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INFEZIONE DA COVID-19
NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA

Isabella Tarissi de Jacobis', Rosa Vona?, Lucrezia Gambardella2, Camilla Cittadini2 ed Elisabetta Straface2
'UOC Pediatria Generale e Malattie Infettive, Dipartimento Pediatrico Universitario-Ospedaliero (DPUO),
Pediatria Generale e Malattie Infettive, IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesut

2Centro di Riferimento per la Medicina di Genere, ISS

RIASSUNTO - SARS-CoV-2 & un virus altamente contagioso, che puo essere trasmesso da una persona infetta o
da un trasportatore asintomatico attraverso goccioline respiratorie. L'attuale pandemia, sebbene in modo lieve e
asintomatico, ha colpito anche la popolazione pediatrica. Rispetto agli adulti, i bambini hanno meno probabilita
di sviluppare gravi complicazioni e contraggono l'infezione principalmente attraverso uno stretto contatto con i
genitori. La maggior parte dei dati pediatrici proviene da uno studio pubblicato su JAMA dal Centro Cinese per il
Controllo e la Prevenzione delle Malattie (China CDC) e da uno studio multicentrico italiano promosso dalla Societa
Italiana di Infettivologia Pediatrica (SITIP) e dalla Societa Italiana di Pediatria (SIP).

Parole chiave: Coronavirus; pandemia; popolazione pediatrica

SUMMARY (COVID-19 infection in pediatric population) - SARS-CoV-2 is a highly contagious virus, which can be trans-
mitted by an infected person or by an asymptomatic carrier through respiratory droplets. This pandemic, although
mild and asymptomatic, has also affected the pediatric population. Compared to adults, children are less likely to
develop serious complications and they contract the infection mainly through close contact with their parents. Most
of the pediatric data comes from a study published on JAMA by the Chinese Center for Disease Control and Prevention
(China CDC), and from an Italian multicenter study promoted by the Italian Society of Pediatric Infectious Diseases
(SITIP) and by the Italian Society of Pediatrics (SIP).

Key words: Coronavirus; pandemic; pediatric population
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a recente pandemia, causata da un nuovo
coronavirus SARS-CoV-2, isolato a Wuhan
(Provincia cinese dell’'Hubei) alla fine del 2019,
ha colpito I'Italia con pesanti conseguenze sia sulla
salute pubblica, che sull'economia del Paese. Secondo
I'Istituto Superiore di Sanita (ISS), in Italia il picco
massimo d’infezioni ¢ stato registrato il 20 marzo
2020 (70.976 casi).
Lemergente SARS-CoV-2 appartiene alla famiglia
dei coronavirus (CoV), virus respiratori che possono
causare dal comune raffreddore a sindromi respira-
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torie come la SARS (Sindrome Respiratoria Acuta
Grave, Severe Acute Respiratory Syndrome). Il virus
¢ altamente contagioso e pud essere trasmesso da
una persona infetta o da un portatore asintomatico
attraverso goccioline respiratorie, liquido lacrimale e
contatti stretti. Il periodo d’'incubazione ¢ variabile.
Si ritiene che generalmente sia compreso tra 1 e 14
giorni e si suppone che possa durare fino a 24 giorni.
Lundici febbraio 2020 I'Organizzazione Mondiale
della Sanita ha nominato la malattia respiratoria cau-
sata dal nuovo coronavirus COVID-19. >
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I COVID-19 in pediatria

I bambini fanno parte di un gruppo molto specia-
le. In modo simile all'epidemia di SARS-CoV 2002-
2003 (1, 2), il COVID-19 pediatrico sembra essere
lieve o asintomatico (3,4). I bambini si ammalano di
meno rispetto agli adulti e la maggior parte di loro
contrae l'infezione principalmente attraverso uno
stretto contatto con i loro genitori o con altri membri
della famiglia affetti da COVID-19.

La maggior parte dei bambini infettati dal SARS-
CoV-2 manifesta una malattia lieve che il pit delle
volte non richiede il ricovero in ospedale. Rispetto
agli adulti, i bambini hanno una minore possibilita
di sviluppare la polmonite interstiziale, che ¢ tra le
complicanze pit gravi dell'infezione e nella forma
pilt avanzata richiede il ricovero in terapia intensiva.
Come per gli adulti, la presenza di malattie cardiache
congenite, malattie polmonari e delle vie acree, mal-
nutrizione e tumori, sembrano rendere i bambini piu
suscettibili al COVID-19.

Sul perché i bambini si ammalino meno ci sono
diverse ipotesi:
® una risposta immunitaria piu efficiente dovuta alla

stimolazione data dalle vaccinazioni tipiche dell’e-

ta;

® una minore espressione del recettore ACE2 a cui si
legherebbe il virus per entrare nelle cellule;

® una “immaturitd’ dei recettori ACE2 che rende
difficile I'ingresso del virus nell’organismo.

Studi internazionali e nazionali

La maggior parte dei dati pediatrici deriva da uno
studio pubblicato su JAMA dal Centro Cinese per
il Controllo e la Prevenzione delle Malattie (China
CDC) (5) e da uno studio multicentrico italiano
promosso dalla Societa Italiana di Infettivologia
Pediatrica (SITIP) e dalla Societa Italiana di Pediatria
(SIP) (6).

Lo studio pubblicato su JAMA riporta la piti grande
serie di casi COVID-19 registrati fino a oggi: 72.314
casi aggiornati all'11 febbraio 2020. 11 75% di questi
casi sono stati diagnosticati nella provincia di Hubei
e '86% ha riportato esposizioni correlate a Wuhan.
Su 72.314 casi totali di COVID-19 positivi, '1,2%
erano ragazzi dai 10 ai 19 anni e lo 0,9% bambini di
eta inferiore ai 10 anni. Questo studio ha evidenziato
che i sintomi sono gli stessi presenti negli adulti e che
anche tra i bambini esistono gli asintomatici. Inoltre,
¢ stato registrato un solo decesso fra gli adolescenti e
nessuno tra i piccoli di etd inferiore ai 10 anni.

Lo studio multicentrico italiano coinvolge 11 dei
13 ospedali esclusivamente pediatrici e 51 delle 390
unitd pediatriche in tutta Italia, prevalentemente
nelle Regioni centrali e settentrionali. Si tratta di uno
studio retrospettivo effettuato su 168 bambini di eta
compresa tra 1 giorno e 17 anni in cui COVID-19
¢ stato documentato da almeno un campione di
tampone nasale/faringeo positivo o da una metodica
molecolare di Real-Time PCR che consente la purifi-




(OVID-19 in pediatria

cazione dell’acido nucleico virale. Nessun bambino ¢
stato sottoposto a tomografia computerizzata al tora-
ce; la polmonite ¢ stata valutata mediante radiografia
o ecografia in 75 bambini.

