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NOTA ALLA LETTURA

Questo documento rappresenta la versione aggiornata delle raccomandazioni cliniche che hanno
completato l'intero processo previsto dal “Manuale metodologico per la produzione di linee
guida” dell’Istituto Superiore di Sanita, inclusa la consultazione pubblica e la revisione esterna
indipendente.

In questa prima parte sono inclusi gli aggiornamenti, le integrazioni e i nuovi quesiti delle prime
due sezioni della linea guida:

= Informazioni alle donne in gravidanza;
= Screening delle infezioni in gravidanza.

La linea guida adotta una prospettiva di genere e i termini sono declinati nei due generi. Il neutro
maschile, per non limitare la leggibilita del testo o non appesantirlo con forme combinate,
comprende la declinazione al maschile e al femminile. Per il medesimo motivo, nel termine
partner ¢ implicito il riferimento alla persona affettivamente coinvolta nel percorso nascita
(matrito, padre del bambino, compagno/a, persona di fiducia e/o di suppotto).

Materiali supplementari

I Materiali supplementari comprendono la descrizione narrativa delle prove, le strategie di
ricerca, le tavole GRADE-CerQual e GRADE, I'elenco degli studi esclusi.

Fra i Materiali supplementari ¢ disponibile una tabella in cui sono elencati i fattori di rischio piu
frequentemente associati alle infezioni in gravidanza considerate nella Sezione 2 Screening delle
infegioni in gravidanza di questo documento.

Questi materiali e altre appendici sono disponibili online sul sito di questo Istituto: www.iss.it.

i


http://www.iss.it/
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LINEE GUIDA E RESPONSABILITA
DI PROFESSIONISTE E PROFESSIONISTI

Le raccomandazioni contenute in questa linea guida rappresentano linterpretazione di una
revisione delle prove disponibili elaborata da un panel multiprofessionale e multidisciplinare di
esperti.

Le professioniste e i professionisti sanitari dovrebbero tenere pienamente conto dei contenuti
della linea guida senza trascurare i bisogni, le preferenze e i valori individuali delle persone e delle
pazienti che si affidano ai servizi del Servizio Sanitario Nazionale.

Le raccomandazioni della linea guida non esimono le professioniste e i professionisti sanitari
dalla responsabilita di assumere decisioni che tengano conto delle singole circostanze,
consultando la persona che richiede assistenza, la sua famiglia, il partner, la persona di fiducia o
il tutore.

I responsabili dell’organizzazione dei servizi sanitari, anche a livello locale, hanno il compito di
garantire I'adozione delle raccomandazioni con lobiettivo di migliorate I'appropriatezza
assistenziale offerta alle donne durante la gravidanza fisiologica, facilitare la prevenzione di ogni
possibile discriminazione, promuovere le pari opportunita e ridurre le disuguaglianze nell’accesso
alla salute.

Il contenuto di questa linea guida dovrebbe essere interpretato alla luce e nel rispetto delle
precedenti considerazioni.
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SCOPE

Lo Segpe &€ un documento propedeutico all’avvio del petcorso di elaborazione/aggiornamento di
una Linea Guida (LG). Fornisce dettagli sugli argomenti chiave e i quesiti affrontati, gli aspetti
metodologici, la popolazione target e il contesto/i di applicazione (CNEC, 2023). Lo Scape,
preparato per questa linea guida dal Comitato Tecnico-Scientifico, ¢ approvato e condiviso dal
panel di esperti.

Ragioni che rendono necessario I’aggiornamento della linea guida

Nel 2008, I’allora Ministero del lavoro, della salute e delle politiche sociali ha commissionato al
Sistema Nazionale per le Linee Guida (SNLG) dell’Istituto Supetiore di Sanita (ISS) una linea
guida sull’assistenza alla gravidanza fisiologica. Successivamente, l'art. 5 della Legge 24/2017
(Italia, 2017) ha disciplinato le modalita di definizione delle buone pratiche clinico-assistenziali e
delle raccomandazioni previste dalle linee guida. In attuazione di tale intervento normativo ¢
stato successivamente adottato il Decreto Ministeriale 27 febbraio 2018 che ha istituito presso
I'ISS il Sistema nazionale delle linee guida, il quale costituisce 'unico punto di accesso alle linee
guida di cui al citato art. 5 e ai relativi aggiornamenti (Ministero della Salute, 2018).

La gravidanza ¢ la prima causa di ricovero ospedaliero in Italia e nella maggioranza dei casi
costituisce un evento fisiologico. Nel 2010 ¢ stata pubblicata la linea guida ISS-SNLG n. 20
“Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG, 2011) tramite un processo di adogione-adattamento di una
analoga linea guida del National Collaborating Centre for Women's and Children’s Health INCC-WCH),
“Antenatal care”, pubblicata nel 2008 (NCC-WCH, 2008). Dopo di allora, la linea guida ISS-
SNLG “Gravidanza fisiologica” ¢ stata solo parzialmente aggiornata nel 2011. Il monitoraggio
della letteratura condotto in seguito dal Comitato Tecnico-Scientifico della linea guida e I’analogo
processo di sorveglianza attuato dal National Institute for Health and Care Exccellence (NICE, 2019)
hanno indicato concordemente la necessita di un aggiornamento sistematico delle
raccomandazioni contenute nella linea guida. Dalla data di pubblicazione ad oggi, infatti, si sono
rese disponibili nuove conoscenze, nuove metodiche diagnostiche e nuovi trattamenti, oltre che
nuove modalita di valutazione, sintesi e interpretazione dei risultati della ricerca.

NICE ha reso disponibili, in successione, il draff della edizione aggiornata della propria linea
guida “Antenatal care” e, il 19 agosto 2021, la sua versione definitiva (NICE, 2021).

Alla luce di questi elementi, della disponibilita di quest’ultimo documento e delle modifiche
intervenute dal 2010 nella organizzazione dei servizi di assistenza e cura delle donne in
gravidanza, cosi come nelle politiche nazionali di screening e di vaccinazione, ¢ stato ritenuto
indispensabile avviare le attivita di revisione delle raccomandazioni esistenti, aggiornandole e
integrandole con la metodologia descritta nel “Manuale metodologico” del’lSNLG (CNEC,
2023).

