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Abstract

Introduction: Group B streptococcus (GBS) is still a leading cau-
se of neonatal sepsis and meningitis. It can result in death or
long-term disabilities, including mental retardation and hearing
or vision loss. Even if the adoption of preventive strategies si-
gnificantly decreased the rate of early-onset infections, cases of
GBS infection continue to occur. Methods: We determined in-
cidence and clinical features of disease in Emilia-Romagna, a
Northern region of Italy where GBS preventive strategies have
been implemented. Results: The total number of live births was
12,933. Early-onset infections (EOD) were 30 (2 infants died),
whereas late-onset diseases (LOD) were 26 (4 infants died), with
the latter accounting for most meningitis and deaths. Risk factors
were found in 12 and 7 infants with EOD and LOD respective-
ly. 2 women. Twenty-one term mothers had antenatal screening:
four were GBS colonized but 17 were culture negative. Conclu-
sion: The incidence of EOD found in Emilia-Romagna is one of
the lowest in Europe. Several early infections were still observed
because of negative screening results. LODs accounted for most
meningitis cases and deaths.

SUMMARY

INTRODUZIONE

Lo streptococco beta emolitico di gruppo B (SGB) € un coc-
co Gram positivo, comune commensale della donna gravi-
da, principale responsabile di severe infezioni batteriche ver-
ticali (sepsi, meningiti, polmoniti) e infezioni sistemiche o
focali nel lattante (1). L’infezione da SGB ha distribuzione
bimodale.

La forma precoce (cosiddetta “early-onset” o EOD) si tra-
smette per via verticale e si manifesta durante la prima set-
timana, entro le prime 12 ore di vita in circa il 90 % dei ca-
si (2-4). E’ frequentemente associata a complicazioni ostetri-
che materne e puo essere prevenuta attraverso la somministra-
zione endovenosa di antibiotici in travaglio (chemoprofilassi
intrapartum o IAP) (5).

Linfezione tardiva (cosiddetta “late-onset” o LOD) compare
dopo la prima settimana e la meta dei casi si trasmette per via
verticale (sviluppo di infezione tardiva dopo colonizzazione
acquisita alla nascita), nei casi rimanenti per via orizzonta-
le (per trasmissione nosocomiale o da portatori asintomati-
ci). Generalmente non ¢ associata a complicazioni materne
e da luogo a meningiti, sepsi o pili raramente a infezioni fo-
cali. Fino ad oggi non esiste alcuna modalita di prevenzione
(1,6,7).

Il prerequisito per la trasmissione madre-neonato dell’infe-
zione precoce ¢ la colonizzazione vaginale della gravida,
particolarmente se ad alta carica (cosiddetta colonizzazione
“densa” o “heavy”); questa colonizzazione viene svelata nei
comuni terreni di coltura in agar-sangue. I terreni selettivi per
lo SGB permettono di identificare la colonizzazione “light”,
cio¢ a bassa carica, che interessa circa il 50 % delle gravide.
In questo secondo caso pero il rischio di trasmissione ¢ molto
minore: solo il 15% circa delle infezioni neonatali vengono
trasmesse da madri con colonizzazione light (8,9). Virtual-
mente, tutte le portatrici possono essere svelate eseguendo
colture ottimali (tampone vagino-rettale coltivato sui terreni
selettivi) (5). La cultura vagino-rettale, effettuata entro 5 setti-
mane dal parto, permette di predire la colonizzazione al parto
con una sensibilita dell’87 % ed una specificita del 96% (10).

Anche 5 condizioni ostetriche (denominate fattori di rischio)
sono strettamente associate all’infezione precoce (Tabella I).

Tabella 1. Fattori di rischio ostetrici responsabili di infezio-
ne precoce (modificata da Center for Disease Control and
Prevention'?)