La maggior parte dei bambini (65,1%) ¢ stata rico-
verata in ospedale: di questi, solo 17 (15,5%) sono stati
inviati in ospedale dopo aver visto un pediatra o un
medico di famiglia. L'ammissione in ospedale era inver-
samente correlata all'etd (p <0,01; test esatto di Fisher).

Lo studio italiano nel 5,9% dei bambini ha
documentato co-infezioni con altri virus quali virus
respiratorio sinciziale, rinovirus, virus Epstein-Barr,
virus influenzale A e un coronavirus non SARS. E
stata anche documentata una co-infezione batterica
con Streptococcus pneumoniae. Inoltre, in 33 bambini
(19,6%) sono state riscontrate patologie croniche
pre-esistenti, come malattie polmonari croniche (n.
7), malformazioni congenite o sindromi genetiche
complesse (n. 14), cancro (n. 4), epilessia (n. 5),
disturbi gastrointestinali (n. 2) o metabolici (n. 1), 4
erano immunosoppressi ¢ 3 immuno-compromessi. 11
tasso di ospedalizzazione era simile tra i bambini con
co-morbilita e quelli senza (rispettivamente 23/33 vs
87/135; p = 0,68, test esatto di Fisher).

Manifestazioni cliniche

Nei bambini con COVID-19, febbre e tosse sono le
manifestazioni cliniche pitt comuni, in alcuni accom-
pagnate da affaticamento, mialgia, congestione nasale,
starnuti, mal di gola, mal di testa, vertigini, vomito e
dolore addominale. Alcuni bambini non manifestano
febbre, ma manifestano solo tosse o diarrea, e ancora
meno possono essere portatori asintomatici.

Alcuni bambini e neonati presentano sintomi
atipici come disturbi gastrointestinali o solo asma e
mancanza di respiro. Per quanto riguarda la febbre,
essa risulta uno dei sintomi pitt comunemente riscon-
trato nella popolazione pediatrica italiana rispetto a
quella cinese, in cui la febbre ¢ meno comune (36-
56%) rispetto alla tosse o alla faringite. Al contrario,
le proporzioni dei sintomi gastrointestinali sono simili
tra le due coorti: dal 6,4 all'11% per nausea e vomito
e dall'8,8 al 13% per la diarrea. Manifestazioni neuro-
logiche, che consistono in convulsioni febbrili e non,
sono state osservate nel 3% dei bambini all'esordio di
COVID-19, sebbene nessuno abbia sviluppato ence-
falite correlata alla SARS-CoV-2.

.

Sia negli studi pediatrici effettuati in Cina che
negli studi effettuati in Italia ¢ stato osservato che il
COVID-19 si manifesta maggiormente nei maschi,
indipendentemente dalla fascia di eta. Questa preva-
lenza, sebbene non statisticamente significativa, lascia
ipotizzare che i fattori genetici legati al sesso possano
influenzare la suscettibilita a SARS-CoV-2.

Recentemente, ¢ stata ipotizzata una possibile
associazione di SARS-CoV-2 con una rara sindrome
inflammatoria multisistemica pediatrica (PIMS). I
segni e i sintomi di questa nuova sindrome sono un
mix di quelli riscontrati per la malattia di Kawasaki
(MK) e per la sindrome da shock tossico (TSS), e sono
caratterizzati, tra |'altro, da febbre, dolore addominale
e coinvolgimento cardiaco.

Leziologia della MK rimane sconosciuta. Si ipo-
tizza che sia dovuta a infezioni da agenti patogeni
che provocano una risposta immunomediata nei
bambini geneticamente predisposti. A oggi non ¢
stata stabilita un'associazione causale con SARS-
CoV-2.

In tutta Europa nel mese di maggio 2020 sono
stati segnalati circa 230 casi sospetti associati a infe-
zione da SARS-CoV-2 (PIMS-TYS).

In Francia, al 12 maggio 2020, sono stati
segnalati 125 casi sospetti, 65 dei quali sono stati
considerati PIMS-TS e altri 15 hanno collegamen-
ti probabili a COVID-19 (7, 8). In Italia, nella
provincia di Bergamo, dal 18 febbraio 2020 al »
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20 aprile 2020, sono stati registrati circa 10 casi
sospetti, 8 dei quali sono stati riclassificati come
PIMS-TS (9, 10).

Considerando che negli ultimi cinque anni la
media dei casi con MK registrati nella provincia di
Bergamo ¢ stata di quattro all’anno, il numero, per
il 2020, ha gia superato il doppio dei casi che di
solito venivano registrati. Nel mese di luglio negli
Stati Uniti sono stati segnalati 367 casi con PIMS
che presentavano manifestazioni sovrapponibili al
COVID-19 e con caratteristiche della malattia di
Kawasaki (11).

Molti aspetti su PIMS-TS rimangono scono-
sciuti perché sono state segnalati solo di recente nel
contesto di COVID-19. Va sottolineato che questa
condizione sembra essere molto rara e che sono in
corso ricerche per scoprire di pil sul potenziale col-
legamento di questa sindrome con il COVID-19.

Attualmente, la maggior parte dei dati pediatrici
sull'infezione da COVID-19 proviene da studi realiz-
zati in Cina.

Molti di questi studi includono anche bambini
senza diagnosi di laboratorio che erroneamente
sono stati classificati come COVID-19.

La rapida diffusione in tutto il mondo dell'infezio-
ne da SARS-CoV-2 e la mancanza di dati su pazienti
pediatrici richiedono ulteriori studi epidemiologici e
clinici per identificare possibili strategie preventive e
terapeutiche. |
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LA CONTRAFFAZIONE

DEGLI INTEGRATORI ALIMENTARI
BRUCIA GRASSI: 1 RISULTATI

DEL PROGETTO EUROPEO ASKLEPIOS

Monica Bartolomei, Maria Cristina Gaudiano, Livia Manna, Paola Bertocchi,
Daniela De Orsi, Stefano Alimonti e Luisa Valvo
Centro Nazionale Controllo e Valutazione dei Farmaci, ISS

RIASSUNTO - L'articolo descrive il ruolo dell’lstituto Superiore di Sanita, ISS (Reparto Farmaci Chimici del Centro
Nazionale Controllo e Valutazione dei Farmaci) nel Progetto europeo ASKLEPIOS, finanziato dall’European Police
Office (EUROPOL) e coordinato dal Comando dei Carabinieri N.A.S. Lo scopo del Progetto era quello di combattere
la commercializzazione degli integratori contraffatti nel mercato europeo. LISS é stato coinvolto per identificare
integratori contraffatti o illegali in collaborazione con il Ministero della Salute e per fornire alle forze di polizia infor-
mazioni utili su come effettuare i controlli. Le analisi chimiche effettuate in ISS sono state mirate all'identificazione
della presenza di sostanze non dichiarate e proibite negli integratori dimagranti.