Questo aggiornamento — realizzato attraverso un processo di adozione-adattamento di una linea
guida di altra agenzia di salute avente per tema I’assistenza alla gravidanza fisiologica e tenendo
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conto delle risorse disponibili — non include raccomandazioni inerenti all’assistenza pre-
concezionale.

Demografia ed epidemiologia

Nel 2022 i nati sono scesi, per la prima volta dall’'unita d’Italia, sotto la soglia delle 400.000 unita,
attestandosi a 393.000. Questo calo nel numero delle nascite ¢ legato principalmente al cambiamento
della struttura per eta della popolazione femminile e, solo in misura minore, alla ridotta propensione
ad avere figli. Nel 2022 si ¢ registrato un tasso di natalita pati a 6,7 nati per mille donne in eta fertile,
con vatiazioni tertitoriali comprese fra il 4,9 per mille della Sardegna e il 9,2 per mille della Provincia
Autonoma di Bolzano. 11 tasso di fecondita ¢ risultato pari a 1,24, con livelli di fecondita piu elevati
al Nord nelle Province Autonome di Trento e Bolzano e, nel Mezzogiorno, in Campania e Sicilia.
Le Regioni meno prolifiche sono risultate Sardegna e Molise (ISTAT, 2023).

In Italia nel 2022 I’eta media al parto era paria 33,1 anni per le italiane e 31,1 anni per le cittadine
straniere. I’eta media al primo figlio per le donne italiane nel 2022 supera i 31 anni in quasi tutte
le Regioni. Le donne straniere partoriscono il primo figlio in media a 29,2 anni e, nel 2022, hanno
effettuato il 19,9% del totale dei parti. Le aree geografiche di provenienza piu rappresentate sono
state quella africana (28,7%), quella europea non-UE (Unione Europea) (23,8%) ¢ quella UE
(19,6%). Delle donne con cittadinanza italiana che hanno partorito nell’anno 2022, il 18,2% ha
una scolarita medio bassa, il 43,3% medio alta e il 38,5% ha conseguito la laurea. Fra le straniere
prevale invece una scolarita medio bassa (41,3%). 11 66,1% delle madri con cittadinanza italiana
ha un’occupazione lavorativa, il 18,4% sono casalinghe e il 13,4% sono disoccupate o in cerca
di prima occupazione. Tra le donne con cittadinanza straniera, le casalinghe costituiscono il
50,4% e le occupate il 28,5% (Ministero della Salute, 2023).

Nel 2022, I'1,9% delle donne italiane ha effettuato la prima visita dopo 11+6 settimane di eta
gestazionale; tra le donne straniere, la frequenza sale a 10,5%. Durante la gravidanza, il 91,9% delle
donne ha effettuato piu di quattro visite ostetriche e il decorso fisiologico o meno della gravidanza
non risulta averne influenzato la numerosita. In media, sono state effettuate 5,7 ecografie per ogni
parto, con valori regionali variabili tra 4,1 in Piemonte e 7,7 in Sardegna. Nel 76,7% delle gravidanze
sono state effettuate oltre 3 ecografie, senza differenze tra gravidanze fisiologiche e patologiche, a
conferma di un sovra-utilizzo di prestazioni diagnostiche in gravidanza. I’amniocentesi,
notevolmente diminuita a seguito dell'introduzione degli screening del primo trimestre, riguarda in
media il 2,1% dei parti. Rispetto agli anni precedent, risulta aumentato il ricorso alle tecniche di
procreazione medicalmente assistita (3,7%0) (Ministero della Salute, 2023).

Nel 2022, 189,0% dei parti ¢ avvenuto in istituti di cura pubblici, il 10,8% in case di cura, lo
0,11% a domicilio, lo 0,04 in altra struttura. I1 62,2% dei parti ¢ stato assistito nelle 137 strutture
con volume di attivita 1.000 patti/anno e che costituiscono il 34,7% dei punt nascita totali. Pur
in decremento rispetto agli anni precedenti, si conferma nel 2022 la frequenza elevata di ricorso
al taglio cesareo, praticato in 31% dei casi (69,9% dei parti nelle case di cura private, 44,5% nelle
case di cura accreditate, 29,3% negli ospedali pubblici), con una ampia variabilita regionale,
compresa fra il 18,3% della Toscana e il 48,6% della Campania. Il taglio cesareo si mantiene piu
frequente tra le donne con cittadinanza italiana (31,8%) rispetto a quelle con cittadinanza
straniera (27,4%). Nei punti nascita con meno di 500 parti annui (33,7%) e in quelli fra 500 e 800
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parti annui (31,2%) la quota di tagli cesarei supera quella media nazionale. A livello nazionale, la
percentuale dei parti pretermine nel 2022 ¢ risultata pari al 6,2% e i nati di peso <2500 g alla
nascita pari al 7,1% del totale. 1l tasso di natimortalita da fonte CedAP ¢ pari a 2,40 nati morti
ogni 1000 nati (Ministero della Salute, 2023).

Contesto

I’Italia ¢ compresa fra i Paesi europei con il tasso di tagli cesarei piu elevato.

Dall’analisi Euro Peristat relativa al trend dei tagli cesatei in Europa tra il 2015 e il 2019, il tasso
italiano risulta pari a 33,4% in sesta posizione per frequenza pur registrando una tra le maggiori
riduzioni assolute (-2,4) negli anni presi in esame (Amyx ez al.,, 2023).

I’accordo Stato-Regioni del 16 dicembre 2010 (Conferenza permanente, 2011), nell’ambito delle
linee di azione “per la promozione e il miglioramento della qualita, della sicurezza e
dell’appropriatezza degli interventi assistenziali nel percorso nascita e per la riduzione del taglio
cesareo”, prevede lo sviluppo da parte di SNLG-ISS e la implementazione di “linee guida
evidence-based e aggiornate per la pratica clinica” su gravidanza fisiologica e taglio cesareo.
L’assistenza alla gravidanza fisiologica in autonomia da parte delle ostetriche rientra nelle
raccomandazioni del documento sul Basso Rischio Ostetrico (BRO) redatto dal Comitato
Percorso Nascita nazionale (Ministero della Salute, 2017).

