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SEZIONE 1 
INFORMAZIONI ALLE DONNE IN GRAVIDANZA 

Contenuti e modalità 

Quesito  
Quali sono i contenuti informativi, le modalità e i tempi della comunicazione con le donne 
per favorire scelte consapevoli in gravidanza, dopo la nascita e in puerperio? 

 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) Sì 

Revisione sistematica di riferimento No 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 11 

Tipologia studi inclusi 
6 Revisioni sistematiche della letteratura con metanalisi 
5 RCT 

Descrizione narrativa delle prove  

a) Descrizione narrativa delle prove comprese in “Antenatal care” 

Confronto A - Interventi informativi di gruppo vs. interventi informativi individuali 
Sono stati inclusi due studi (Andersson et al., 2013, Chi et al., 2016) che hanno considerato i 
seguenti esiti: 

Livello di conoscenza 
Prove di efficacia di alta qualità provenienti da un RCT (Chi et al., 2016) (n. 100; intervento 
informativo di gruppo n. 50; intervento informativo individuale n. 50) hanno dimostrato una 
differenza statisticamente significativa nel livello di conoscenze tra i due gruppi, con un aumento 
del livello di conoscenze ad un mese e due mesi di distanza nel gruppo che ha ricevuto un 
intervento informativo individuale rispetto alle donne che hanno ricevuto un intervento 
informativo di gruppo (valutato come media della percentuale di risposte corrette; range 0-100): 
MD 3,63 (IC95% 3,59-3,67 e MD 2,43 (IC95% 2,41-2,45), rispettivamente. 

Soddisfazione rispetto alle informazioni ricevute 
Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (Andersson et al., 2013) (n. 407; 
intervento informativo di gruppo n. 228; intervento informativo individuale n. 179) hanno 
dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi nella 
soddisfazione rispetto alle informazioni ricevute: OR 0,75 (IC95% 0,4-1,4). 
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Sentirsi pronte per il parto 
Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (Andersson et al., 2013) (n. 407; 
intervento informativo di gruppo n. 228; intervento informativo individuale n. 179) hanno 
dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi nel sentirsi 
preparate rispetto al parto: OR 0,73 (IC95% 0,47-1,13). 

Livello di fiducia in sé stesse 
Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (Chi et al., 2016) (n. 100; intervento 
informativo di gruppo n. 50; intervento informativo individuale n. 50) non hanno rilevato una 
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello di fiducia in se stesse a 
un mese di distanza (misurato con un questionario con scale Likert; range dello score: 8-40): MD 
1,38 (IC95% 0,81-3,57) e, invece, un aumento statisticamente significativo del livello di fiducia 
in se stesse a due mesi di distanza nel gruppo intervento informativo individuale vs. il gruppo 
intervento informativo di gruppo (misurato con un questionario con scale Likert; range dello 
score: 8-40): MD 4,16 (IC95% 2,46-5,86). 

Confronto B - Interventi informativi face to face supportati da informazioni digitali vs. solo 
interventi informativi face to face  
Sono stati inclusi tre studi (Björklund et al., 2013, De Leeuw et al., 2019, Yee et al., 2014) che 
hanno considerato i seguenti esiti: 

Livello di ansia 
Prove di efficacia di moderata qualità provenienti da un RCT (Björklund et al., 2013) (n. 368; 
gruppo intervento: film screening e diagnosi prenatale + informazione face to face n. 177, 
controllo: solo informazione face to face n. 191) hanno dimostrato che non vi è differenza 
statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello di ansia (misurato con la scala 
Spielberger state-Trait Anxiety Inventory (STAI) range dello score: 20-80): MD –0,40 (IC95% -2,35-
1,55).  

Prove di efficacia di moderata qualità provenienti da un RCT (Björklund et al., 2013) (n. 387; 
gruppo intervento: film screening e diagnosi prenatale + informazione face to face n. 184, 
controllo: solo informazione face to face n. 203) hanno dimostrato che non vi è differenza 
statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello di ansia legato alla preoccupazione 
per il bambino (misurato con la scala Cambridge Worry adattata; range dello score: 0-5): MD  
-0,04 (IC95% -0,28-0,2) e al livello di ansia legato alla preoccupazione per il parto (misurato con 
la scala Cambridge Worry adattata; range dello score: 0-5): MD -0,07 (IC95% -0,34-0,2).  

Livello di conoscenza 
Prove di efficacia di moderata qualità provenienti da un RCT (Yee et al., 2014) (n. 123; gruppo 
intervento: strumento educativo interattivo + informazione face to face n. 59; controllo: solo 
informazione face to face n. 64) hanno dimostrato una differenza statisticamente significativa nel 
livello di conoscenze tra i due gruppi, con un aumento del livello di conoscenze al termine 
dell’intervento e a 23 giorni nel gruppo che ha ricevuto un intervento informativo face to face 
supportato dall’uso di informazioni digitali rispetto al gruppo che ha ricevuto l’intervento 
informativo solo face to face (valutato come media della percentuale di risposte corrette; range 0-
100): MD 23,40 (IC95% 18,2-28,6) e MD 10,90 (IC95% 4,73-17,07), rispettivamente. 
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Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (De Leeuw et al., 2019) (n. 141; gruppo 
intervento video+ face to face n. 74, controllo solo intervento informativo face to face n. 67) hanno 
dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi nel livello di 
conoscenze (misurato tramite un test a 7 domande sulle informazioni ricevute; range 1-7): MD 
1,16 (IC95% 0,38-1,94).  

Livello di soddisfazione rispetto alle informazioni ricevute 
Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (De Leeuw et al., 2019) (n. 141; gruppo 
intervento video+ intervento informativo face to face n. 74, controllo solo intervento informativo 
face to face n. 67) hanno dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due 
gruppi nel livello di soddisfazione rispetto alle informazioni ricevute (Misurato con Genetic 
Counsel Satisfaction Scale; range dello score 6-30): MD 0,00 (IC95% -0,15-0,15). 

Confronto C - Materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli integrato da 
informazioni digitali vs. solo materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli 
È stato incluso RCT (Graham et al., 2000) che ha considerato i seguenti esiti: 

Livello di ansia 
Prove di efficacia di moderata qualità (n. 649; gruppo intervento: touch screen disponibile nella 
sala d’attesa + opuscoli n. 332, controllo: solo opuscoli n. 317) hanno dimostrato che non vi è 
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al cambiamento del livello di ansia 
dopo l’intervento (misurato con la scala STAI; range dello score: 20-80): MD 1,90 (IC95% 0,56-
3,24). 

Livello di conoscenza 
Prove di efficacia di moderata qualità (n. 735; gruppo intervento: touch screen disponibile nella 
sala d’attesa + opuscoli n. 374, controllo: solo opuscoli n. 361) hanno dimostrato che non vi è 
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi nel livello di conoscenze rispetto alle 
alterazioni ecografiche: RR 0,99 (95% CI 0,96-1,02); agli esami ematochimici: RR 1,06 (IC95% 
0,98-1,15); all’amniocentesi: RR 1,05 (IC95% 0,94-1,16); alla villocentesi: RR 1,07 (IC95% 0,89-
1,29). 

Confronto D - Programma Having a baby avanzato (apprendimento di gruppo e discussioni) 
vs. Programma Having a baby standard ANC (apprendimento basato su lezioni frontali e 
utilizzo di video) 
È stato incluso un RCT (Svensson et al., 2009) (n. 170 donne primipare; gruppo intervento: 
Programma Having a baby avanzato n. 91, controllo: Programma Having a baby base n. 79); che ha 
considerato i seguenti esiti: 

Livello di ansia 
Prove di efficacia di moderata qualità hanno dimostrato che non vi è differenza statisticamente 
significativa tra i due gruppi rispetto al livello di ansia (misurato con la scala Cambridge worry; range 
dello score: 0-50): MD -0,10 (IC95% -0,85-0,65). 
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Livello di conoscenza 
Prove di efficacia di moderata qualità provenienti hanno dimostrato che non vi è differenza 
statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto all’aumento della conoscenza prima del 
parto (misurato con uno strumento di valutazione sviluppato dai ricercatori; range dello score: 
0-55): MD 0,72 (IC95% 0,06-1,38). 

Prove di efficacia di alta qualità hanno dimostrato che non vi è differenza statisticamente 
significativa tra i due gruppi rispetto all’aumento della conoscenza a 8 settimane dal parto 
(misurato con uno strumento di valutazione sviluppato dai ricercatori; range dello score: 0-55): 
MD 0,82 (IC95% -0,31-1,95). 

Livello di fiducia in sé stesse 
Prove di efficacia di bassa qualità hanno dimostrato una differenza statisticamente significativa 
tra i due gruppi, con un aumento del livello di fiducia in sé stesse nel gruppo che ha ricevuto il 
programma Having a baby avanzato (valutato con un’indagine sulle aspettative dei genitori: range 
dello score 0-250): MD 16,0 (IC95% 9,46-22,54). 

Confronto E - Fornire informazioni in piccoli gruppi vs. fornire informazioni in gruppi più 
numerosi 
È stato incluso uno studio i cui risultati sono stati presentati in due successive pubblicazioni 
(Brixval et al., 2016, Koushede et al., 2017) che hanno considerato i seguenti esiti: 

Livello di ansia 
Prove di efficacia di bassa qualità provenienti da un RCT (Koushede et al., 2017) (n. 1.776; 
gruppo intervento: piccolo gruppo n. 883, controllo: grande gruppo n. 883) hanno dimostrato 
che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello di ansia a 9 
settimane e a 6 mesi dopo il parto (misurato con la scala Perceived Stress; range dello score: 0-40): 
MD -0,06 (IC95% -0,15-0,03) e MD -0,10 (IC95% -0,2-0,00), rispettivamente. 

Livello di fiducia in sé stesse 
Prove di efficacia considerate di moderata qualità provenienti da un RCT (Brixval et al., 2016) 
(n. 1337; gruppo intervento: piccolo gruppo n. 661, controllo: grande gruppo n. 676) hanno 
dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello 
di fiducia nell’affrontare la nascita: RR 1,02 (IC95% 0,94-1,09). 

Prove di efficacia considerate di moderata qualità provenienti da un RCT (Brixval et al., 2016) 
(n. 1,335; gruppo intervento: piccolo gruppo n. 660, controllo: grande gruppo n. 675) hanno 
dimostrato che non vi è differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto al livello 
di fiducia di fare della nascita una esperienza positiva: RR 1,02 (IC95% 0,99-1,06). 
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b) Descrizione narrativa delle prove incluse in seguito alla revisione sistematica 
condotta per questa linea guida  

Confronto 1 - Interventi digitali vs. standard care  
Sono stati inclusi 6 studi - che consistono in due revisioni sistematiche con metanalisi (Parsons 
et al., 2021, Rhodes et al., 2020) che prendono in considerazione diverse modalità di interventi 
digitali - e quattro RCT (Coleman et al., 2021, Glanz et al., 2020, Sandborg et al., 2021, Wen et al., 
2020), ognuno dei quali valuta l’efficacia di uno specifico intervento informativo digitale, con 
modalità, tempi e contenuti definiti.  

La metanalisi di Parsons et al. (2021) valuta l’efficacia di interventi informativi digitali diversi 
(messaggi di testo: 6 studi; video: 2 studi; siti Internet o social media: 1 studio; App: 1 studio) vs. 
standard care nell’aumentare i tassi di vaccinazione contro l’influenza nelle donne in gravidanza. 
La revisione ha incluso complessivamente dieci studi, di cui nove RCT e uno studio 
osservazionale retrospettivo, condotti negli Stati Uniti (8 studi), in Australia (1 studio) e in 
Canada (1 studio).  

Gli esiti considerati sono i seguenti:  

Vaccinazione contro l’influenza in gravidanza  
Nella metanalisi di Parson et al. (2021) sono state incluse 2990 donne nel gruppo intervento 
(interventi informativi digitali) e 6646 donne nel gruppo di controllo (standard care). La metanalisi 
non rileva una differenza statisticamente significativa del tasso di vaccinazione contro l’influenza 
in gravidanza (OR 1,29; IC95% 0,71-2,31) nelle donne che hanno ricevuto intervento digitale 
(gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo). Gli 
studi sono stati valutati di qualità molto bassa secondo GRADE. 

Una analisi di sensibilità condotta sugli studi considerati a basso rischio di bias (5 studi) ha incluso 
1225 donne nel gruppo intervento (interventi informativi digitali) e 3677 donne nel gruppo di 
controllo (standard care). L’analisi non ha rilevato una differenza statisticamente significativa del 
tasso di vaccinazione contro l’influenza in gravidanza (OR 1,47 IC95% 0,65-3,34) nelle donne 
che hanno ricevuto intervento digitale (gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto 
standard care (gruppo controllo). Gli studi sono stati valutati di qualità molto bassa secondo 
GRADE.  

La metanalisi condotta sui soli studi che hanno considerato come interventi digitali i messaggi di 
testo (6 studi) ha incluso 2618 donne nel gruppo intervento (interventi informativi digitali) e 
6365 donne nel gruppo di controllo (standard care). La metanalisi non ha rilevato una differenza 
statisticamente significativa del tasso di vaccinazione contro l’influenza in gravidanza (OR 1,25; 
IC95% 0,58-2,67) nelle donne che hanno ricevuto intervento digitale (gruppo intervento) 
rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo). Gli studi sono stati valutati 
di qualità molto bassa secondo GRADE.  

La metanalisi condotta sui soli studi che hanno considerato come interventi digitali video, social 
media e iBook (4 studi) ha incluso 372 donne nel gruppo intervento (interventi informativi 
digitali) e 281 donne nel gruppo di controllo (standard care). La metanalisi rileva un aumento 
statisticamente significativo del tasso di vaccinazione contro l’influenza in gravidanza (OR 1,58; 
IC95% 1,02-2,46) nelle donne che hanno ricevuto intervento digitale (gruppo intervento) 
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rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo). Gli studi sono stati valutati 
di qualità molto bassa secondo GRADE.  

La metanalisi di Rhodes et al. (2020), valuta l’efficacia di interventi informativi digitale diversi 
(messaggi di testo: 4 studi; video: 2 studi; App: 1 studio; e siti Internet o social media: 1 studio) 
vs. standard nell’evitare un aumento ponderale eccessivo in gravidanza. La revisione ha incluso 
complessivamente undici studi, di cui quattro RCT e sette studi randomizzati pilota o studi di 
fattibilità, condotti negli Stati Uniti (9 studi) e in Australia (2 studi).  

Aumento ponderale in gravidanza 
Nella metanalisi di Rhodes et al. (2020) che ha considerato gli studi con analisi per intention to treat 
(n. 3 studi) sono state incluse 1168 donne nel gruppo intervento (interventi informativi digitali) 
e 592 donne nel gruppo di controllo (standard care). La metanalisi non ha rilevato una differenza 
statisticamente significativa dell’aumento ponderale in gravidanza (MD -0,28 kg IC95% -1,43-
0,87) nelle donne che hanno ricevuto intervento digitale (gruppo intervento) rispetto a quelle 
che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo). Gli studi sono stati valutati di qualità molto 
bassa secondo GRADE. 

Nella metanalisi di Rhodes et al. (2020) che ha considerato gli studi con analisi per protocol (n. 4 
studi) sono state incluse 128 donne nel gruppo intervento (interventi informativi digitali) e 113 
donne nel gruppo di controllo (standard care). La metanalisi non ha rilevato differenze 
statisticamente significative dell’aumento ponderale in gravidanza (MD −0,65 kg; IC95% −1,98 
-0,67) nelle donne che hanno ricevuto intervento digitale (gruppo intervento) rispetto a quelle 
che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo). Gli studi sono stati valutati di qualità molto 
bassa secondo GRADE. 

Confronto 1.1 - Intervento digitale specifico MiQuit vs. standard care  
Un RCT (Coleman et al., 2021), condotto in Regno Unito, ha valutato l’efficacia di un intervento 
digitale specifico (MiQuit) in cui vengono fornite informazioni sul fumo in gravidanza vs. standard 
care, nell’aumentare la proporzione di donne che smettono di fumare in gravidanza. 

L’intervento prevedeva un programma personalizzato di auto-aiuto, con l’invio di messaggi di 
testo specifici per smettere di fumare (programma MiQuit) a supporto dell’assistenza di routine. 
La frequenza di invio dei messaggi era maggiore all’inizio del programma e il numero di messaggi 
inviati variava tra le utenti, che potevano inviare un feedback per modificare la frequenza di 
invio. I messaggi includevano informazioni sullo sviluppo fetale, sulla motivazione e la 
preparazione alla sospensione, la gestione dell’astinenza da nicotina e su come prevenire le 
ricadute. La standard care prevedeva invece materiale informativo, consigli e supporto garantiti dal 
sistema sanitario nazionale inglese e un opuscolo specifico per smettere di fumare (Baby on the 
way, quit today). 

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Astensione dal fumo in gravidanza 
Prove di efficacia di qualità bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa dell’astensione dal fumo in gravidanza nelle donne che hanno 
ricevuto l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo intervento, n. 501) 
rispetto a quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 501) OR 
aggiustato 1,15 (IC95% 0,65-2,04) 
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Aborto (<24 sg)  
Prove di efficacia di qualità moderata secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della probabilità di aborto (<24 sg) nelle donne che hanno ricevuto 
l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo intervento, n. 466) rispetto a 
quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 464) OR aggiustato 0,32 
(IC95% 0,06-1,20) 

Morte intrauterina fetale (≥24 sg)  
Prove di efficacia considerate di qualità bassa secondo GRADE non hanno rilevato una 
differenza statisticamente significativa della probabilità di morte intrauterina fetale (≥24 sg) nelle 
donne che hanno ricevuto l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo 
intervento, n. 466) rispetto a quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, 
n. 464) OR aggiustato 0,25 (IC95% 0,01-1,95) 

Morte fetale  
Prove di efficacia di qualità moderata secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della probabilità di morte fetale nelle donne che hanno ricevuto 
l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo intervento, n. 473) rispetto a 
quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 470) OR aggiustato 0,54 
(IC95% 0,23-1,21) 

Nascita pretermine (<37 sg)  
Prove di efficacia di qualità bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della probabilità di prematurità (epoca gestazionale <37 sg) nelle 
donne che hanno ricevuto l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo 
intervento, n. 464) rispetto a quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, 
n. 455) OR aggiustato 0,86 (IC95% 0,58-1,27). 

Ospedalizzazione materna  
Prove di efficacia di qualità bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della probabilità di ospedalizzazione materna nelle donne che hanno 
ricevuto l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo intervento, n. 464) 
rispetto a quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 455) ORa 1,07 
(IC95% 0,44-2,63). 

Ricovero in terapia intensiva neonatale 
Prove di efficacia considerate di qualità bassa secondo GRADE non hanno rilevato una 
differenza statisticamente significativa della probabilità di ricovero neonatale in TIN nelle donne 
che hanno ricevuto l’intervento MiQuit a supporto dell’assistenza di routine (gruppo intervento, 
n. 464) rispetto a quelle che hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 455) OR 
aggiustato 1,10 (IC95% 0,70-1,73) 

Confronto1.2 - Intervento digitale specifico HealthyMoms App vs. standard care 
Un RCT (Sandborg et al., 2021), condotto in Svezia, valuta l’efficacia di un intervento digitale 
specifico (HealthyMoms App) in cui vengono fornite informazioni relative a una dieta sana e 
all’attività fisica vs. standard care, per favorire un aumento ponderale entro i limiti raccomandati. 

L’intervento prevedeva l’utilizzo di una app, basata sulla teoria sociale cognitiva con l’utilizzo di 
tecniche specifiche per favorire il cambiamento dei comportamenti (es. conoscenza, definizione 
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degli obiettivi, feedback e monitoraggio). L’applicazione si componeva di 7 funzioni, tra cui temi 
informativi che cambiavano ogni due settimane, invio di notifiche, auto-monitoraggio con 
feedback, guida all’esercizio fisico, video, calendario della gravidanza, e libreria app (con 
domande e consigli pratici). I temi trattati riguardavano: scelte alimentari, esercizio durante la 
gravidanza e aumento ponderale. Le partecipanti ricevevano notifiche automatiche 4 
volte/settimana con informazioni, supporto, strategie e indicazioni su come raggiungere un 
cambiamento di comportamento e stabilire o mantenere abitudini sane. L’informazione veniva 
sostenuta attraverso la sezione “messaggi da ricordare” alla fine di ogni tema, e l’invio di 
promemoria per utilizzare le funzioni di auto-monitoraggio. La standard care prevedeva invece 
una lezione facoltativa nel primo trimestre su uno stile di vita sano con brevi consigli generali 
relativi a: dieta, attività fisica, fumo e alcol, salute in gravidanza e percorso assistenziale.  

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Aumento ponderale in gravidanza 
Prove di efficacia di qualità moderata secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa dell’aumento ponderale in gravidanza nelle donne che hanno 
ricevuto in aggiunta alla standard care una App dedicata (HealthyMoms) per la promozione di una 
dieta sana e dell’attività fisica in gravidanza (gruppo intervento, n. 134) rispetto a quelle che 
hanno ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo, n. 137). Coefficiente -0,20 kg (IC95%  
-0,98-0,59) 

Confronto 1.3 - Intervento digitale specifico Vaccines and Your Baby (VAYB) vs. Untailored-
UT e standard care  
Un RCT (Glanz et al., 2020), condotto negli Stati Uniti, valuta l’efficacia di un intervento digitale 
specifico, un programma personalizzato web-based (Vaccines and Your Baby), in cui vengono fornite 
informazioni personalizzate sull’attitudine personale alla vaccinazione, vs. l’utilizzo dello stesso 
programma senza informazioni personalizzate (Untailored-UT) e alla standard care, per aumentare 
la proporzione di vaccinazione neonatale.  

L’intervento prevedeva l’utilizzo di un programma personalizzato web-based (online) con messaggi 
su misura che usavano un linguaggio empatico ed enfatizzavano l’autonomia per affermare i 
valori individuali. Obiettivo dell’intervento era influenzare l’attitudine e l’intenzione vaccinale. I 
due gruppi di controllo prevedevano: l’utilizzo di una versione non personalizzata del 
programma (UT) per isolare l’effetto della personalizzazione dell’informazione e in cui il design 
e le informazioni fattuali erano le stesse del sito web VAYB (gruppo di controllo 1); la standard 
care (gruppo di controllo 2) che prevedeva durante i bilanci di salute neonatali a 2,4,6 e 12 mesi 
una informazione sulle vaccinazioni raccomandate.  

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Vaccinazione neonatale entro 200 giorni di vita (per le vaccinazioni di routine previste 
dal piano vaccinale) 
Prove di efficacia di qualità molto bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della proporzione di neonati vaccinati entro 200 giorni di vita per le 
vaccinazioni raccomandate da piano vaccinale (epatite B, Rotavirus, difterite, tetano, pertosse, 
Haemophilus influenzae tipo b, Pneumococco, Polio) nelle donne a cui veniva offerto in aggiunta 
alla standard care l’utilizzo di un programma personalizzato web-based (gruppo intervento, n. 222) 
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vs. a quelle che avevano ricevuto la versione non personalizzata del programma (gruppo di 
controllo 1, n. 221): OR 0,89 (IC95% 0,45-1,76). 

Prove di efficacia di qualità molto bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa della proporzione di neonati vaccinati entro 200 giorni di vita per le 
vaccinazioni raccomandate da piano vaccinale (epatite B, Rotavirus, difterite, tetano, pertosse, 
Haemophilus influenzae tipo b, Pneumococco, Polio) nelle donne a cui viene offerto in aggiunta 
alla standard care l’utilizzo di un programma personalizzato web-based (gruppo intervento, n. 222) 
vs. l’assistenza di routine (gruppo controllo 2, n. 221): OR 0,82 (IC95% 0,42-1,63). 

Vaccinazione neonatale per MPR entro 489 giorni di vita 
Prove di efficacia di qualità molto bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa del tasso di neonati vaccinati entro 489 giorni di vita per morbillo, 
parotite, rosolia (MPR) nelle donne a cui viene offerto in aggiunta alla standard care l’utilizzo di 
un programma personalizzato web-based (gruppo intervento, n. 194) rispetto a quelle che hanno 
ricevuto la versione non personalizzata del programma (gruppo di controllo 1, n. 183) OR 0,81 
(IC95% 0,32-2,04). 

Prove di efficacia di qualità molto bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa del tasso di neonati vaccinati entro 489 giorni di vita per morbillo, 
parotite, rosolia (MMR) nelle donne a cui veniva offerto, in aggiunta alla standard care, l’utilizzo 
di un programma personalizzato web-based (gruppo intervento, n. 194) rispetto a quelle che 
avevano ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo 2, n. 183) OR 1,18 (IC95% 0,49-2,84). 

Vaccinazione neonatale per varicella entro 489 giorni di vita 
Prove di efficacia di qualità molto bassa secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa del tasso di neonati vaccinati entro 489 giorni di vita per varicella 
nelle donne a cui veniva offerto, in aggiunta alla standard care, l’utilizzo di un programma 
personalizzato web-based (gruppo intervento, n. 194) rispetto a quelle che avevano ricevuto la 
versione non personalizzata del programma (gruppo di controllo 1, n. 183) OR 1,12 (IC95% 
0,59-3,58) o a quelle che avevano ricevuto l’assistenza di routine (gruppo controllo 2, n. 183) OR 
1,06 (IC95% 0,41-2,74). 