¢ Precedente neonato con infezione invasiva da SGB
 Febbre materna (7,3 38°) in prossimita del parto

* Rottura prolungata delle membrane (1,3 18 ore)
* Parto pretermine (< 37 settimane)*

* Batteriuria da SGB durante la gravidanza
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*inizio del travaglio e/o rottura delle membrane prima di 37
settimane complete di gestazione

L’infezione neonatale precoce viene quasi sempre contratta
per via ascendente (non necessariamente con rottura delle
membrane) all’interno del liquido amniotico, attraverso 1’a-
spirazione da parte del feto di liquido contaminato. Pud anche
acquisirsi durante il passaggio attraverso il canale del parto,
mediante il contatto con secrezioni vagino-anali infette. Co-
munque la maggioranza dei nati esposti attraverso questa ul-
tima via rimangono asintomatici e in seguito non sviluppano
la malattia (11).

In assenza di profilassi I’infezione precoce colpisce da 0,76 a
5,4/1.000 nati vivi (8). L’epidemiologia dell’infezione & ben
conosciuta nelle aree di sorveglianza attiva statunitensi, dove
I’introduzione di programmi di prevenzione ha ridotto i casi
da 1,8 a 0,34/1.000 nati vivi (12,13), mentre 1’infezione tar-
diva ¢ rimasta sostanzialmente invariata ed attualmente si ag-
gira intorno allo 0,35/1.000. La mortalita, un tempo elevata,
¢ scesa sotto il 10 % (1).

La profilassi intrapartum ¢ efficace nel prevenire le infezio-
ni precoci, ma € costosa, non esente da rischi, non previe-
ne le nascite pretermine ed ¢ improbabile che diminuisca le
sepsi tardive. Vi & percid crescente interesse allo sviluppo
di strategie basate sull’immunizzazione attiva della gravida.
Due strategie vaccinali potrebbero essere adottate: una pri-
ma, basata sulla vaccinazione delle adolescenti o delle don-
ne in eta fertile non gravide, pit complessa perché richiede
il mantenimento di un titolo protettivo fino alla gravidanza.
In alternativa potrebbero essere vaccinate le donne gia gra-
vide, somministrando il vaccino all’inizio del terzo trimestre,
evitando il 90 % delle infezioni precoci. Una vaccinazione du-
rante la gravidanza rimane pero discutibile, percheé ogni out-
come sfavorevole potrebbe essere imputato al vaccino e non
tutte le donne potrebbero acconsentire alla vaccinazione se
non correttamente informate dei rischi della malattia. Sareb-
be inoltre necessario ottenere vaccini multivalenti, diretti ver-
so i principali sierotipi causanti infezioni in ogni diversa area
geografica. In alternativa, la ricerca pill recente ha permesso
la determinazione della sequenza genomica di alcuni siero-
tipi. Grazie allo sviluppo di nuove tecnologie (comprenden-
ti screening multigenomico, proteomica, uso di micro-sonde
geniche e strumenti bioinformatici) la ricerca mira oggi ad
ovviare ai limiti connessi ai diversi sierotipi ed ¢ diretta ver-
SO un vaccino unico, attraverso 1’identificazione di antigeni
protettivi universali (14-16).

Si hanno poche informazioni sull’epidemiologia dell’infezio-
ne da SGB e sulle strategie preventive in Europa e in parti-
colare in Italia. Nei centri dell’Emilia-Romagna si effettua la
profilassi in travaglio somministrando antibiotici alle gravide
colonizzate in sede vaginale (o vagino-rettale) o, in mancan-
za di dati sulla colonizzazione, a quelle con fattori di rischio
an.

Gli effetti dell’ampio uso di antibioticoprofilassi sono poco
noti e destano qualche preoccupazione. Le reazioni allergi-
che materne, con possibili esiti sul nascituro (18) e I’aumento
di resistenze antibiotiche (19,20) sono i due maggiori rischi
legati alla IAP.