Parole chiave: integratori alimentari; farmaci contraffatti; medicinali falsificati

SUMMARY (Counterfeiting food supplements: the results of the EU Project ASKLEPIOS) - The article summarizes the role
of the Italian National Institute of Health, ISS (Chemical Medicines Unit of the National Centre for the Control and
Evaluation of Medicines) in the EU Project ASKLEPIOS, granted by the European Police Office (EUROPOL) and coordi-
nated by Comando dei Carabinieri N.A.S. (Carabinieri Corps for the prevention of crime endangering public health).
The aim of the Project was to struggle the marketing of illegal/counterfeit food supplements in the EU market. ISS in
cooperation with Italian Ministry of Health was involved to identify illegal/counterfeit food supplements and to give
the police authority useful information on how to run specific controls. Chemical analysis carried out at ISS was aimed

to identify the presence of undeclared or forbidden substances in food supplements used for losing weight.

Key words: dietary supplements; counterfeit drugs; medicine, falsified

monica.bartolomei@iss.it

li integratori alimentari sono tra i prodotti di

interesse sanitario piu utilizzati. Recenti studi

riportano che circa il 50% degli italiani e il
30% degli europei faccia uso di integratori alimentari.
Un integratore alimentare ¢ una fonte concentrata
di nutrienti che deve essere utilizzata per integrare
la dieta in caso di specifiche carenze e contribuire al
benessere generale dell'organismo, ma che non deve
essere considerata adatta alla cura di condizioni pato-
logiche, da trattarsi con farmaci. Tuttavia oggi, con
Pinteresse alla nutriceutica che studia gli effetti nutri-
tivi e farmacologici degli alimenti, I'integratore e il suo
profilo di attivita fisiologica hanno assunto anche in

Not Ist Super Sanita 2020;33(9):7-10

terapia un ruolo rilevante. Sono infatti molti i medici
specialistici che, accanto ai medicinali, prescrivono
integratori alimentari.

Gli integratori sono particolarmente graditi ai
pazienti perché, pur avendo aspetto, formulazione
(compresse o capsule, in genere) e anche costo simile
a un medicinale, vengono percepiti come prodotti
benefici, naturali e dotati di scarsa tossicita. Inoltre,
sono facilmente reperibili in farmacia in libera ven-
dita, al supermercato e online da siti di vendita dove
esiste un'incredibile offerta di tali prodotti anche a
basso costo. Le confezioni sono spesso accattivanti e
le “indicazioni” non sempre veritiere garantiscono, »
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pilt 0 meno esplicitamente, sollievo da ogni disturbo
o problema. Luso di integratori per il controllo del
peso e per il potenziamento sessuale ¢ molto diffuso
anche tra i giovani. Inoltre, una fetta rilevante del
mercato ¢ rappresentata da prodotti energizzanti,
utilizzati allo scopo di aumentare il rendimento
sportivo, e da sostanze nootropiche, impiegate per
migliorare le prestazioni nello studio o nel lavoro
intellettuale.

II Ministero della Salute ha recentemente pub-
blicato sul suo sito un decalogo dedicato al corretto
uso degli integratori alimentari proprio a causa della
loro grande diffusione. Lopuscolo invita a diffidare
di quei prodotti che vantano effetti miracolosi e
immediati (1).

In questo scenario si inserisce il fenomeno della
contraffazione degli integratori alimentari, cio¢ di
prodotti presentati come naturali, ma addizionati
di sostanze non ammesse e/o principi attivi far-
maceutici. Negli ultimi anni la problematica della
contraffazione si ¢ estesa dai medicinali anche ad
altri prodotti di interesse sanitario quali gli integra-
tori alimentari. Il fenomeno ¢ in continua crescita
e rappresenta, pertanto, un problema emergente di
salute pubblica.

La severa regolamentazione europea relativa ai
medicinali e I'inasprimento delle sanzioni per il reato
di falsificazione dei medicinali, nonché il florido
mercato degli integratori, hanno indotto la crimina-

lita organizzata a orientarsi verso la pili vantaggiosa
commercializzazione di integratori alimentari illegali/
contraffatti. Laggiunta fraudolenta di principi attivi
farmaceutici o loro analoghi garantisce, infatti, gli
effetti ricercati dai consumatori e ne incentiva il loro
acquisto anche sul web, garantendo alti guadagni e
bassi rischi.

Il Progetto ASKLEPIOS

Allo scopo di comprendere la dimensione del
fenomeno a livello europeo e definire strategie comuni
per contrastarlo ¢ nato il Progetto europeo denomi-
nato ASKLEPIOS (Action on food Supplements,
faKe genuine (not) food exhibition, e-LEarning plat-
form, action on Pesticide, operation In Our Sites)
(2015-2017), coordinato dall’European Police Office
(EUROPOL) e che ha coinvolto diverse istituzioni
europee nella lotta alla contraffazione alimentare.
Llstituto Superiore di Sanita (ISS), in collabora-
zione con il Ministero della Salute, ha partecipato
al Progetto, che per I'ltalia ¢ stato coordinato dai
Carabinieri N.A.S. (Nuclei Antisofisticazione e Sanita
del Comando dei Carabinieri per la Tutela della
Salute). In particolare, il Reparto Farmaci Chimici
del Centro Nazionale per il Controllo e la Valutazione
dei Farmaci (CNCF) dell’'ISS ¢ stato coinvolto come
unico laboratorio in uno studio sugli integratori ali-
mentari falsificati nel mercato europeo, che ha por-
tato all'identificazione di sostanze proibite presenti in
integratori alimentari commercializzati nell'Unione
Europea (UE).

Lo studio ¢ stato focalizzato sulla categoria degli
integratori alimentari dimagranti o brucia grassi per-
ché considerati a piu alto rischio di contraffazione e
pitt pericolosi per la salute (2).

Il ruolo dell’ISS e i risultati ottenuti

Il Reparto Farmaci Chimici del CNCEF/ISS ha ana-
lizzato 99 campioni di integratori alimentari acquistati
nei Paesi europei partecipanti al Progetto. I campioni
sono stati acquistati nel mercato legale, cio¢ in super-
mercati, wellness/fitness shop, body building shop,
erboristerie e negozi di medicina orientale.

Allarrivo in ISS, i campioni sono stati identificati,
fotografati e controllati nel loro aspetto esterno, con-
fezionamento ed etichetta mediante analisi visuale.