Confronto 1.4 - Intervento digitale specifico SMS vs. standard care  
Un RCT (Wen et al., 2020), condotto in Australia, valuta l’efficacia di un programma di invio di 
SMS in cui vengono erogate informazioni relative all’alimentazione del neonato vs. utilizzo di 
materiale divulgativo e invio di una newsletter (standard care) nell’aumentare il tasso di allattamento 
esclusivo a 6 mesi e il tasso di qualsiasi forma di allattamento a 6 e 12 mesi dal parto. 

L’intervento prevedeva l’invio di un set di SMS due volte a settimana per 4 settimane in una 
fascia oraria prefissata. Il contenuto degli SMS riprendeva temi inerenti alla corretta 
alimentazione neonatale per promuovere una sana alimentazione al fine di prevenire l’obesità 
infantile. La standard care prevedeva invece la promozione della salute attraverso materiale 
divulgativo e invio di una newsletter al terzo trimestre di gravidanza e a 3, 6 e 9 mesi di età del 
bambino.  
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Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Allattamento esclusivo a 6 mesi  
Prove di efficacia considerate di qualità alta secondo GRADE non hanno rilevato una differenza 
statisticamente significativa del tasso di allattamento esclusivo a 6 mesi dal parto nelle donne che 
avevano ricevuto il programma di invio di SMS abbinato alla standard care (gruppo intervento, n. 
384) rispetto a quelle in cui era stato utilizzato materiale divulgativo e inviata una newsletter 
(gruppo controllo, n. 385) ORa 1,27 (IC95% 0,88-1,82).  

Qualsiasi forma di allattamento a 12 mesi dal parto  
Prove di efficacia di qualità alta non hanno rilevato una differenza statisticamente significativa 
della proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 12 mesi dal parto nelle donne che 
hanno ricevuto lil programma di invio di SMS abbinato alla standard care (gruppo intervento, n. 
384) rispetto a quelle in cui è stato utilizzato materiale divulgativo e inviata una newsletter 
(gruppo controllo, n. 385), OR aggiustato 1,11; IC95% 0,95-1,30. 

Confronto 2 - Interventi educativi-counselling vs. standard care 
Sono stati inclusi 5 studi, che consistono in tre revisioni sistematiche con metanalisi (Buckland 
et al., 2020; Maleki et al., 2021; Ujhelyi Gomez et al., 2020) e due RCT (Paz y Mino et al., 2020, 
Wen et al., 2020), ognuno dei quali valuta l’efficacia di uno specifico intervento educativo, con 
modalità, tempi e contenuti definiti. 

La metanalisi di Buckland et al. (2020) valuta l’efficacia di interventi educativi diversi (counselling 
tra pari - 3 studi - o educazione specifica via telefono - 1 studio) vs. ricevere le informazioni 
abituali o nessuna informazione nell’aumentare la proporzione di neonati allattati in modo 
esclusivo a 1, 3 e 6 mesi dal parto; ha incluso complessivamente quattro RCT, condotti tutti negli 
Stati Uniti (Buckland et al., 2020).  

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Allattamento esclusivo a 1, 3, 6 mesi dal parto 
Nella metanalisi (Buckland et al., 2020) sono state incluse 270 donne nel gruppo di intervento 
(counselling tra pari oppure un’educazione specifica via telefono) e 403 donne nel gruppo di 
controllo (informazioni abituali o nessun tipo di informazione). Per la proporzione di neonati 
allattati in modo esclusivo a 1 mese sono stati inclusi 2 studi, per un totale di 121 donne nel 
gruppo di intervento (counselling tra pari - 1 studio, educazione specifica via telefono - 1 studio) e 
121 donne nel gruppo di controllo (informazioni abituali o nessun tipo di informazione). Per la 
proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 3 mesi sono stati inclusi 4 studi, per un totale 
di 270 donne nel gruppo di intervento (counselling tra pari - 3 studi; educazione specifica via 
telefono - 1 studio) e 403 donne nel gruppo di controllo (informazioni abituali o nessun tipo di 
informazione). Per la proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 6 mesi sono stati inclusi 
3 studi, per un totale di 270 donne nel gruppo di intervento (counselling tra pari) e 403 donne nel 
gruppo di controllo (informazioni abituali o nessun tipo di informazione). 

La metanalisi non ha rilevato una differenza statisticamente significativa della proporzione di 
neonati allattati in modo esclusivo a 1mese (OR 1,44; IC95% 0,77-2,69), 3 mesi (OR 1,44; IC95% 
0,82-2,55) e 6 mesi (OR 1,89; IC95% 0,77-4,61) dal parto nelle donne che hanno ricevuto uno 
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degli interventi educativi (gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care 
(gruppo controllo). 

La metanalisi di Maleki et al. (2021) valuta l’efficacia di interventi educativi diversi (sessioni 
didattiche madre-bambino, interventi face to face, individuali o in gruppo, supporto tra pari, 
workshop, abbinati o meno ad altri interventi) vs. standard care o nessun intervento nell’aumentare 
l’autoefficacia materna nell’allattamento; ha incluso 40 RCT, di cui solo 13 in Paesi a reddito 
elevato, mentre sono stati esclusi gli studi che prevedevano interventi quali colloqui 
motivazionali o altri approcci di tipo psico-educativo. Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Livello di autoefficacia materna nell’allattamento 
Nella metanalisi (Maleki et al., 2021) sono stati incluse 3.216 donne nel gruppo di intervento 
(interventi educativi di vario tipo) e 2.762 nel gruppo di controllo (standard care o nessun 
intervento).  

La metanalisi rileva un aumento statisticamente significativo dell’autoefficacia materna 
nell’allattamento nelle donne che hanno ricevuto uno degli interventi educativi (gruppo 
intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care o nessun intervento (gruppo 
controllo), SMD 1,20; IC95% 0,75–1,64, p<0,001. Questo effetto è maggiore (SMD 1,52; IC95% 
1,01–2,04, p<0,001), se si considera il risultato prodotto dall’analisi di sensibilità condotta sui soli 
studi (n. 31) considerati a basso rischio di bias. 

La metanalisi di Ujhelyi Gomez et al. (2020) valuta l’efficacia di interventi “psicosociali” 
(distribuzione di un opuscolo informativo - 1 studio, intervista motivazionale - 1 studio, 
interventi motivazionali brevi - 1 studio, intervento di auto-aiuto cognitivo comportamentale - 
1 studio, counselling - 1 studio, terapia di potenziamento motivazionale - 1 studio) vs. ricevere le 
informazioni abituali o nessuna informazione nell’aumentare l’astinenza dall’alcol in gravidanza; 
ha incluso 6 RCT condotti in Europa, Australia e Stati Uniti. Gli esiti considerati sono stati i 
seguenti: 

Astinenza dall’alcol in gravidanza 
Nella metanalisi (Ujhelyi Gomez et al., 2020) sono stati incluse 372 donne nel gruppo di 
intervento (donne che hanno ricevuto uno degli interventi educativi) e 310 donne nel gruppo di 
controllo (donne che hanno ricevuto le informazioni abituali o nessuna informazione). 

La metanalisi rileva un aumento statisticamente significativo nell’astinenza dall’alcol in 
gravidanza nelle donne che hanno ricevuto uno degli interventi educativi (gruppo intervento) 
rispetto a quelle che hanno ricevuto le informazioni abituali o nessuna informazione (gruppo 
controllo), OR 2,31; IC95% 1,61-3,32, p<0,001. 

Confronto 2.1 - Interventi educativi-counselling vs. standard care 
Un RCT (Wen et al., 2020), condotto in Australia, valuta l’efficacia di un intervento telefonico in 
cui vengono erogate informazioni relative all’alimentazione del neonato vs. utilizzo di materiale 
divulgativo e invio di una newsletter (standard care) nell’aumentare la proporzione di neonati allattati 
in modo esclusivo a 6 mesi e di qualsiasi forma di allattamento a 6 e 12 mesi dal parto. 

L’intervento prevedeva supporto telefonico da parte di infermiere esperte di salute materno-
infantile in una sessione della durata di 30-60 minuti in cui venivano affrontati argomenti 
proposti dalle donne inerenti alla corretta alimentazione neonatale per promuovere una sana 
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alimentazione al fine di prevenire l’obesità infantile. La standard care prevedeva invece la 
promozione della salute attraverso materiale divulgativo e invio di una newsletter al terzo trimestre 
di gravidanza e a 3, 6 e 9 mesi di età del bambino.  

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Allattamento esclusivo a 6 mesi dal parto  
Le informazioni riportate per questo esito sono incongruenti (OR aggiustato 1,80; IC95% 0,83-
1,13) e la stima dell’effetto risulta implausibile.  

Qualsiasi forma di allattamento a 6 mesi dal parto 
Prove di efficacia di qualità alta non hanno rilevato una differenza statisticamente significativa 
della proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 6 mesi dal parto nelle donne che hanno 
ricevuto l’intervento telefonico abbinato alla standard care (gruppo intervento, n. 386) rispetto a 
quelle in cui è stato utilizzato materiale divulgativo e inviata una newsletter (gruppo controllo, n. 
385), OR aggiustato 1,14; IC95% 0,80-1,64). 

Qualsiasi forma di allattamento a 12 mesi dal parto  
Prove di efficacia di qualità alta non hanno rilevato una differenza statisticamente significativa 
della proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 12 mesi dal parto nelle donne che 
hanno ricevuto l’intervento telefonico abbinato alla standard care (gruppo intervento, n. 386) 
rispetto a quelle in cui è stato utilizzato materiale divulgativo e inviata una newsletter (gruppo 
controllo, n. 385), OR aggiustato 1,25; IC95% 0,91-1,72. 

Confronto 2.2 - Counselling “esteso” vs. standard care 
Un RCT (Paz y Mino et al., 2020), condotto in Spagna, valuta l’efficacia del counselling “esteso”, 
durante il quale alle donne vengono fornite informazioni specifiche relative ai test disponibili per 
lo screening di anomalie cromosomiche vs. informazioni standard fornite alle donne prima di 
effettuare il test combinato nell’aumentare la propensione a test invasivi. 

Il “counselling esteso” prevedeva un intervento di counselling aggiuntivo di 15 minuti, prima 
dell’esecuzione del test combinato del primo trimestre, in cui venivano offerte informazioni 
relative a tutte le possibilità per lo screening di anomalie cromosomiche, inclusi il test combinato 
del primo trimestre, il test su DNA fetale, i test invasivi e nessun test. La standard care prevedeva 
invece l’informazione fornita di routine alle donne rispetto al test combinato in concomitanza 
dell’esecuzione del test. 

Gli esiti considerati sono stati i seguenti: 

Propensione alla diagnosi prenatale 
Prove di efficacia di qualità moderata hanno rilevato un aumento statisticamente significativo 
della propensione a test invasivi nelle donne che hanno ricevuto un counselling esteso (gruppo 
intervento, n. 75) rispetto a quelle che hanno ricevuto l’informazione fornita di routine (gruppo 
controllo, n. 75), RA 0,32; IC95% 0,20-0,50. 
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SEZIONE 2 
SCREENING DELLE INFEZIONI IN GRAVIDANZA 

Batteriuria asintomatica (Asymptomatic Bacteriuria, ASB) 

Quesito  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per ASB? 

 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento UK NSC 2021, Henderson 2019, Wingert 2019 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening 
Per la valutazione del rapporto benefici/danni dello screening sono state selezionate tre revisioni 
sistematiche (Henderson, 2019; Wingert et al., 2019; UK NSC, 2021). 

Nella revisione sistematica UK NSC (2021) sono incluse Henderson et al. (2019) e Wingert et al. 
(2019), per un totale di quattro studi di corte (n. 7611). In tutti gli studi il test è stato costituito 
da urinocoltura. 

La revisione sistematica di Henderson et al. (2019) include due studi di coorte retrospettivi, di 
qualità molto bassa, che hanno confrontato gli esiti prima e dopo l’introduzione di un 
programma di screening, con risultati discordanti sul rischio relativo di pielonefrite (rischio 
relativo, RR 0,25; intervallo di confidenza al 95%, IC95% 0,03-2,22; RR 0,30; IC95% 0,15-0,60 
rispettivamente), senza differenze statisticamente significative in anormalità fetali, ipertensione, 
morte intrauterina del feto, parto pretermine.  

La revisione sistematica di Wingert et al. (2019) comprende i due studi precedenti e un terzo 
studio prospettico (n. 5.659). La metanalisi dei risultati di questi tre studi mostra una differenza 
statisticamente significativa fra screening e assenza di screening nell’esito pielonefrite (RR 0,28; 
IC95% 0,15-0,54). Non sono state osservate differenze per gli esiti mortalità perinatale, aborto 
spontaneo <28 settimane di gestazione e parto pretermine. Nessuno degli studi ha analizzato 
esiti su mortalità materna, sepsi materna, sepsi neonatale o basso peso alla nascita. La qualità 
delle prove è stata classificata come molto bassa secondo GRADE per tutte le stime. Un ulteriore 
studio (n. 1952), di qualità molto bassa secondo GRADE, ha confrontato lo screening in tutte 
le visite prenatali con lo screening solo alla prima visita prenatale e non ha rilevato differenze 
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statisticamente significative nel rischio di pielonefrite (RR 1,09; IC95% 0,27-4,35). Quest’ultimo 
studio ha rilevato una frequenza superiore, in misura statisticamente significativa, di parto 
pretermine nel gruppo screening a tutte le visite prenatali (RR 1,57; IC95% 1,11-2,23), 
potenzialmente riconducibile a una differenza nei profili di rischio delle diverse popolazioni in 
esame, come una maggiore frequenza di donne affette da diabete gestazionale nel gruppo 
screening (9% contro 4%). 

Uno studio di coorte, condotto in Turchia (n. 372 donne in gravidanza), di qualità molto bassa 
secondo GRADE, ha esaminato i potenziali rischi dello screening senza evidenziare differenze 
statisticamente significative tra il gruppo screening e il gruppo non screening. Sono stati segnalati 
due casi di anomalie congenite nella popolazione di donne in gravidanza che non avevano 
eseguito lo screening (2/186) e tre in donne nella popolazione che lo aveva eseguito (3/186) di 
cui nessuna era risultata positiva. 

Trattamento 
Per la valutazione del rapporto benefici/danni del trattamento sono state selezionate tre revisioni 
sistematiche (Henderson et al., 2019; Wingert et al., 2019; UK NSC, 2021) 

La revisione sistematica UK NSC (2021) ha incluso Henderson et al. (2019), Wingert et al. (2019) 
e uno studio primario (Kazemier et al., 2015). Dal momento che la revisione sistematica di UK 
NSC (2021) non fornisce ulteriori stime rispetto a quelle riportate negli studi inclusi, vengono di 
seguito descritti i risultati di Henderson et al. (2019), Wingert et al. (2019) e Kazemier et al. (2015). 

Henderson et al. (2019) hanno incluso 12 RCT condotti in donne in gravidanza positive allo 
screening per ASB e randomizzate a trattamento o controllo. Tutti gli studi, tranne due, sono 
stati pubblicati negli anni Sessanta o Settanta. I trattamenti erano marcatamente diversi nella 
tempistica, nel dosaggio, nella durata e nel tipo di farmaci utilizzati. I sulfamidici erano il 
trattamento più comune, con molte delle formulazioni antibiotiche specifiche non più in uso (ad 
esempio, sulfametizolo e sulfadimetossina). La metanalisi dei risultati dei singoli studi mostra 
nelle donne trattate, rispetto ai controlli (placebo/nessun trattamento), tassi ridotti di pielonefrite 
(12 RCT; n. 2.377; RR 0,24; IC95% 0,14-0,40) e di basso peso alla nascita (7 RCT, n. 1.522; RR 
0,64; IC95% 0,46-0,90), senza differenze statisticamente significative nella mortalità perinatale 
(6 RCT, n. 1.103; RR 0,98; IC95% 0,29-3,26).  

Wingert et al. (2019) hanno rilevato, fra donne trattate e controlli, una differenza statisticamente 
significativa nel rischio di pielonefrite (12 RCT; n. 2017; RR 0,24; IC95% 0,13-0,41; qualità bassa 
secondo GRADE). Una analisi di sensibilità effettuata comprendendo solo i 3 studi che 
includevano esplicitamente donne asintomatiche (gli altri studi potrebbero aver incluso alcune 
donne sintomatiche) non ha modificato sostanzialmente il risultato (RR 0,22; IC95% 0,10-0,49). 
Il rischio di basso peso alla nascita è risultato inferiore nelle donne trattate con antibiotico 
rispetto ai controlli (7 studi; n. 1.522; RR 0,63; IC95% 0,45-0,90; qualità bassa secondo GRADE). 
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i gruppi per quanto 
riguarda la mortalità perinatale (6 RCT; n. 1.104; RR 0,96; IC95% 0,27-3,39; qualità molto bassa 
secondo GRADE); l’aborto spontaneo (2 studi; n. 379; RR 0,60; IC95% 0,11-3,10; qualità molto 
bassa secondo GRADE), la sepsi neonatale (2 studi, n. 154; RR 0,22; IC95% 0,01-4,54; qualità 
molto bassa secondo GRADE), parto pretermine (4 RCT; 533 women; RR 0,57; IC95% 0,21-
1,56; qualità molto bassa), anomalie fetali (4 studi; n. 821; RR 0,49; IC95% 0,17-1,43; qualità 
molto bassa secondo GRADE), anemia emolitica (1 RCT; n. 265; nessun caso di anemia nei due 
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gruppi; RR non stimabile, qualità molto bassa secondo GRADE); nessuno studio ha considerato 
gli esiti di mortalità, sepsi o danni materni. 

Lo studio primario incluso (Kazemier et al., 2015) è un RCT annidato in uno studio prospettico 
di coorte (qualità delle prove bassa secondo GRADE). Le donne in gravidanza risultate positive 
allo screening per ASB sono state randomizzate a trattamento con nitrofurantoina 100 mg due 
volte al giorno per cinque giorni (n. 40) o a placebo (n. 45) e in seguito nuovamente testate. 
Pielonefrite e parto pretermine (<34 settimane di età gestazionale) costituivano gli esiti primari. 
Gli esiti secondari materni erano rappresentati da infezioni delle vie urinarie che richiedevano 
un trattamento antibiotico; esiti feto-neonatali da morte perinatale, sepsi neonatale, grave 
morbosità neonatale, ricovero in unità di terapia intensiva neonatale, basso peso alla nascita. Non 
sono state osservate differenze statisticamente significative fra i due gruppi per nessuno degli 
esiti, con frequenze di pielonefrite e di parto pretermine di 0% e 2,5%, rispettivamente, nel 
gruppo trattamento e 2,4% e 1,0% in quello di controllo. La frequenza di esiti primari inferiore 
all’atteso ha portato a una interruzione anticipata dello studio. 

Henderson et al. (2019) e Wingert et al. (2019) non hanno osservato differenze statisticamente 
significative nell’incidenza di anomalie fetali fra le donne risultate positive allo screening per ASB 
e trattate con antibiotici e quelle non trattate. Henderson et al. (2019) riferiscono che le 
segnalazioni sui potenziali danni materni e neonatali del trattamento sono molto limitate e non 
specifiche. 
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Infezione da Chlamydia trachomatis (CT) 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della Chlamydia trachomatis? 
Lo screening della Chlamydia trachomatis dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza 
oppure solo alle donne a rischio? 
Le donne in gravidanza con infezione da Chlamydia trachomatis dovrebbero ricevere un 
trattamento antibiotico? 

 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento Cantor et al., 2021; Workowski et al., 2021 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening 
Per la valutazione del rapporto beneficio/danno dello screening è stata selezionata una revisione 
sistematica (27 studi; n. 179.515 adulti e adolescenti asintomatici e sessualmente attivi, incluse 
donne in gravidanza) nella quale sono stati indagati – congiuntamente per Chlamydia trachomatis 
(CT) e Neisseria gonorrhoeæ (NG) – efficacia, metodi per l’identificazione di persone a rischio, 
accuratezza diagnostica dei test e rischi correlati allo screening (Cantor et al., 2021). 

Negli studi sugli strumenti predittivi del rischio nelle donne asintomatiche, l’età inferiore ai 22 
anni ha dimostrato un’accuratezza paragonabile a criteri più estensivi. In sei studi di moderata 
qualità condotti in popolazioni femminili, con una prevalenza di infezione da CT compresa tra 
6,2% e 26,6%, considerando complessivamente le diverse modalità di prelievo (endocervicale, 
uretrale, urinario, vaginale auto-raccolto o raccolto dall’operatore), il tasso di risultati falsi positivi 
è compreso tra 0% e 2% e quello di falsi negativi tra 0% e 55,6%. La sensibilità dei test per CT 
è risultata simile in caso di prelievo, eseguito da un medico o autonomamente dalla donna, sia 
nel canale cervicale (89-100%) che nella vagina (90-100%). 

Nessuno studio ha valutato i potenziali effetti avversi o collaterali dello screening per CT. Non 
è stato identificato alcuno studio su possibili danni psicosociali determinati dallo screening, come 
ad esempio l’ansia (Cantor et al., 2021). 

Nella revisione sistematica di AHRQ (Cantor et al., 2021), gli esiti di screening per CT vs. no 
screening sono descritti in quattro degli RCT inclusi, due dei quali risultano pertinenti a questo 
quesito (Hocking et al., 2018; Scholes et al., 1996). 

Il primo studio, di bassa qualità secondo metodo GRADE, ha rilevato in una popolazione di 
63.338 giovani donne e uomini un’associazione, ai limiti della significatività statistica, tra 
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screening per CT e riduzione dei casi di PID diagnosticati in ospedale (RR 0,6; IC95% 0,4-1,0), 
senza differenze nell’esito diagnosticato in struttura territoriale (Hocking et al., 2018). Il secondo 
studio, di qualità molto bassa secondo metodo GRADE, condotto in 2.607 giovani donne non 
in gravidanza, ha osservato una riduzione statisticamente significativa dei casi di PID (RR 0,42; 
IC95% 0,2-0,89) in associazione a screening vs. nessuno screening per CT (Scholes et al., 1996). 

Trattamento antibiotico 
Per la valutazione di efficacia e sicurezza del trattamento antibiotico dell’infezione da CT è stata 
selezionata la linea guida sul trattamento delle infezioni sessualmente trasmesse di Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC, 2021), nella quale viene considerato il trattamento in 
gravidanza. 

Nessuno studio ha confrontato il trattamento antibiotico vs. placebo o nessuna terapia. 

Uno studio osservazionale ha valutato efficacia ed esiti avversi materni e neonatali in donne in 
gravidanza con infezione da CT (n. 277) trattate con azitromicina (69%), amoxicillina (19%), 
eritromicina (9%) o altra terapia (3%) (Rahangdale et al., 2006). È stata osservata una 
negativizzazione del test di controllo post-trattamento nel 97% (IC95% 92,9-99,2) delle donne 
in gravidanza trattate con azitromicina, nel 95% (IC95% 76,2-99,9) di quelle trattate con 
amoxicillina e nel 64% (IC95% 44,1-81,4) di quelle trattate con eritromicina, con una superiorità 
statisticamente significativa dell’azitromicina rispetto all’eritromicina (p < 0,0001) e 
dell’amoxicillina rispetto all’eritromicina (p 0,01); nessuna differenza è stata osservata nel 
confronto tra azitromicina e amoxicillina (p 0,71). Nessuna differenza statisticamente 
significativa è stata osservata confrontando il sottogruppo di popolazione esposto ad 
azitromicina vs. amoxicillina o eritromicina in termini di infezioni materne (corioamnionite ed 
endometrite) o esiti neonatali (parto pretermine < 37 settimane di età gestazionale, peso 
neonatale, punteggio di Apgar ≤ 6 a 5 minuti di vita, congiuntivite o polmonite). La terapia 
antibiotica dell’infezione da CT è stata definita sicura per il neonato ed ha mostrato tassi di 
anomalie congenite (polidattilia, difetti del setto ventricolari, dismorfismo) simili nei neonati 
esposti ad azitromicina (0,9%) vs. amoxicillina o eritromicina (1,9%) (p 0,47). 

L’efficacia del trattamento antibiotico in termini di esito negativo del test per CT eseguito a 4-6 
settimane dal termine della terapia è stata valutata in due RCT (Kacmar et al., 2001; Jacobson et 
al., 2001). 