Nel nostro paese non ¢ mai stato condotto uno studio di popo-
lazione, cioe uno studio dei casi rilevati in un’area durante un
determinato periodo di tempo. Abbiamo voluto valutare le in-
fezioni osservate negli ultimi 3 anni in Emilia-Romagna. Lo
scopo era quello di ottenere informazioni sulla loro incidenza
e caratterizzarne gli aspetti clinici.

MATERIALI E METODI

Nel 2001 si ¢ costituito in Emilia-Romagna un gruppo costi-
tuito da pediatri, ostetrici ed epidemiologi, con 1’obiettivo di
conoscere ed implementare le condotte di profilassi, elabora-
re protocolli comuni e monitorare 1’andamento dell’infezio-
ne. E’ stata utilizzata una scheda di rilevazione dei casi docu-
mentati in neonati e lattanti con eta inferiore ai 3 mesi. Tutti
i bambini con positivita delle colture profonde (sangue e/o li-
quor) sono stati inclusi. E’ stato studiato il periodo compreso
tra il 1° Gennaio 2003 ed il 31 Dicembre 2005.

Dalla fine del 2003 ¢ stata allacciata anche una rete di rileva-
zione tra i laboratori regionali. Sono stati indagati i metodi
colturali utilizzati dai laboratori (17) ed & stato chiesto di va-
lutare retrospettivamente per I’anno 2003 i casi di lattanti (eta
inferiore ai 3 mesi) con colture profonde positive per lo SGB.
In seguito tutti i referenti dei reparti di terapia intensiva, pe-
diatria e laboratori sono stati contattati ogni 2 mesi per ottene-
re informazioni sulla comparsa di nuovi casi. Il monitoraggio
¢ tuttora in corso. La scheda di rilevazione, somministrata ai
clinici, comprende informazioni su: fattori di rischio, colo-
nizzazione materna in gravidanza, parto, effettuazione della
IAP, accertamenti eseguiti nel neonato, tipologia ed epoca di
esordio dei sintomi neonatali, eventuali trattamentiantibiotici
e di supporto, sensibilita del germe agli antibiotici.

Dall’anno 2005 ¢ iniziata una collaborazione con I’Istituto
Superiore di Sanita ed ogni ceppo di SGB isolato da colture
profonde viene tipizzato.

Figura 1. Incidenza dell’infezione (per 1000 nati) durante gli
anni 2003-2005

RISULTATI

Durante gli anni 2003-2005 il numero totale dei nati in
Emilia-Romagna ¢ stato di 112.933, ed il numero dei parti
pretermine pari al 7,4 % (informazioni ottenute dalle sche-
de di dimissione ospedaliera attraverso I’Agenzia Sanitaria
Regionale). Tutti i centri adottavano uno screening colturale
delle gravide presso il termine di gravidanza. L’uso dei terre-
ni selettivi era limitato ad una minoranza dei laboratori, ma
durante il periodo studiato il numero dei laboratori che ha
adottato metodiche ottimali € aumentato significativamente.

Abbiamo osservato 56 casi di infezione invasiva da SGB, pa-
ri allo 0,50/1.000 nati. Le EOD sono state 30 (0,27/1.000 nati
vivi), mentre le LOD 26 (0,23/1.000). L’incidenza delle infe-
zioni & riportata nella figura 1. L’infezione & risultata piu fre-
quente nei nati di sesso maschile (35 su 56). Tutti i bambini
tranne 7 erano di etnia caucasica (4 africani, 3 asiatici).