Contraffazione integratori alimentari

-

Lanalisi visuale, se effettuata con attenzione, permette
di evidenziare tutti quegli elementi che potrebbero
caratterizzare un prodotto illegale o contraffatto:
® ¢li errori tipografici sulla confezione;
® la promessa di effetti immediati in tempi brevi;
® [lincoerenza fra quanto riportato in etichetta e in
altre parti del confezionamento;
® [lincongruenza tra data di scadenza e il numero di
lotto riportati sul confezionamento interno e esterno.
Le informazioni al consumatore obbligatorie per
legge (3) non erano riportate in etichetta in circa il
20% dei campioni. Nel 16% erano presenti in etichet-
ta indicazioni non permesse e mendaci: ad esempio,
veniva vantata una perdita in peso eccezionale in tempi
brevi. Nel 50% dei campioni non era riportato il nome
botanico/scientifico e/o la parte usata della pianta o in
generale non era chiara l'origine dei componenti. Nel
4% dei casi il contenuto di caffeina dichiarato eccede-
va i 400 mg, quantitd giornaliera che non comporta
problemi per la salute.

I campioni pitl interessanti /o a maggior rischio di
contraffazione (n. 75), sono stati sottoposti ad analisi
utilizzando un metodo di screening qualitativo in cro-
matografia liquida - spettrometria di massa a tempo di
volo (LC MS Q-TOF) per la ricerca di sostanze illegali
o non dichiarate. I risultati analitici hanno evidenziato
una serie di problematiche ricorrenti negli integratori
alimentari venduti nel mercato legale europeo per la
riduzione del peso.

I 15% dei campioni pervenuti contenevano
sostanze non ammesse negli integratori alimentari. La
maggior parte di questi contenevano sostanze come la
2-feniletilammina, l'arecolina, il guggulsterone, 'oc-
topamina e il DMAE (dimetilamminoetanolo), non
ammesse negli integratori alimentari per la loro attivita
farmacologica o perché considerate novel food, sostanze
che non hanno una storia di consumo come alimenti
nell'UE (4). Alcuni campioni contenevano chetone di

lampone, una sostanza naturalmente presente nel lam-
pone, che negli integratori pud essere contenuto solo
se di derivazione naturale in quantitd non superiore
allo 0,005%.

La yohimbina, sostanza vietata negli alimenti (5),
¢ stata rinvenuta in circa il 7% dei campioni: in due
campioni ¢ stata trovata yohimbina anche se non
dichiarata in etichetta.

Un campione, che riportava nel confezionamen-
to esterno le seguenti informazioni mendaci “100%
herbal”, “No chemicals”, “No side effect”, conteneva:
1) sibutramina e fenolftaleina, sostanze ad attivitd
anoressizzante e lassativa, rispettivamente, vietate in
quanto pericolose per la salute (6); 2) il principio
attivo farmaceutico sildenafil; e 3) un analogo della
sibutramina (benzil-sibutramina) non autorizzato e di
cui non sono noti i possibili effetti tossici nell'uomo.

In alcuni campioni sono state trovate sostanze
che pur essendo ammesse come componenti degli
integratori alimentari, come caffeina e sinefrina, non
erano dichiarate in etichetta e cid pud rappresentare
un rischio per la salute del consumatore. In un caso,
era addirittura dichiarata espressamente I'assenza della
sostanza trovata (caffeine free).

Conclusioni

Lo studio, benché effettuato su un limitato nume-
ro di integratori alimentari per la riduzione del peso
venduti nel mercato legale, rappresenta una prima
importante attivita di sorveglianza del mercato p
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europeo, che ha permesso di evidenziare le principali
problematiche associate alla contraffazione e alla non
conformita alla normativa vigente. Circa il 15% dei
campioni conteneva sostanze vietate o illegali negli
integratori alimentari. I dati complessivi hanno
anche evidenziato come la maggior parte dei campio-
ni illegali (82%) avesse anche il maggior numero di
non conformit in etichetta.

I negozi dove ¢ stato trovato un considerevole
numero di prodotti non conformi alla normativa
sono stati i body building shop. Tuttavia, il campio-
ne piu pericoloso per la salute, contenente principi
attivi farmaceutici, ¢ stato acquistato in un negozio
orientale.

Dallo studio e dai risultati ottenuti ¢ emerso che
un’attenta analisi del confezionamento e dell’etichet-
tatura ¢ molto importante in quanto pud suggerire,
gia prima dell’analisi chimica, se il campione ¢ illega-
le e/o potenzialmente contraffatto.

Considerando che tutti i campioni esaminati
provenivano dal mercato legale, la percentuale dei
prodotti non conformi non ¢ cosi esigua, come era
presumibile aspettarsi. Questo ¢ in parte dovuto alle
rilevanti differenze esistenti fra le normative nazionali
in materia di integratori alimentari nell’ambito dei
diversi Paesi dell’UE, che necessiterebbero di essere
armonizzate per rendere pil sicuro il mercato euro-
peo. Infatti, la normativa europea su questa materia
¢ ancora piuttosto carente e scarsamente armonizzata
tra i diversi Paesi. Darmonizzazione delle legislazioni
nazionali e la stretta collaborazione tra le Autorita
competenti dei diversi Paesi dell'UE ¢ I'unica strate-
gia possibile per rendere piu difficile la commercia-
lizzazione di integratori alimentari illegali o falsificati
sul mercato europeo.
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Per il consumatore pud essere di aiuto un’attenta
lettura dell’etichettatura, in particolare diffidare degli
integratori che reclamizzano attivita terapeutiche, effetti
immediati e/o che riportano errori in etichetta. [
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RITMI BIOLOGICI
IN SALUTE E IN MALATTIA:
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RIASSUNTO - | ritmi biologici regolano le funzioni del nostro organismo a qualunque livello, ereditati e trasmessi
attraverso il DNA, ma poi caratterizzati da una preferenza circadiana individuale (cronotipo). Questi ritmi, principal-
mente sincronizzati attraverso I'alternanza luce/buio, possono andare incontro a possibili desincronizzazioni (fuso
orario, lavoro a turni, cambio dell'ora legale). Una variabilita ritmica € anche nota sia per l'insorgenza di determi-
nate patologie acute (cronorischio) che per le possibilita di terapia temporizzata (cronoterapia). Si sa ancora poco,
invece, sulle eventuali differenze di genere in tema di ritmi biologici e di possibile impatto della loro desincroniz-
zazione, che sembrano talora avere effetti maggiori nel genere femminile.