Linee guida e revisioni sistematiche rilevanti

La ricerca sistematica di documenti contenenti raccomandazioni e/o LG disponibili in rete
P

prodotte da agenzie di salute pubblica sull’assistenza alla gravidanza fisiologica, condotta, una

prima volta, interrogando le principali basi dati in ambito clinico e il web, con limiti temporali

01/01/2014 — 01/01/2019, e aggiotnata successivamente, ha tilevato che la gravidanza

fisiologica viene trattata o considerata in:

= Australian Department of Health:
— “Clinical Practice Guidelines: pregnancy care”, 2012 (modulo 1), 2014 (modulo 2);

® Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE)
— “Report 326 — Towards integrated antenatal care for low-risk pregnancy +
Supplement”, 2020;

® National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

— [NG201] “Antenatal care” (2021) (aggiornamento della NICE clinical guideline —
“Antenatal care for uncomplicated pregnancies” [CG 62] del 2008),

— [NG3] “Diabetes in pregnancy” (aggiornato 16/12/2020),

— [NG133] “Hypettension in pregnancy” (aggiornato 25/6/2019),

— [CG192] “Antenatal and postnatal mental health: clinical management and service
guidance” (aggiornato 11/2/2020);
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® Ministerio de Sanidad, servicios sociales y igualidad
“Clinical practice guideline for care in pregnancy and puerperium”, 2014;

=  Ministry of Public Health Qatar
“National Clinical Guideline: Antenatal, Intrapartum and Postnatal Care in Low-Risk
Pregnancy”, 2020;

* Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC)/Canadian Society for
Exercise Physiology (CSEP)

— “Physical activity throughout pregnancy”, 2019;

®  World Health Organization (WHO)
— “WHO recommendations on antenatal care for a positive pregnancy experience”,
2016 e successivi aggiornamenti (WHO 2020, 2021, 2022).

Informazioni sulle opinioni ed esperienze delle donne in gravidanza

Le informazioni sulle esperienze e le opinioni delle donne rispetto ai contenuti dell’assistenza in
gravidanza sono riportate in una revisione sistematica della letteratura (Downe ¢f 4/, 2016) che
ha incluso 38 studi. Le conclusioni della ricerca identificano quattro componenti che,
indipendentemente dal Paese, dalla cultura di appartenenza e dalle differenze sociodemografiche,
le donne giudicano essenziali per una esperienza positiva dell’assistenza prenatale.

Queste componenti includono il rispetto delle caratteristiche socioculturali individuali, la salute
fisica per madte e feto/neonato (compresi prevenzione/trattamento di rischi, malattie e morte),
una transizione efficace verso il travaglio e la nascita e una esperienza positiva della maternita in
grado di aumentare la loro autostima, competenza e autonomia.

Questi elementi sono stati esplicitamente definiti come i valori di riferimento nella linea guida
ISS-SNLG n. 20 “Gravidanza fisiologica” del 2011 e come tali vengono riproposti nell’attuale
aggiornamento.

Disuguaglianze di salute associate a fattori socioeconomici

Le conoscenze relative alle disuguaglianze di accesso ai servizi sanitari o di esito della gravidanza
associate a fattori socioeconomici riguardano prevalentemente le donne in condizioni di
deprivazione sociale e le donne straniere. In base al piu recente rapporto CedAP nazionale tra
le donne in condizioni di deprivazione sociale gli indicatori di qualita dell’assistenza alla nascita
e gli esiti materni e neonatali sono complessivamente peggiori (Ministero della Salute, 2023).

11 #iming della prima visita rappresenta un indicatore di valutazione dell’accesso alle cure prenatali
utilizzato a livello internazionale. La percentuale di gravidanze in cui nel 2022 ¢ stata effettuata
una prima visita tardiva, dopo I'11* settimana di gestazione, correla con le caratteristiche
sociodemografiche delle madri, quali titolo di studio ed eta. Le donne con scolarita medio-bassa
effettuano la prima visita piu tardivamente: la percentuale di donne con titolo di studio
elementare o senza alcun titolo che effettua la prima visita dopo 11*¢ settimane di gravidanza ¢




Bl SNLG 1/2023

pari all’'11,3% e scende al 2,0% tra le donne con scolarita alta. Anche la giovane eta della donna,
in particolare nelle madri al di sotto dei 20 anni, risulta associata a un maggior rischio di controlli
assenti (2,4%) o tardivi (1° visita effettuata dopo 1176 settimane di gravidanza in 12,4% dei casi).

La letteratura descrive la gravidanza e il parto come un periodo di vulnerabilita per le donne
immigrate a causa delle piu frequenti condizioni di svantaggio socioeconomico, delle barriere
linguistiche e culturali, delle difficolta di accesso e fruizione dell’assistenza e della mancanza di
una rete familiare di sostegno. Le donne di cittadinanza non italiana presentano scolatita, pit
bassa, piu frequente condizione di casalinga e #ming tardivo della prima visita rispetto alle italiane
(10,5% 5. 1,0%, rispettivamente) (Ministero della Salute, 2023).

In un recente lavoro che ha confrontato i rapporti di mortalita materna in 8 Paesi europei, la
cittadinanza straniera ¢ risultata associata a un maggior rischio di morte materna in tutti i Paesi
dove sono stati registrati parti di donne con cittadinanza straniera, compresa I'Italia (Diguisto ez
al., 2022).

Il sistema di sorveglianza della mortalita materna ISS-Regioni, coordinato da Ifalian Obstetric
Surveillance System (1tOSS), ha permesso di rilevare una sottostima del 60% del rapporto di
mortalita materna in Italia (Maraschini ez a/,, 2018). La cittadinanza non italiana in confronto con
quella italiana e il basso livello di istruzione in confronto con diploma pati o superiore alla scuola
media superiore sono risultati associati a un rischio aumentato di morte materna pari,
rispettivamente, a 1,28 (Intervallo di Confidenza al 95%, 1C95% 1,00-1,63) e a 2,95 (1C95% 2,25-
3,87) (Donati, 2018). Nel periodo 2011-2019, ItOSS ha registrato una diminuzione del rapporto
di mortalita materna, sceso da 11 a 8,3 decessi ogni 100.000 nati vivi e ha nuovamente rilevato

’associazione tra cittadinanza non italiana e maggior rischio di morte materna (Rischio Relativo,
RR = 1,42 (IC 95% 1,12-1,80) (Maraschini ef a/., 2023).