Le 30 infezioni precoci hanno colpito 26 bambini a termine
e 4 prematuri. Sono state asintomatiche in 7 casi: per questi
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nati gli accertamenti erano stati eseguiti a causa della manca-
ta profilassi materna, in presenza di colonizzazione vaginale
o di fattori di rischio. In 4 casi i sintomi sono stati lievi o po-
co spiegabili: ittero (2 nati), transitorio gemito (1 caso), lieve
emorragia gastrica (1 caso). Non vi era un significativo mo-
vimento dei markers laboratoristici di infezione ed abbiamo
definito questi 11 bambini come batteriemici. Nei restanti 19
bambini i sintomi sono stati evidenti e correlabili all’infezio-
ne. Le manifestazioni sono comparse alla nascita in 7 su 19
nati e nella stragrande maggioranza dei casi (16 su 19) entro
le primissime ore di vita (Figura 2). L’ apparato piu frequen-
temente coinvolto all’esordio ¢ stato quello respiratorio (14
casi) seguito da quello cardio-circolatorio: in 7 casi vi era-
no segni iniziali di shock settico, in 3 casi vi era gia insuffi-
cienza multi-organo e 2 (entrambi prematuri) sono deceduti.
Convulsioni all’esordio erano presenti in 2 bambini. In un
nato a termine I’insufficienza multiorgano alla nascita ¢ stata
clinicamente indistinguibile dall’asfissia e solo la positivita
dell’emocoltura ha permesso di chiarirne I’origine. Le me-
ningiti, documentate con esame colturale, sono state 2. Un
bambino ha presentato severi danni cerebrali alla dimissione
(encefalomalacia multicistica).

Figura 2. Tipologia ed epoca di esordio delle 30 infezioni
precoci

Delle 26 madri che hanno partorito a termine, 21 erano state
screenate prima del parto: ben 17 (80,1%) avevano un tampo-
ne vaginale negativo, ma soltanto in un caso le colture erano
ottimali. Cinque madri (4 a termine, 1 pretermine) avevano
un tampone positivo, ma per motivi diversi nessuna di loro &

10+

Numero casi

10-30gg

31-60gg

stata profilassata. Dodici su 30 donne (40 %) avevano 1 o piu
fattori di rischio. In totale, solo 3 delle 30 partorienti hanno
eseguito la profilassi in travaglio (in 2 casi ¢ stata completa-
ta). La tipologia delle infezioni e I’eta di esordio sono illu-
strati nella figura 2. Solo 9 su 30 bambini con EOD hanno
effettuato la rachicentesi.

Le 26 infezioni tardive hanno colpito un maggior numero di
pretermine (7 su 26 nati). Solo in 3 bambini i sintomi era-
no molto lievi (febbre moderata senza altri segni). Non es-
sendo significativo il movimento dei markers di infezione,
questi bambini sono stati considerati come batteriemici. Nei
rimanenti 23 casi le manifestazioni erano moderate o seve-
re. La maggior parte dei bambini (15 casi) era febbrile al-
I’esordio della malattia. In 11 casi vi erano segni iniziali di
shock settico, in 6 casi vi era gia insufficienza multi-organo
e 4 (3 erano prematuri) sono deceduti. Convulsioni all’esor-
dio erano presenti in 2 bambini. Le meningiti sono state 12
(11 avevano esame colturale positivo, 1 aveva solo positivi-
ta degli antigeni batterici), ma solo 15 su 26 bambini hanno
effettuato la rachicentesi. Un solo bambino ha sviluppato in-
fezione focale (cellulite). Quattro bambini hanno presentato
severi danni cerebrali alla dimissione (2 casi di idrocefalo, 1
encefalomalacia multicistica, 1 danno severo della sostanza
bianca).

La tipologia delle infezioni e I’eta media di esordio sono
illustrati nellaFigura 3. La maggior parte delle infezioni ¢
comparsa alla fine del primo mese di vita, ma diverse hanno
esordito nel secondo mese.

O Infezione focale
O Sepsi’RDS

B Meningite

O Batteriemia

61-90gg

Giomni di vita all'esordio

Figura 3. Tipologia ed epoca di esordio delle 26 infezioni tardive
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DISCUSSIONE

Lo SGB ¢ la causa principale di gravi infezioni batteriche
del neonato e lattante nei primi mesi di vita. In epoche passa-
te, in era pre-profilassi, le infezioni precoci prevalevano sulle
tardive, con una proporzione di circa 5 ad 1 e circa il 20-30
% delle infezioni precoci colpiva i nati pretermine (21). Que-
ste informazioni provengono soprattutto da studi statunitensi,
perche esistono pochi dati europei e mancano quelli italiani
ottenuti su ampie popolazioni.