Un RCT (n. 39 donne in gravidanza risultate positive per CT prima di 33 settimane gestazionali) 
ha confrontato il trattamento antibiotico orale con azitromicina 1 g in singola dose vs. 
amoxicillina 500 mg ogni 8 ore per 7 giorni (Kacmar et al., 2001). Lo studio non ha raggiunto 
una dimensione campionaria sufficiente per poter dimostrare differenze statisticamente 
significative tra i trattamenti. A 4-6 settimane dal termine della terapia, sono risultate negative al 
test per CT il 94,7% (IC95% 74,0-99,9) delle donne nel gruppo trattato con azitromicina e l’80% 
(IC95% 51,9-95,7) nel gruppo trattato con amoxicillina. L’unica donna in gravidanza trattata con 
azitromicina e risultata positiva al test di controllo successivo alla terapia ha riferito di aver 
continuato ad avere rapporti sessuali non protetti con partner non trattato. Le tre donne in 
gravidanza trattate con amoxicillina e risultate positive al test di controllo successivo alla terapia 
hanno riferito di non aver avuto alcun rapporto sessuale a seguito del trattamento. 
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Un RCT (n. 110 donne in gravidanza risultate positive per CT) – che non ha raggiunto la 
dimensione campionaria pianificata – ha osservato una pari frequenza di donne risultate negative 
al test al termine della terapia con azitromicina 1 g in singola dose e amoxicillina 500 mg ogni 8 
ore per 7 giorni (64% vs. 58%, rispettivamente; p 0,56). In questo studio, non sono state osservate 
differenze tra i due gruppi nella tolleranza ai trattamenti e nel tasso di parto pretermine (< 37 
settimane gestazionali) (Jacobson et al., 2001). 

Entrambi gli studi, seppur non raggiungendo la numerosità campionaria predefinita, hanno 
osservato una frequenza di eventi avversi o di effetti collaterali sovrapponibile nel gruppo di 
donne in gravidanza trattato con azitromicina e in quello trattato con amoxicillina. Non sono 
state rilevate differenze statisticamente significative fra i due gruppi nell’aderenza alla terapia, 
osservata nel 100% del gruppo trattato con azitromicina e nel 84,2% di quello trattato con 
amoxicillina (Kacmar et al., 2001). 
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Infezione da Cytomegalovirus (CMV) 

Quesito  
Lo screening dell’infezione da Citomegalovirus (CMV) dovrebbe essere offerto a tutte le 
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio? 

 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento No 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Prevenzione dell’acquisizione dell’infezione 
Diversi studi hanno valutato l’efficacia dell’educazione relativa alle misure igieniche sulla 
prevenzione dell’acquisizione dell’infezione da citomegalovirus (CMV) in donne in gravidanza 
(Adler et al., 1996; Rawlinson et al., 2017; Revello et al., 2015; Vauloup-Fellous et al., 2009).  

Uno studio su donne non in gravidanza sieronegative per CMV e conviventi con bambini di età 
inferiore ai 3 anni con shedding virale confermato, randomizzate in gruppo controllo (C, 
informazioni base sul CMV), gruppo educazione (E, intervento educativo specifico per CMV) e 
gruppo educazione e aderenza (A, intervento educativo specifico per CMV e valutazione 
dell’aderenza alle norme igieniche), ha mostrato una riduzione statisticamente non significativa 
del tasso di sieroconversione nel gruppo A nel corso di 9 mesi di osservazione: 2/11 (18%) vs. 
8/17 (47%) nel gruppo C vs. 4/11 (36,4%) nel gruppo E (Adler et al., 1996). Non si sono rilevate 
differenze statisticamente significative tra i tre gruppi in studio nel tempo intercorso tra 
arruolamento e sieroconversione (media e range; 199, 66-281 giorni nel gruppo A vs. 135, 60-
273 giorni nel gruppo C vs. 180, 68-372 giorni nel gruppo E; p 0,29). 

Uno studio osservazionale ha confrontato il tasso di sieroconversione tra un gruppo di donne in 
gravidanza sieronegative per CMV a cui sono state fornite informazioni ed educazione per la 
prevenzione dell’acquisizione dell’infezione da CMV e un gruppo di donne arruolate nel post-
partum che non avevano ricevuto terapia educazionale (Revello et al., 2015). Nel gruppo 
intervento (terapia educazionale) il tasso di sieroconversione è stato dell’1,2% (IC95% 0,3-3,1%; 
4/331), nel gruppo controllo del 7,6% (IC95% 4,9-11,1%; 24/315) (OR aggiustato 0,14; IC95% 
0,05-0,41%, p< 0,001).  

Uno studio prospettico in 5.312 donne in gravidanza sieronegative o con stato sierologico non 
noto ha confrontato il tasso di infezione materna primaria da CMV entro 13 settimane di 
gravidanza con quello osservato tra 13 e 36 settimane, osservando una riduzione (0,42% vs. 
0,19%) (Vauloup-Fellous et al., 2009). Tutte le donne in cura presso il centro dove si è svolto lo 
studio ricevevano un counselling sulle norme igieniche per la riduzione del rischio di acquisizione 
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dell’infezione da CMV alla prima valutazione antenatale, occorsa a 12,4±0,8 settimane di 
gravidanza. 

Una revisione sistematica (n. 7 studi, di cui 3 RCT, 2 studi di confronto pre- e post-test, 1 serie 
di casi e 1 studio osservazionale) sulle misure igieniche preventive dell’infezione da CMV ha 
rilevato come esse siano facilmente accettate dalle donne in gravidanza e influenzino il loro 
comportamento quotidiano (Barber et al., 2020). 

Questi studi sono stati condotti in gestanti sieronegative consapevoli della loro suscettibilità al 
CMV e, pertanto, più prone ad adottare le specifiche misure igieniche preventive. Tuttavia, è 
verosimile che le misure preventive efficaci contro l’infezione primaria riducano anche il rischio 
di reinfezione nelle donne sieropositive (Boucoiran et al., 2021). Poiché questi interventi educativi 
sono poco costosi, semplici e sicuri, è ragionevole proporli a tutte le donne in gravidanza, 
indipendentemente dal loro stato sierologico e dal rischio personale di infezione (es. contatto 
stretto con bambini di età inferiore ai 3 anni) (Boucoiran et al., 2021; Balegamire et al., 2022). 

Studi condotti in Nord America, Europa, e Australia hanno riportato che la conoscenza della 
problematica del CMV congenito da parte dei professionisti che si prendono cura della 
gravidanza è limitata, così come quella da parte delle donne in gravidanza, impattando 
significativamente sull’efficacia delle misure igieniche preventive (Cordier et al., 2012; Pereboom 
et al., 2013; Willame et al., 2015; Shand et al., 2018; Lazzaro et al., 2019; Wizman et al., 2016; 
Mazzitelli et al., 2017). Una revisione sistematica (n. 23 studi cross-sectional) sulla conoscenza della 
problematica del CMV da parte delle donne in gravidanza, delle donne in cerca di prole e dei 
professionisti sanitari ha identificato un livello di conoscenza basso-moderato tra le donne e un 
livello moderato-alto tra i professionisti sanitari, con notevole variabilità a seconda della 
specialità (maggior conoscenza tra i pediatri e i ginecologi-ostetrici) e dell’anzianità professionale 
(Benou et al., 2022). In uno studio di prevalenza condotto nei Paesi Bassi, il 41% delle ostetriche 
intervistate ha riferito di non informare le donne in gravidanza riguardo al CMV, in particolare 
a causa di un’insufficiente conoscenza personale di tale infezione (Pereboom et al., 2014). Dati 
italiani hanno riportato che solo il 56% delle donne in gravidanza in cura presso un centro di II 
livello del Sud Italia erano a conoscenza del tema CMV congenito (Mazzitelli et al., 2017). 
L’utilizzo di schede o video informativi specifici è efficace nel migliorare la conoscenza 
dell’argomento da parte delle donne e degli operatori sanitari e nel favorire l’adozione dei corretti 
comportamenti preventivi durante la gravidanza (Price et al., 2014; Thackeray et al., 2016; 
Thackeray et al., 2017; Calvert et al., 2021). 

Diagnosi di infezione materna 
La diagnosi di infezione materna primaria da CMV in gravidanza dovrebbe essere basata sulla 
comparsa di IgG virus-specifiche nel siero di una donna in precedenza sieronegativa 
(sieroconversione) o sulla rilevazione di anticorpi IgM virus-specifici associati con IgG a bassa 
avidità (Rawlinson et al., 2017; Revello & Gerna 2002; Luck et al., 2017; Gruppo multidisciplinare 
“Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012). La positività degli anticorpi 
IgM deve essere sempre interpretata con cautela, in quanto alti valori possono persistere per 1-
3 mesi e bassi valori sino a 12-18 mesi dopo un’infezione primaria; inoltre, gli anticorpi IgM 
possono positivizzarsi anche in caso di infezione materna non primaria, per cross-reazione 
conseguente a una differente infezione virale (es. virus Epstein-Barr) o per stimolazione 
policlonale aspecifica del sistema immunitario della donna in gravidanza (Revello & Gerna, 2002; 
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Revello et al., 1991; De Paschale et al., 2010). L’accuratezza del test varia in base al kit 
commerciale utilizzato dal laboratorio per il dosaggio delle IgM del CMV, in quanto la sensibilità 
riportata dei diversi kit oscilla tra il 54% e il 94% (Leruez-Ville et al., 2020). In aggiunta, l’assenza 
di anticorpi IgM, con IgG positive, non permette di escludere con certezza un’infezione fetale 
qualora siano presenti segni ecografici suggestivi (Gonce et al., 2012, Guerra et al., 2008). L’avidità 
degli anticorpi IgG può aiutare nel definire il momento presunto dell’infezione materna primaria, 
risultando bassa nelle infezioni recenti (avvenute entro 12-16 settimane dal momento del test 
sierologico) (Prince & Lape-Nixon, 2014; Lagrou et al., 2009; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 
2016). È necessario considerare che, in presenza di bassi valori di anticorpi IgG, l’avidità può 
risultare falsamente elevata in caso di recente sieroconversione e falsamente bassa in casi di 
infezione di vecchia data (Berth et al., 2014; Sellier et al., 2015), così come la possibilità di rapida 
(1-3 mesi) negativizzazione delle IgM e crescita ad alti valori dell’avidità degli anticorpi IgG, con 
conseguente difficoltà di definizione del timing di infezione materna (Sarasini et al., 2021). La 
ricerca del DNA del CMV su sangue intero materno mediante PCR può aiutare nel definire il 
momento presunto dell’infezione materna primaria, permettendo, con un risultato negativo, di 
escludere un’infezione occorsa nelle 4 settimane antecedenti il test con una sensibilità superiore 
all’80% (Revello et al., 2014a).  

Il sospetto diagnostico per un’infezione materna non primaria può essere posto in presenza di 
un aumento significativo - di circa quattro volte - del titolo anticorpale di IgG, con o senza la 
presenza di anticorpi IgM, e su una transitoria riduzione dell’avidità degli anticorpi IgG; 
purtroppo, raramente tali modifiche sierologiche sono chiaramente evidenziabili agli esami di 
laboratorio; inoltre, un aumento delle IgG potrebbe essere conseguente a una stimolazione 
policlonale aspecifica del sistema immunitario (Gruppo multidisciplinare “Malattie Infettive in 
ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012; Boucoiran et al., 2021). 

La quantificazione del DNA del CMV nel sangue, nella saliva o nelle urine materne è stata anche 
valutata come fattore prognostico per la trasmissione virale transplacentare. Uno studio 
monocentrico italiano su 154 donne in gravidanza con infezione primaria da CMV ha riportato 
un tasso di positività di viremia al momento dell’amniocentesi dell’84% (42/50) nelle donne con 
amniocentesi positiva (i.e., infezione fetale) vs. il 20,2% (21/104) nelle donne con amniocentesi 
negativa (p<0,001) (Zavattoni et al., 2016). Uno studio italiano prospettico monocentrico su 239 
donne in gravidanza con infezione primaria da CMV ha riportato un tasso di trasmissione virale 
transplacentare del 43,8% (14/32) in donne con viremia positiva e del 20,3% (42/207) in donne 
con viremia negativa (OR 3,06; IC95% 1,41-6,64; p 0,006) (Simonazzi et al., 2017). 
Un’associazione statisticamente significativa è stata identificata tra la presenza di CMV nelle 
urine materne e l’infezione da CMV confermata alla nascita (OR 2,03; IC95% 1,03-3,99) in uno 
studio di prevalenza che ha incluso 150 donne in gravidanza con infezione primaria da CMV 
(Delforge et al., 2017). 

Diagnosi di infezione fetale e prognosi 
La diagnosi prenatale di infezione fetale da CMV dovrebbe essere basata sull’amniocentesi, 
tramite l’identificazione di CMV DNA mediante Polymerase Chain Reaction (PCR) su liquido 
amniotico. Tale test è attualmente quello con il migliore valore predittivo. La sensibilità di un 
risultato negativo della PCR su liquido amniotico è dell’85-95%, mentre la specificità di un 
risultato positivo è del 100%. Il timing di esecuzione dell’amniocentesi è importante per limitare 
i risultati falsi negativi: tradizionalmente, si raccomanda l’esecuzione della procedura dopo 
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almeno 6-7 settimane dal momento presunto dell’infezione materna e non prima della 20ª 
settimana di gestazione (Donner et al., 1994; Revello & Gerna, 2002; Hughes & Gyamfi-
Bannerman, 2016). In presenza di un intervallo di almeno 8 settimane, è possibile considerare di 
eseguire l’amniocentesi anche prima di 20 settimane di gestazione (17-20 settimane), in quanto 
la sensibilità della procedura non sembra ridursi in modo statisticamente significativo rispetto ad 
epoche superiori a 20 settimane, come osservato in uno studio retrospettivo condotto in 338 
donne in gravidanza con diagnosi di infezione primaria da CMV ed esito infettivo fetale o 
neonatale disponibile (84,2%, 16/19 gravidanze <20 settimane vs. 90,9%, 60/66 gravidanze >20 
settimane; p 0,412) (Enders et al., 2017). L’intervallo temporale tra il momento presunto 
dell’infezione materna e l’esecuzione dell’amniocentesi è importante perché sono necessarie 
almeno cinque settimane dopo l’infezione fetale per la replicazione nel rene di una quantità di 
virus rilevabile nel liquido amniotico. Rispettando i cut-off sopra indicati per l’esecuzione 
dell’amniocentesi, è possibile comunque osservare nel 5-15% dei casi la nascita di un neonato 
con infezione congenita da CMV dopo un risultato negativo per CMV DNA su liquido 
amniotico, per verosimile passaggio transplacentare ritardato del virus; questi neonati presentano 
generalmente un follow up senza sequele neurologiche o sordità neurosensoriale CMV-relati 
(Revello et al., 2008; Bilavsky et al., 2016).  

L’alta carica virale nel liquido amniotico è stata valutata come marcatore di infezione sintomatica 
alla nascita, con risultati contradditori (Lazzarotto et al., 2000; Goegebuer et al., 2009). La 
letteratura non appare concorde anche sul fatto che bassi valori di CMV DNA nel liquido 
amniotico possano rassicurare in merito all’assenza di sintomi neurologici o sordità 
neurosensoriale alla nascita e nell’infanzia (Fabbri et al., 2011; Bilavsky et al., 2016; Leruez-Ville 
et al., 2016a). Risultati contradditori sono stati rilevati anche per il possibile ruolo di predizione 
di esiti neurologici avversi delle anomalie del sistema nervoso centrale (SNC) fetale identificate 
mediante neurosonografia fetale e risonanza magnetica (RM) in utero. Infatti, alcune anomalie 
neurosonografiche o alla RM possono essere presenti anche in feti con esito postnatale regolare. 
Al contrario, valutazioni neurosonografiche e di RM regolari durante la gravidanza si associano 
a basso rischio di difetti neurologici (Lipitz et al., 2010; Lipitz et al., 2013; Faure-Bardon et al., 
2019b). Il valore predittivo negativo combinato di neurosonografia e RM in utero normali dopo 
30 settimane di gestazione per un’infezione asintomatica alla nascita in feti con infezione da 
CMV confermata all’amniocentesi è del 95% (Lipitz et al., 2010). Una revisione sistematica con 
metanalisi ha valutato l’esito di feti con infezione congenita da CMV (es. confermata 
all’amniocentesi) e regolare ecografia al momento della diagnosi (26 studi osservazionali, 17 
retrospettivi, 8 prospettici, 1 non specificato; n. 1,178 feti). La prevalenza di anomalie del SNC 
fetale in ecografie successive di follow-up è risultata del 4,4% (intervallo di confidenza; IC95% 
1,4-8,8%; 32/523; 15 studi), mentre la prevalenza di anomalie del SNC fetale identificate con la 
RM antenatale o l’ecografia postnatale è stata del 5,8% (IC95% 1,9-11,5%; 19/357, 11 studi) e 
del 3,2% (IC95% 0,3-9,0%; 50/660, 17 studi), rispettivamente. Nei casi senza anomalie antenatali 
o postnatali, l’incidenza di infezione sintomatica dopo la nascita è risultata dell’1,5% (IC95% 0,7-
2,7%; 6/548, 19 studi), con un tasso di anomalie del neurosviluppo del 3,1% (IC95% 1,6-5,1%; 
16/550, 19 studi) e di sordità neurosensoriale del 6,5% (IC95% 3,8-10%; 36/550, 19 studi). I 
risultati di questo studio hanno mostrato un rischio di esito avverso postnatale minore rispetto 
a quanto riportato nei precedenti studi pubblicati che non avevano considerato il ruolo 
dell’imaging antenatale (Buca et al., 2021). In caso di infezione fetale da CMV confermata 
all’amniocentesi, la valutazione di parametri laboratoristici sul sangue fetale ottenuto mediante 
cordocentesi, come il valore di piastrine e la carica virale, è stata riportata in grado di migliorare 
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la definizione della prognosi neonatale formulata in base all’imaging antenatale; in particolare, una 
conta piastrinica >114,000/mm3 e un valore di CMV DNA nel sangue fetale <4.93 log10 UI/mL, 
associati a ecografie fetali regolari, presentano una valore predittivo negativo per presenza di 
sintomi CMV-relati alla nascita di circa il 100% (Leruez-Ville et al., 2016a; Benoist et al., 2008). 

Trattamento dell’infezione materna primaria per la prevenzione della trasmissione 
verticale del CMV e trattamento del feto con infezione da CMV confermata  
Due studi clinici randomizzati multicentrici, in doppio cieco e controllati con placebo, hanno 
analizzato le immunoglobuline iperimmuni per la prevenzione della trasmissione transplacentare 
del CMV, riportando entrambi risultati negativi (Revello et al., 2014b; Hughes et al., 2021). Il 
primo studio è stato condotto in Italia e portato a termine, mentre il secondo studio, condotto 
negli Stati Uniti, è stato interrotto prematuramente su indicazione della Commissione di 
Sicurezza dello studio per evidenza di assenza di efficacia all’analisi ad interim dei dati. In 
particolare, lo studio italiano (Revello et al., 2014b) ha reclutato 123 donne in gravidanza con 
diagnosi di infezione primaria da CMV tra 5 e 26 settimane di gestazione ed entro sei settimane 
dall’arruolamento, che sono state randomizzate a ricevere immunoglobuline iperimmuni (100 
UI/kg peso corporeo, n. 61 donne) oppure placebo (soluzione fisiologica, n. 62) per via 
endovenosa ogni 4 settimane fino all’amniocentesi (se positiva) oppure sino a 36 settimane. Il 
tasso di CMV congenito è stato del 30% (18 feti/neonati su 61 donne) nel gruppo 
immunoglobuline vs. 44% (27 feti/neonati su 62 donne) nel gruppo placebo (differenza di 14 
punti percentuali; IC95% da -3 a 31, p 0,13). Non si sono inoltre osservate differenze nella 
frequenza di CMV congenito sintomatico alla nascita tra i due gruppi. Lo studio statunitense 
(Hughes et al., 2021) ha randomizzato 399 donne in gravidanza con diagnosi di infezione primaria 
da CMV entro 24 settimane di gestazione, a ricevere immunoglobuline iperimmuni (100 UI/kg 
peso corporeo, n. 203 donne) oppure placebo (soluzione fisiologica, n. 191) per via endovenosa 
ogni 4 settimane sino al parto (n. 5 donne con dati mancanti su esito primario composito: CMV 
congenito o morte fetale o neonatale in assenza di test per CMV). L’esito primario è stato 
osservato in 46/203 donne nel gruppo immunoglobuline vs. 37/191 nel gruppo placebo (22,7% 
vs. 19,4%; rischio relativo 1,17; IC95% da 0,80 a 1,72; p 0,42). Inoltre, non si sono osservate 
differenze tra i due gruppi di studio in relazione al tasso di sequele neurologiche gravi a 2 anni 
di vita (4,1% vs. 4,7%, p-0,69) (Hughes et al., 2002). In uno studio con gruppo di controllo storico 
(n. 108), Kagan e colleghi hanno trattato 40 donne in gravidanza con diagnosi di infezione 
primaria da CMV entro 14 settimane con immunoglobuline iperimmuni ad alto dosaggio (200 
UI/kg peso corporeo) per via endovenosa ogni 2 settimane sino all’amniocentesi (Kagan et al., 
2019). Il tasso di trasmissione virale valutato all’amniocentesi è stato di 1/40 casi (2,5%; IC95% 
0-13,2%), mentre il tasso valutato alla nascita è stato di 3/40 (7,5%; IC95% 1,6-20,4%) vs. 38/108 
(35,2%; IC95% 26,2-45,0%, p<0,0001).  

Il valaciclovir, profarmaco dell’aciclovir con maggiore disponibilità orale, presenta un buon 
profilo di sicurezza in gravidanza (Pasternak & Hviid, 2010). Al dosaggio di otto grammi al 
giorno nella donna in gravidanza raggiunge una concentrazione terapeutica nel liquido amniotico 
e nel sangue fetale (Jacquemard et al., 2007). Uno studio clinico randomizzato in doppio cieco 
controllato con placebo ha recentemente valutato l’uso di valaciclovir in 90 donne in gravidanza 
con diagnosi di infezione primaria da CMV in epoca periconcezionale o nel primo trimestre 
(Shahar-Nissan et al., 2020). Le donne sono state randomizzate a ricevere valaciclovir (8 g/die, 
n. 45 gravidanze singole) oppure placebo (n. 43 gravidanze singole e n. 2 gravidanze gemellari) 



Appendice SNLG 1/2023 Pt. 1 ■ 

30 

per via orale sino all’esecuzione dell’amniocentesi (21-22 settimane). L’esito primario, il tasso di 
infezione fetale da CMV valutato mediante PCR su liquido amniotico prelevato con 
amniocentesi, è risultato dell’11,1% (5/45) nel gruppo valaciclovir vs. 29,8% (14/47) nel gruppo 
placebo (OR 0,29; IC95% da 0,09 a 0,90; p 0,027). L’analisi distinta dei dati delle donne con 
infezione nel periodo periconcezionale e nel primo trimestre ha però mostrato la persistenza di 
efficacia del valaciclovir nella riduzione del tasso di infezione fetale solo per le donne con 
infezione nel primo trimestre (2/19 amniocentesi – 11% nel gruppo immunoglobuline vs. 11/23 
amniocentesi – 48% nel gruppo placebo; p 0,020). Tale risultato è da ricondursi, secondo gli 
autori, al ritardo terapeutico – conseguente al ritardo diagnostico – più frequentemente presente 
nelle donne con infezione periconcezionale (tempo tra infezione materna e inizio trattamento: 
63,4 giorni per infezione periconcezionale vs. 42,3 giorni per infezione del primo trimestre, 
p<0,0001). Lo studio non aveva potenza sufficiente per trarre conclusioni sugli esiti neonatali 
(Shahar-Nissan et al., 2020). Gli stessi autori dello studio clinico randomizzato hanno 
successivamente confrontato in modo retrospettivo donne in gravidanza con infezione primaria 
periconcezionale e nel primo trimestre da CMV e trattate con valaciclovir entro 9 e 8 settimane 
dal momento presunto di infezione, rispettivamente, con il gruppo placebo dello studio 
randomizzato (Amir et al., 2023). L’inizio più tempestivo della terapia antivirale si è dimostrato 
capace di ridurre in misura statisticamente significativa il tasso di passaggio transplacentare del 
CMV anche nel gruppo con infezione periconcezionale (0/59 amniocentesi positive in 
valaciclovir vs. 3/24 – 13% in placebo; OR 0,000; IC95% 0,0-0,97; p 0,02); anche in questo studio 
non sono disponibili dati sugli esiti neonatali. Uno studio retrospettivo caso-controllo, 
pubblicato successivamente allo studio randomizzato di Shahar-Nissan e colleghi e condotto in 
un singolo centro francese, ha riportato una riduzione del 68% del passaggio transplacentare del 
CMV (i.e., PCR su liquido amniotico positiva per CMV DNA) in caso di infezione materna 
primaria periconcezionale o nel primo trimestre trattate con valaciclovir 8 g/die (OR 0,32; 
IC95% 0,120-0,841; p0,021) (Faure-Bardon et al., 2021). In modo similare, uno studio 
retrospettivo multicentrico francese ha riportato una riduzione del 60% del tasso di infezione 
congenita da CMV confermata alla nascita in caso di infezione materna primaria in gravidanza 
(periconcezionale e qualsiasi trimestre) (OR 0,40; IC95% 0,18-0,90; p 0,029) (Egloff et al., 2023).  