Anche il progetto pilota di sorveglianza della mortalita perinatale SPItOSS, coordinato dall’ISS
in collaborazione con le Regioni Lombardia, Toscana e Sicilia, ha osservato un maggior rischio
di esiti perinatali sfavorevoli tra le donne di cittadinanza straniera rispetto alle italiane, con un
RR di morte in utero paria 1,29 1C95% 1,11-1,48) e di morte neonatale per i nati =28 settimane
di gestazione pari a 1,47 1C95% 1,18-1,82) (Donati ez al, 2020).

Nell’ambito dei progetti sulla grave morbosita materna, realizzati da ItOSS in collaborazione con
le Regioni, sono emerse ulteriori criticita legate al livello di istruzione della donna e alla sua
cittadinanza. Tra i fattori associati al rischio di isterectomia nelle donne che hanno avuto una
emorragia del post partum figurano infatti il basso livello di istruzione (RR=1,53; IC95% 1,21-
1,93) e la cittadinanza straniera (RR=1,25; 1C95% 1,01-1,54) (Maraschini e a/, 2020).
Analogamente, le donne di cittadinanza non italiana hanno registrato una maggiore prevalenza
di eclampsia e di sepsi materna e — nel 45,9% e nel 29,5% dei casi, rispettivamente — i
professionisti sanitari che hanno assistito le emergenze eclamptiche e settiche hanno riferito che
le barriere linguistiche hanno compromesso la comunicazione con la paziente (Maraschini ¢/ al,
2022; Ornaghi et al., 2023).

Questa selezione di conoscenze conferma la validita della bassa scolarita ¢ della cittadinanza
straniera come indicatori sostitutivi (proxy) di svantaggio socioeconomico e riafferma la necessita
di politiche sanitarie e interventi di salute pubblica di contrasto alle disuguaglianze in Italia.
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DESTINATARI DELLA LINEA GUIDA

Questa linea guida ¢ destinata a:
= professioniste e professionisti della salute che offrono assistenza e cura alle donne in
gravidanza;
=  servizi ospedalieri e territoriali di assistenza alla gravidanza,
= donne in gravidanza, loro partner, familiari, pubblico;
= decisori di salute pubblica;

= altre organizzazioni che forniscono supporto nel periodo prenatale (es. terzo settore,
privato sociale).

Popolazione interessata dalla linea guida

Donne in gravidanza senza condizioni patologiche, preesistenti o insorte in gravidanza.

Questa linea guida definisce gli interventi appropriati di un percorso assistenziale antenatale di
base ed ¢ quindi rivolta a tutte le donne in gravidanza. In presenza di condizioni - emerse
dall’anamnesi o dall’esito di test di screening clinici e/o di laboratotio e/o strumentali - che
indicano la necessita di una maggiore intensita di cura, le donne devono essere indirizzate a
percorsi personalizzati e definiti in altre linee guida, protocolli o percorsi diagnostici terapeutici
assistenziali.
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ARGOMENTI DELLA LINEA GUIDA

Aree tematiche interessate dall’aggiornamento

Le aree tematiche considerate nella precedente linea guida ISS-SNLG “Gravidanza fisiologica”
sono state rivedute, aggiornate in presenza di nuove conoscenze disponibili e, quando ritenuto
rilevante, integrate con nuovi quesiti.

= Informazioni e sostegno alle donne in gravidanza;

= Screening delle infezioni in gravidanza;

=  Organizzazione dell’assistenza alla donna in gravidanza;

= Stili di vita;

= Disturbi in gravidanza;

® Esami clinici e di laboratorio e screening da offrire alla donna in gravidanza;
= Screening dei problemi ematologici;

= Diagnosi prenatale delle trisomie 13, 18, 21 e screening delle anomalie fetali strutturali;
= Screening per problemi clinici in gravidanza,

= Accrescimento e benessere fetali;

* Gravidanza a termine e presentazione podalica;

® Vaccinazioni in gravidanza.

Aree non interessate dall’aggiornamento

Nella presente linea guida non sono considerate ’assistenza preconcezionale, I'assistenza alle
gravidanze multiple, alle gravidanze da tecnologia di riproduzione assistita e quelle complicate
da patologie preesistenti o insorte in gravidanza.

Aspetti economici

La versione precedente della linea guida non ha preso in esame gli aspetti economici. In questa
versione aggiornata una analisi del rapporto costo-efficacia sara disponibile solo per una
selezione di interventi raccomandati.
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COMITATO TECNICO-SCIENTIFICO

Il processo di aggiornamento della linea guida sulla gravidanza fisiologica ¢ coordinato dal
Comitato Tecnico-Scientifico (CTS) che definisce la struttura del gruppo di produzione della LG
e determina i ruoli, i compiti e le relazioni tra i vari gruppi coinvolti, in conformita alla
metodologia adottata dal Centro Nazionale Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle Cure
(CNEC) dell’ISS.

11 CTS:
= definisce un budget per lo sviluppo della LG;
= contribuisce alla definizione dello Scope;

= scleziona e recluta, sulla base di criteri espliciti, i componenti del panel di esperti, i
componenti dell’Evidence Review Team (ERT), la/il documentalista, i referee esterni
indipendenti;

= provvede a formare, se necessario, tutti i componenti del panel sui principi chiave, il
processo, i metodi adottati e il ruolo dei soggetti coinvolti nella produzione di linee guida
ISS;

= definisce la politica di identificazione e gestione dei conflitti di interesse;

= definisce le modalita di coinvolgimento degli stakeholder, dei pazienti e caregiver;

= sviluppa un formato standard per la presentazione della linea guida;

= assicura l'archiviazione e la tracciabilita di tutti i documenti prodotti nel corso dello

sviluppo della linea guida, inclusi quelli disponibili al pubblico (CNEC, 2023).

11 CTS ¢ presieduto dal responsabile scientifico del progetto e include due coordinatori. I membri
del CTS e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 1.