A partire dagli anni *90, grazie alla profilassi, 1’infezione pre-
coce si ¢ ridotta, nelle aree di sorveglianza attiva statunitensi
¢ scesa fino allo 0,34 /1000 nati. I’incidenza dell’infezione
tardiva non € invece cambiata in modo sostanziale; attualmen-
te il rapporto tra precoci e tardive ¢ circa 1:1 (22). I dati da
noi ottenuti mostrano alcuni aspetti importanti:

* Nellastragrande maggioranza dei nati a termine 1’infezione
precoce ¢ stata trasmessa al bambino da madri con tampo-
ne falsamente negativo. I neonati pretermine colpiti sono
stati pochi.

* In diversi casi le infezioni precoci sono state asintomatiche
o con sintomi modesti, mentre la mortalita ¢ stata bassa (2
soli nati) e confinata ai nati pretermine.

* Il rapporto infezioni precoci/tardive & variato durante i 3
anni dello studio (Figura 1) e nell’ultimo anno le forme
tardive sono state prevalenti. Questo trend & ancora pil evi-
dente analizzando i dati dei primi 10 mesi dell’anno 2006,
che non abbiamo riportato (7 infezioni precoci, 17 tardive).

* Le infezioni tardive colpiscono pill prematuri delle precoci
(27 % vs 13 %), sono piu gravi (maggiore mortalitd, mag-
giori esiti a distanza) e la profilassi antibiotica in travaglio o
alla nascita non sembra influenzarne la comparsa. La mor-
talita, anche per le LODs, riguarda quasi esclusivamente i
nati pretermine.

» Si manifestano quasi sempre nei primi 2 mesi di vita, con
un acme a 10-30 giorni.

In anni recenti sono segnalate sempre pill di frequente in-
fezioni nei nati da madre con tampone falsamente negativo.
Spesso si tratta di colture materne inappropriate (tamponi va-
ginali o cervicali piuttosto che vagino-rettali, uso di terreni
non selettivi) (22), ma il problema ¢ stato osservato anche
1a dove le colture sono eseguite con metodi ottimali (23,24).
Una serie di fattori, spesso incontrollabili (raccolta imperfet-
ta del tampone, errori nelle pratiche di trasporto o conserva-
zione del materiale, etc.), puo alterare i risultati dello scree-
ning prenatale e dare falsa rassicurazione in caso di tampone
negativo.

Nella nostra casistica le EODs si sono generalmente manife-
state con sintomi respiratori, spesso associati ai segni di una
scarsa perfusione cutanea e a sintomi neurologici aspecifici
(ipotonia, torpore o irritabilita). L'esordio & stato nella stra-
grande maggioranza dei casi entro le prime 12 ore di vita, un
tempo in cui non sono ancora pervenuti gli esiti delle coltu-
re. La febbre, rara nelle EODs, € invece il sintomo di esordio
pit frequente delle LODs ed anche in questo caso la ridotta
perfusione cutanea € spesso presente. La meningite € molto
frequente (80 % dei casi che eseguono la rachicentesi), per-

cio va esclusa con puntura lombare in tutti i bambini sospet-
ti, anche perché la negativita dell’emocoltura non esclude la
presenza di infezione del sistema nervoso centrale. L’esordio
con convulsioni ¢ stato osservato solo in una minoranza di
casi di infezione precoce o tardiva (2 casi per ognuna).