Sia le immunoglobuline che il valaciclovir sono stati valutati in studi osservazionali o con gruppo 
di controllo storico per il trattamento delle donne in gravidanza con infezione fetale da CMV 
confermata all’amniocentesi (Nigro et al., 2005; Leruez-Ville et al., 2016b; Blazquez-Gamero et 
al., 2019; Nigro et al., 2008; Minsart et al., 2018). Entrambi i trattamenti hanno mostrato un 
possibile beneficio nella riduzione della morbosità neonatale CMV-relata, anche se la qualità 
degli studi da cui deriva tale evidenza risulta molto bassa, come recentemente riportato in una 
revisione sistematica (Fitzpatrick et al., 2022). Lo studio francese di Leruez-Ville e colleghi ha 
fornito dati di sicurezza e tolleranza della somministrazione del valaciclovir al dosaggio di 8 g/die 
(Leruez-Ville et al., 2016b). 

Recentemente è stata condotta una revisione sistematica con metanalisi (8 studi di diverso 
disegno, n. 618 donne) con lo scopo di valutare la sicurezza e l’efficacia della terapia antenatale 
con valaciclovir in donne in gravidanza con infezione primaria da CMV (D’Antonio et al., 2022). 
Le donne trattate con valaciclovir hanno mostrato un minore rischio di infezione fetale da CMV, 
valutata mediante amniocentesi, rispetto le donne non trattate (3 studi, n. 325 feti, OR 
cumulativo 0,37; IC95% 0,21-0,64, I2=0%, p<0,001). Quando l’analisi è stata condotta 
stratificando per il momento di acquisizione dell’infezione materna in gravidanza, l’efficacia è 
stata rilevata solo per i casi con infezione nel primo trimestre (3 studi, 184 feti, OR cumulativo 
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0,34; IC95% 0,15-0,74). In caso di infezione fetale confermata mediante amniocentesi, le donne 
trattate con valaciclovir hanno mostrato una maggiore frequenza di infezione fetale asintomatica 
rispetto alle donne non trattate (2 studi, 132 feti, OR cumulativo 2,98; IC95% 1,18-7,55; I2=0%; 
p 0,021), mentre non sono state rilevate differenze per la frequenza di morte perinatale (p 0,923), 
interruzione volontaria di gravidanza (p 0,089), identificazione di anomalie fetali o neonatali 
all’imaging durante la gravidanza e alla nascita (p 0,934), e di sintomi CMV-relati nel neonato alla 
nascita. La qualità delle prove incluse nella revisione sistematica è stata valutata tramite metodo 
GRADE come molto bassa. 

È stata segnalata, poco dopo l’inizio della terapia antivirale, la possibilità di sviluppare 
insufficienza renale acuta, con rapida risoluzione completa alla sospensione della terapia. 
L’effetto collaterale risulta prevalentemente associato alla schedula di somministrazione di 4 g/2 
volte al giorno (in luogo di 2 g/4 volte al giorno). Per questo motivo, le donne in gravidanza in 
trattamento con valaciclovir devono essere sottoposte a uno stretto monitoraggio clinico-
laboratoristico (Faure-Bardon et al., 2021; Ville & Leruez-Ville, 2021; Khalil et al., 2023). 

In dicembre 2020, l’AIFA ha approvato l’inclusione del valaciclovir nell’elenco dei farmaci 
erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale per la prevenzione dell’infezione fetale 
da CMV nelle donne in gravidanza con infezione primaria periconcezionale o in gravidanza entro 
24 settimane e per il trattamento in utero dell’infezione fetale da CMV (confermata mediante 
amniocentesi) con sintomi lievi-moderati (AIFA, determina n. 142618 del 16 dicembre 2020). In 
caso di infezione primaria periconcezionale o in gravidanza entro 24 settimane, il valaciclovir 
deve essere somministrato il più precocemente possibile rispetto al momento presunto di 
infezione materna, al dosaggio di 8 g/die (2 g/4 volte al giorno), e continuato sino a esito di 
amniocentesi negativo per CMV DNA o a 26 settimane in caso di mancata esecuzione di 
diagnosi prenatale invasiva.  

Studi di costo-efficacia di differenti programmi di screening sierologico per CMV in gravidanza 
non sono stati condotti nel contesto italiano, ma sono disponibili per il contesto francese (Seror 
et al., 2022; Perillaud-Dubois et al., 2023). Il rapporto costo-efficacia di un programma di 
screening sierologico per CMV universale in gravidanza è strettamente dipendente dall’incidenza 
di infezione materna primaria da CMV, a sua volta dipendente dal tasso di sieroprevalenza nelle 
donne in gravidanza nell’area geografica presa in esame. In Francia, la sieroprevalenza per CMV 
in donne in gravidanza è del 60% circa (Leruez-Ville et al., 2020); in Italia, i dati disponibili la 
attestano attorno al 70% (Barbi et al., 2006; Dalmartello et al., 2019; Piffer et al., 2022; Ruffini et 
al., 2014; De Paschale et al., 2009; Puccio et al., 2014). Un primo studio di costo-efficacia in 
Francia ha confrontato tre programmi di screening: su indicazione ecografica (es. segni ecografici 
suggestivi di infezione fetale), universale con due test sierologici a 7 e 12 settimane, e universale 
con due test sierologici a 7 e 12 settimane e terapia con valaciclovir in caso di infezione materna 
primaria nel primo trimestre di gravidanza (Seror et al., 2022). Considerando 1 milione di donne 
in gravidanza, lo screening su base ecografica richiederebbe 172.401,54 euro con un tasso di 
diagnosi antenatale del 14,95%, lo screening universale 37.345.343,76 euro con un tasso di 
diagnosi antenatale del 94,15%, e lo screening universale con trattamento con valaciclovir 
38.607.220,96 euro con una riduzione del 58,23% del tasso di neonati con disabilità grave o 
moderata CMV-relata. Uno studio ha confrontato quattro diverse strategie di screening 
sierologico: nessuno screening, screening real-life (25-50% delle donne in gravidanza), screening 
universale, e screening universale con terapia con valaciclovir in caso di infezione materna 
primaria nel primo trimestre di gravidanza. Il costo dei quattro programmi è risultato di 98,3, 
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106, 118,9, e 98,6 milioni di euro, rispettivamente (Perillaud-Dubois et al., 2023). Lo screening 
universale associato a trattamento antivirale ha condotto a 893 euro risparmiati per infezione 
congenita prevenuta, ed è risultato costo-efficace rispetto allo screening real-life. In entrambi gli 
studi, l’uso del valaciclovir è stato considerato per infezioni materne primarie da CMV acquisite 
in epoca periconcezionale o nel primo trimestre di gravidanza (Seror et al., 2022; Perillaud-
Dubois et al., 2023). La determina AIFA di dicembre 2020 prevede invece l’utilizzo del 
valaciclovir per la prevenzione del passaggio transplacentare del CMV in caso di infezione 
materna primaria periconcezionale o in gravidanza entro 24 settimane (AIFA, determina n. 
142618 del 16 dicembre 2020).  
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Epatite B (HBV) 

Quesito  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening del virus dell’epatite B (HBV) 
soltanto nel primo trimestre, soltanto nel terzo trimestre oppure sia nel primo trimestre sia 
nel terzo trimestre? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento 1 (Henderson et al., 2019) 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

 
Quesito  
Alle donne in gravidanza sieronegative per HBV dovrebbe essere offerta la vaccinazione anti 
HBV?? 

 
Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento No 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi --- 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Né la revisione sistematica di Henderson et al. (2019) né la successiva revisione rapida condotta 
per questa LG hanno identificato studi comparativi sul beneficio dello screening sierologico per 
il virus dell’epatite B (HBV) soltanto nel primo trimestre, soltanto nel terzo trimestre oppure sia 
nel primo trimestre sia nel terzo trimestre. Non sono stati inoltre identificati nuovi studi che 
abbiano valutato sicurezza, efficacia e benefici legati alla vaccinazione anti HBV nelle donne 
sieronegative in gravidanza. 

Le prove selezionate per il primo quesito derivano dalla consultazione della bibliografia degli 
articoli prodotti dalla revisione rapida della letteratura e dai documenti di altre agenzie di salute 
pubblica e società scientifiche; le prove selezionate per il secondo quesito derivano dalla 
consultazione della bibliografia dei documenti di altre agenzie di salute pubblica e società 
scientifiche e degli articoli individuati dalla revisione rapida – limitata alle banche dati Medline-
PubMed, ClinicalTrials.gov e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) – di 
revisioni sistematiche e studi clinici controllati randomizzati pubblicati tra il 1° gennaio 2015 e 
l’8 febbraio 2023. 

ACOG (2023) e CDC (2023; Schillie et al., 2018) raccomandano che a tutte le donne in 
gravidanza venga offerto, in occasione della prima visita prenatale, lo screening per HBV con 
ricerca di HBsAg, a prescindere dallo stato vaccinale (ACOG, 2023); raccomandano inoltre 
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l’offerta aggiuntiva a tutte le persone adulte dello screening con test per HBsAg, anti-HBc e anti-
HBs per poter identificare e distinguere le persone con infezione in atto, quelle con risoluzione 
dell’infezione (quindi suscettibile di riattivazione), quelle suscettibili e quelle in cui la 
vaccinazione è stata efficace. In assenza di prove di efficacia, le raccomandazioni derivano dal 
consenso fra esperti dei panel delle agenzie di salute pubblica/società scientifiche. 

Una revisione sistematica e metanalisi (1 RCT, 4 non RCT e 5 serie di casi, n. 599) ha osservato 
che il tenofovir, somministrato durante il secondo o terzo trimestre di gravidanza in donne con 
carica virale > 200.000 UI/mL, in associazione con immunoglobuline e vaccinazione, riduce il 
rischio di infezione neonatale (OR 0,23; IC95% 0,10-0,52; p<0,001) (Hyun et al., 2017). Anche 
una precedente revisione sistematica di studi osservazionali e trial clinici (10 RCT e 16 non-RCT, 
n. 3.622) ha osservato una associazione fra terapia antivirale e riduzione della trasmissione 
materno-fetale (sieropositività HBsAg a 6-12 mesi: RR 0,3; IC95% 0,2-0,4; sieropositività HBV 
DNA: RR 0,3; IC95% 0,2-0,5), non rilevando inoltre un aumento del rischio di esiti materni e 
feto-neonatali avversi (Brown et al., 2016).  

In una coorte di 1.504 coppie madre-bambino (11 studi controllati non randomizzati), la 
somministrazione nel terzo trimestre di una terapia antivirale (tenofovir, lamivudina o 
telbivudina) è risultata associata a una riduzione statisticamente significativa del rischio di 
trasmissione materno-fetale (RR 0,32; IC95% 0,23-0,46) (Ioannou et al., 2011). 

Anche una revisione sistematica e metanalisi di 129 studi (WHO 2020), volta a valutare l’efficacia 
della profilassi antivirale nella riduzione del rischio di trasmissione di HBV al feto, mostra un 
effetto protettivo della terapia, indipendentemente dal farmaco utilizzato (tenofovir 300 mg: OR 
0,16 e IC95% 0,10-0,26; lamivudina 100 mg: OR 0,17 e IC95% 1,13-0,22, telbivudina 600 mg: 
OR 0,10 e IC95% 0,08- 0,13). Tuttavia, considerati l’elevato rischio di farmaco resistenza 
connessa a lamivudina e telbivudina e il ridotto rischio connesso a tenofovir, quest’ultimo viene 
considerato il trattamento di scelta.  

Diciannove studi (5 RCT e 14 non RCT) hanno valutato l’efficacia del tenofovir 300 mg rispetto 
a nessun trattamento nel rischio di trasmissione di HBV al feto (WHO, 2020). L’utilizzo di 
tenefovir ha ridotto la frequenza di trasmissione di HBV al feto (OR 0,16; IC95% 0,10-0,26). 
Risultati simili si ottengono prendendo in considerazione i soli RCT (OR 0,10; IC95% 0,03-0,35) 
o i soli non RCT (OR 0,17; IC95% 0,10-0,29). Il tenofovir si è dimostrato efficace anche quando 
la trasmissione al neonato veniva valutata attraverso la ricerca del DNA virale a 6-12 mesi di vita 
(OR 0,08; IC95% 0,03-0,19). La metanalisi ha dimostrato che il rischio di trasmissione dell’HBV 
al neonato – definita come presenza di HBsAg a 6-12 mesi di vita – diminuisce in modo simile 
quando la somministrazione avviene nel secondo o terzo trimestre (rispettivamente OR 0,14; 
IC95% 0,04-0,48 e OR 0,21; IC95% 0,12-0,36). L’esiguità (n. <3) di studi condotti nel primo 
trimestre non ha consentito di valutare l’efficacia del trattamento a questa età gestazionale. 

Le prove disponibili sono tra loro discordi nella valutazione del rischio di ridotta 
mineralizzazione ossea a un anno di vita del neonato associato alla somministrazione di tenofovir 
in gravidanza. Uno studio controllato randomizzato non ha rilevato differenze statisticamente 
significative tra i feti esposti e quelli non esposti al farmaco (n. 62 vs. n. 53; 0,32 (DS ± 0,04) e 
0,33 (DS ± 0,04), rispettivamente) (WHO, 2020); diversamente, uno studio osservazionale ha 
rilevato una riduzione statisticamente significativa del 12% nel contenuto di minerali nell’apparto 
locomotore dei feti esposti (n. 74) rispetto ai non esposti (n. 69) (56,0 grammi vs. 63,8 grammi; 
p 0,002) (Siberry et al., 2015). 
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Nel caso in cui non si disponga del risultato relativo alla ricerca di HBsAg nella madre, ma siano 
presenti elementi suggestivi di infezione materna (come presenza di DNA virale, positività 
HBeAg o infezione cronica da HBV), il neonato dovrebbe essere considerato e trattato come 
nato da madre HBsAg positiva (Schillie et al., 2018). La somministrazione di immunoglobuline 
entro 12 ore dalla nascita si è dimostrata efficace nel ridurre la trasmissione perinatale di HBV e 
nel garantire una protezione temporanea (3-6 mesi) (Beasley et al., 1983). Una metanalisi di 10 
RCT ha confrontato il rischio di trasmissione attraverso la sola vaccinazione nel neonato e 
attraverso l’abbinamento vaccinazione e immunoglobuline, rilevando una riduzione maggiore in 
questo ultimo caso (RR 0,54; IC95% 0,41-0,73) (Lee et al., 2016). 

Le conoscenze sulla sicurezza dei farmaci antivirali durante l’allattamento sono ancora limitate, 
ma studi sul loro utilizzo in donne HIV positive non hanno rilevato danni nei bambini allattati 
durante il trattamento (Terrault et al., 2016). Uno studio di trenta coppie madre-bambino ha 
osservato che la concentrazione di lamivudina nei neonati allattati è pari a 3,7% di quella della 
madre (Shapiro RL, 2005); nei casi in cui è stato assunto tenofovir, la percentuale media di 
farmaco rintracciato nel latte di 16 mamme è risultata pari a 0,03% della dose orale prevista per 
i neonati (Benaboud et al., 2011).  

Il sistema statunitense di sorveglianza Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), basato su 
segnalazione spontanea, tra il 2005 e il 2015 ha ricevuto 20.231 segnalazioni, di cui il 64% relative 
a persone che hanno ricevuto la vaccinazione anti-HBV tra 0 e 18 anni di età e il 29% in persone 
con età >18 anni (nel 7% dei casi il dato sull’età non era disponibile) (Haber et al., 2018). Febbre 
(23%), eritema nel sito di iniezione (11%), vertigini e nausea (entrambi 8,4%) sono stati gli eventi 
avversi più frequenti. Si sono verificati 2.958 (15% di tutte le segnalazioni) eventi avversi gravi, 
tra cui 445 decessi, dei quali 16 avvenuti in persone adulte. I responsabili del sistema di 
sorveglianza sostengono che i dati raccolti siano in linea con le precedenti rilevazioni e altri studi 
clinici, confermando la sicurezza dei vaccini anti-HBV. 

In una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati di valutazione di efficacia e 
esiti avversi del vaccino contro l’epatite B somministrato in gravidanza al fine di prevenire 
l’infezione neonatale, tutti i 13 studi identificati sono stati esclusi, non soddisfacendo i criteri di 
inclusione (11 riguardavano le immunoglobuline e non il vaccino contro l’HBV; 1 comparava 
l’utilizzo di 2 dosi di vaccino vs. 3 dosi; di 1 il full-text non è risultato disponibile) 
(Sangkomkamhang et al., 2014). 

Lo studio retrospettivo statunitense di una coorte estrapolata da Vaccine Safety Datalink (VSD) 
dal 2004 al 2015 ha confrontato 1.399 donne in gravidanza vaccinate per l’epatite B con 195.704 
gravidanze esposte a una vaccinazione diversa dall’epatite B e 456.728 gravidanze non vaccinate 
(Groom et al., 2018). L’analisi non ha osservato – nelle donne vaccinate per l’epatite B (n. 1.399) 
rispetto alle non vaccinate (n. 652.432) – rischi aumentati di esiti avversi, tra cui ipertensione 
gestazionale (OR 1,02; IC95% 0,80-1,30), diabete gestazionale (OR 1,06; IC95% 0,91-1,23), 
preeclampsia (OR 1,07; IC95% 0,84-1,36), taglio cesareo (OR 1,01; IC95% 0,91-1,13), parto 
pretermine (OR 1,14; IC95% 0,94-1,39), peso alla nascita <2.500 g (OR 1,21; IC95% 0,96-1,52) 
e iposviluppo fetale (OR 1,13; IC95% 0,94-1,37). La vaccinazione era stata eseguita nel 71% dei 
casi nel primo trimestre, nel 23,4% dei casi nel secondo e nel 5,6% dei casi nel terzo.  

Dal 1990 al 2016 il sistema statunitense VAERS ha raccolto 110 eventi avversi in donne gravide 
sottoposte a vaccinazione per epatite B (Moro et al., 2018). Non è disponibile il tasso di eventi 
avversi, in quanto la sorveglianza non descrive il numero totale di donne vaccinate per l’HBV 



Appendice SNLG 1/2023 Pt. 1 ■ 

44 

dal 1990 al 2016; l’unico dato di popolazione disponibile riguarda gli anni 2002-2009, durante i 
quali il tasso di vaccinazione per l’epatite B è stato pari a 3,7 per 1.000 donne. Il 74,7% delle 
donne sono state vaccinate nel primo trimestre. Lo studio non ha identificato problemi di 
sicurezza nuovi o inattesi. 

I pochi studi sulla vaccinazione in gravidanza non evidenziano effetti collaterali al momento 
della somministrazione (Gupta et al., 2003; Makris et al., 2012). Un RCT con un campione di 200 
donne sottoposte a vaccinazione per l’epatite B non ha evidenziato eventi avversi, ad esclusione 
del discomfort nel sito di inoculazione (Sheffield et al., 2011). 

In uno studio in cui sono state confrontate donne in gravidanza sottoposte a 3 dosi di vaccino e 
donne sottoposte a 2 dosi di vaccino, i livelli anticorpali materno e neonatale al momento del 
parto sono risultati superiore nelle donne che avevano ricevuto 3 dosi di vaccino (Gupta et al., 
2003). 
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Epatite C (HCV) 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening del virus dell’epatite C (HCV)? 
Lo screening dell’HCV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure solo 
alle donne a rischio? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento 
Screening for Hepatitis C Virus Infection in Adolescents 
and Adults: A Systematic Review Update for the U.S. 
Preventive Services Task Force (Chou et al., 2020) 

Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Lo screening di HCV non è considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di National 
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE, 2021). È stata quindi condotta una revisione 
sistematica di revisioni sistematiche su screening di HCV ed è stata selezionata, quale documento 
di riferimento, la revisione sistematica Screening for Hepatitis C Virus Infection in Adolescents 
and Adults: A Systematic Review Update for the U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) 
(Chou et al., 2020). Successivamente, una revisione rapida della letteratura non ha identificato 
altre prove di efficacia sull’utilizzo dei test di screening per HCV in gravidanza. 

Nessuno studio ha valutato gli effetti dello screening prenatale dell’HCV rispetto a nessuno 
screening sul rischio di trasmissione verticale dell’infezione da HCV (Chou et al., 2020). 

La trasmissione verticale madre-figlio viene descritta come la principale via di trasmissione in età 
pediatrica e coinvolge 4-8% dei nati da madre con infezione da HCV e 10,8-25% dei nati da 
madre con coinfezione HCV/HIV (Chou et al., 2020). Il rischio di trasmissione verticale non è 
associato al genotipo virale, mentre il rischio di cronicizzazione nel neonato appare maggiore 
nelle infezioni con genotipo 1 (Chou et al., 2020). Il 25-40% dei neonati positivi guarisce 
spontaneamente nei primi 4 anni di vita, il 6%-12% prima dell’età adulta, più del 40% svilupperà 
un’epatite cronica che persisterà nell’età adulta (Chou et al., 2020). Secondo altre stime il tasso di 
cronicizzazione delle infezioni contratte in epoche perinatali è maggiore, con valori intorno 
all’80% (Chou et al., 2020).  

Una revisione di cinque studi osservazionali (n. 3018 coppie madre-bambino) ha valutato gli 
effetti degli interventi durante il travaglio e il parto o il periodo perinatale sul rischio di 
trasmissione verticale dell’infezione da HCV (Chou et al., 2020). L’analisi degli studi ha rilevato 
l’assenza di una chiara associazione tra modalità di parto e rischio di trasmissione dell’HCV, 
senza riportare stime cumulative di rischio. Uno degli studi inclusi (424 coppie madre-bambino), 
di buona qualità, ha osservato una associazione fra taglio cesareo elettivo e riduzione, 
statisticamente significativa, del rischio di trasmissione dell’HCV rispetto al parto vaginale o al 
taglio cesareo eseguito in emergenza, dopo aggiustamento per positività a HIV e allattamento al 
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seno (OR aggiustato 0,0; IC95% 0,0-0,87) (Gibb 2000). Un altro studio incluso, di buona qualità, 
(n. 1.034 coppie madre-bambino) non ha osservato alcuna associazione statisticamente 
significativa tra la modalità di parto e il rischio di trasmissione dell’HCV, sebbene vi fosse una 
tendenza verso un rischio più elevato con il cesareo elettivo rispetto al parto vaginale o cesareo 
eseguito in emergenza (dopo l’inizio del travaglio), dopo aggiustamento per sesso del neonato, 
prematurità e stato dell’allattamento al seno (OR aggiustato 1,59; IC95% 0,88-2,86) (European 
Paediatric Hepatitis C Virus Network, 2005). Il terzo studio, di buona qualità (n. 181 coppie 
madre-bambino) non ha osservato associazione tra modalità del parto (cesareo elettivo, cesareo 
in emergenza o vaginale) e rischio di trasmissione da madre a figlio nell’analisi univariata; la 
modalità del parto è stata esclusa dal modello multivariato (Mast et al., 2005). Il quarto studio, di 
discreta qualità (n. 78 coppie madre-bambino), non ha rilevato associazione tra taglio cesareo 
(non specificato come elettivo o in emergenza) rispetto al parto vaginale e rischio di trasmissione 
(dati non riportati) (Ceci, 2001). Il quinto studio (n. 1.301 coppie madre-bambino) non ha 
riscontrato alcuna associazione statisticamente significativa tra la modalità di parto (taglio cesareo 
vs. parto vaginale) e il rischio di trasmissione madre-bambino dell’infezione da HCV (OR 
aggiustato 0,83; IC95% 0,65-1,08) (Resti, 2002). 

Le prove incluse in Chou et al. (2020) depongono per l’assenza di una associazione tra 
allattamento al seno da parte di donne infette da HCV e rischio di trasmissione ai neonati. Uno 
studio (n. 1.034 coppie madre-bambino) non ha rilevato una associazione tra allattamento al 
seno da parte di donne con infezione da HCV senza infezione da HIV e rischio di trasmissione 
dell’HCV ai neonati (durata follow-up 18 mesi), dopo aggiustamento delle stime per sesso, 
prematurità e modalità di parto (OR aggiustato 0,92; IC95% 0,50-1,70) (European Paediatric 
Hepatitis C Virus Network, 2005). Un secondo studio di coorte (n. 1.281 coppie madre-
bambino) non ha riscontrato una associazione tra l’allattamento al seno e il rischio di 
trasmissione dell’HCV ai neonati, dopo aver aggiustato le stime per carica virale materna 
dell’HCV, stato dell’HIV (14% delle madri erano infette da HIV), uso di droghe per iniezione e 
modalità di parto (OR aggiustato 0,95; IC95% 0,58-1,40) (Resti, 2002). 