Tabella 1. Comitato Tecnico-Scientifico

Nome Ruolo e affiliazione

Coordinatore CTS

Vittorio Basevi Commissione consultiva tecnico-scientifica sul percorso nascita Regione Emilia-
Romagna

Coordinatore CTS

Responsabile Scientifico

Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Serena Donati

Co-coordinatore CTS

Letizia Sampaolo Centro Nazionale Prevenzione delle Malattie e Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita, Roma
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QUALITY ASSURANCE TEAM

Il Quality Assurance Team, composto dallo staff di ricercatori del CNEC, ha il compito di
assicurare che il processo di produzione delle LG sia conforme agli standard metodologici
adottati dal CNEC. Il team partecipa alla definizione dello Scope, assicura che la revisione delle
prove e le eventuali analisi economiche siano aggiornate, credibili, robuste e rilevanti e verifica
che ci sia un valido legame tra prove e raccomandazioni. Il Direttore del CNEC firma le versioni
preliminari e finali dello Scope e della LG (CNEC, 2023).

I membri del panel e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 2.

Tabella 2. Quality Assurance Team

Nome Ruolo e affiliazione

Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica

DEmEE Coelic Istituto Superiore di Sanita, Roma

Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica

Alice Fauci Istituto Superiore di Sanita, Roma

Centro Nazionale per I'Eccellenza Clinica

Hiitanictfo epel e Istituto Superiore di Sanita, Roma
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PANEL DI ESPERTI

11 panel ¢ un gruppo consultivo indipendente, multidisciplinare e multiprofessionale, composto da
professioniste e professionisti selezionati dal CTS sulla base di criteri espliciti di competenza ed
esperienza.

Sono stati considerati i cutricula dei candidati presso enti/aziende sanitatie appartenent al Servizio
Sanitario Nazionale o a esso accreditati, la loro rappresentativita geografica e il livello organizzativo
degli enti/aziende sanitarie di affiliazione.

Le Societa e Associazioni scientifiche AGICO (Associazione Ginecologi Consultoriali), AIO
(Associazione Italiana Ostetricia), AMD (Associazione Medici Diabetologi), Andria (Associazione
Scientifica Andria), AOGOI (Associazione degli Ostetrici Ginecologi Ospedalieri Italiani),
FIMMG (Federazione Italiana Medici di Medicina Generale), SID (Societa Italiana di
Diabetologia), SIEOG (Societa Italiana di Ecografia Ostetrica e Ginecologica e metodologie
biofisiche), SIGO (Societa Italiana di Ostetricia e Ginecologia), SIGU (Societa Italiana di Genetica
Umana), SIMG (Societa Italiana di Medicina Generale e delle cure primarie), SIMIT (Societa
Italiana di Malattie Infettive e Tropicali), SIN (Societa Italiana di Neonatologia), SISOGN (Societa
italiana di Scienze Ostetrico-Ginecologico-Neonatali), SYRIO (Societa Italiana scienze ostetrico -
ginecologo-neonatali) hanno contribuito alla individuazione di alcuni dei membri del panel
proponendo ciascuna una rosa di tre professionisti all’interno della quale il CTS ha selezionato
un’esperta o un esperto.

11 panel include membri laici, cioé pazienti, familiari o caregiver, cittadini o membri del settore del
volontariato con esperienza nella materia oggetto della LG.

I membri del panel partecipano ailavori non come rappresentanti di una particolare organizzazione
di stakeholder (societa scientifica, associazione di cittadini/pazientd, ecc.), ma come singoli,
portando la loro personale esperienza e capacita di giudizio.

11 panel:
= contribuisce alla definizione dello Scope;
= contribuisce alla formulazione dei quesiti PICO;
= valuta criticamente e interpreta le evidenze per rispondere ai quesiti PICO;
= tiene conto delle opinioni e dei commenti degli stakeholder;
= sviluppa le raccomandazioni, le formula e ne determina la forza;

®  vota le raccomandazioni; sottosctive il documento finale della LG (CNEC, 2023).
I membri del panel e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 3.

In ragione dell’elevato numero di quesiti compresi in questa linea guida, gli esperti del panel
hanno ritenuto opportuno distribuirsi in sottogruppi in base alla loro specializzazione ed
esperienza ¢ alla loro volonta di contribuire a una o piu aree. Sono presentati con profilo
professionale e affiliazione in capo alle sezioni cui hanno contribuito.




Tabella 3. Panel di esperti

Profilo

SNLG 1/2023 W

Istituzione

Giovanni Baglio

Debora Balestreri
Silvana Borsari
Renata Bortolus

Irene Cetin
Grazia Colombo
Alessandra De Palma

Valeria Dubini
Valeria Fava
Sergio Ferrazzani

Tiziana Frusca
Giulio Galeota

Sabrina Giglio
Pantaleo Greco
Annunziata Lapolla

llaria Lega

Marina Lisa
Antonella Marchi
Pasquale Martinelli
Antonella Nespoli

Carlo Petrini
Nicola Rizzo
Paola Serafini
Marilena Taboga

Enrica Tamburrini
Tullia Todros
Elisabetta Torlone
Antonella Toselli

Giovanni Vento
Maria Vicario
Giulia Zinno

Epidemiologo

Ginecologa-Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica
Sociologa
Medico legale

Ginecologa-Ostetrica
Psicologa
Ginecologo-Ostetrico

Ginecologa-Ostetrica

Medico in medicina
generale

Genetista
Ginecologo-Ostetrico

Medico specialista in
endocrinologia e
malattie del
metabolismo

Psichiatra

Ostetrica

Ostetrica legale forense
Ginecologo-Ostetrico
Ostetrica

Bioeticista
Ginecologo-Ostetrico
Ostetrica

Insegnante di yoga
accompagnatrice nel
post partum e gravida

Infettivologa
Ginecologa-Ostetrica
Diabetologa

Medico in medicina
generale

Neonatologo
Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica

Programma Nazionale Esiti (PNE), Rapporti internazionali,
Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (Agenas)

UOC Ginecologija e Ostetricia ASST Sette Laghi Varese
AUSL Modena

Ufficio 9, Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria,
Ministero della Salute

Universita degli Studi di Milano
Libera professionista, Milano

IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna,
Policlinico S. Orsola

Azienda USL Toscana Centro, Firenze
Rappresentante di associazione di cittadine e cittadini

Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS,
Roma

gia Universita di Parma
AULSS 6 Euganea

Universita degli Studi di Cagliari
Universita’ degli Studi di Ferrara
Universita degli Studi di Padova

