invece trattata sia in
gravidanza che al parto [12].

Non devono eseguire lo screening [12]:

e gestanti che hanno gia avuto un neonato con
sepsi da GBS;

e gestanti che hanno presentato batteriuria
da GBS in qualunque fase della gravidanza
attuale, poiché esse dovranno essere comunque
obbligatoriamente profilassate. La batteriuria
¢ significativa solo se GBS presente in
concentrazioni > 100.000 ufc/ml.
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Non ¢ necessaria la profilassi nelle gravide
con tampone vaginale e rettale positivo per GBS
alle quali viene effettuato un taglio cesareo fuori
travaglio a membrane integre (es. taglio cesareo
programmato) indipendentemente dall’eta gesta-
zionale (C III) [12]. Le donne candidate a taglio
cesareo programmato dovrebbero, comunque,
essere sottoposte a screening vaginale e rettale
routinario per la ricerca del GBS a 36-37 settimane
di gestazione perché I’esordio del travaglio o la
rotturadelle membrane pud capitare prima del taglio
cesareo programmato e, in queste circostanze, le
donne con colonizzazione da GBS devono ricevere
la profilassi antibiotica intrapartum (A II).

In caso di tampone vaginale e rettale non noto
0 non eseguito sono comunque da profilassare
le donne che presentano fattori di rischio (per
trasmissione verticale) quali febbre intrapartum (>
38°C, sospetta corionamnionite), rottura prematura
della membrane amniocoriali da oltre 18 ore, eta
gestazionale < 37 settimane, precedente figlio
con infezione neonatale e batteriuria durante la
gravidanza. In tale situazione bisogna eseguire
il prima possibile il tampone vaginale e rettale e
programmare I’osservazione del neonato fino a
disporre del risultato del tampone [12].

Il personale ostetrico/ginecologico & tenuto a
scrivere in cartella se la profilassi ¢ stata eseguita, il
farmaco usato, il dosaggio, 1’ ora di somministrazione
e deve comunicare questi dati al neonatologo.

Management neonatologico: prevenzione nei
neonati secondo le linee guida CDC, 2010

Per individuare il pili precocemente possibile
i casi di probabile sepsi neonatale ¢ necessario
utilizzare 1’algoritmo presentato nella Fig. 1 [4, 5].

Il neonato con segni di sepsi (alterazioni della
temperatura, segni di distress respiratorio, crisi di
apnea, colorito pallido grigiastro, cianosi, torpore,
letargia, difficolta nell’alimentazione) dovrebbe
essere sottoposto ad un valutazione diagnostica
completa comprendente emocoltura, esame
emocromocitometrico completo (CBC) con formula
leucocitaria e conta piastrinica, proteina C reattiva
(PCR), procalcitonina (PCT), radiografia del
torace (se presente un qualsiasi segno di patologia
respiratoria), e la rachicentesi (se il paziente &
abbastanza stabile da tollerare la procedura) (A
II). In questi casi ¢ sempre indicato il trattamento
antibiotico empirico ad ampio spettro.

Viene solitamente utilizzata [’associazione
ampicillina-aminoglicoside con posologie graduate

Journal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine < vol. 3 - n. 1 - 2014

in base all’eta gestazionale e all’intervallo dalla
nascita.

Gli aminoglicosidi dovrebbero essere sommi-
nistrati monitorando la concentrazione ematica del
farmaco.

I neonati in buone condizioni cliniche, nelle
cui madri era stata sospettata una corionamnionite,
dovrebbero essere sottoposti a una valutazione
laboratoristica limitata e ricevere la terapia
antibiotica in attesa dei risultati colturali (A II).
La valutazione dovrebbe comprendere emocoltura
ed emocromo con conta differenziale dei leucociti
e delle piastrine, senza radiografia del torace o
rachicentesi. La consultazione con il personale
ostetrico, per valutare se ¢ stata sospettata una
corioamnionite, & importante per decidere la
gestione del neonato (C III).

I neonati che appaiono in buone condizioni
cliniche, le cui madri non hanno presentato una
corionamnionite e per le quali non era indicata la
profilassi contro lo GBS, dovrebbero ricevere cure
di routine (C III).

I neonati in buone condizioni cliniche,
indipendentemente dall’eta gestazionale, le cui
madri hanno ricevuto adeguata profilassi intrapartum
contro lo GBS (penicillina, ampicillina o cefazolina
> 4 ore prima del parto), devono essere osservati
per almeno 48 ore, € non devono essere sottoposti a
nessun esame diagnostico di routine (B III). Questi
neonati possono essere dimessi gia nelle prime 24
ore dopo il parto, se gli altri criteri di dimissione
sono stati rispettati, se esiste la possibilita di un
immediato accesso alle cure mediche, e se ¢ presente
una persona in grado di rispettare pienamente le
istruzioni per 1’osservazione a casa (C III).