L’incidenza dell’infezione da noi osservata (totale 0,50/1000
nati; 0,27/1000 per le EODs, 0,23/1000 per le LODs) ¢ bas-
sa se confrontata con altri paesi, ma ¢ probabile vi sia una
sottostima dei casi. Infatti nel neonato I’emocoltura ha bassa
sensibilita (< 40 %) (25) e la crescita del germe puo esse-
re inibita dalla somministrazione di antibiotici in travaglio.
Inoltre nella nostra regione vi era scarsa abitudine ad esegui-
re colture profonde (26), abbiamo percid promosso nei vari
centri un approccio diagnostico piu attento. E’ possibile pero
che, nonostante gli sforzi, le condotte non siano state unifor-
memente rigorose, qualche bambino potrebbe aver ricevuto
trattamenti antibiotici prima di raccogliere le colture.

Dalla nostra casistica si evidenzia uno spostamento dell’epo-
ca dell’infezione, che in era pre-profilassi colpiva soprattutto
i nati nelle prime ore di vita, spesso pretermine, mentre oggi
sempre piu spesso interessa i lattanti, con forme purtroppo se-
vere. Le meningiti infatti sono frequenti nelle forme tardive
ed hanno purtroppo esiti neuro-sensoriali di gravita variabile
in circa la meta dei casi. La profilassi antibiotica intrapartum
o la terapia alla nascita non proteggono dall’infezione tardiva,
in quanto non necessariamente eradicano la colonizzazione
del neonato (1). La mortalita per LOD ¢ del 2-6 % (28), ma
nel nostro studio ¢ piu elevata (13%). Si tratta in realta di una
casistica piccola, da cui ¢ difficile trarre precise stime di un
evento raro come il decesso. In aggiunta 1’attenzione alle in-
fezioni & cresciuta durante tutto il periodo dello studio. Forse
I’ampio uso della profilassi materna, oltre che la tempestivita
della diagnosi e della terapia delle EODs hanno contribuito
ad una piu bassa mortalita per infezione precoce.

Nel complesso gli esiti dell’infezione sono stati pesanti (6
bambini deceduti, 6 con lesioni cerebrali gravi alla dimissio-
ne). E’ probabile che un numero maggiore di soggetti avra
sequele a distanza, sia come conseguenza delle infezioni del
sistema nervoso centrale (alcune delle quali probabilmente
non sono state riconosciute), sia a seguito di infezioni gravi,
che hanno portato allo shock settico.

Dato che molte forme sono fulminanti, solo il trattamento pre-
coce ne migliora la prognosi. E’ percio necessaria una diagno-
si tempestiva, gia alla comparsa dei segni iniziali, che spesso
sono sfumati e non specifici (torpore, irritabilita, colorito gri-
giastro, apnee, difficolta respiratoria, ittero). La tachicardia,
il tempo di ricircolo allungato (1,3 3*), la contrazione della
diuresi, possono essere spia di uno shock settico incipiente
(29). L’emocoltura va effettuata in tutti i neonati e lattanti che
hanno sintomi sospetti, perche conferma I’infezione e permet-
te di disporre dell’antibiogramma. Anche la rachicentesi € un
esame fondamentale, infatti la meningite da SGB richiede un
trattamento antibiotico con penicillina o derivati pili prolun-
gato (durata di almeno 14 giorni), a dosi 2-3 volte maggiori
rispetto a quelle utilizzate per la sepsi e necessita di un follow-
up clinico e neurosensoriale per diversi anni (1). Dopo aver
elaborato i nostri dati abbiamo cercato di coinvolgere i centri
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della regione, ponendo come obiettivo prioritario il corretto
inquadramento diagnostico e terapeutico.

CONCLUSIONI

Le infezioni da SGB sono ancora un importante problema
nel neonato e lattante. La loro prevenzione coinvolge molte
figure professionali in un percorso difficile e complesso, che
va dalle ultime settimane di gestazione ai primi mesi di vita.
Nonostante la profilassi abbia ridotto le infezioni ad esordio
precoce e migliorato la loro prognosi, le forme tardive non
sono diminuite e sono tuttora spesso gravi. L’obiettivo di una
prevenzione di tutte le infezioni invasive potra forse essere
raggiunto quando sara disponibile un vaccino per la donna.
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