Istituto Superiore di Sanita

Libera professionista, Torino

Libera professionista, Milano

gia Universita degli Studi di Napoli Federico Il

Universita degli Studi Milano-Bicocca, Fondazione IRCCS
San Gerardo dei Tintori, Monza

Istituto Superiore di Sanita

gia Universita degli Sudi di Bologna Aima Mater

A.O.U. Citta della Salute e della Scienza, PO S. Anna, Torino
Rappresentante di associazione di cittadine e cittadini

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

gia Universita di Torino

Azienda Ospedaliera S. Maria della Misericordia, Perugia
Libera professionista, Cuneo

Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma
Consorzio Universitario Humanitas, Roma
ASL Napoli 1 Centro
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EVIDENCE REVIEW TEAM

I’ERT — costituito da professioniste e professionisti con competenze nelle revisioni sistematiche
della letteratura e nella valutazione della qualita delle prove — ha il compito di (CNEC, 2023):

* collaborate con il/la documentalista alla definizione del protocollo per la revisione
sistematica delle evidenze;

= valutare la qualita delle prove reperite in letteratura;

= produrre le tabelle delle evidenze;

= interagire con il panel di esperti per I'interpretazione delle prove;

" non ha diritto di voto.

I membri di ERT e i relativi ruoli e affiliazioni sono presentati in Tabella 4.

Tabella 4. Evidence Review Team (ERT)

Profilo

Istituzione

Valerio Carletti

Elisabetta Colciago
Edoardo Corsi Decenti

Stefania Dell’Oro
Daniele Farsetti

Caterina Ferrari

Enrico Finale

Simona Fumagalli

Silvia Giovinale

Laura lannuzzi

Filomena Maellaro

Specializzando in
Ginecologia e
Ostetricia

Ostetrica
Ostetrico

Ginecologa-
Ostetrica

Ginecologo-Ostetrico

Specializzanda in
Igiene e Medicina
Preventiva

Ostetrico

Ostetrica

Ostetrica

Ostetrica

Ginecologa-
Ostetrica

UO Ostetricia e Ginecologia Azienda Ospedaliera San
Giovanni Addolorata, Universita degli Studi di Roma Tor
Vergata

Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Monza
Centro nazionale per la prevenzione delle malattie e la

promozione della salute, Istituto Superiore di Sanita, Roma

UO di Ostetricia e Ginecologia, Azienda Socio Sanitaria
Territoriale A. Manzoni, Lecco

Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Universita degli Studi di

Roma Tor Vergata, Roma
Sapienza Universita di Roma

UOC Ostetricia e Ginecologia

Azienda Sanitaria Locale Verbano-Cusio-Ossola, Verbania
Dipartimento di Medicina e chirurgia, Universita degli Studi di

Milano-Bicocca. UO Ostetricia Fondazione IRCCS San
Gerardo dei Tintori, Monza

Dipartimento delle Professioni Infermieristiche e ostetriche.

Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Department of Midwifery and Health Science, Centre for
Midwifery and Women’s Health, Bournemouth University,

Bournemouth (UK)
UO Ostetricia e Ginecologia, Policlinico Casilino, Roma

segue
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continna
Nome Profilo Istituzione
Elena Maggiora Neonatologa Neonatologia e terapia intensiva neonatale, Dipartimento di

Chiara Nava
Sara Ornaghi

Francesca Pometti

Aikaterini Selntigia

Margherita Tommasella

Specializzanda in
Pediatria
Ginecologa-
Ostetrica
Specializzanda in
Ostetricia e
Ginecologia
Specializzanda in
Ginecologia e
Ostetricia

Ostetrica

Sanita Pubblica e Pediatria, Universita degli Studi di Torino
Universita degli Studi di Milano

UO Ostetricia Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintori,
Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Monza

UO Ostetricia e Ginecologia Policlinico Casilino, Universita
degli Studi di Roma Tor Vergata

UO Ostetricia e Ginecologia Policlinico Casilino, Universita
degli Studi di Roma Tor Vergata

Associazione IRIS, Istituto Ricerca Intervento Salute, Milano
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REVISORI ESTERNI

I revisoti esterni, metodologi e/o espetti dell’argomento, sono designati dal CTS con il compito
di revisionare la bozza delle raccomandazioni, restituire le osservazioni al panel e valutare la
qualita del reporting e la correttezza della metodologia adottata (CNEC, 2023).

I revisori esterni sono presentati con profilo professionale e affiliazione, in capo alle sezioni cui
hanno contribuito.
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METODOLOGIA

Aggiornamento della linea guida

La validita corrente di una LG diminuisce all’aumentare del tempo trascorso dalla data della sua
pubblicazione, quale conseguenza della possibile disponibilita di nuove conoscenze in grado di
modificare la forza o la direzione di una o pit raccomandazioni. Numerosi studi hanno preso in
esame la durata media delle LG e le possibili strategie per mantenetle aggiornate (Sanabria e/ a/,
2020).

La valutazione comparativa dei metodi RAND e Ottawa, finalizzati a determinare quando sia
opportuno aggiornare una LG, ha mostrato risultati equivalenti (Shekelle e a/, 2011).

11 primo (metodo RAND) combina I'opinione dei membiri del panel, dei revisori e, se necessario,
di altri esperti in materia, con una revisione rapida della letteratura effettuata replicando la stessa
strategia di ricerca utilizzata per la revisione originale. La sintesi dei risultati di questi due processi
permette di decidere se aggiornare o meno il documento originale.

Il secondo (metodo Ottawa) non prevede l'opinione di esperti, ma valuta Popportunita di
aggiornare le revisioni ricorrendo all’analisi di una combinazione di indicazioni di natura
qualitativa, che comportano sostanziali cambiamenti nel corpo delle prove (es. la pubblicazione
di nuove meta-analisi o di nuovi studi pivotali) e quantitativa che prendono in esame meta-analisi
aggiornate per combinare i risultati della revisione originale con i risultati dei nuovi studi.