I neonati che appaiono in buone condizioni
cliniche, le cui madri non hanno ricevuto profilassi
contro lo GBS nonostante vi fosse un’indicazione
per la profilassi contro lo GBS o nelle quali ¢ stata
praticata una profilassi inadeguata, se sono in buone
condizioni, hanno un’eta gestazionale > 37 settimane
e la durata della rottura delle membrane prima della
nascita era < 18 ore, devono essere osservati per un
periodo di almeno 48 ore, e non ¢ raccomandato
nessun test diagnostico di routine (B III). Se il neonato
¢ in buone condizioni ed ha un’eta gestazionale < 37
settimane o la rottura delle membrane ¢ avvenuta 18
o piu ore prima della nascita, deve essere sottoposto
ad una valutazione laboratoristica limitata e ad una
osservazione per almeno 48 ore (B III).

Le principali modifiche introdotte da queste
linee guida del 2010 CDC (rispetto a quelle del
2002) sono riportate nella Tab. 3 [4, 5].
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Figura 1. Algoritmo per la prevenzione nei neonati secondo le linee guida CDC, 2010 [4, 5].

GBS: Streptocco di gruppo B (Streptococcus agalactiae); E.G.:
eta gestazionale.
Valutazione
Segni di sepsi Si diagnostic? * La valutazione diagnostica completa comprende emocoltura,
neonatale? — completa un esame emocromocitometrico completo (CBC) con formula
Terapia leucocitaria e conta piastrinica, radiografia del torace (se sono
antibiotica t presenti anomalie respiratorie), e la puntura lombare (se il
paziente é stabile abbastanza da tollerare la procedura e si
NO sospetta una sepsi).
1 La terapia antibiotica dovrebbe essere orientata verso le piu
Valutazione comuni cause di infezione neonatale, includendo I'ampicillina
. . Si diagnostica per via endovenosa per GBS e la copertura per gli altri
Corioamnionite | ___ = limitata 9 organismi (tra cui I'E. coli e altri patogeni Gram-negativi)
materna? § Terai e dovrebbe tener conto dei modelli locali di resistenza agli
erapia antibiotici.
antibiotica t . . L
l NO § La consultazione con gli ostetrici € importante per
determinare il livello di sospetto clinico per corionamnionite. La
corionamnionite viene diagnosticata clinicamente e alcuni segni
Profilassi per GBS NO Assistenza sono aspecifici. )
indicata per > clinica di 9 La valutazione limitata comprende emocoltura (alla nascita) e
la madre? routine 1 1 CBC con formula leucocitaria e piastrine (alla nascita e/o a 6-12
ore di vita).
1 1 Se i segni di infezione si sviluppano deve essere condotta
l Si una completa valutazione diagnostica e iniziata la terapia
antibiotica.
§ § Se = 37 settimane di gestazione, I'osservazione si puo
Madre che ha effettuare a casa dopo 24 ore se gli altri criteri di dimissione
ricevuto penicillina, . } sono stati rispettati, I'accesso all’assistenza medica &
ampicillina o Sl Osservazione prontamente disponibile, ed & presente una persona in grado
cefazolina per = =48 ore di rispettare pienamente le istruzioni per 'osservazione a casa.
4 ore prima del T18§ Se una di queste condizioni non & soddisfatta, il bambino
parto? deve essere osservato in ospedale per almeno 48 ore e fino a
quando i criteri di dimissibilita non sono realizzati.
4 9 Alcuni esperti consigliano un emocromo con formula
NO leucocitaria e piastrine all’eta postnatale di 6-12 ore.
E.G. =37
settimane o durata Si Osservazione
della rottura delle _— =48 ore
membrane 1199
<18 ore?
l NO
Valutazione
E.G.<37 diagnostica
settimane o durata si limitata §
della rottura delle _—
membrane Osservazione
=18 ore? =48 ore
tt

Tabella 3. Le principali modifiche introdotte dalle linee guida CDC del 2010 rispetto a quelle del 2002 [4, 5].

+ L’algoritmo si applica ora a tutti i neonati.

+ Si é chiarito che si definisce profilassi antibiotica intrapartum adeguata la somministrazione da almeno 4 ore di penicillina,
ampicillina o cefazolina e.v. prima del parto (A Il) [13]. Tutti gli altri farmaci o regimi terapeutici sono considerati inadeguati
ai fini della gestione neonatale.

+ | neonati che appaiono in buone condizioni, le cui madri avevano un’indicazione per la profilassi contro lo GBS ma non
I’hanno ricevuta (antibiotici intrapartum) o hanno ricevuto terapia intrapartum inadeguata, possono essere gestiti con
I'osservazione per un periodo di almeno 48 ore, a meno che il neonato non abbia meno di 37 settimane di eta gestazionale
o le membrane si siano rotte oltre 18 ore prima del parto, nel qual caso si effettuera una valutazione limitata con
osservazione per un periodo di almeno 48 ore (B IlI).

+ | neonati che appaiono in buone condizioni con eta gestazionale di 35-36 settimane, le cui madri hanno ricevuto adeguata
profilassi antibiotica intrapartum, non richiedono valutazione diagnostica di routine (C Ill).