Studi di modellazione, condotti successivamente all’introduzione della terapia con DAA, sono 
compresi in Schillie et al. (2020). Uno studio ha assunto un tasso di prevalenza dell’infezione 
cronica da HCV tra le donne in gravidanza pari a 3,8 su 1.000, nessuna offerta di trattamento 
per HCV prima di 6 mesi dal parto, una frazione pari a 25% delle donne che avrebbe continuato 
il percorso di follow-up dopo il parto e una frazione pari a 92% che avrebbe iniziato il 
trattamento. In questo modello lo screening universale, rispetto allo screening delle sole pazienti 
con fattori di rischio, ridurrebbe la mortalità attribuibile all’HCV del 16% e raddoppierebbe la 
percentuale di nati da madri con HCV identificati, dal 44% al 92%. L’analisi non ha preso in 
considerazione gli effetti a lungo termine nel neonato, In questo modello, lo screening universale 
mostra un rapporto costo/efficacia favorevole in una popolazione con una prevalenza fino allo 
1,6 su 1.000 (Tasillo et al., 2019). In un’analisi costo-efficacia, condotta assumendo una 
prevalenza dell’infezione cronica da HCV dello 0,73%, lo screening universale in gravidanza è 
risultato vantaggioso fino ad una prevalenza di infezione cronica pari a 0,7 su 1.000 (Chaillon et 
al., 2019). In uno studio posteriore, un ulteriore screening delle pazienti a basso rischio nelle 
gravidanze successive ha mostrato un rapporto costo/efficacia favorevole (Chaillon et al., 2021). 
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Gonorrea 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della gonorrea? 
Lo screening della gonorrea dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure 
solo alle donne a rischio? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento Cantor et al., 2021 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Per la valutazione del rapporto beneficio/danno dello screening è stata selezionata una revisione 
sistematica (20 studi; n. 179.515 adulti e adolescenti asintomatici e sessualmente attivi, incluse 
donne in gravidanza) nella quale sono stati indagati efficacia, metodi per l’identificazione delle 
persone a rischio, accuratezza diagnostica dei test e rischi correlati allo screening, 
congiuntamente per Neisseria gonorrhoeæ e Chlamydia trachomatis (Cantor et al., 2021). Né questa 
revisione sistematica, né la successiva revisione rapida della letteratura condotta per questi quesiti 
hanno identificato alcuna prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening per NG in 
gravidanza o nella popolazione generale. 
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Infezione da Herpes Simplex Virus (HSV) 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per l’Herpes Simplex Virus? 
Alle donne in gravidanza con infezione da Herpes Simplex Virus dovrebbe essere offerto un 
trattamento antivirale? 
Lo screening per l’Herpes Simplex Virus dovrebbe essere offerto a tutte le donne in 
gravidanza oppure solo alle donne a rischio? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento 1 (Asher et al., 2023) 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening 
Per la valutazione del rapporto beneficio/danno dello screening è stata selezionata una revisione 
sistematica (17 studi; n. 9.736 adulti asintomatici senza storia di Herpes genitale) (Asher et al., 
2023) - aggiornamento di una precedente revisione sistematica (Feltner et al., 2016) - nella quale 
sono stati indagati efficacia, accuratezza diagnostica dei test e rischi correlati allo screening. Né 
questa revisione sistematica, né la successiva revisione rapida della letteratura condotta per questi 
quesiti hanno identificato alcuna prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening per Herpes 
Simplex Virus (HSV) in gravidanza o nella popolazione generale.  

Fra i potenziali danni di uno screening sierologico universale per HSV sono compresi i risultati 
falsi positivi e falsi negativi, con possibile impatto psicologico negativo o trasmissione sessuale 
del virus in modo inconsapevole, rispettivamente. 

Undici studi di buona o moderata qualità hanno confrontato test sierologici per HSV-2 con il 
Western blot, test gold-standard (n. 7.129; range 61-3.290) (Asher et al., 2023). Tutti gli studi hanno 
arruolato individui adulti; in nove studi sono state arruolate donne in gravidanza. Il test 
sierologico Focus HerpeSelect HSV-2 è stato analizzato considerando differenti cut-off di positività, 
1,1 (quello suggerito dalla casa produttrice, undici studi) e valori superiori (tra 2,2 e 3,5; sette 
studi). Dieci studi (n. 6.537) hanno fornito dati sufficienti per il calcolo della stima complessiva 
di sensibilità e specificità considerando il cut-off di 1,1: 99% (IC95% 97-100%) e 81% (IC95% 68-
90%). Le stime di specificità sono risultate altamente variabili, dal 41% al 97,5%, probabilmente 
per la differente modalità di gestione dei risultati equivoci o indeterminati nei diversi studi. 
Cinque studi (n. 1.840) hanno riportato il valore predittivo positivo per il cut-off di 1,1, con valori 
variabili tra 37,5-86,0%; mentre le stime di valore predittivo negativo (quattro studi, n. 1.779) 
variavano tra 96,5-100%. I sette studi (n. 5.516) che hanno considerato valori superiori di cut-off 
per definire la positività del test sierologico HerpeSelect HSV-2, hanno riportato stime complessive 
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di sensibilità e specificità del 95% (intervallo di confidenza; IC95% 91-97%) e 89% (IC95% 82-
93%), rispettivamente. Quattro studi (n. 1.512) hanno valutato il test sierologico Biokit HSV-2 
Rapid test, riportando una stima complessiva di sensibilità e specificità dell’84% (IC95% 73%-
91%) e del 95% (IC95% 93-97%). Le stime di accuratezza dei test sierologici hanno quindi 
mostrato alta variabilità. In una popolazione di 10.000 individui con sieroprevalenza per HSV-2 
del 15%, il test sierologico HerpeSelect con cut-off raccomandato di 1,1 e valori di sensibilità e 
specificità di 99% e 81%, rispettivamente, genererebbe 1.585 risultati veri positivi e 1.445 risultati 
falsi positivi (Asher et al., 2023). In popolazioni con sieroprevalenza inferiore, come quella delle 
donne italiane in gravidanza (Nahmias et al., 1990; Suligoi et al., 2000; Marchi et al., 2017), i veri 
positivi si ridurrebbero e i falsi positivi aumenterebbero ulteriormente; inoltre, è possibile una 
riduzione della sensibilità del test in popolazioni con bassa sieroprevalenza, con conseguente 
aumento del numero dei falsi negativi per 1.000 individui testati. I test sierologici positivi 
richiedono la conferma con Western blot, la cui disponibilità potrebbe essere limitata (Asher et al., 
2023). Sebbene i test sierologici virus-specifici possano identificare la presenza di HSV-1, la sola 
sieropositività per HSV-1 non permetterebbe di definire il sito di infezione (oro-labiale oppure 
ano-genitale), limitando così l’utilità del test sierologico nell’identificazione dell’Herpes genitale 
asintomatico.  

I potenziali danni dello screening sierologico per HSV-2 sono stati analizzati in due studi di 
moderata qualità, uno qualitativo e uno di coorte, che hanno valutato l’effetto del test positivo 
in individui asintomatici senza storia di Herpes genitale (Melville et al., 2003, Rosenthal et al., 
2006). L’analisi qualitativa (n. 24) ha rilevato come una nuova diagnosi di HSV-2 (confermata 
con Western blot) sia associata a stress emozionale e psicologico a breve e a lungo termine. Lo 
studio di coorte ha arruolato 1.190 individui di età compresa tra 14 e 30 anni, di cui 149 (18%) 
HSV-2 positivi. Tra questi, 33 sono stati valutati a tre mesi dalla diagnosi con un questionario 
sulla qualità di vita correlata alla salute (Health-Related Quality of Life Questionnaire), che ha 
evidenziato un impatto della diagnosi sulla vita quotidiana; in particolare, la costante 
consapevolezza di avere l’infezione (63%) e la presenza di preoccupazione sulla trasmissione 
sessuale del virus (56%) e sulla possibilità che altre persone venissero a conoscenza dell’infezione 
(48%).  

Trattamento 
I potenziali benefici della terapia antivirale nel ridurre lo shedding asintomatico in individui adulti 
sieropositivi per HSV-2 sono stati analizzati in due studi clinici randomizzati di qualità moderata, 
che hanno confrontato la terapia orale preventiva con famciclovir (250 mg 2 volte al giorno; n. 
66) o valaciclovir (1 g/die; n. 63) vs. placebo con follow-up di 6-8 settimane (Leone et al., 2007; 
Sperling et al., 2008). Mentre il famciclovir non ha determinato una riduzione statisticamente 
significativa della frequenza di shedding asintomatico (5% vs. 5,7%; Rischio relativo, RR 0,8; 
IC95% 0,41-1,56; p 0,52), il valaciclovir si è mostrato efficace (1,5% vs. 5,1%; p<0,001); il 
trattamento con valaciclovir ha inoltre determinato un aumento statisticamente significativo del 
numero di individui con giorni privi di shedding asintomatico (84% vs. 54%; p 0,001). Non si sono 
riscontrate differenze tra i due gruppi nell’incidenza di eventi avversi, che hanno incluso vertigini, 
cefalea e nausea. In entrambi gli studi vi è stata una perdita al follow-up del 23%-29%; la gestione 
dei dati mancanti non è stata specificata.  

Quattro studi clinici randomizzati (n. 2.550) di moderata qualità hanno valutato i potenziali 
benefici della terapia antivirale nel ridurre le ricorrenze clinicamente evidenti e la trasmissione 
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virale negli individui asintomatici sieropositivi per HSV-2 non in gravidanza. Due studi hanno 
arruolato individui adulti asintomatici sieropositivi per HSV-2 e senza storia di Herpes genitale 
(Leone et al., 2007; Sperling et al., 2008), mentre gli altri due studi hanno arruolato coppie 
sierodiscordanti per HSV-2 (un partner sieropositivo per HSV-2 e con storia di Herpes genitale 
e un partner sieronegativo per HSV-2 e senza storia di Herpes genitale) (Corey et al., 2004, Kim 
et al., 2008, Mujugira et al., 2013). Il trattamento con famciclovir non si è associato a una riduzione 
statisticamente significativa nell’incidenza di Herpes genitale sintomatico a sei settimane dal suo 
inizio (Leone et al., 2007); il valaciclovir ha determinato invece una riduzione statisticamente 
significativa della frequenza di Herpes genitale sintomatico a due mesi dall’inizio del trattamento 
(12% e 23%; p 0,033), anche se la media aritmetica della differenza tra i due gruppi non è risultata 
statisticamente significativa (11%; IC95% -0,6-22%) (Sperling et al., 2008). La prevenzione della 
trasmissione virale valutata in coppie sierodiscordanti per HSV-2 (due studi, n. 2.421 coppie) ha 
considerato l’efficacia di valaciclovir (500 mg/die; n. 1.484 coppie) e aciclovir (400 mg/die; n. 
937 coppie sierodiscordanti anche per HIV-1) somministrato al partner HSV-2 sieropositivo 
(Corey et al., 2004, Kim et al., 2008, Mujugira et al., 2013). La terapia soppressiva con valaciclovir 
ha ridotto, in misura statisticamente significativa, i casi di sieroconversione (1,9% vs. 3,6%; 
hazard ratio, HR: 0,52; IC95% 0,27-0,99) e di infezione sintomatica da HSV-2 (0,5% vs. 2,2%; 
HR: 0,25; IC95% 0,08-0,75) nel partner sieronegativo nel corso del follow-up di otto mesi. Al 
contrario, la terapia con aciclovir non ha mostrato efficacia nella riduzione dei casi di 
sieroconversione per HSV-2 (HR: 1,35; IC95% 0,83-2,20; p 0,22) nel corso del follow-up 
mediano di 18 mesi. Non vi sono dati a supporto della profilassi antivirale nei partner non infetti 
per la prevenzione dell’acquisizione dell’infezione (Workowski et al., 2021). Nessuno studio ha 
valutato i potenziali benefici del counselling comportamentale nel ridurre le ricorrenze clinicamente 
evidenti e la trasmissione sessuale in individui adulti asintomatici non in gravidanza; inoltre, 
nessuno studio ha valutato i benefici della terapia antivirale e del counselling comportamentale nel 
ridurre l’Herpes neonatale e gli episodi di Herpes genitale in prossimità del parto nelle donne in 
gravidanza sieropositive per HSV-2 senza storia di Herpes genitale. 

Una revisione sistematica (Le Cleach et al., 2014) ha valutato l’efficacia della terapia soppressiva 
antivirale sulla riduzione di ricorrenze sintomatiche in individui adulti non in gravidanza con 
storia di frequenti ricorrenze (> 4 episodi/anno). Le prove incluse, di bassa qualità, mostrano 
che la terapia riduce, in misura statisticamente significativa, la frequenza delle ricorrenze nel 
periodo di follow-up di 2-12 mesi [aciclovir (9 studi; n. 2.049; RR 0,48; IC95% 0,39-0,58), 
valaciclovir (4 studi; n. 1.788; RR 0,41; IC95% 0,24- 0,69), famciclovir (2 studi; n. 732; RR 0,57; 
IC95% 0,50-0,64)]. Non è chiaro se tali risultati possano essere validi anche per gli individui con 
ricorrenze sintomatiche meno frequenti e per gli individui asintomatici. 
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Infezione da Human Immunodeficiency Virus (HIV) 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dell’infezione da human 
immunodeficiency virus (HIV) soltanto nel primo trimestre oppure sia nel primo trimestre 
sia nel terzo trimestre? 
Lo screening dell’HIV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure solo 
alle donne a rischio? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento 1 (Selph et al, 2019) 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening 
Lo screening dell’infezione da HIV non è considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale 
del National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE, 2021). È stata quindi condotta una 
revisione sistematica di revisioni sistematiche su screening dell’HIV è stata selezionata, quale 
documento di riferimento, la revisione sistematica di Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ) (Selph et al., 2019). Successivamente, una revisione rapida della letteratura non ha 
identificato alcuna altra prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening per HIV in gravidanza 
o nella popolazione generale. 

La revisione sistematica individuata come documento di riferimento (Selph et al., 2019) non ha 
identificato studi di valutazione del beneficio dello screening al primo trimestre screening al 
primo e terzo trimestre e ha incluso tre studi condotti negli Stati Uniti e nel Regno Unito, che 
non hanno identificato nuovi casi di infezione da HIV tra le donne che hanno eseguito lo 
screening durante il terzo trimestre di gravidanza. 

Uno studio retrospettivo di coorte (n. 1.632) è stato condotto nel Maryland per un periodo di 
un anno (1° gennaio – 31 dicembre 2012). In questo stato, in cui alle donne in gravidanza viene 
indicato di eseguire lo screening per la sifilide congiuntamente all’HIV al momento della prima 
visita, è stata offerta l’opportunità di un secondo screening per HIV nel terzo trimestre. 
L’aderenza allo screening è stata del 28% delle donne in gravidanza e l’analisi dei dati ha mostrato 
una maggiore propensione al nuovo screening nelle donne di età più avanzata (età media 28,5 ± 
6,2 anni vs. 25,3 ± 5,7 anni; p <0,001), coniugate (52,8% vs. 17,7%; p <0,001), bianche o asiatiche 
(47,8% vs. 16,8%; p <0,001) e con un’istruzione più alta (45,7% vs. 8,6%; p <0,001), rispetto alle 
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donne che non hanno aderito. Nessuna delle donne in gravidanza, testate nel terzo trimestre, ha 
riportato una nuova diagnosi di infezione da HIV (Liao et al., 2017).  

Un secondo studio, condotto nel Regno Unito in donne in gravidanza con età gestazionale 
inferiore a 28 settimane, che hanno eseguito una visita ambulatoriale dal 1° settembre 2008 al 31 
agosto 2009, ha arruolato 4.134 donne, delle quali tre (<0,1%) hanno rifiutato lo screening nel 
primo trimestre e ventidue (0,5%) sono risultate sieropositive e sono state quindi escluse. Delle 
4.109 donne incluse, 2.934 donne (71%) hanno accettato di eseguire lo screening per HIV nel 
terzo trimestre; non sono stati osservati casi di sieroconversione (Williams et al., 2014).  

Il terzo studio - condotto dal 2005 al 2007 a Philadelphia - ha reclutato, durante le visite prenatali 
di routine, 80 donne alle quali è stato chiesto di completare un questionario di 19 domande 
relative al test per HIV, uso del preservativo, comportamenti a rischio per se stesse e per i loro 
partner durante la gravidanza, conoscenza dello stato HIV dei loro partner e disponibilità a 
cambiare il loro comportamento, insieme alle informazioni demografiche di base. 75 donne 
(95%) hanno accettato un nuovo test rapido di screening dell’HIV; in nessuna si è verificata 
sieroconversione (Criniti et al., 2010). 

In un modello analitico-decisionale sono state confrontate due strategie: (a) lo screening per 
l’infezione da HIV nel primo trimestre e (b) lo screening nel primo e nel terzo trimestre. Con 
un’incidenza ipotizzata di infezioni da HIV in gravidanza pari a 14,5 per 100.000, in una coorte 
teorica di 3,8 milioni di gravidanze negli Stati Uniti, lo screening universale nel terzo trimestre 
avrebbe prevenuto 133 casi di infezione neonatale da HIV, mantenendo favorevole il rapporto 
costo/efficacia fino a un’incidenza annua pari a 5,2 per 100.000 (Hawkinson et al., 2023).  

Una analisi teorica costo-efficacia ha stimato che, in una comunità ad alto rischio, con 
un’incidenza di HIV pari a 6,2 per 1.000, effettuare un secondo test per HIV – rispetto al non 
effettuarlo – permetterebbe di individuare 192 infezioni e prevenire circa 37 infezioni infantili 
ogni 100.000 donne. Applicando questo modello alla popolazione degli Stati Uniti, con 
un’incidenza nazionale stimata pari a 0,17 per 1.000, un secondo test rileverebbe 5,3 infezioni e 
preverrebbe 1,3 infezioni infantili ogni 100.000 donne. In questa analisi, il secondo test 
manterrebbe un rapporto costo/efficacia favorevole in caso di incidenza di infezione da HIV 
uguale o superiore a 1,2 per 1.000 (Samson et al., 2003). 
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Malattia di Chagas 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dell’infezione da Trypanosoma 
cruzi (T. cruzi)?  
Lo screening dell’infezione da T. cruzi dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza 
oppure solo alle donne a rischio?  
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento --- 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Diagnosi 
La fase acuta dell’infezione da Trypanosoma cruzi (T. cruzi) è caratterizzata dalla presenza del 
protozoo nel sangue periferico (tripomastigoti circolanti), identificabile mediante tecniche dirette 
(Schijman et al., 2000, Herwaldt et al., 2001, AMCLI-CoSP, 2020). Nei primi tre mesi dopo 
l’infezione acuta è possibile anche identificare la presenza di anticorpi IgM contro l’antigene 
escreto-secreto dei tripomastigoti mediante test specifico (test IgM Trypomastigote Excreted-Secreted 
Antigen, TESA). Il test IgM TESA presenta una sensibilità dell’80% (IC95% 59%-92%) e una 
specificità del 94% (IC95% 92%-96%) (Noazin et al., 2019). L’uso di tale test è da considerarsi 
laddove il test della reazione a catena della polimerasi (o Polymerase Chain Reaction, PCR) non 
risulti disponibile (Messenger et al., 2018). 

Nella fase cronica della malattia il parassita è più difficilmente rilevabile nel sangue periferico 
(Schijman et al., 2000, Herwaldt et al., 2001) e la diagnosi si basa sulla ricerca degli anticorpi IgG 
anti-T. cruzi (Carlier et al., 2019, AMCLI-CoSP, 2020). La sensibilità e specificità di ELISA, 
immunocromatografia e CMIA per la diagnosi di infezione cronica da T. cruzi sono state valutate 
in una recente revisione sistematica condotta da Pan American Health Organization e World Health 
Organization (PAHO-WHO) (PAHO-WHO, 2019). La sensibilità e specificità cumulativa 
dell’ELISA sono risultate del 97% (IC95% 96-98%) e del 98% (IC95% 97-99%), rispettivamente 
(48 studi, n. 62.320 individui testati); dell’immunocromatografia del 94% (IC95% 91%-96%) e 
del 97% (IC95% 96-98%) (19 studi, n. 15.121 individui testati); e del CMIA del 99% (IC95% 97-
100%) e del 98% (IC95% 91-99%) (7 studi, n. 10.839 individui testati). Con una prevalenza 
dell’infezione da T. cruzi del 26,3%, il tasso di individui diagnosticati erroneamente come sani 
(risultati falsi negativi) sarebbe di 7 per 1.000 (IC95% 5-9) con ELISA, 17 per 1.000 (IC95% 11-
24) con immunocromatografia, e 2 per 1.000 (IC95% 1-7) con CMIA. Con una prevalenza del 
3,1%, i tassi di falsi negativi sarebbero 1 per 1.000 (IC95% 1-1), 2 per 1.000 (IC95% 1-3) e <1 
per 1.000 (IC95% 0-1) con ELISA, immunocromatografia e CMIA, rispettivamente. La Food and 
Drug Administration ha approvato quattro diversi test sierologici per la diagnosi della forma 
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cronica della malattia di Chagas: due test sono ELISA basati su lisati di T. cruzi, uno è un’ELISA 
basato su antigene ricombinante di T. cruzi, e uno è un test immunocromatografico basato su 
antigene ricombinante di T. cruzi (Forsyth et al., 2022). La sensibilità e specificità di questi test 
oscillano tra l’81,3% e il 100% e tra l’83,2% e il 100%, rispettivamente. Con lo scopo di effettuare 
uno screening (e.g., dei donatori di sangue e delle donne in gravidanza), nelle realtà in cui risulta 
disponibile il test immunologico a chemiluminescenza con microparticelle (Chemiluminescent 
Microparticle ImmunoAssay, CMIA), altamente sensibile (Abras et al., 2017), è possibile considerare 
l’esecuzione di questo unico test e, in caso di positività, di un ulteriore test sierologico 
convenzionale per conferma. Se l’indagine è eseguita a scopo diagnostico e non di screening 
(e.g., in presenza di soggetto con segni e sintomi di malattia) è necessario utilizzare due test 
sierologici.  

Nei soggetti con sospetto di infezione da T. cruzi congenita recente, PAHO-WHO (2019) hanno 
valutato la sensibilità e specificità dei test parassitologici diretti (emoscopia, striscio sottile e 
goccia spessa) e dell’emocoltura eseguiti alla nascita rispetto al gold-standard, ovvero i test 
sierologici (test di emoagglutinazione indiretta, test di immunofluorescenza indiretta, o ELISA) 
eseguiti a partire da 8 mesi di vita. La sensibilità e la specificità di striscio sottile e goccia spessa 
con colorazione di Giemsa sono risultate pari al 28%-82% e al 90%, rispettivamente (2 studi, n. 
219 individui testati), mentre la sensibilità dell’osservazione a fresco al microscopio pari all’80% 
(IC95% 51-94%) (1 studio, n. 15 individui testati). La sensibilità e la specificità dell’emocoltura 
sono invece risultate pari al 55% (IC95% 36-73%) e al 100% (IC95% 97-100%) (1 studio, n. 202 
individui testati). Con una prevalenza di malattia di Chagas congenita del 4,7%, il tasso di falsi 
negativi sarebbe dell’8-34 per 1.000 per lo striscio sottile e la goccia spessa, del 9 per 1.000 
(IC95% 3-23 per 1,000) per l’osservazione a fresco e del 2 per 1.000 (IC95% 13-30 per 1.000) 
per l’emocoltura (PAHO-WHO, 2019). Uno studio osservazionale condotto in due punti nascita 
in Bolivia su 487 neonati di madri con test sierologico positivo per T. cruzi al momento del parto 
ha analizzato la sensibilità e specificità dell’esame emoscopico e della PCR su sangue cordonale 
prelevato alla nascita e su sangue periferico prelevato a un mese di vita (Messenger et al., 2017). 
Su sangue cordonale, emoscopia e PCR hanno mostrato una sensibilità pari al 16,7% e 68,6%, 
rispettivamente, e una specificità pari al 100% e 99,1%. Combinando i risultati degli esami 
eseguiti alla nascita e a un mese di vita, si è osservata una sensibilità cumulativa del 34,2% per 
l’esame emoscopico e dell’84,2% per la PCR. Gli autori sottolineano come i test parassitologici 
diretti richiedano tempo per la loro esecuzione, una rapida processazione del campione di sangue 
(entro 24 ore dal prelievo), personale di laboratorio adeguatamente preparato alla loro esecuzione 
e frequenti controlli di qualità nel laboratorio di esecuzione, tutti fattori condizionanti 
l’accuratezza e l’affidabilità di tali test (Carlier et al., 2019). Anche l’emocoltura richiede personale 
di laboratorio adeguatamente preparato oltre che un lungo tempo per fornire i risultati (alcune 
settimane) e un campione ematico di volume elevato, possibile solo con un prelievo di sangue 
cordonale (Carlier et al., 2019). 

Trattamento 
Il farmaco di prima scelta per la terapia dell’infezione da T. cruzi è il benznidazolo, mentre il 
nifurtimox rappresenta il farmaco di seconda scelta, utilizzato solo dopo documentata 
intolleranza al benznidazolo (Manuale di Infettivologia Neonatale, 2022). Gli effetti collaterali 
del benznidazolo includono dermatite allergica (29-50%), anoressia e perdita di peso (5-40%), 
parestesie e neuropatie periferiche (0-30%), nausea e vomito (0%-5%), e leucopenia e 



■ Appendice SNLG 1/2023 Pt. 1 

67 

trombocitopenia (<1%). Il 7%-13% degli individui trattati interrompe precocemente la terapia a 
causa degli effetti collaterali del farmaco. Sia il benznidazolo che il nifurtimox sono disponibili 
in compresse (Ministerio de Salud Argentina, 2022; Manuale di Infettivologia Neonatale, 2022).  