Parole chiave: ritmi circadiani; salute; genere

SUMMARY (Biological rhythms in health and disease: are there gender differences?) - Biological rhythms regulate all
bodily functions at any level. They are inherited and transmitted with the DNA, but also characterized by an individual
circadian preference (chronotype). The most important rhythm synchronizer is the light/dark alternation, but rhythms
may be exposed to possible desynchronizing conditions, such as jet lag, shift work and daylight saving time. A rhyth-
mic pattern is also known for onset of several acute diseases (chronorisk), as well as for possible temporized therapy/
chronotherapy. We have less evidence, however, on possible gender differences in biological rhythms and their desyn-

chronization, that seem to have more effects in women.
Key words: circadian rhythms; health; gender

alessandra.care@iss.it

a cronobiologia, da ypovo& e Pro& (tempo e

vita), ¢ una disciplina delle scienze biomediche

dedicata allo studio della variabilita delle funzio-
ni di un organismo in rapporto al tempo, organizzate
nei cosiddetti ritmi biologici. Le funzioni biologiche di
ogni essere vivente oscillano ciclicamente, secondo un
andamento ritmico caratterizzato da un picco massimo
e uno minimo. A seconda della lunghezza del ciclo, i
ritmi biologici vengono classificati in tre tipi principali:
a) circadiani (dal latino circa-dies, caratterizzati da un
periodo di -24 ore), b) ultradiani (periodo <24 ore), e
¢) infradiani (periodo >24 ore).

Lorologio circadiano centrale (definito master clock)
¢ posizionato nel nucleo soprachiasmatico dell’ipota-
lamo, consiste di circa 20.000 neuroni ed ¢ regolato
dall’alternanza luce-buio. Lablazione chirurgica di
tale nucleo, in animali da esperimento, comporta la
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perdita dell’oscillazione circadiana a molteplici livelli
(1). Orologi circadiani periferici in molti organi sono
poi stati identificati a livello cellulare e la loro caratte-
ristica strategica ¢ data dalla cosiddetta anticipazione,
ovvero la capacita di mantenere la propria omeostasi in
maniera dinamica, prevedendo e anticipando eventuali
modificazioni, endogene o ambientali, e adattando le
proprie funzioni nella maniera pitt adeguata (2).

Per quanto riguarda I'essere umano, le caratteristi-
che ritmiche circadiane, pur se contenute e trasmesse
a livello di patrimonio genetico, non sono sempre e
comunque uguali. Esiste infatti una preferenza circa-
diana individuale, definita cronotipo, che puo essere
orientata prevalentemente alle ore mattutine (allodola
o lark) o serali (gufo o owl) oppure pill spesso inter-
media fra le due, talvolta con una propensione verso
I'una o verso l'altra (3). >

1"
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Ritmi circadiani: desincronizzazione

La regolarita ciclica dei ritmi biologici pud andare
incontro a sfasamenti o desincronizzazioni.

Sindrome da fuso orario (jet lag)

Uno spostamento aereo intercontinentale attraver-
so pil fusi orari espone I'organismo a uno sfasamento
rapido della propria organizzazione temporale in fun-
zione della localita di partenza a quella di arrivo, tanto
maggiore in base al numero di fusi attraversati e alla
direzione del volo. Lorganismo tollera maggiormente
gli spostamenti verso Ovest (allungamento della gior-
nata) rispetto a quelli verso Est (accorciamento della
giornata), e le conseguenze sono date da disturbi del
sonno e riduzione delle performance psicofisiche e
prestazionali (4). Questi effetti sono perd soggetti ad
ampie differenze individuali e non vi sono attualmen-
te evidenze su eventuali differenze fra uomini e donne.

Lavoro a turni (shiftwork)

Con l'avvento della luce elettrica, la classica alter-
nanza luce/giorno e buio/notte ha subito una drastica
rivoluzione, consentendo di garantire ['attivita lavorati-
va anche durante le ore notturne. Molteplici categorie
di lavoratori sono ormai interessate a questo fenomeno
e si stima che il lavoro a turni interessi attualmente
almeno il 30-40% dell'intera forza lavoro. La cosid-
detta sindrome del lavoratore turnista, caratterizzata da
una serie di disturbi a carico, fra l'altro, del sonno, del
metabolismo, dell’apparato gastrointestinale e del tono
dell'umore, ¢ entrata a far parte ufficialmente della
classificazione delle patologie lavorative (5).

Ora legale

Recentemente, l'attenzione scientifica si ¢ rivol-
ta anche a una ulteriore possibilita di sfasamento
e desincronizzazione dei ritmi circadiani, ovvero il
cambio dell’ora legale. Anche lo spostamento di una
sola ora delle lancette dell’orologio, ripetuto due volte
ogni anno, pud dare ripercussioni alla salute attra-
verso una serie di possibili meccanismi favorenti (6).
Il Parlamento Europeo, nel marzo 2020, ha votato
Iabolizione dello scatto biennale dell’ora legale dal
2021, lasciando liberi gli Stati Membri di decidere
quale orario (solare o legale) preferiscano mantenere
in modo permanente. Una recente metanalisi della
letteratura disponibile ha da una parte confermato
Paumento significativo (+5%) di infarti del miocardio
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nel corso della prima settimana seguente il cambio
dell’ora in primavera (ma non in autunno), e dall’altra
non ha confermato le prime osservazioni di una mag-
giore prevalenza nel genere femminile (7).

Luce-buio

Visto che il sincronizzatore principale dei ritmi
biologici ¢ dato dall’alternanza luce-buio, I'attuale signi-
ficativo aumento della polluzione luminosa a livello
mondiale, sia ambientale che domestica, e specialmente
Pesposizione nelle ore notturne (artificial light at night,
ALAN), puo determinare una serie di conseguenze sulla
salute, come la deprivazione del sonno, sovrappeso e
obesitd, in particolare nelle donne (8). La luce blu,
emessa dai comuni dispositivi tecnologici (ad esempio,
smartphone, laptop, tablet, e-book, personal computer,
TV), ha una capacita di blocco della melatonina netta-
mente superiore a quello della luce normale e lesposi-
zione serale produce pertanto un ritardo nell'addormen-
tamento (9). Specialmente le giovani (e giovanissime)
generazioni fanno ampio ricorso a tecnologie anche e
specialmente nelle ore serali e notturne, e leffetto ¢ uno
spostamento verso il cronotipo gufo. A una revisione
della letteratura, anche se non recentissima (10), & emer-
so come il cronotipo gufo, specialmente nei giovani e nel
genere femminile, sia spesso associato a dieta e abitudini
di vita non corrette, abuso di caffeina e stimolanti,
disturbi metabolici, ansia, depressione, impulsivita,
aggressivitd, disturbi del sonno notturno, generalmente
di scarsa qualitd, seguiti da sonnolenza diurna, senso di
spossatezza e anche peggiori risultati scolastici.