GBS: Streptocco di gruppo B (Streptococcus agalactiae).
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Casi particolari neonatologici

Nella Tab. 4 sono riportati alcuni casi particolari

neonatologici [12].

Tabella 4. Casi particolari neonatologici [12].

Conclusioni

I take-home messages di questo articolo sono

riportati nella Tab. 5.

Caso

Definizione

Comportamento da seguire

Note

Neonato asintomatico “a
rischio”

Neonato con IAP
completa (iniziata
da =4 ore):

» Osservazione di 48 ore

Se eta gestazionale
> 37 settimane e
PROM <18 ore:

* PCR a 24-48 ore
+ osservazione di 48 ore

Neonato con IAP materna
assente o incompleta pur
essendo questa necessaria

Se eta gestazionale
< 37 settimane o
PROM > 18 ore:

» Emocoltura alla nascita

» Emocromo con formula leucocitaria
e piastrine alla nascita e a 6-12 ore
+ PCR (ed eventuale PCT) a 24-48
ore

Osservazione di 48 ore

Se PCR/GB/PCT sono patologici, si
deve eseguire la terapia antibiotica
doppia (ampicillina + gentamicina)
almeno fino all’arrivo della risposta
degli esami colturali

Neonato con eta
gestazionale < 35 settimane
(indipendentemente dalla IAP
materna)

Emocromo con formula leucocitaria
e piastrine + emocoltura alla nascita
Emocromo con formula leucocitaria
e piastrine + PCR (ed eventuale
PCT) a 24-48 ore

Osservazione di 48 ore

Neonato nato da madre con
corioamnionite sospetta* o
certa (febbre intrapartum + 2
tra i seguenti segni: leucocitosi
al parto, tachicardia materna

o fetale, perdite vaginali
maleodoranti)

Emocoltura alla nascita

Emocromo con formula leucocitaria
e piastrine alla nascita e a 6-12 ore
+ PCR (ed eventuale PCT) a 24-48
ore

Terapia antibiotica doppia fino
all’esclusione dell'infezione del
neonato con gli esami colturali

*Poiche la diagnosi di corioamnionite
sospetta & clinica e si basa su segni
talora aspecifici, la gestione del
neonato dovrebbe essere eseguita
dopo aver consultato il Ginecologo
che ha in carico la madre per
valutare il livello di sospetto clinico
della corioamnionite

IAP: profilassi antibiotica intrapartum; PROM :Premature Rupture of Membranes; PCR: proteina C reattiva; PCT: procalcitonina; GB:

GlobuliBianchi.

Tabella 5. Take-home messages.

* L’'introduzione dello screening universale a tutte le donne gravide a 36-37 settimane di gravidanza ha permesso di ridurre il
tasso di infezione neonatale da GBS da 0,47/1.000 nati nel periodo 1999-2001 a 0,34/1.000 nati nel 2004 [14].

+ La profilassi antiobiotica intrapartum con ampicillina, da iniziare almeno 4 ore prima del parto [11], e un’adeguata assistenza
al neonato hanno consentito di ridurre I'incidenza di infezione neonatale early onset da GBS dell’80% ma, ancora nel 2010,
I'infezione da GBS rappresenta la principale causa di sepsi neonatale ad esordio precoce [14].

« L'intervallo di tempo 36-37 settimane é stato scelto in quanto I'infezione/colonizzazione pud essere transitoria ed
importante sapere lo stato nel periodo che precede il parto. Infatti, uno studio ha dimostrato che la colonizzazione da GBS
puo essere intermittente o transitoria, percio il valore predittivo positivo di un esame colturale eseguito a piu di 5 settimane
dal parto & basso e risulta di scarsa utilita clinica [15].

+ La prevenzione neonatale dell'infezione da GBS ad esordio precoce ha compiuto importanti progressi, ma I’evidenza
scientifica & ancora incompleta in alcuni aspetti importanti quali: strategie di prevenzione della malattia da GBS nei neonati
pretermine; efficacia della IAP per le donne allergiche alla penicillina ad alto rischio di anafilassi; fattori che inducono la
malattia da GBS ad esordio precoce anche tra i nati da pazienti con tampone prenatale negativo per GBS [11].

« Lo sviluppo di test di laboratorio rapidi per idendificare il GBS intrapartum, per essere realmente utili, dovrebbero avere
un tempo di risposta inferiore ai 30 minuti ed avere un’altissima sensibilita diagnostica e, a tutt'oggi, non sono ancora
disponibili, con queste peculiarita, nella pratica clinica.

+ Lo screening universale e la profilassi antibiotica intrapartum non hanno avuto un impatto misurabile sulla malattia da GBS
ad esordio tardivo o sulla malattia da GBS tra gli adulti non in gravidanza.

GBS: Streptocco di gruppo B (Streptococcus agalactiae); |AP: profilassi antibiotica intrapartum.
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