L’efficacia del trattamento, valutata come negativizzazione del test sierologico per anticorpi anti-
T. cruzi, diminuisce all’aumentare del tempo tra infezione e trattamento, e gli effetti collaterali 
diventano più frequenti al crescere dell’età (Prata, 2001; Pérez-Molina & Molina, 2018; Murcia et 
al., 2017; Carlier et al., 2019; Ministerio de Salud Argentina, 2022; Alonso-Vega et al., 2013; 
Chippaux et al., 2010). La negativizzazione dell’esame sierologico è attesa nei 3-5 anni successivi 
alla terapia; è utile eseguire l’esame una volta all’anno sino alla completa negativizzazione per 
accertarsi dell’avvenuta guarigione (Manuale di Infettivologia Neonatale, 2022; Wagner et al., 
2016).  

Il trattamento della donna in età fertile con infezione accertata da T. cruzi è risultato associato a 
una riduzione del rischio di trasmissione verticale del 93% (OR 0,07; IC95% 0,02-0,30; 4 studi 
osservazionali, n. 735) (PAHO-WHO, 2019). Non vi sono report a oggi di donne affette da 
malattia di Chagas che, dopo trattamento antiparassitario effettuato prima del concepimento, 
abbiano trasmesso l’infezione alla progenie. Al contrario, in assenza di trattamento 
farmacologico l’infezione può essere trasmessa al feto in occasione di ogni gravidanza e questo 
rischio è presente anche in donne con infezione cronica, non più residenti in aree endemiche 
(Edwards et al., 2021b). La valutazione delle prove disponibili sul trattamento nei bambini in una 
recente revisione sistematica (PAHO-WHO, 2019) non mostra un rischio di interruzione 
precoce per effetti avversi (RR 0,55; IC95% 0,22-1,41; 2 studi clinici randomizzati, n. 235); al 
contrario si evidenzia un aumento del tasso di negativizzazione precoce della parassitemia (RR 
1,69; IC95% 1,33-2,16; 1 studio clinico randomizzato, n. 106) e della sierologia (RR 2,41; IC95% 
1,16-5,02; 2 studi clinici randomizzati, n. 447). Vi sono evidenze a sostegno di un effetto 
protettivo del trattamento nei confronti dello sviluppo del danno d’organo T. cruzi-relato in 
adolescenti e giovani adulti (<18 anni di età) con la malattia in forma cronica indeterminata 
(Wagner et al., 2016; Bern, 2015). In questi individui, il trattamento si associa a una riduzione 
statisticamente significativa del rischio di cardiomiopatia (OR 0,38; IC95% 0,18-0,78; 5 studi 
osservazionali, n. 1.173), a un incremento statisticamente significativo del tasso di precoce 
negativizzazione della parassitemia (RR 1,44; IC95% 1,21-1,72; 1 studi clinico randomizzato, n. 
260) e a un incremento statisticamente significativo del tasso di precoce negativizzazione della 
sierologia in 2-3 anni dall’inizio del trattamento sia negli adulti (OR 3,32; IC95% 1,40-7,88; 4 
studi osservazionali, n. 1.787) che nei bambini (OR 2,41; IC95% 1,16-5,02; 2 studi clinici 
randomizzati, n. 447) (PAHO-WHO, 2019). La valutazione di 3.697 pazienti in quattro studi 
clinici randomizzati ha evidenziato un RR di interruzione precoce del trattamento per effetti 
avversi di 5,71 (IC95% 2,46-13,29); in due di questi studi (n. 2.911) è stata dimostrata 
un’incidenza di effetti avversi gravi per il trattamento con benznidazolo dell’8,3%-10% (PAHO-
WHO, 2019). Nelle persone più anziane e una volta che il danno d’organo si è instaurato, il 
trattamento non sembra modificare il decorso naturale della malattia (Wagner et al., 2016; Bern, 
2015).  

Screening in gravidanza 
Programmi di screening per la malattia di Chagas in gravidanza sono stati messi in atto in Spagna, 
dove la maggiore esperienza è stata acquisita in Catalogna (Basile et al., 2018; Basile et al., 2019). 
L’analisi dei risultati dei primi 6 anni di attivazione di tale programma di sorveglianza (attivo dal 
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2010) ha evidenziato un incremento dal 68% all’86% del tasso di copertura dello screening 
sierologico nelle donne in gravidanza (Basile et al., 2019). La prevalenza globale stimata di 
infezione materna è stata del 2,8%, con i tassi più elevati nelle donne provenienti dalla Bolivia 
(15,8%), El Salvador (1,4%) e Paraguay (1,2%). Un programma di screening delle donne in 
gravidanza provenienti da aree endemiche condotto in tre ospedali di secondo livello di Madrid 
(Spagna) dal 2012 al 2016 ha permesso di indentificare 122 donne infette, di cui la maggior parte 
(81%) di origine boliviana (Francisco-Gonzalez et al., 2019). In Italia lo screening per malattia di 
Chagas nelle donne in gravidanza a rischio è attivo a livello regionale presso la Regione Toscana 
dal 2012 (delibera Regione Toscana n. 489 del 4 giugno 2012, delibera Regione Toscana n. 659 
del 25 maggio 2015, delibera Regione Toscana n. 565 del 23 aprile 2019, Decreto Dirigenziale 
Regione Toscana n. 21395 del 24 dicembre 2019) e in alcune realtà locali, come la provincia di 
Bergamo (Lombardia) e alcuni ospedali di Milano (Lombardia), Bologna (Emilia-Romagna), e 
Roma (Raglio et al., 2023, Rodari et al., 2018). Nell’ambito del programma della Regione Toscana, 
presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi a Firenze, tra il 2012 e il 2022, hanno eseguito 
lo screening sierologico 626 donne gravide, con un incremento del tasso di copertura dal 40,3% 
nel 2012 al 75,7% nel 2022, grazie all’introduzione di una check-list all’interno della cartella 
informatizzata. Sono state individuate due donne gravide affette da malattia di Chagas che sono 
state trattate con terapia antiparassitaria al termine dell’allattamento. Non si sono registrati casi 
di trasmissione verticale (Barbiero et al., 2023). Uno screening sistematico di tutte le donne in 
gravidanza provenienti dalla Bolivia è stato condotto negli otto ospedali della provincia di 
Bergamo (Lombardia) dal 2014 al 2016, con il riscontro di una prevalenza di malattia di Chagas 
dell’8,7% (IC95% 0-12,6%) (Rodari et al., 2018). In uno studio osservazionale monocentrico, 
condotto a Bergamo tra il 2013 e il 2020, tutte le donne in gravidanza provenienti dall’America 
Latina sono state testate per la malattia di Chagas (n. 934), con il riscontro di 60 donne positive 
e un neonato con malattia congenita (Raglio et al., 2023).  

Lo screening per la malattia di Chagas si è dimostrato costo-efficace sia nella popolazione di 
donne in gravidanza e i loro neonati (Perez-Zetune et al., 2020; Sicuri et al., 2011; Imaz-Iglesia et 
al., 2015) che nella popolazione generale (sia uomini che donne) (Requena-Mendez et al., 2017). 
Non esistono studi di costo-efficacia dello screening sierologico per la malattia di Chagas nel 
contesto italiano. Uno studio di costo-efficacia condotto negli Stati Uniti ha riportato che lo 
screening sierologico per l’infezione da T. cruzi in donne in gravidanza, in associazione al 
trattamento antiparassitario, è costo-efficace rispetto a nessuno screening per tassi di 
trasmissione verticale >0,001% e di sieroprevalenza >0,057%, sia se effettuato in modo selettivo 
(casi a rischio) che universale (tutte le donne) (Perez-Zetune et al., 2020). È stato stimato un 
risparmio di 1.314 dollari per ogni parto di donna infetta con lo screening sierologico selettivo 
seguito dal trattamento con benznidazolo e un risparmio di 105 dollari per ogni parto con lo 
screening universale. Uno studio condotto in Spagna ha stimato costo-efficace lo screening 
condotto su tutte le donne in gravidanza provenienti da Paesi endemici per l’infezione e i loro 
neonati rispetto a una politica di non screening sia per le madri che per i loro figli (Sicuri et al., 
2011). Anche in presenza di una riduzione della prevalenza della malattia di Chagas dal 3,4% allo 
0,9% e di una riduzione della probabilità di trasmissione verticale dal 7,3% al 2,24% e 
dell’aumento del costo del test sierologico a 37,5 euro, lo screening rimarrebbe comunque costo-
efficace rispetto al non screening. Un ulteriore studio di costo-efficacia condotto in Spagna ha 
valutato quattro possibili scenari di screening: 1) nessuno screening, 2) screening delle donne in 
gravidanza provenienti dai paesi endemici e dei loro neonati, 3) screening dei familiari delle 
donne in gravidanza risultate positive e 4) screening dei familiari di tutte le donne in gravidanza 



■ Appendice SNLG 1/2023 Pt. 1 

69 

sottoposte a screening (sia quelle con esito positive che negative). Le quattro strategie sono state 
valutate dal punto di vista del servizio sanitario nazionale spagnolo che da quello della 
popolazione. La strategia di non screening è risultata quella meno costo-efficace da entrambi i 
punti di vista analizzati, mentre quella di screening delle donne in gravidanza a rischio e, in caso 
di positività, dei loro neonati e dei loro familiari, quella maggiormente costo-efficace (Imaz-
Iglesia et al., 2015). 
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Rosolia 

Quesito  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della rosolia? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento --- 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Lo screening della rosolia non è considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di National 
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE, 2021). Una revisione sistematica di revisioni 
sistematiche sullo screening della rosolia che non ha identificato alcun documento di riferimento.  

È stata quindi condotta una revisione sistematica di studi clinici controllati randomizzati (RCT), 
revisioni sistematiche di RCT con metanalisi e revisioni sistematiche di studi osservazionali, con 
limiti temporali 1° gennaio 2012 – 31 dicembre 2023. Non sono stati identificati studi 
comparativi sul rapporto beneficio/danno dello screening sierologico per rosolia vs. nessuno 
screening. 

Le prove selezionate derivano dalla consultazione della bibliografia degli articoli prodotti dalla 
revisione rapida della letteratura e dei documenti prodotti da altre Agenzie di salute o Società 
scientifiche.  

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) non esprimono una raccomandazione a favore o 
contro lo screening della rosolia in gravidanza tramite test delle immunugloguline IgG specifiche 
(RV-IgG), ma raccomandano di non utilizzare il test per la ricerca di immunoglubuline IgM 
specifiche (RV-IgM) nello screening per la suscettibilità alla rosolia, considerate le conseguenze 
negative dei risultati falsi positivi (CDC, 2023).  

CDC riportano i risultati di uno studio osservazionale condotto in Francia allo scopo di misurare 
il valore predittivo positivo (VPP) di RV-IgG e RV-IgM nella diagnosi di infezione rubeolica 
materna. I risultati di prelievi di sangue effettuati in donne in gravidanza nel periodo 2013-2019 
sono stati analizzati in due gruppi: nel primo (n. 899 donne) sono stati compresi i casi di 
sieroconversione di RV-IgG (definita come la presenza di RV-IgG positive in donne con 
precedente test RV-IgG negativo a distanza di almeno tre settimane tra i due prelievi); il secondo 
gruppo (n. 3.205 donne) ha compreso i casi di positività alla ricerca di RV-IgM. I casi di RV-IgG 
dubbie in qualunque dei prelievi del primo gruppo non sono stati inclusi nello studio (Bouthry 
et al., 2021). L’infezione da rosolia in gravidanza è stata esclusa in 3.724 su 4.014 (90,8%) casi e 
confermata in 46 su 4.104 (1,1%). In 892 su 899 (99,2%) casi, l’immunoblot RV-IgG è risultato 
positivo solo nel primo campione, indicando una precedente esposizione alla rosolia ed 
escludendo un’infezione primaria; in 5 su 899 (0,6%) casi sono stati riconosciuti i profili 
sierologici di una recente vaccinazione; una recente infezione è stata confermata in 2 su 899 
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(0,2%) casi. Il VPP della sieroconversione è risultato quindi pari a 0.2% (Intervallo di Confidenza 
al 95%; IC95% 0-0,5%). 

Nel gruppo dei 3.205 casi con RV-IgM positive, 2.281 su 3.205 casi (71,1%) hanno mostrato 
elevata avidità delle RV-IgG con RV-IgM negative nel I trimestre, escludendo l’infezione 
primaria in gravidanza; 542 su 3205 (17%) casi, avevano profili sierologici coerenti con il vaccino 
MMR; 4 su 3.205 (0,1%) casi sono stati definiti casi di reinfezione; in 334 su 3.205 (10,4%) casi 
i campioni sono stati considerati non conclusivi; l’infezione recente primaria è stata confermata 
in 44 su 3205 (1,4%) casi, corrispondenti a un VPP di RV-IgM pari a 1,4% (IC95% 0,99-1,81%). 

La linea guida di Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC), considerata l’assenza 
di casi di SRC in Canada dal 2000, una percentuale di immunità nelle donne fertili compresa fra 
89% e 93% e una contestuale alta suscettibilità delle giovani donne, delle donne che vivono in 
alcune zone geografiche e delle donne in gravidanza immigrate (Public Health Agency of Canada, 
2016), non raccomanda lo screening universale per rosolia, ma un test di screening solo per le 
donne che non hanno una documentata immunità (Boucoiran et al., 2018). La linea guida di 
SOGC contiene raccomandazioni prevalentemente di livello IIIB (basate su pareri di esperti, 
sull’esperienza clinica, su studi descrittivi o rapporti di comitati di esperti che depongono, con 
prove di media qualità, per un rapporto benefici/danni favorevole); la sola raccomandazione 
sulla importanza della datazione della gravidanza ai fini del counselling è di livello II-3A (basata su 
prove derivate da almeno uno studio clinico ben progettato senza randomizzazione, da studi 
analitici di coorte o caso-controllo (preferibilmente da più di un centro) che depongono, con 
prove di buona qualità, per un rapporto benefici/danni favorevole) (Boucoiran et al., 2018). La 
accurata datazione della gravidanza assume un ruolo rilevante, in considerazione della 
diminuzione del rischio di anomalie congenite all’aumentare dell’epoca gestazionale. Per un 
rischio, associato a infezioni contratte a 1-12 settimane di gravidanza, di infezioni fetali pari a 
circa 80% e di difetti congeniti pari a 85%, SGOC raccomanda di informare le donne sul rischio 
di trasmissione verticale e sull’opzione dell’interruzione della gravidanza, soprattutto se 
l’infezione primaria si verifica prima delle 16 settimane di gravidanza. Per le infezioni contratte 
tra 13 e 16 settimane, con un rischio di infezione fetale stimato pari a ~54% e quello di difetti 
congeniti pari a 35%, viene raccomandato un test per la conferma dell’infezione fetale e un 
counselling sulla possibilità di interruzione di gravidanza. 

Gli esami indicati per la diagnosi fetale sono il prelievo di villi coriali, l’amniocentesi e il prelievo 
ematico fetale. L’amniocentesi è raccomandata 6 settimane dopo l’infezione materna e/o dopo 
la ventesima settimana di gestazione. Il prelievo dei villi coriali può essere invalidato dalla 
contaminazione del campione con tessuti materni, con conseguente PCR positiva. Nelle 
infezioni contratte nella finestra temporale 17-22 settimane, associate a un rischio di infezione 
fetale di circa 36% e di difetti congeniti minimo o nullo, si raccomanda una sorveglianza 
ultrasonografica. Nelle infezioni contratte tra 23 e 40 settimane viene riportato un rischio di 
infezione fetale tra il 30% e il 100%. SOGC raccomanda per la diagnosi di infezione l’esecuzione 
di test sierologici per RV-IgM e RV-IgG nelle donne esposte alla infezione, che abbiano 
sviluppato segni e sintomi di rosolia o il cui feto presenti all’ecografia anomalie suggestive di 
SRC. Il vaccino è controindicato non solo per le donne in gravidanza, ma anche per quelle con 
immunodepressione (essendo il vaccino un vaccino vivo attenuato).  

Nelle donne che hanno ricevuto preparazioni che contengono immunoglobuline Rh o 
immunoglobuline per via endovenosa durante la gravidanza o il periodo peri-partum, SOGC 
raccomanda di ritardare il vaccino per la sua potenziale ridotta efficacia (livello delle prove III-
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B). Il timing ideale per la vaccinazione di donne suscettibili in età fertile rimane il periodo 
preconcezionale (livello delle prove III-B). SCOG riporta che non sono stati registrati casi di 
SRC nelle donne che si sono sottoposte inavvertitamente alla vaccinazione all’inizio della 
gravidanza o la cui gravidanza sia iniziata subito dopo la somministrazione del vaccino 
(Boucoiran et al., 2018).  

Nel Regno Unito, il National Screening Committee (NSC) raccomanda contro lo screening per la 
rosolia in gravidanza. La raccomandazione è fondata su un’analisi del quadro epidemiologico e 
revisioni della letteratura, l’ultima delle quali condotta nel 2010 (UK NSC, 2012). Le prove 
raccolte depongono per l’assenza delle condizioni che soddisfano i criteri per la realizzazione di 
un programma di screening della rosolia in gravidanza. In termini di salute pubblica, il problema 
della suscettibilità alla rosolia è affrontato in maniera più efficace attraverso i programmi di 
vaccinazione. Lo screening in gravidanza non previene né riduce il rischio di SRC nella 
gravidanza attuale. Questo screening era stato introdotto negli anni ’70, contemporaneamente a 
un programma specifico di immunizzazione delle ragazze in età scolastica, in un contesto di 
elevata circolazione virale nella popolazione generale. La politica di immunizzazione di massa ha 
poi modificato l’epidemiologia della rosolia nel Regno Unito ed è stata introdotta la vaccinazione 
in periodo postnatale. Il contributo dello screening e della vaccinazione postnatale sui 
cambiamenti dell’epidemiologia della rosolia non è definito. Attualmente, l’incidenza di SRC nel 
Regno Unito è sotto la soglia dei criteri WHO (WHO, 2023) per l’eliminazione della malattia  
(< 1 caso su 100. 000 nati vivi). I tassi di vaccinazione, nel 2014-2015, con almeno una prima 
dose del 91,5% nei bambini fino a 2 anni e del 94,5% nei bambini fino ai 5 anni di età, sono stati 
ritenuti sufficientemente alti e vicini al target WHO del 95%, in un contesto di eliminazione della 
malattia, per supportare la decisione del National Screening Committee nel 2016 di interrompere lo 
screening per la rosolia in gravidanza.  
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Sifilide 

Quesiti  
Lo screening della sifilide dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure solo 
alle donne a rischio? 
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della sifilide soltanto nel primo 
trimestre oppure sia nel primo che nel terzo trimestre? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento Lin et al., 2018 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi Hungtington et al., 2020 

Tipologia studi inclusi Studio di modellazione 

Descrizione narrativa delle prove  
Per la valutazione del rapporto beneficio/danno dello screening della sifilide è stata selezionata 
una revisione sistematica (7 studi; n. 2.527.284, incluse donne in gravidanza) nella quale sono 
stati indagati efficacia, accuratezza dei test diagnostici e rischi correlati allo screening della sifilide 
(Lin et al., 2018). 

Nessuno studio incluso nella revisione sistematica di Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ) (Lin et al., 2018) o identificato attraverso la revisione rapida della letteratura ha valutato 
il rapporto beneficio/danno dello screening universale rispetto allo screening offerto a una 
popolazione di donne in gravidanza selezionate sulla base del rischio di sifilide. 

L’efficacia dello screening universale è stata valutata in un unico studio osservazionale, incluso 
nella revisione di AHRQ (Lin et al., 2018), condotto in un’ampia popolazione di donne in 
gravidanza (n. 2.441.237) in una regione della Cina con incidenza di sifilide congenita (SC) pari 
a 109,3 casi ogni 100.000 nati vivi. L’offerta dello screening sierologico, secondo algoritmo 
tradizionale e con un’aderenza compresa fra 89,8% e 97,2%, è risultata associata a una riduzione 
dell’incidenza di SC da 109,3 casi a 9,4 casi ogni 100.000 nati vivi in 10 anni. Non sono riportate 
dagli autori l’epoca gestazionale alla quale è stato offerto lo screening né dimensioni di effetto. 
L’età gestazionale media alla quale è stata effettuata la terapia per sifilide è stata di 26,5 settimane 
(DS: 11,2 settimane; range: 3-43 settimane) (Qin et al., 2014).  

Per la valutazione dell’efficacia della ripetizione dello screening della sifilide nel terzo trimestre 
la revisione sistematica di AHRQ (Lin et al., 2018) include due analisi costo-efficacia. La prima 
analisi (Shiber & Todia, 2014) è stata condotta analizzando 58.569 parti in una popolazione ad 
alta prevalenza di sifilide (24,4 casi ogni 100.000 abitanti) e a elevata incidenza di sifilide in 
gravidanza (192,9 casi ogni 100.000 parti). Secondo il modello studiato, in quella popolazione la 
ripetizione dello screening avrebbe bilanciato costi e benefici qualora la prevalenza di sifilide 
fosse aumentata a 3500 casi ogni 100.000 parti (3,5% dei parti).  

La seconda analisi - condotta utilizzando un modello matematico e ipotizzando una popolazione 
con un tasso di sieroconversione per sifilide in gravidanza pari a 0,012%, simile a quello osservato 
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in Shiber & Todia (2014) – ha stimato che la ripetizione dello screening per sifilide al terzo 
trimestre prevenga un caso di SC ogni 65.790 donne in gravidanza, 1 caso di morte intrauterina 
ogni 568.182 donne in gravidanza e 1 caso di morte neonatale ogni 952.381 donne in gravidanza, 
con un rapporto costo-efficacia favorevole per tassi di sieroconversione in gravidanza maggiori 
di 0,017% (Albright et al., 2015). 

Analogamente, un terzo studio costo-efficacia, basato su dati epidemiologici del Regno Unito, 
ha valutato l’efficacia della ripetizione dello screening della sifilide nel terzo trimestre in una 
popolazione di donne in gravidanza (n. 725.891) con prevalenza della sifilide pari a 0,04% e 
incidenza in gravidanza di 1,7 casi ogni 100.000 donne. Il modello utilizzato è risultato costo-
efficace in una popolazione con incidenza di sifilide maggiore o uguale a 5 casi su 100.000 donne 
in gravidanza (Huntington et al., 2020). 

Per la diagnosi di sifilide, non essendo disponibili in commercio test di amplificazione degli acidi 
nucleici (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) per il rilevamento diretto del T. pallidum, lo 
screening della sifilide richiede l’utilizzo di test sierologici. 

A tal fine è necessario l’utilizzo combinato di due tipi di test sierologici (Workowski et al., 2021; 
Lin et al., 2018): 

(1) test non specifici per il treponema (non-treponemici): Rapid Plasma Reagin Test (RPR), 
Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) e Venereal Diseases Research Laboratory (VDRL). 
Questi test correlano con l’attività anticorpale e non sono specifici per T. pallidum; 
pertanto, da soli, non sono sufficienti per porre diagnosi di sifilide. Una variazione del 
titolo di almeno 4 volte (due diluizioni) in due test dello stesso tipo e, possibilmente, dello 
stesso produttore, è considerata necessaria per dimostrare un cambiamento clinicamente 
significativo. Solitamente, ma non sempre, questi test si negativizzano dopo la terapia. 

(2) test specifici per il treponema (treponemici): T. pallidum Haemagglutination Assay (TPHA), 
T. pallidum Particle Agglutination Assay (TPPA), Fluorescent Treponemal Antibody absorbed test 
(FTA-abs), Western Blot (WB), Enzyme ImmunoAssays (EIA), Chemiluminescence Immunoassays 
(CIA) e MicroBead ImmunoAssays (MBIA). Nella maggior parte dei soggetti affetti da 
sifilide, la positività ai test treponemici perdura per tutta la vita, indipendentemente 
dall’adeguatezza del trattamento e dall’attività della malattia. Il 15-25% dei pazienti trattati 
durante lo stadio primario dell’infezione risultano non reattivi dopo 2-3 anni. Il titolo 
anticorpale treponemico non correla con l’attività della malattia pertanto non dovrebbe 
essere utilizzato per valutare la risposta alla terapia. 

Lo screening basato sul test treponemico è generalmente più sensibile nell’identificare l’infezione 
precoce (5-10 giorni dopo la comparsa del sifiloma) rispetto al test non-treponemico (10-15 
giorni dopo la comparsa del sifiloma, circa 6 settimane dopo l’infezione). Tuttavia, può risultare 
in un elevato numero di falsi positivi (basso valore predittivo positivo) nelle popolazioni a bassa 
prevalenza. Lo screening basato sul test non-treponemico identifica solo i casi di infezione attiva 
(Janier et al., 2021). 