Medicina di genere e ritmi circadiani

Lo studio delle differenze tra i sessi e lo sviluppo di
una medicina genere-specifica rappresentano oggi una
pietra miliare di grande importanza nel progresso delle
scienze della vita. La medicina di genere, o meglio la
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medicina genere-specifica, consiste nello studio dell’in-
fluenza del sesso, cio¢ I'aspetto biologico delle differen-
ze e del genere - termine che ha una accezione pil vasta
e comprende anche aspetti socioculturali e psicologici
- sulla fisiologia e sulle patologie umane che colpisco-
no sia gli uomini che le donne. Consistenti differenze
tra uomini e donne si osservano nella frequenza, nella
sintomatologia, nella gravita e nella risposta alle terapie
per quanto riguarda, ad esempio, I'infarto del miocar-
dio, al punto che sono state redatte raccomandazioni
specifiche (11). Da una parte, sappiamo poi che sia
I'infarto del miocardio che le principali patologie acute
cardiovascolari hanno delle ben precise finestre tem-
porali di insorgenza, con il picco nelle ore del mattino
(12), e dall’altra, quando si analizzano gli studi che
hanno portato a queste conclusioni, balza agli occhi la
carenza di dati analizzati per sesso (13).

E verosimile che anche variazioni nei ritmi biologici
abbiano effetti diversi sulla salute di uomini e donne,
ma a oggi possediamo evidenze assai limitate. Igiene del
sonno, stili di vita, alimentazione e risposta ai nutrien-
ti, attivita lavorative (e non solo intese come lavoro a
turni) sono solo alcuni dei tanti aspetti che necessitano
di ulteriori studi per comprendere se differenze tra
uomini e donne nei meccanismi alla base della desin-
cronizzazione dei ritmi biologici possano rappresentare
una delle cause delle ben note differenze di genere nella
frequenza e gravita di numerose patologie.

Conclusioni

Conosciamo sempre meglio i segreti dei ritmi biolo-
gici, di come essi regolino le funzioni del nostro organi-
smo a qualunque livello, e le implicazioni sulla fisiologia
del vivere quotidiano sulla base anche dei diversi cro-
notipi. Una conoscenza sempre pili approfondita degli
aspetti temporali delle varie malattie potrd consentire
un approccio mirato e piu efficace, temporizzato, delle
terapie stesse (cronoterapia). E, quindi, necessario uno
sforzo comune di ricerca fra scienze di base e scienze cli-
niche su questi temi. La conoscenza e la considerazione
dei ritmi circadiani e delle svariate forme di desincro-
nizzazione con relative ripercussioni sullo stato di salute
e una pil approfondita conoscenza delle differenze di
genere in questo ambito dovrebbero diventare uno stru-
mento importante nel bagaglio culturale degli studiosi
di diverse discipline oltre che della pratica quotidiana
della medicina. In questottica, il Centro di Riferimen-

to per la Medicina di Genere dell'Istituto Superiore di
Sanita ha iniziato una collaborazione con la Facolta di
Medicina, Farmacia e Prevenzione dell'Universita di
Ferrara per approfondire I'impatto della desincroniz-
zazione sull’insorgenza e la progressione delle malattie
mettendo in evidenza il ruolo di sesso e genere. [
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modo inappropriato lo svolgimento e i risultati di questo lavoro.
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RIASSUNTO - Linfezione invasiva neonatale da Streptococco di gruppo B e la principale causa di sepsi e meningite nei
primi tre mesi di vita. Nell'articolo vengono riportati i dati clinici e microbiologici dei 145 casi segnalati al Dipartimento
di Malattie Infettive dell’lstituto Superiore di Sanita nel quadriennio 2015-2018. Le principali manifestazioni cliniche sono
state sepsi (58,6%), seguita da meningite (22,7%), batteriemia (11,7%) e shock settico (6,2%). Circa un terzo della malattia
neonatale ha riguardato i nati pretermine che costituiscono la fascia pit fragile anche in termini di mortalita (11,9%) e di
danni cerebrali (14,3%). Cio dipende anche dalla maggiore capacita strumentale e assistenziale in grado, oggigiorno, di
supportare nascite di eta gestionale molto bassa, ma che comportano, tuttavia, una lunga permanenza in terapia inten-
siva con un aumentato rischio di contrarre l'infezione attraverso la trasmissione orizzontale del batterio. L'analisi dei dati
ha rivelato che esistono ancora margini di miglioramento dell'applicazione delle raccomandazioni per la prevenzione
dell'infezione. Il continuo monitoraggio delle caratteristiche cliniche e microbiologiche dell'infezione invasiva neonatale
da Streptococco di gruppo B costituisce quindi I'unico strumento per studiare 'andamento della malattia nel nostro Paese.
Parole chiave: Streptococco di gruppo B; Streptococcus agalactiae; infezioni neonatali; Italia

SUMMARY (Invasive group B streptococcal neonatal disease in Italy in the years 2015-2018) - Invasive group B streptococcal
(GBS) neonatal infections is the leading cause of sepsis and meningitis in the first three months of life. In this article, the
clinical and microbiological data on 145 cases received by the Department of Infectious of the Italian National Institute
of Health in the years 2015-2018 are reported. The main clinical manifestations were sepsis (58.6%), meningitis (22.7%),
bacteraemia (11.7%) and septic shock (6.2%). Preterm deliveries accounted for about 30% of cases; preterm babies
represented a fragile population in terms of mortality and permanent brain lesions. Improved clinical management of
very premature neonates lead to very long stays in intensive care units with a higher risk of GBS horizontal transfer and
occurrence of invasive disease. Further measures for reducing prevention failures are still possible. To this aim, national
surveillance is of primary importance.

Key words: group B Streptococcus; Streptococcus agalactiae; neonatal infections; Italy roberta.creti@iss.it

o Streptococco di gruppo B (GBS, nome

scientifico Streptococcus agalactiae) & stato con-

siderato un patogeno emergente delle infezioni
batteriche invasive neonatali nei Paesi industrializzati
a partire dagli anni ’70 del secolo scorso e rimane
tuttora la causa piu frequente di sepsi e meningite
nei primi tre mesi di vita. Convenzionalmente, si
distinguono due forme dell’infezione neonatale: una a
esordio precoce entro la prima settimana di vita e una
a esordio tardivo entro i tre mesi (1).
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Lo Streptococco di gruppo B ¢ un commensale
del tratto gastrointestinale e genitale dell’'uomo.
La colonizzazione materna durante la gravidanza
rappresenta il principale fattore di rischio per lo svi-
luppo dell’infezione neonatale precoce, che avviene
con l'acquisizione del batterio durante il passaggio
nel canale del parto. Circa il 20% delle donne gra-
vide sono colonizzate in sede vaginale e/o rettale,
spesso in modo asintomatico e, in assenza di qual-
siasi strategia di prevenzione, il 50% dei nati viene
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Colonie di streptococco di gruppo B su piastra di agar sangue

a sua volta colonizzato a livello gastrointestinale
e respiratorio; di questi, I'1-2% sviluppa malattia
invasiva (2).