Le modalita di aggiornamento di una LG (Martinez Garcia ¢f al., 2018) possono:

" scguire un processo attivo di sorveglianza continua e una rapida inclusione di nuove
prove (living o dynamic guideline);

® nascere dalla consapevolezza della disponibilita di nuove conoscenze non considerate in
precedenza (decision to update),

® essere programmate al termine di un predefinito arco temporale (fixed updating);

= pianificare un aggiornamento sistematico dell’intero documento (fu// updating).

Non essendo stato condotto I'aggiornamento predefinito (fixed updating) previsto originariamente
nel 2014 (ISS-SNLG 2011), una consultazione informale di esperti e una revisione non
strutturata della letteratura hanno indicato la necessita di procedere al suo aggiornamento anche
in considerazione della disponibilita di nuove conoscenze, nuove metodiche diagnostiche e
nuovi trattamenti, oltre che di nuove modalita di valutazione, sintesi e interpretazione dei risultati
della ricerca rispetto alla data della sua pubblicazione (2010-2011).

Per questi motivi, si ¢ ritenuto opportuno procedere a una revisione di tutte le raccomandazioni
gia presenti (fiull updating) nella LG e alla elaborazione di nuove raccomandazioni su temi e
condizioni non comprese nella precedente versione.
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Adozione/adattamento della guida

I’aggiornamento di una .G ¢ un processo dispendioso, che richiede tempo e risorse, implica la
ricerca sistematica, la valutazione e la selezione delle prove relative ai benefici e ai danni degli
interventi considerati e il coinvolgimento di un panel multidisciplinare e multiprofessionale di
esperti che valuti la rilevanza dei risultati, giudichi la fattibilita e la accettabilita degli interventi
con 'obiettivo di formulare le raccomandazioni (Vogel e al,, 2019).

Analogamente a quanto realizzato in occasione della prima edizione e per contenere il dispendio
di tempo e risorse economiche, il CTS e il panel di esperti hanno stabilito che ’aggiornamento
fosse realizzato con la metodologia dell’adozione-adattamento di una LG disponibile (The
ADAPTE, 2010). Si ricorre all’adozione e/o all’adattamento di una LG esistente, con due scopi
principali:

1) utilizzare in modo piu efficiente le risorse basandosi su materiali gia disponibili per
produrre LG locali, regionali o nazionali;

2) considerare i fattori specifici dei singoli contesti, per migliorare Iutilizzabilita delle
raccomandazioni nella popolazione obiettivo (Schinemann ¢ a/, 2017).

I processi di adozione e/o adattamento di una LG comportano Pidentificazione dei quesiti
rilevanti e la ricerca di .G disponibili che li abbiano presi in considerazione. E necessario quindi
condurre una Revisione Sistematica (RS) di LG pubblicate in riviste identificabili attraverso la
ricerca sistematica in database bibliografici o unicamente in formati proprietari e accessibili solo
attraverso ricerche approfondite di fonti di letteratura grigia. L’estrazione dei dati dalle LG che
si ¢ deciso di includere puo essere eseguita da due revisori indipendenti o, in successione, da un
revisore che estragga i dati e da un altro che verifichi in modo indipendente I'accuratezza ¢ la
completezza dei risultati. La serie minima di dati da estrarre include le caratteristiche generali
delle LG selezionate, come popolazione target, condizioni cliniche considerate, interventi
esaminati e attributi (titolo e anno di pubblicazione, denominazione e sede dell’organizzazione
che ha prodotta o pubblicata la LG) (Johnston e# a/, 2019).

Una volta stabilito quale o quali LG selezionare, si valuta se e quali raccomandazioni siano valide,
aggiornate, accettabili, applicabili e attuabili nel contesto culturale e organizzativo nel quale
verranno implementate. Nel caso si proceda con 'adattamento, una raccomandazione puo essere
modificata — nella popolazione obiettivo, nell’intervento, nel comparatore — rispetto alla
raccomandazione originale e puo essere attribuita una diversa certezza nelle prove. La
raccomandazione adattata potra contenere ulteriori informazioni su monitoraggio,
implementazione e implicazioni per la ricerca.

A partire da 01.01.2019 sono state eseguite ricerche online per una RS di LG sull’assistenza alla
gravidanza fisiologica prodotte dopo il 01.01.2014 da agenzie di salute pubblica e disponibili in
rete. Le banche dati consultate e i documenti reperiti sono descritti in Tabella 5. Un revisore ha
poi estratto i dati e un secondo revisore ha verificato I’accuratezza e la completezza dei risultati.
I componenti del CTS della LG hanno individualmente valutato le LG identificate; la valutazione
¢ avvenuta utilizzando informalmente i criteri descritti negli strumenti AGREE II (Brouwers,
2010) e RIGHT (Chen ef al.,, 2017; Yao ef al., 2020). L’eventuale disaccordo ¢ stato risolto con la
discussione e la LG “Antenatal care” di NICE (NICE, 2021) ¢ stata selezionata come documento
da adottare-adattare.
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Tabella 5. Agenzie e basi di dati selezionate per la ricerca di linee guida

Agenzia e basi di dati Link

Agency for Healthcare Research and Quality https://www.ahrq.gov/
Australia National Health and Medical Research Council https://www.nhmrc.gov.au/
Best Practice Advocacy Centre New Zealand guidelines https://bpac.org.nz/

Base internacional de Guias Grade, International
database of GRADE guidelines

CDC Guidance & Guidelines Library

CINAHL (EBSCO)

Cochrane Library Collaboration

Database of GRADE EtD’s and Guidelines

ECDC Guidance for Public Health Policy and Practice

Emergency Care Research Institute Guidelines Trust

Embase (Elsevier)

MAGIC authoring and publication platform (MAGICapp)
NICE

PubMed

Scopus (Elsevier)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Healthcare
Improvement Scotland

U.S. Preventive Services Task Force

Web of Science (Clarivate)
WHO

https://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/

https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guideline
s/index.html

https://www.ebsco.com/
https://www.cochranelibrary.com/
https://guidelines.gradepro.org/search

https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/guidance

https://www.ecri.org/library/resource-
types/guidance

https://www.embase.com/search/quick
https://magicevidence.org/magicapp
https://www.nice.org.uk/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
https://www.scopus.com/
https://www.sign.ac.uk/

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
uspstf/

https://clarivate.libguides.com/home

https://www.who.int/publications/who-
guidelines

Revisione sistematica delle prove

E stata prodotta una tavola di corrispondenza (Materiali supplementari) fra i quesiti derivati dalla
LG “Gravidanza fisiologica” 2011 (ISS-SNLG, 2011) e aggiornati dal panel e le raccomandazioni
comprese in “Antenatal care” (NICE, 2021). In caso di corrispondenza fra i due documenti, per
ogni gruppo omogeneo di quesiti ¢ stata condotta una RS della letteratura replicando le strategie
di ricerca, adottando i filtri utilizzati per 1 disegni di studio e le banche dati consultate riportate
nell Appendixc B di ciascuna Evidence review di “Antenatal care” (NICE, 2021), con il limite
temporale inferiore corrispondente al giorno 1 del mese-anno in cui ¢ stata conclusa la ricerca
NICE.