La combinazione sequenziale di test non-treponemici e treponemici è prevista secondo due 
modalità (Lin et al., 2018; Workowski et al., 2021; Janier et al., 2021): 

(1) algoritmo tradizionale: test non-treponemico seguito da test treponemico (preferibilmente 
TPPA) in caso di positività; 
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(2) algoritmo inverso: test treponemico seguito da test non-treponemico (preferibilmente RPR 
quantitativo). In caso di discordanza tra i due test è necessaria un’ulteriore validazione 
mediante test treponemico (preferibilmente TPPA effettuato sullo stesso campione). Nelle 
donne in gravidanza con fattori di rischio, la positività al primo test treponemico associata 
ad esito discorde del secondo, denota un verosimile falso positivo che necessita di nuovo 
controllo con test RPR o terapia preventiva se non possibile il follow-up.  

La frequenza dei falsi positivi dei test di screening treponemici nelle donne in gravidanza in 
presenza di test RPR negativo ed esclusione del fenomeno prozona supporta la scelta 
dell’algoritmo inverso. Inoltre, la più facile automatizzazione con conseguente riduzione della 
soggettività dei risultati e la riduzione dei costi in regimi di elevato utilizzo ha determinato 
l’adozione dell’algoritmo inverso in molti laboratori negli Stati Uniti (Lin et al., 2018).  

Benché l’accuratezza dei test point-of-care sia migliorata negli ultimi anni, il loro utilizzo non è 
raccomandato qualora siano disponibili tecniche diagnostiche di laboratorio appropriate (Janier 
et al., 2021; Naidu & Tsang, 2022). 

I potenziali effetti avversi dei test di screening, limitatamente all’analisi della sensibilità e 
specificità, sono stati valutati in 6 studi inclusi nella revisione di AHRQ (Lin et al., 2018). 

Quattro studi (n. 86.047 campioni) hanno rilevato - in una popolazione solo parzialmente 
costituita da donne in gravidanza - frequenze di falsi positivi dei test treponemici CIA e EIA 
comprese tra 46,5% e 88,2% (Henrich & Yawetz, 2011; Mmeje et al., 2015; Boonchaoy et al., 
2016; Wang et al., 2016). In uno dei quattro studi, la maggior parte (30 casi su 80) dei risultati 
falsi positivi del test treponemico CIA è stato osservato nelle donne in gravidanza (Wang et al., 
2016). 

Uno studio (n. 318 campioni provenienti da donne in gravidanza) ha osservato una specificità 
del 100% e del 99,7%, rispettivamente, dei test treponemici CIA e TPPA e una sensibilità del 
100% per entrambi. Complessivamente sono stati riscontrati un test CIA positivo e due test 
TPPA positivi e non è stato possibile stimare la frequenza di falsi positivi (Wellinghausen & 
Dietenberger, 2011). 

Un unico studio (n. 46.856 campioni) dei sei inclusi nella revisione di AHRQ (Lin et al., 2018) ha 
valutato il fenomeno prozona, caratterizzato dalla presenza di risultati falsi negativi del test non 
treponemico RPR in presenza di alti titoli anticorpali. L’incidenza del fenomeno prozona è 
risultata pari a 0,83% e, rispetto alla popolazione di donne non in gravidanza, il rischio di 
osservare tale fenomeno è risultato maggiore nelle donne in gravidanza (OR 4,123, p 0,015). È 
stata osservata una percentuale di falsi negativi pari a 2,9%, attribuita a fenomeno prozona (Liu 
et al., 2014).  

Non è stato identificato alcuno studio sui potenziali danni psicosociali associati allo screening, 
come ad esempio ansia (Lin et al., 2018). 

Similmente non sono stati identificati studi che valutassero gli eventi avversi della terapia con 
penicillina in donne in gravidanza affette da sifilide. 

Una revisione sistematica che ha incluso 1.244 donne in gravidanza affette da sifilide, esclusa 
dalla revisione di AHQR in quanto condotta in Paesi a medio-basso reddito, non ha riportato 
effetti avversi della terapia con penicillina (Galvao et al., 2013). 
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Infezione da Streptococco di gruppo B (SGB) 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della colonizzazione da 
streptococco di gruppo B? 
Alle donne in gravidanza con colonizzazione da streptococco di gruppo B dovrebbe essere 
offerto un trattamento antibiotico intraparto? 
Alle donne in gravidanza con fattori di rischio per colonizzazione da streptococco di gruppo 
B che non hanno eseguito lo screening dovrebbe essere offerto un trattamento antibiotico 
intraparto? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento ACOG 2020 

Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 

Hasperhoven et al., 2020 
Li et al., 2020 
Ohlsson et. Al 2014 

Tipologia studi inclusi Revisioni sistematiche 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening della colonizzazione da SGB e profilassi antibiotica intraparto  
basata sui fattori di rischio 
La revisione rapida della letteratura condotta per questa linea guida ha identificato una revisione 
sistematica che ha valutato, limitatamente al rischio di infezione neonatale precoce (Early Onset 
Disease, EOD), il beneficio dello screening della colonizzazione da Streptococco agalactiæ 
(Streptococco β-emolitico di gruppo B, SGB) (Hasperhoven et al., 2020). La metanalisi, 
effettuata su quattro studi osservazionali (n. 3.172.204 nati vivi), ha evidenziato una riduzione 
del rischio di EOD da SGB (RR 0,31; IC95% 0,11-0,84) nei neonati da madri che avevano 
eseguito un test di screening a 35-37 settimane di gestazione e la profilassi antibiotica intrapartum 
(PAI) in caso di positività al test o in presenza di fattori di rischio, rispetto ai neonati le cui madri 
erano state sottoposte a test per la colonizzazione da SGB o alla PAI sulla base del giudizio del 
clinico. 

La medesima revisione sistematica (7 studi osservazionali; n. 7.506.263 nati vivi) ha confrontato 
l’efficacia della PAI basata sulla presenza di fattori di rischio con la PAI effettuata secondo il 
giudizio del clinico, senza osservare una differenza statisticamente significativa nella frequenza 
dell’esito considerato, rappresentato da EOD da SGB nel neonato (RR 0,86; IC95% 0,61-1,20). 
Nella popolazione di donne nella quale è stata applicata la PAI basata sui fattori di rischio il 
41,3% delle madri di neonati con EOD da SGB non presentava fattori di rischio (Hasperhoven 
et al., 2020).  
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La valutazione comparativa dell’efficacia, limitatamente alla riduzione del rischio di EOD da 
SGB nel neonato, tra PAI effettuata nelle donne colonizzate da SGB al momento dello screening 
o in presenza di fattori di rischio rispetto a PAI basata sulla presenza di fattori di rischio è stata 
riportata in due metanalisi, uno studio osservazionale e uno studio di modellazione selezionati 
dalla revisione rapida e dall’analisi delle fonti bibliografiche degli studi inclusi. 

Una metanalisi di 10 studi osservazionali (n. 931.794 nati vivi) ha osservato una riduzione del 
rischio di EOD da SGB neonatale del 57% (RR 0,43; IC95% 0,32-0,56) quale effetto della PAI 
basata sullo screening e sui fattori di rischio rispetto alla PAI basata solamente sui fattori di 
rischio (Haspehover et al., 2020). Risultati sovrapponibili sono stati osservati in una metanalisi 
che ha incluso i medesimi studi compresi in Hasperhoven et al. (2020) unitamente a ulteriori 8 
studi osservazionali (n. 604,869 nati vivi) (RR 0,45; IC95% 0,34-0,59) (Li et al., 2020). Stime di 
beneficio analoghe si ottengono nel sottogruppo dei soli studi giudicati di alta qualità 
metodologica (RR 0,44; IC95% 0,32-0,62), di bassa qualità (RR 0,45; IC95% 0,28-0,75) ed 
escludendo lo studio di maggiore peso (RR 0,43; IC95% 0,31-0,60) (Li et al., 2020). 

Una riduzione del rischio di EOD da SGB è stata osservata in uno studio osservazionale 
condotto in donne in gravidanza (n. 39.780) con prevalenza di colonizzazione retto-vaginale del 
29,4%, aderenza allo screening per SGB, eseguito a 35-37 settimane gestazionali, del 99% e 
somministrazione di PAI in 88,1% delle donne colonizzate. In particolare, è stata osservata una 
riduzione statisticamente significativa (p <0,001) dell’incidenza dei casi di EOD da SGB da 1 
caso a 0,24 casi ogni 1.000 nati vivi effettuando la PAI basata sullo screening rispetto a quella 
basata sui fattori di rischio (Ma et al., 2018). 
Concordemente, una maggiore efficacia della PAI basata sullo screening e sui fattori di rischio 
rispetto alla PAI basata sui soli fattori di rischio è stata riportata in due studi osservazionali 
condotti nella medesima popolazione. Nel primo studio l’introduzione dello screening, offerto 
a 9098 donne in gravidanza (effettivamente sottoposte a screening nel 69% dei casi elegibili, n. 
6309) è associata a una riduzione non statisticamente significativa dell’incidenza di EOD da SGB 
da 0,99 casi ogni 1.000 nati vivi a 0,33 casi ogni 1.000 nati vivi (Rate Ratio: 0,33; IC95% 0,10-
1,10) (p 0,08); risultato statisticamente significativo analizzando solo la popolazione di donne 
effettivamente sottoposte a screening (Risk Ratio: 0,16; IC95% 0,02-1,18) (p<0,05). Dei 3 casi 
riscontrati di EOD da SGB neonatale solo in un caso la madre era stata sottoposta a screening, 
lo screening era stato effettuato a 33 settimane gestazionali e risultato negativo (Gopal Rao et al., 
2017a).  

Nel secondo studio, a seguito della reintroduzione della PAI basata sulla sola presenza dei fattori 
di rischio, si è osservato un aumento dell’incidenza dei casi di EOD da SGB neonatale da 0,33 
casi ogni 1.000 nati vivi a 1,79 casi ogni 1.000 nati vivi (Risk Ratio: 5,67; IC95% 1,53-21,0) 
(p<0,01) (Gopal Rao et al., 2017b). 

Uno studio di modellazione che pone a confronto la PAI effettuata in base alla presenza dei 
fattori di rischio con la PAI effettuata sulla base dello screening per SGB e sulla presenza dei 
fattori di rischio ha stimato, in una popolazione ipotetica di 711.999 nati vivi con un’incidenza 
di 0,59 casi di EOD da SGB ogni 1.000 nati vivi in assenza di PAI, una efficacia limitata dello 
screening nella prevenzione delle EOD da SGB neonatali, della mortalità e della disabilità da 
EOD da SGB. In particolare, effettuando la PAI sulla base dei fattori di rischio 30.666 donne 
dovrebbero essere trattate per prevenire 70 casi di EOD da SGB neonatale. Effettuando lo 
screening per SGB a 36 settimane gestazionali ulteriori 96.260 donne dovrebbero essere trattate 
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per prevenire 52-57 (intervallo dell’analisi di sensibilità: 40-67) casi di EOD da SGB neonatale, 
di cui 3 (intervallo dell’analisi di sensibilità: 2-4) decessi e 4 (intervallo dell’analisi di sensibilità: 
3-5) casi di disabilità (Bevan et al., 2019). In questo modello, se l’incidenza di EOD da SGB 
aumentasse da 0,59 a 1,18 casi ogni 1.000 nati vivi, sarebbe necessario effettuare la PAI a ulteriori 
844-926 donne in gravidanza per prevenire un caso di EOD da SGB neonatale (Bevan et al., 
2019). 

Uno studio, considerata una incidenza di 0,94 casi di EOD da SGB ogni 1.000 nati vivi, ha 
stimato necessario lo screening di ulteriori 1.874 donne in gravidanza per prevenire un caso di 
EOD da SGB neonatale effettuando la PAI sulla base dello screening della colonizzazione da 
SGB rispetto alla PAI effettuata sulla base della sola presenza dei fattori di rischio (Hasperhoven 
et al., 2020). Analogamente, Gopal Rao et al. evidenziano la necessità di sottoporre a screening 
ulteriori 1.459 donne in gravidanza in una popolazione con incidenza di EOD da SGB neonatale 
di 0,33 casi di EOD da SGB ogni 1.000 nati vivi (Gopal Rao et al., 2017a). 

La somministrazione della PAI nelle donne colonizzate da SGB al momento dello screening o 
in presenza di fattori di rischio è risultata maggiormente efficace della PAI basata solo sulla 
presenza di fattori di rischio nella riduzione di tutti gli episodi di sepsi neonatale precoce (RR 
0,78; IC95% 0,62-0,98) ma non di quelle non dovute a SGB (RR 0,91; IC95% 0,74-1,11) né di 
quelle dovute a Escherichia coli (E. coli) (RR 0,98; IC95% 0,69-1,40). Inoltre, è stato osservato un 
aumento, statisticamente non significativo, dei casi di EOD da E. coli resistenti alla ampicillina 
tra i neonati da madri sottoposte a PAI perché colonizzate da SGB al momento dello screening 
o sulla presenza di fattori di rischio (RR 1,28; IC95% 0,74-2,21) (Li et al., 2020). 

L’accuratezza del test di screening non è valutabile in quanto esso stesso rappresenta lo standard 
di riferimento per la diagnosi di colonizzazione da SGB. 

Limitatamente alla frequenza di falsi positivi e falsi negativi i dati riportati derivano 
dall’assunzione che i risultati falsi positivi e falsi negativi siano definiti come l’esito discorde tra 
test eseguiti in tempi diversi (35-37 settimane di gestazione e parto) o su persone diverse (la 
madre e il neonato). 

La sensibilità e specificità dello screening (calcolate rispetto alla concordanza di risultati tra il test 
eseguito a 35-37 settimane gestazionali e al parto) sono del 83,7% e del 91,2%, rispettivamente 
e il valore predittivo positivo e negativo del 89,1% e del 91,2%, rispettivamente (Kunze et al., 
2015).  

La percentuale di falsi negativi (neonati con EOD da SGB nati da madri negative al test di 
screening) varia dal 24,2% (Hasperovhen 2020) al 41,3% (Ma et al., 2018). In particolare, Ma et 
al. hanno riportato 12 casi falsi positivi di cui in un caso lo screening era stato effettuato prima 
della 35° settimana di gestazione e nell’altro prima di 5 settimane dal parto (Ma et al., 2018). 

Analogamente a Ma et al., Lindht et al. riportano una percentuale di falsi negativi del 47% 
analizzando dati italiani dal 2015 al 2018 (Lindht et al., 2020). 

I valori predittivo positivo e negativo dello screening per l’EOD da SGB nel neonato sono del 
4,2-5,7% e del 100%, rispettivamente. Tali valori sono stati calcolati da UK NSC su dati ottenuti 
dagli studi di Berardi et al., e Zuppa et al., in cui, nel primo, il metodo per la diagnosi di EOD da 
SGB non era esplicitato e, nel secondo, erano inclusi nella diagnosi di EOD da SGB anche 
neonati con infezione delle vie urinarie (UK NSC, 2016; Berardi et al., 2013; Zuppa et al., 2014). 



■ Appendice SNLG 1/2023 Pt. 1 

87 

Stime ottenute utilizzando diversi sistemi di raccolta dati del Regno Unito riportano un valore 
predittivo positivo pari a 0,2% (UK NSC, 2016).  

Né la raccomandazione di ACOG né la revisione rapida della letteratura hanno evidenziato studi 
che valutassero gli effetti delle diverse indicazioni alla PAI (screening e fattori di rischio o solo 
fattori di rischio) rispetto a esiti diversi dall’insorgenza di infezioni invasive nel neonato. 

Terapia antibiotica intraparto 
Le prove dirette dell’efficacia della PAI con penicillina G nelle donne colonizzate da SGB 
derivano da studi randomizzati o quasi-randomizzati analizzati in una revisione sistematica 
inclusa dall’analisi delle fonti bibliografiche degli studi inclusi (Ohlsson et al., 2014). 

La PAI con penicillina G non risulta efficace rispetto aa alcun trattamento o al placebo nel ridurre 
il rischio di mortalità neonatale in toto, mortalità neonatale correlata a EOD da SGB e mortalità 
neonatale correlata a EOD non da SGB (Boyer & Gotoff, 1986).  

Diversamente, risulta efficace nel ridurre il rischio EOD da SGB accertata mediante esame 
colturale (RR 0,17; IC95% 0,04-0,74) o da SGB probabile (RR 0,17; IC95% 0,03-0,91) (Ohlsson 
& Shah, 2014). 

Nessuna efficacia è stata dimostrata nel ridurre il rischio di sepsi neonatali tardive da SGB (RR 
0,36; IC95% 0,01-8,69) o di infezioni non causate da SGB (RR 1,00; IC95% 0,15-6,79) (Ohlsson 
& Shah, 2014). 

Relativamente all’efficacia della PAI con penicillina G nel ridurre il rischio materno derivato dalla 
colonizzazione da SGB non è stata dimostrata efficacia nella riduzione degli episodi di sepsi 
peri/postpartum (RR 0,31; IC95% 0,01-7,49) e degli episodi di infezioni puerperali non 
altrimenti definite (RR 0,16 IC95% 0,01-3,03) (Ohlsson & Shah, 2014). 

Il confronto tra PAI effettuata con penicillina G rispetto ad amoxicillina non evidenza differenze 
statisticamente significative nella riduzione del rischio di mortalità neonatale (RR 3,03 IC95% 
0,12-73,98) del rischio di sospetta infezione neonatale (RR 0,85 IC95% 0,49-1,46), della durata 
del ricovero ospedaliero del neonato (RR 0,20 IC95% -0,28-0,68), del rischio di corioamnionite 
(RR 0,91; IC95% 0,38-2,19) ed endometrite (RR 3,03; IC95% 0,32-28,89) (Ohlsson & Shah, 
2014). 

Prove indirette dell’efficacia della PAI derivano dai risultati della metanalisi di Hasperhoven et 
al. (Hasperhoven et al., 2020). 

I danni correlati all’esposizione alla PAI includono l’anafilassi, l’aumentata medicalizzazione del 
travaglio e del periodo neonatale e lo sviluppo di antibiotico-resistenza conseguente all’utilizzo 
di antibiotici ad ampio spettro, come l’amoxicillina, per la profilassi (RCOG, 2017). 

Nella revisione sistematica di Hasperhoven et al., l’esposizione ad antibiotici era del 31% nella 
popolazione sottoposta a PAI sulla base dello screening e dei fattori di rischio e del 29% nella 
popolazione sottoposta a PAI unicamente sulla base della presenza dei fattori di rischio. Nessun 
caso di resistenza alla penicillina o ampicillina era stato riportato negli studi considerati e non 
sono riportati dati circa l’insorgenza di anafilassi (Hasperhoven et al., 2020). 

Il UK Obstetric Surveillance System riporta 37 casi confermati di anafilassi in gravidanza, stimando 
un’incidenza di 1,6 (IC95% 1,1-2,2) ogni 100.000 gravidanze dal 2012 al 2015. Il 54% delle donne 
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con anafilassi avevano una storia di reazioni allergiche, 12 donne avevano avuto anafilassi a 
seguito della profilassi antibiotica al momento del taglio cesareo e 1 caso era riconducibile alla 
PAI per SGB (McCall et al., 2018). Le segnalazioni di eventi avversi (problemi intestinali, paralisi 
cerebrale, disabilità e dermatite atopica) riportate da UK NSC erano correlate a PAI effettuate 
mediante antibiotici diversi da quelli raccomandati (eritromicina, amoxicillina-clavulanato), per 
maggiore durata del ricovero e in caso di parti pretermine (UK NSC, 2017).  

Eventi avversi quali alterazioni del microbiota intestinale, candidiasi materna, distress 
respiratorio neonatale e maggiore durata del ricovero sono stati associati alla PAI, tuttavia, le 
conseguenze dell’alterato microbiota sono ancora poco chiare e la natura osservazionale degli 
studi non permette di escludere fattori confondenti né l’effetto stesso della 
colonizzazione/infezione da SGB (Garcia, 2021; UK NSC, 2017).  
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Toxoplasmosi 

Quesiti  
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della toxoplasmosi? 
Alla donna che sieroconverte in gravidanza dovrebbe essere offerto un trattamento 
antiprotozoario? 
Quali sono l’efficacia e la sicurezza delle indagini per diagnosticare l’avvenuta infezione fetale 
da T. gondii in una madre che sieroconverte in gravidanza 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento --- 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi --- 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Diversi studi (Elmore et al., 2010; Cook et al., 2000; Dubey et al., 2008) hanno dimostrato che 
possedere un gatto comporta un basso rischio di infezione da Toxoplasma gondii nell’uomo. Uno 
studio (Dubey et al., 2008) condotto in Europa su 24.106 gatti ha riportato un tasso di 
rilevamento di oocisti di T. gondii dello 0,11%. I gatti che vivono in ambiente domestico non 
cacciano e non sono alimentati con carne cruda; pertanto, rappresentano una fonte rara di 
trasmissione di T. gondii (Elmore et al., 2010; Cook et al., 2000; Jones et al., 2001) 

Acquisire l’infezione in gravidanza non significa sviluppare la toxoplasmosi congenita, che risulta 
strettamente correlata all’epoca gestazionale a cui avviene la sieroconversione materna.  

I dati disponibili relativi al rischio di trasmissione materno-fetale dell’infezione da T. gondii 
provengono prevalentemente da studi condotti su donne sottoposte a un programma di 
screening universale in gravidanza e che quindi hanno ricevuto un trattamento una volta 
diagnosticata l’infezione primaria (Dunn et al., 1999; Thiébaut et al., 2007; Wallon et al., 2013). Il 
rischio complessivo di trasmissione materno-fetale in relazione all’epoca gestazionale in cui 
avviene la sieroconversione materna è inferiore al 5% all’inizio della gravidanza, pari al 15% (13-
17%) a 13 settimane di gestazione, al 44% (40-47%) a 26 settimane di gestazione e al 71% (66-
76%) a 37 settimane (Thiébaut et al., 2007). Nel primo trimestre il rischio di trasmissione è 
inferiore all’8% se la sieroconversione materna si verifica prima delle 8 settimane di gestazione, 
è inferiore al 10% in caso di sieroconversione tra 8 e 10 settimane di gestazione (Wallon et al., 
2013).  

La gravità della manifestazione dell’infezione congenita risulta essere inversamente 
proporzionale all’epoca di infezione materna: più precocemente avviene la sieroconversione 
materna maggiori saranno i danni causati dall’infezione (Allain et al., 1998; Muñoz Batet et al., 
2004).  
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L’accuratezza dei test sierologici di screening disponibili in commercio è stata valutata in 
diversi studi. Nell’analisi di 4 test commerciali disponibili, i test per le IgG hanno mostrato una 
sensibilità pari al 100% e una specificità del 97-100%; i test per le IgM una sensibilità che varia 
dall’80% al 100% e una specificità del 99,4-100% (Calderaro, 2008). In uno studio promosso 
dalla Food and Drug Administration (FDA) su 6 diversi test commerciali la sensibilità per IgM è 
risultata compresa tra 93,3% e 100%, la specificità tra 77,5% e 98,6% (Wilson, 1997). Nelle 
regioni a bassa prevalenza dell’infezione da T. gondii, un test con una buona specificità, ma 
comunque inferiore al 100%, determina un numero elevato di falsi positivi.  

L’identificazione del DNA del parassita nel liquido amniotico mediante Polymerase Chain 
Reaction (PCR), presenta una capacità diagnostica che varia in base all’epoca gestazionale in cui è 
avvenuta la sieroconversione materna. Il valore predittivo negativo di questo test è molto alto 
per le infezioni contratte nel primo trimestre (96-100%), mentre è più basso nelle infezioni del 
terzo trimestre (31-100%) (Maldonado et al., 2017). Il valore predittivo positivo della ricerca del 
DNA del parassita nel liquido amniotico è molto alto indipendentemente dall’epoca gestazionale 
(78-100%) (Maldonato et al., 2017). Il prelievo di liquido amniotico dovrebbe essere eseguito 
dopo la diciottesima settimana di gravidanza. Questa indicazione deriva dal fatto che i dati sulla 
performance diagnostica di tale test provengono da studi condotti su donne dopo la diciottesima 
settimana di gestazione, mentre non ci sono dati su come interpretare un risultato negativo prima 
delle 18 settimane (Maldonado et al., 2017).  

L’efficacia degli interventi educativi preventivi sulle donne in gravidanza è stata valutata in 
due studi controllati randomizzati per cluster (n. 5455 donne) inclusi in una revisione sistematica 
(Di Mario et al., 2013). I due studi presentano una bassa qualità metodologica, un alto tasso di 
perdita al follow-up e misurano l’efficacia dell’intervento in maniera diversa per cui non è stata 
eseguita una metanalisi. Le conclusioni depongono per una mancanza di prove valide a sostegno 
dell’educazione prenatale per la prevenzione della toxoplasmosi congenita. 

Uno studio osservazionale condotto in Belgio su donne in gravidanza (n. 27.827) in tre periodi 
storici differenti ha dimostrato che gli interventi educativi offerti alle donne in gravidanza sono 
in grado di ridurre i tassi di sieroconversione del 63% (p<0,05; OR 2,729; IC95% 1,452-5,084) 
o del 92% (p<0,0001; OR 15,34; IC95% 6,741-34,89) a seconda della tipologia di informazione 
fornita (Breugelmans, 2004).  