La prevenzione dellinfezione invasiva precoce ¢
rivolta a interrompere la trasmissione verticale del
batterio dalla mamma colonizzata al neonato duran-
te il parto con la somministrazione endovenosa di
ampicillina (un antibiotico a cui lo Streptococco di
gruppo B ¢ suscettibile) durante il travaglio (profilassi
antibiotica intrapartum, IAP) (1, 2). Talvolta, tutta-
via, I'infezione puo avvenire anche prima del parto
per migrazione ascendente del batterio verso I'utero e
nel sacco placentale causando morte endouterina o la
nascita di un neonato gia settico.

La colonizzazione materna viene accertata attra-
verso un esame di laboratorio per la ricerca dello
Streptococco di gruppo B, che consiste in un prelievo
sia vaginale che rettale tramite tampone, effettuato alla
36%-37? settimana di gestazione, cio¢ poche settimane
prima della data presunta del parto (2).

Nel caso la partoriente non abbia effettuato il test
in gravidanza, il ginecologo valutera la necessita di
somministrarle la IAP in base alla presenza di fattori di
rischio per I'insorgenza di infezione precoce neonatale
quali una temperatura materna al di sopra di 38° C o la
rottura delle membrane amniotiche per piti di 18 ore.
Aver avuto gid un bimbo con infezione da Streptococco
di gruppo B oppure un'infezione urinaria da GBS nella
gravidanza in corso sono considerate condizioni ad alto
rischio per cui la mamma ricevera sempre la IAP (2).

La somministrazione della IAP ¢ stata per la prima
volta introdotta negli Stati Uniti a partire dagli anni ’90
del secolo scorso e da quel momento in poi ¢’¢ stata una
drastica riduzione dell’incidenza dell’infezione invasiva

precoce neonatale da GBS, che ¢ passata da circa 2 casi
ogni 1.000 nati vivi con una mortalita del 25% a 0,23
casi ogni 1.000 nati vivi e una mortalita del 7% (1, 3).

Purtroppo, l'incidenza dell’infezione tardiva (0,3
casi ogni 1.000 nati vivi) non ha risentito dell'intro-
duzione della IAP, in quanto i fattori di rischio e la
modalitd di trasmissione non sono legati all’evento
parto e rimangono tuttora poco conosciuti, impeden-
do l'attuazione di un’efficace strategia di prevenzione
per questa forma di infezione.

In Italia, dal 2003, ¢ presente un Sistema di sorve-
glianza attiva nella Regione Emilia-Romagna; nel resto
del Paese i centri nascita segnalano, su base volontaria,
i casi di infezione invasiva neonatale al Dipartimento
di Malattie Infettive dell'Istituto Superiore di Sanita
(ISS). In base ai dati di incidenza del’Emilia-Roma-
gna, si stima che in Italia ci siano circa 300 casi di
infezione invasiva neonatale ogni anno.

Le segnalazioni all'ISS avvengono tramite la com-
pilazione di una scheda per la raccolta di informazioni
cliniche sull'infezione e sulle strategie di prevenzione
adottate, possibilmente accompagnata dalla spedizione
del ceppo batterico (isolato da sangue o fluido cefalora-
chidiano) per la caratterizzazione microbiologica. LSS
riceve anche i ceppi batterici dall’Emilia-Romagna,
che vengono inizialmente centralizzati al Laboratorio
di Microbiologia del Policlinico S. Orsola Malpighi di
Bologna e quindi inviati periodicamente all'ISS.

Nel quadriennio 2015-2018 sono stati segnalati
145 casi di infezione invasiva neonatale e ricevuti 66
ceppi batterici. I dati ottenuti sono stati analizzati
allo scopo di capire 'andamento della malattia, quali
siano state le mancate opportunita di prevenzione e
le possibili azioni correttive, e quali siano i sierotipi
maggiormente responsabili delle infezioni. >
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Caratteristiche dell'infezione neonatale
da Streptococco di gruppo B

Negli anni 2015-2018, I'ISS ha ricevuto la segna-
lazione di 51 casi di infezione invasiva precoce e
94 casi di infezione tardiva. Complessivamente, la
meta dei casi proveniva dall’Emilia-Romagna, che ha
segnalato il 39% delle infezioni precoci e il 56% delle
infezioni tardive.

La maggior parte (84%) dei neonati che ha svilup-
pato infezione precoce, ha manifestato i sintomi della
malattia entro il primo giorno di vita, soprattutto
come sepsi (55%) e a seguire batteriemia (29,4%),
meningite (11,8%) e shock settico (2%). Leta media-
na di insorgenza dell'infezione tardiva ¢ stata di
31 giorni di vita presentandosi con sepsi (60,6%),
meningite (29%), shock settico (7,5%) e batteriemia
(2,1%) (Tabella).

Tabella - Caratteristiche dei casi di infezione neonatale da GBS 2015-2018

Infezione precoce (n.51)

Infezione tardiva (n. 94) Tutti i casi (n. 145)

Sesso maschile n. (%) 24 47,0 44 46,8 68 46,9
Settimane di gestazione (mediana) 39 38 38
Giorni di nascita all’esordio dei sintomi (mediana) <1 31 19
Giorni di ricovero ospedaliero (mediana) 11,5 15 13
Gruppo etnico n. (%)
Africano 5 9,8 14 14,9 19 13,1
Arabo 1 2,0 4 4,2 5 34
Asiatico 3 5,9 3 322 6 41
Caucasico 42 82,3 73 77,7 115 79,4
Diagnosi clinica n. (%)
Sepsi 28 549 57 60,6 85 58,6
Batteriemia 15 29,4 2 2,1 17 11,7
Meningite e sepsi 6 11,8 28 29,8 34 23,5
Shock settico 2 3,9 7 7.5 9 6,2
Isolamento batterico n. (%)
Sangue 45 88,2 66 70,2 111 76,5
Liquor 2 4,0 2 2,1 4 2,8
Sangue e liquor 78 26 27,7 30 20,7
Esito n. (%)
Guarigione 41 80,4 82 87,2 123 84,8
Danni cerebrali 2 39 8 8,5 10 6,9
Decesso 6 11,8 4 4,3 10 6,9
Non riportato 2 3,9 0 0,0 2 1,4
Fattori di rischio n. (%)
Non presenti 30 58,8 54 574 84 57,9
Presenti 21 41,2 34 36,2 60 41,4
Non riportato 0 0,0 1 1,1 1 0,7
Prematurita <37 settimane* 9 18,4 34 36,2 43 29,6
Febbre materna intrapartum > 38 °C* 8 15,7 1 1,1 9 6,2
Batteriuria materna* 2 3,9 2 2,1 4 2,7
Rottura membrane amniotiche > 18 ore* 7 13,7 7 74 14 9,6
Test antenatale per ricerca di GBS** n. (%)
Eseguito 36 878 51 85,0 87 86,1
Non eseguito 5 12,2 7 11,7 12 11,9
Non riportato 0 0,0 2 33 2 2,0
Risultato negativo 24 66,6 23 45,1 47 54,0
Risultato positivo 12 334 28 54,9 40 46,0

(*) La somma delle percentuali dei fattori di rischio & maggiore di 100 in quanto alcune partorienti ne presentavano piu di uno; (**) il calcolo &
eseguito solo per quei casi in cui, raggiunta la 367 settimana di gestazione, c’era indicazione per l'esecuzione del test
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Circa il 30% della malattia neonatale ha riguar-
dato nati prematuri al di sotto della 37* settimana
di gestazione, che costituiscono la fascia piu fragile
anche in termini di mortalita (11,9% vs 3% nei nati a
termine) e di danni cerebrali (14,3% wvs 4,1% nei nati
a termine).

La prematurita ha riguardato il 18,4% delle
infezioni precoci e il 36,2% delle infezioni tardive.
Nel caso dell'infezione precoce, il parto prematu-
ro ¢ stato spesso precipitoso rappresentando una
mancata opportunita per la prevenzione nel 67%
dei casi, avendo impedito, di fatto, la sommini-
strazione della IAP alle partorienti che ne avevano
indicazione.

La proporzione di nati prematuri che si amma-
lano di infezione tardiva & in costante aumento. Se
da una parte questo incremento ¢ in relazione a
una maggiore capacitd strumentale e assistenziale,
in grado di supportare anche nascite di eta gestio-
nale molto bassa, dall’altra la lunga permanenza in
terapia intensiva costituisce un importante fattore
di rischio di trasmissione orizzontale del batterio,
che provoca talvolta focolai epidemici, di cui uno
documentato e segnalato in questo quadriennio
(4, 5). Ventitré casi sono riconducibili a infezioni
nosocomiali in neonati ospedalizzati da piu giorni.
Cinque di questi hanno anche avuto una ricorrenza
dell’infezione.

Un dato importante, che ¢ stato riportato anche da
altri Paesi, ¢ che la proporzione tra infezione precoce
e tardiva si ¢ ribaltata. Mentre nel passato le infezioni
precoci erano circa il doppio di quelle tardive, questi
quattro anni di sorveglianza evidenziano che oggigior-
no il 65% delle segnalazioni della malattia invasiva
neonatale da GBS ¢& costituito da casi di infezione
tardiva. Questo dato ribadisce I'efficacia della preven-
zione intrapartum, che ha ridotto l'incidenza della
malattia precoce ma che ha avuto come conseguenza
il fatto che, attualmente, piti della meta delle infezioni
si presenta in una forma che non ¢ pil prevenibile con
le attuali strategie.

Dall’analisi dei dati ricevuti esistono ancora dei
margini di miglioramento per la prevenzione dell’in-
fezione precoce. Nel 15,7% dei casi, le partorienti
non hanno ricevuto la IAP pur essendoci indicazioni
per la sua somministrazione, mentre il 47% dei casi
era costituito da nati da mamme negative al test per
la ricerca dello Streptococco di gruppo B, quindi

con nessuna indicazione di somministrazione della
IAP. Se eseguito nei tempi previsti (non pit di cin-
que settimane dal parto), con la modalita corretta
(prelievo sia vaginale che rettale) e corretta procedura
colturale (arricchimento in brodo e quindi semina
su terreno selettivo), il risultato del test per la ricerca
dello Streptococco di gruppo B in gravidanza ¢ estre-
mamente attendibile. Poiché I'infezione neonatale a
esordio precoce ¢ un'infezione a trasmissione verticale
(da mamma colonizzata a neonato) ¢ verosimile pen-
sare che il risultato del test fosse, almeno in una parte
dei casi, falsamente negativo perché non eseguito
correttamente.

Caratteristiche dei ceppi batterici
responsabili dell'infezione

Lo Streptococco di gruppo B ¢ classificato in 10
sierotipi, numerati in lettere romane: Ia, Ib da Il a IX
sulla base della diversa struttura della capsula esterna,
un polisaccaride che costituisce un importante fattore
nella virulenza del batterio. La determinazione del
tipo di polisaccaride ¢ uno dei principali saggi utiliz-
zati per tipizzare GBS, cio¢ determinare il tipo di bat-
terio che ha causato l'infezione per studi di carattere
epidemiologico.

Le infezioni neonatali precoci sono state provocate
principalmente dal sierotipo III e dal sierotipo Ia.
Linfezione tardiva ¢ stata causata, invece, quasi esclu-
sivamente (circa il 90%) da un particolare clone del
sierotipo III (clone ST-17), che ¢ diffuso globalmente
come il principale responsabile di meningiti tardive da
GBS nel neonato (Figura).

In uno studio passato con una pill ampia casistica
era stato osservato che la distribuzione dei sierotipi
nell’infezione precoce era sovrapponibile alla distri-
buzione dei sierotipi isolati dalle mamme colonizzate
a conferma della trasmissione verticale come causa
dell'infezione neonatale (6).

Conclusioni

Nel quadriennio 2015-2018 si ¢ osservata un’in-
versione delle proporzioni tra infezioni precoci e
tardive. La forma prevalente ¢ stata quella tardiva, che
ha rappresentato i due terzi dell'infezione neonatale,
causata quasi totalmente da un particolare clone del
sierotipo 111 di Streptococcus agalactiae. >
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Figura - Distribuzione dei sierotipi dei ceppi di GBS ricevuti

La forma precoce ¢ 'unica per cui ¢ possibile appli-
care una strategia di prevenzione. Questa presenta
ancora margini di miglioramento che abbatterebbero
ancora di pit la sua incidenza.

Lo sviluppo di un vaccino contro la malat-
tia invasiva neonatale da GBS ¢ una delle prio-
ritd del WHO Initiative for Vaccine Research.
Attualmente, diverse formulazioni sono in trial
clinico. L'introduzione di un vaccino eviterebbe non
solo le infezioni neonatali ma anche le morti mater-
ne e le infezioni endouterine da GBS, come anche
le infezioni invasive adulte che stanno aumentando
soprattutto negli anziani.

La segnalazione dei casi nel nostro Paese e la
caratterizzazione dei sierotipi circolanti rappresenta-
no l'unico mezzo per conoscere gli aspetti clinici e
microbiologici della malattia invasiva neonatale da

Streptococco di gruppo B. L
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