Le prove sui benefici del trattamento antepartum nel ridurre il rischio di trasmissione 
verticale sono variabili e originati da studi osservazionali prospettici e retrospettivi (Maldonado 
et al., 2017). 

Una metanalisi condotta su 26 coorti ha osservato che il trattamento, iniziato entro 3 settimane 
dalla sieroconversione, può ridurre il rischio di trasmissione rispetto al trattamento iniziato dopo 
8 settimane in maniera statisticamente significativa (adjusted Odds Ratio, aOR 0,48; IC95% 0,28-
0,80) (Thiébaut et al., 2007). 

Nel 1992, uno studio osservazionale francese ha dimostrato che il rischio di trasmissione 
materno-fetale in un’infezione primaria è passato dal 28% al 24% dopo l’introduzione dello 
screening (Wallon et al., 2013). 

Nel 2015, uno studio derivante dai dati raccolti dal registro nazionale austriaco (Austrian 
Toxoplasmosis Register) ha evidenziato una riduzione del rischio di trasmissione materno-fetale 
(51% vs. 9%) nelle donne che hanno ricevuto trattamento antepartum (Prusa et al., 2015). 
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La terapia di pirimetamina (50 mg) in associazione con sulfadiazina (1 g tre volte al giorno) più 
acido folico (50 mg a settimana) è stata confrontata con il trattamento con spiramicina (1 g tre 
volte al giorno) nella prevenzione della trasmissione verticale nel contesto di uno studio 
randomizzato controllato su 143 donne che hanno mostrato una sieroconversione in gravidanza 
(Mandelbrot, 2018). Il rischio di trasmissione era del 18,5% nel gruppo 
pirimetamina/sulfadiazina/acido folico (PS) e del 30% nel gruppo spiramicina (S) (OR 0,53; 
IC95% 0,23-1,22), ma tale differenza non è risultata statisticamente significativa (p 0,147).  

I dati riguardanti gli effetti del trattamento antiprotozoario prenatale nel ridurre i rischi di 
toxoplasmosi congenita sintomatica derivano da alcuni studi di coorte osservazionali prospettici e 
retrospettivi. 

Le conoscenze sull’efficacia del trattamento prenatale nel ridurre esiti avversi neonatali sono 
discordanti: una metanalisi (studio SYROCOT) di 26 studi di coorte non ha rilevato associazione 
fra trattamento prenatale e diminuzione del rischio di manifestazioni cliniche nel neonato (aOR 
1,11; IC95% 0,61-2,02) (Thiébaut et al.,  2007), mentre lo studio multicentrico europeo EMSCOT 
ha osservato una riduzione del 72% del rischio sviluppare lesioni intracraniche nei neonati di 
donne trattate entro 4 settimane dalla sieroconversione (Gras et al., 2005). 

Uno studio osservazionale multicentrico europeo ha osservato una associazione tra trattamento 
antepartum e una riduzione statisticamente significativa del rischio di sequele neurologiche gravi 
nei bambini con toxoplasmosi congenita (OR 0,24; IC95% 0,07-0,71) (Cortina-Borja et al., 2010). 
Il risultato va interpretato con cautela perché lo studio ha incluso solo 23 casi di infezione 
congenita grave (Cortina-Borja et al., 2010). 

Uno studio retrospettivo di coorte tedesco (n. 685 donne gravide) ha mostrato un minor rischio 
di malattia sintomatica con l’inizio precoce del trattamento antiprotozoario, entro 4 settimane, 
rispetto ad un trattamento ritardato dopo 8 settimane dalla sieroconversione (19% vs. 70%; p 
0,006) (Hotop et al., 2012). 

Dati provenienti da registri francesi (Remington et al., 2011) riportano una riduzione della gravità 
delle manifestazioni cliniche della toxoplasmosi congenita a seguito dell’introduzione nel 1978 
dello screening universale e del trattamento precoce delle infezioni contratte in gravidanza: negli 
anni 1949-1960 la quasi totalità dei casi di toxoplasmosi congenita presentava sintomi gravi 
(146/147), mentre negli anni 1984-1992 sintomi gravi sono stati riscontrati nel 29% dei casi 
(68/234).  

Il tasso di toxoplasmosi congenita sintomatica è diminuito in misura statisticamente significativa 
in Francia dopo il 1995, quando è stata introdotta la diagnosi mediante PCR su liquido amniotico 
e il trattamento precoce con pirimetamina-sulfadiazina, passando dall’11% (IC95% 9%-13%) al 
4% (IC95% 3-5%) (p < 0,001) (Wallon et al., 2015). Il ritardo nell’inizio del trattamento aumenta 
il rischio di corioretinite nei primi due anni di vita del neonato (OR: 2,54; IC95% 1,14–5,65) 
(Kieffer et al., 2008). 
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Tubercolosi (TB) 

Quesito 
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della tubercolosi? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento Jonas et al., 2023- 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  

Screening nei casi a rischio 
Né la revisione sistematica di Jonas et al. (2023) né la successiva revisione rapida condotta per 
questa LG hanno identificato studi comparativi sul beneficio dello screening della tubercolosi 
(TB) in gravidanza. 

Le prove selezionate per il quesito 81 derivano dalla consultazione della bibliografia degli articoli 
prodotti dalla revisione rapida della letteratura e dei documenti prodotti da altre organizzazioni; 
gli studi considerati sono stati condotti in aree con elevata circolazione di TB e non tutti 
riguardano la popolazione di donne in gravidanza. 

In un cluster RCT condotto in Vietnam, ogni anno, per tre anni, 42.150 persone sono state 
testate per la TB (gruppo di intervento) secondo un programma di screening di tutta la 
popolazione, mentre 41.680 non sono state testate (gruppo di controllo) (Marks et al., 2019). Il 
quarto anno è stata rilevata una prevalenza di 126 casi per 100.000 abitanti nel gruppo di 
intervento e di 226/100.000 nel gruppo di controllo, con un rapporto di prevalenza di 0,56 
(intervallo di confidenza al 95%; IC95% 0,40-0,78, p <0,001). In uno studio osservazionale (Liu 
et al., 2019), condotto in tre siti della Cina orientale, sono stati confrontati i risultati ottenuti da 
un programma di screening triennale (2013-2015) rispetto a un sistema di sorveglianza passiva 
condotto nel triennio precedente (2010-2012). In uno dei tre siti, il programma di screening ha 
individuato 2,36 (IC95% 1,47-3,81; 2013 vs. 2012) e 1,49 (IC95% 1,10-2,03; 2013-2018 vs. 2010-
2012) volte in più il numero di casi di TB rispetto alla segnalazione passiva. 

Un cluster-RCT ha valutato un programma di screening di due anni realizzato in 36 distretti in 
Vietnam, in cui 10.069 conviventi con persone affette da TB sono stati testati attivamente per la 
TB a 6, 12 e 24 mesi dall’inizio dello studio (gruppo di intervento) e 15.638 non sono stati testati 
(gruppo di controllo) (Fox et al., 2018). Nel gruppo di intervento è stata registrata un’incidenza 
di TB di 1.788 casi per 100.000 abitanti, nel gruppo di controllo di 703/100.000. Il programma 
di screening è risultato quindi in grado di individuare 2,5 volte in più il numero di casi di TB 
rispetto al non screening (p<0,001). La mortalità per qualsiasi causa nel gruppo di intervento è 
stata dello 0,6% vs. 1,7% nel gruppo di controllo (rischio relativo, RR 0,60; IC95% 0,50-0,80; 
p<0,001). 
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In un cluster-RCT (2013) è stata valutata la prevalenza di TB in 64.463 persone selezionate da 
24 comunità situate in Sud Africa e Zambia, con un tasso medio di 832 per 100.000 (Ayles et al., 
2013). Il tasso è stato calcolato nel programma di screening attivo (gruppo intervento 1) vs. 
nessuno screening (gruppo controllo 1) e nel gruppo basato sullo screening delle persone 
conviventi con persone HIV-positive (gruppo intervento 2) vs. nessuno screening (gruppo 
controllo 2). Non è stata rilevata una differenza significativa né nel primo confronto (rapporto 
di prevalenza 1,09; IC95% 0,86-1,40) né nel secondo confronto (rapporto di prevalenza 0,82; 
IC95% 0,64-1,04). 

Accuratezza dei test di screening 
Una revisione sistematica di 133 studi ha raccolto le conoscenze su sensibilità e specificità dei 
test di screening per TB (Tubercolin Skin Test, TST e Interferon-Gamma Release Assay, IGRA) nella 
popolazione generale, suddivisi in base alla incidenza dell’infezione nei diversi Paesi in cui sono 
stati condotti gli studi (Jonas et al., 2023). Dodici studi hanno valutato la specificità del TST 
utilizzando diverse soglie per la positività del test. Tutti gli studi sono stati condotti in Paesi a 
bassa incidenza di TB. La stima complessiva della specificità è risultata pari al 95% (IC95% 0,94-
0,97; 5.149 partecipanti) con una soglia di indurimento della papula al momento dell’iniezione 
della tubercolina di 5 mm; 98% (IC95% 0,97-0,99; 9.604 partecipanti) con una soglia di 
indurimento di 10 mm; 99% (IC95% 0,98-0,99; 9.563 partecipanti) con una soglia di indurimento 
di 15 mm. Quattro studi, tutti condotti negli Stati Uniti, hanno riportato dati sulla specificità dei 
test IGRA (T-SPOT.TB, QFT-GIT, QFT-Gold Plus). Due studi sul T-SPOT.TB hanno 
riportato una specificità rispettivamente del 95% (IC95% 0,91-0,97; 291 partecipanti) e 97% 
(IC95% 0,96-0,98; 1.373 partecipanti). Uno studio ha riportato una stima complessiva per la 
specificità di QFT-GIT del 99% (IC95% 0,98-0,99; 2.090 partecipanti). Uno studio su QFT-
Gold Plus ha rilevato una specificità del 98% (IC95% 0,95-0,99; 211 partecipanti). Ventuno studi 
hanno descritto la sensibilità del TST, utilizzando soglie diverse di positività del test. Sei studi 
sono stati condotti in Paesi con elevata incidenza di TB, otto con incidenza intermedia e sette 
con incidenza bassa. La sensibilità totale del TST è risultata pari a 80% (IC95% 0,74-0,87; 1.323 
partecipanti) con una soglia di indurimento della papula di 5 mm; 81% (IC95% 0,76-0,87; 1.427 
partecipanti) con una soglia di indurimento di 10 mm; 60% (IC95% 0,46-0,74; 1.004 partecipanti) 
con una soglia di indurimento di 15 mm. Novantasei studi hanno valutato la sensibilità dei vari 
test IGRA. Trentasette hanno stimato la sensibilità di T-SPOT.TB, di cui dodici condotti in Paesi 
con elevata incidenza di TB, sedici con incidenza intermedia, sette con incidenza bassa e due 
studi in Paesi con incidenza bassa e intermedia. La sensibilità complessiva è risultata pari al 90% 
(IC95% 0,87-0,92; 5.367 partecipanti). La sensibilità del QFT-GIT è stata riportata in 
quarantotto studi, di cui tredici condotti in Paesi con elevata incidenza di TB, venticinque con 
incidenza intermedia, sette con incidenza bassa e tre studi sono stati condotti in Paesi con 
incidenza bassa e intermedia. La sensibilità complessiva è risultata pari a 81% (IC95% 0,79-0,84; 
7.055 partecipanti). La sensibilità di QFT-Gold Plus è stata riportata in undici studi, di cui uno 
condotto in un Paese con incidenza elevata, otto con incidenza intermedia, uno in un Paese con 
incidenza e uno in un Paese con incidenza bassa e intermedia. La sensibilità complessiva è 
risultata pari a 89% (IC95% 0,84-0,94; 939 partecipanti). 
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Trattamento farmacologico 
Non disponiamo di conoscenze derivanti da RCT che includano donne in gravidanza. Valutando 
il rischio di trasmissione materno-fetale di TB, i danni provocati da un’infezione non trattata e il 
potenziale effetto teratogeno dei farmaci antitubercolari, il rapporto beneficio/danno del 
trattamento standard in gravidanza (2 mesi di isoniazide, rifampicina, etambutolo e pirazinamide 
e i successivi 4 mesi di isoniazide e rifampicina) è considerato favorevole (WHO, 2022a).  

Una revisione sistematica condotta per valutare gli esiti associati all’uso della terapia preventiva 
con isoniazide in gravidanza (WHO, 2020) ha incluso due RCT (Gupta et al., 2019; Taylor et al., 
2019) e due studi osservazionali (Salazar-Austin et al., 2019; Kalk et al., 2018). Tutti gli studi 
hanno incluso donne HIV positive. Lo studio di Gupta et al. (2019), realizzato in tredici siti ad 
alta incidenza di TB, ha confrontato la sicurezza della terapia iniziata in gravidanza (n. 477 donne; 
gruppo 1) oppure dodici settimane dopo il parto (n. 479 donne; gruppo 2). L’incidenza di eventi 
avversi materni legati al farmaco è risultata simile nei due gruppi (differenza di incidenza –0,10; 
IC95% –4,77-4,98). Al contrario, nel gruppo 1 è stata rilevata una proporzione maggiore di esiti 
avversi della gravidanza (differenza percentuale 6,7%; IC95% 0,8-11,9; p 0,01), misurati 
attraverso un esito composito che include aborto, natimortalità, basso peso alla nascita, nascita 
pretermine e anomalie congenite.  

Taylor et al. (2013) descrivono i risultati di un RCT condotto in Botswana, che ha valutato gli 
effetti della profilassi con isoniazide associata a terapia antiretrovirale durante la gravidanza. 
Complessivamente, 103 donne su 196 (52,6%) sono state esposte all’isoniazide per trentasei mesi 
durante la gravidanza, tutte (196/196) hanno ricevuto terapia antiretrovirale e nessuna ha 
manifestato alterazioni epatiche (epatite grave e/o rash cutaneo grave) durante la gravidanza o 
nell’immediato post-partum. Nelle donne esposte all’isoniazide, si sono verificati 42 (21,4%) 
parti pretermine, 8 (4%) neonati con basso peso alla nascita, 11 (6%) nati morti, 6 aborti 
spontanei (3%), 4 morti neonatali (2%) e una anomalia congenita (0,5%). L’esposizione 
all’isoniazide durante la gravidanza non è risultata associata a un aumento di esiti sfavorevoli 
(OR aggiustato: 0,6; IC95% 0,3-1,1).  

Salazar-Austin et al. (2019) hanno confrontato l’occorrenza di esiti avversi della gravidanza 
(studiati attraverso un esito composito che include aborto, basso peso alla nascita, nascita 
pretermine, anomalie congenite, infezione da TB materna e neonatale, mortalità materna e 
neonatale) in 69 donne trattate con isoniazide e 82 non trattate. Sebbene nelle donne trattate si 
siano verificati il doppio di esiti avversi (n. 11; 16% vs. n. 23; 28%), aggiustando per età, indice 
di massa corporea e condizioni cliniche legate all’HIV (conta dei CD4, carica virale), le donne 
non trattate hanno avuto un rischio aumentato di 2,5 volte di esiti avverso della gravidanza 
(IC95% 1,0-6,5; p 0,048). 

Uno studio osservazionale retrospettivo in Sud Africa ha valutato l’efficacia dell’isoniazide in 
gravidanza nel prevenire la comparsa della TB in donne HIV positive in terapia antiretrovirale 
(Kalk et al., 2020). Tra le 43.971 donne arruolate, il 16,6% ha ricevuto la terapia con isoniazide, 
risultata associata a un minor rischio di esiti avversi della gravidanza (esito composito che include 
mortalità materna, aborto, natimortalità e basso peso alla nascita) rispetto a nessun trattamento 
(OR aggiustato 0,83; IC95% 0,78-0,87). Questa associazione si è dimostrata più forte all’aumentare 
del periodo di esposizione al farmaco, con un OR aggiustato pari a 0,64 (IC95% 0,55-0,75) nelle 
donne che hanno ricevuto la terapia nel primo trimestre vs. nessuna terapia, e un OR aggiustato 
pari a 0,71 (IC95% 0,65-0,79) in quelle che l’hanno ricevuta dopo il primo trimestre vs. nessuna 
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terapia. La terapia si è dimostrata efficace nel ridurre il rischio di TB del 30% circa fino a dodici 
mesi dopo il parto (hazard ratio, HR aggiustato: 0,7; IC95% 0,63-0,81) e non è risultata associata a 
mortalità materna (HR aggiustato 0,75; IC95% 0,46-1,22). È stato osservato un rischio aumentato 
di grave danno epatico nelle donne esposte a isoniazide (HR aggiustato 1,51; IC95% 1,18-1,93), 
sebbene il numero complessivo di eventi fosse esiguo (n. 127).  

I risultati di due RCT condotti in 87 donne in gravidanza esposte inavvertitamente a due regimi 
terapeutici per la prevenzione della TB (tre mesi di isoniazide e rifampicina; nove mesi di 
isoniazide) sono descritti in uno studio condotto negli Stati Uniti (Moro et al., 2018). L’aborto è 
stato segnalato rispettivamente nel 13% (4 donne su 31) e nel 14% (IC95% –17-18%) dei casi, 
mentre le anomalie congenite rispettivamente nello 0% e nel 5% (IC95% –18-16%). Questi 
risultati non differiscono da quelli osservati nella popolazione generale di donne gravide negli 
Stati Uniti (aborto 17%; anomalie congenite 3%). Non sono state segnalate morti materne, morti 
fetali o morti neonatali/post-neonatali nelle donne trattate.  

Tabella 1. Tabella riassuntiva delle proposte di raccomandazione di altre organizzazioni 

Agenzia di salute pubblica  
o società scientifica, anno, Paese  

Raccomandazione 

American Academy of Pediatrics-
American College of Obstetrics  
and Gynecology,  
2017, USA 

Lo screening della TB all’inizio della gravidanza è raccomandato per le 
donne ad alto rischio di TB, che comprendono: l’esposizione recente alla 
TB, l’infezione da HIV, la presenza di condizioni che aumentano la 
possibilità di progressione verso la malattia attiva (diabete, lupus, cancro, 
alcolismo e tossicodipendenza), l’uso di farmaci immunosoppressori come 
gli inibitori del TNF-alfa e i corticosteroidi, l’insufficienza renale in dialisi, 
vivere o lavorare in strutture di assistenza a lungo termine come case di 
cura e carceri, mancanza di assistenza medica, e nascita in un Paese con 
un’alta prevalenza di TB.  

Center for Disease Control,  
2014, USA  

Lo screening della TB è raccomandato nelle donne in gravidanza ad alto 
rischio di sviluppare l’infezione (contatto con casi recentemente infettati 
dal batterio della TB; immunocompromessi).  

Istituto Superiore di Sanità- 
Sistema Nazionale Linee Guida,  
2018, Italia 

La ricerca dell’infezione tubercolare latente è raccomandata negli individui 
asintomatici provenienti da Paesi ad alta endemia (incidenza stimata di TB 
>100/100.000), presenti in Italia da meno di 5 anni, nell’ambito 
dell’assistenza primaria garantita dai MMG e PLS, o attraverso gli 
ambulatori dedicati.  

Ministero della Salute,  
1998, Italia 

I programmi attivi di sorveglianza e controllo della TB devono essere 
riservati ai gruppi ad alto rischio: si considerano gruppi ad alto rischio quelli 
in cui l’incidenza di malattia sia superiore a 50/100.000.  

Public Health England,  
2019, UK  

Qualsiasi donna in gravidanza sospettata di TB attiva o che appartiene a 
un gruppo ad alto rischio (contatto con casi recentemente infettati dal 
batterio della TB; immunocompromessi) dovrebbe essere sottoposta a 
screening.  

Society of Obstetricians and 
Gynaecologists of Canada,  
2018, Canada  

Lo screening della TB è raccomandato nelle donne in gravidanza che 
appartengono a una categoria ad alto rischio (concomitante infezione da 
HIV, contatto con un caso di TB contagiosa).  

World Health Organization,  
2022a, Svizzera  

Lo screening per la TB è raccomandato per le donne in gravidanza che 
vivono in aree con una prevalenza di 100 casi per 100.000 abitanti o più.  
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Tabella 2. Paesi con almeno 100.000 casi incidenti nell’anno 2021 (WHO, 2022c) 

Continente Paese 

Africa Angola, Repubblica Centrafricana, Congo, Repubblica Democratica del Congo, 
Etiopia, Gabon, Kenya, Lesotho, Liberia, Mozambico, Namibia, Nigeria, Sierra 
Leone, Repubblica del Sudafrica, Repubblica Unita di Tanzania, Uganda, Zambia 

Asia Bangladesh, Cina, Repubblica Popolare Democratica di Corea, India, Indonesia, 
Mongolia, Myanmar, Pakistan, Repubblica delle Filippine, Thailandia, Vietnam 

Oceania Papua Nuova Guinea 

America Brasile 
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AAP (American Academy of  Pediatrics), ACOG (American College of  Obstetricians and Gynecologists). 
Guidelines for perinatal care, Eight Edition. Elk Grove Village, IL: AAP; 2017. Washington, DC: ACOG; 
2017.  
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Vaginosi batterica asintomatica (VB) 

Quesiti 
Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della vaginosi batterica 
asintomatica? 
Lo screening della vaginosi batterica asintomatica dovrebbe essere offerto a tutte le donne in 
gravidanza oppure solo alle donne a rischio? 
Le donne in gravidanza con vaginosi batterica asintomatica dovrebbero ricevere un 
trattamento antibiotico? 
 

Quesito presente in “Antenatal care” (NICE, 2021) No 

Revisione sistematica di riferimento Kahwati et al., 2020- 
Studi pubblicati successivamente alla revisione 
sistematica di riferimento e inclusi 0 

Tipologia studi inclusi --- 

Descrizione narrativa delle prove  
Per la valutazione del rapporto beneficio/danno di screening e terapia della vaginosi batterica 
(VB) è stata selezionata una revisione sistematica (44 studi) (Kahwati et al., 2020). 

Screening 
La revisione sistematica non ha identificato studi che valutassero l’efficacia dello screening della 
VB nelle donne in gravidanza asintomatiche vs. no screening nel prevenire esiti avversi materni 
e/o feto-neonatali. 

Trattamento 
La revisione sistematica (Kahwati et al., 2020) ha selezionato 10 RCT che hanno valutato 
l’efficacia del trattamento di VB nelle donne in gravidanza asintomatiche nel prevenire esiti 
avversi materni e/o feto-neonatali (n. 7834). 

La maggior parte degli studi inclusi nella revisione sistematica è stata giudicata di qualità bassa o 
molto bassa secondo GRADE. 

L’uso del metronidazolo orale è stato valutato in 2 RCT (Carey et al., 2000; McDonald et al., 
1997); l’uso della clindamicina orale è stato valutato in 2 RCT (Ugwumadu et al., 2003; Subtil et 
al., 2018); l’uso della clindamicina intravaginale è stato valutato in 6 RCT (Lamont et al., 2003; 
Guaschino et al., 2003; Larsson et al., 2006; Kiss et al., 2004; Kekki et al., 2001; McGregor et al., 
1994). 

Il trattamento antibiotico della VB asintomatica vs. placebo non riduce il rischio di parto 
pretermine: 8 studi hanno valutato l’incidenza di parto pretermine spontaneo (n. 7571; rischio 
relativo, RR 0,78; IC95% 0,56-1,07); 6 studi l’incidenza di parto pretermine per tutte le cause (n. 
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6307; RR:1,02; IC95% 0,86-1,20); 3 studi l’incidenza di parto pretermine < 32 settimane- (n. 
5564; rischio relativo, RR:0,87; IC95% 0,54-1,42); 1 studio l’incidenza di parto pretermine <34 
settimane (n. 1953; RR:1,0; IC95% 0,7-1,5) (Kahwati et al., 2020). 

Nelle donne in gravidanza trattate rispetto alle donne del gruppo placebo non è stata riscontrata 
una riduzione dell’incidenza di basso peso alla nascita (<2500 g) (5 studi; n. 5377; riduzione 
assoluta del rischio, RAR: 0,39%; IC95% –1,74-2,53%) né di peso molto basso alla nascita 
(<1500 g) (3 studi; n. 5149; RAR: 0,06%; IC95% –0,99-1,12%) (Kahwati et al., 2020). 

Un RCT condotto in 2860 donne in gravidanza, senza fattori di rischio per il parto pretermine, 
non ha riportato una riduzione della natimortalità (RR:0,75; IC95% 0,27-2,11) e della mortalità 
neonatale (RR 0,75; IC95% 0,13-4,51) nelle donne in terapia con clindamicina orale (Subtil et al., 
2018). 

Un RCT condotto in una popolazione di 409 donne in gravidanza non ha riportato una riduzione 
della natimortalità nelle donne in terapia con clindamicina intravaginale (RR 0,33; IC95% 0,03-
3,12) (Lamont et al., 2003). 
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