Revisione rapida delle prove

Il processo, metodologicamente rigoroso, che rende valide le prove ottenute attraverso una RS
richiede mediamente da uno a due anni per essere completato, limitando la sua utilita nel



https://www.ahrq.gov/
https://www.nhmrc.gov.au/
https://bpac.org.nz/
https://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/
https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/index.html
https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/index.html
https://www.ebsco.com/
https://www.cochranelibrary.com/
https://guidelines.gradepro.org/search
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance
https://www.ecri.org/library/resource-types/guidance
https://www.ecri.org/library/resource-types/guidance
https://www.embase.com/search/quick
https://magicevidence.org/magicapp
https://www.nice.org.uk/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.scopus.com/
https://www.sign.ac.uk/
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/
https://clarivate.libguides.com/home
https://www.who.int/publications/who-guidelines
https://www.who.int/publications/who-guidelines
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soddisfare le esigenze di tempestivita degli stakeholder (Garritty e al., 2021). Le revisioni rapide
costituiscono — unitamente alle RS, le revisioni di revisioni, le scgping review e le network meta-analysis
— uno dei cinque metodi utilizzati nella comunita scientifica per sintetizzare le conoscenze
(Tticco et al., 2018) e sono considerate, dal punto di vista dell'impiego delle risorse, un’alternativa
efficiente alla RS convenzionale.

La revisione rapida riunisce e riassume le informazioni provenienti da ricerche diverse per
produtre prove per il pubblico, i ricercatori, i responsabili delle politiche e i finanziatori in modo
sistematico ed efficiente dal punto di vista delle risorse. Cio avviene accelerando le modalita di
pianificazione, svolgimento e/o condivisione dei risultati delle revisioni strutturate (sistematiche)
convenzionali, semplificando o omettendo una setie di metodi che dovrebbero essere
chiaramente definiti dagli autori (Beecher ez a/, 2022).

La GRADE Collaboration (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evalnations)
riconosce che, nella produzione di una LG, non ¢ sempre possibile né sempre necessario
condurre RS per ogni criterio per cui cio potrebbe essere rilevante; 'uso del framework Evidence-
to-Decision (EtD) non richiede questo, ma una considerazione trasparente di quali giudizi sono
importanti per una raccomandazione e di quali prove vengono utilizzate per formulare ciascun
giudizio (Alonso-Coello ez al, 2016). La preoccupazione maggiormente diffusa ¢ che,
semplificando o omettendo componenti delle RS convenzionali, le revisioni rapide non
consentano sempre di ottenere risultati validi (Langlois e# a/, 2019). L’eventualita piu grave ¢ il
risultato di una revisione rapida in direzione opposta a quello ottenuto da una RS.

L’altra circostanza critica delle revisioni rapide ¢ la minore fiducia, rispetto a una RS, nella
certezza delle prove. Una revisione della letteratura ha identificato solo due studi che hanno
confrontato i risultati di revisioni rapide con quelli di RS, entrambi condotti nell’ambito della
valutazione delle tecnologie sanitarie e giudicati non generalizzabili per la valutazione di altri
interventi (Hartling e a/, 2015). In una scoping review sono riportati 9 studi che hanno
sostanzialmente considerate simili le conclusioni di revisioni rapide e RS; le differenze
significative osservate sono state attribuite all’inclusione di prove provenienti da fonti diverse
(es. la ricerca in banche dati diverse o I'inclusione di disegni di studio diversi) (Abou-Setta ez al.,
2016). Uno studio ha confrontato i risultati di un campione casuale di 60 revisioni sistematiche
Cochrane con i risultati di 840 revisioni rapide nella letteratura con I'obiettivo di valutare la 7o
inferiorita delle revisioni rapide, intendendo per inferiorita la frequenza di conclusioni in direzione
opposta superiore al 10%. La combinazione di una banca dati con un’altra o con la ricerca in
bibliografia degli studi selezionati non ¢ risultata inferiore alle ricerche sistematiche (2%; 1C95%
0-9). Relativamente alla fiducia nella certezza di una conclusione, tutte le ricerche abbreviate
sono risultate inferiori rispetto alle RS. I.a ricerca eseguita solo in Embase ha prodotto la
percentuale maggiore di conclusioni modificate (27%; 1C95% 16-40); percentuali minori sono
state osservate nella combinazione di Medline, Embase, CENTRAL e ricerca nella bibliografia
degli studi selezionati (8%; IC95% 3-18) (Nussbaumer-Streit e# al., 2018).

Il CTS ha rilevato che diversi, tra i quesiti formulati dal panel per I'aggiornamento della LG
“Gravidanza fisiologica”, non sono presenti nella LG “Antenatal care” (NICE, 2021). Inoltre,
non tutte le raccomandazioni comprese nella versione precedente della LG sono state aggiornate.

I1 CTS e il panel di esperti hanno pertanto stabilito di condurre una revisione di revisioni
sistematiche o altri documenti di sintesi prodotti da agenzie di salute pubblica (Tabella 6) in tutti
i casi in cui:
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a) il quesito posto in “Gravidanza fisiologica” sia stato risolto nella LG “Antenatal care”
(NICE, 2021) rimandando a altro documento non aggiornato (es: NICE guideline o practice
guideline con data di pubblicazione antecedente al 2019) o privo di descrizione della
strategia di ricerca utilizzata per la identificazione delle prove incluse/escluse

oppure

b) il quesito in “Gravidanza fisiologica” non abbia un quesito corrispondente o
sovrapponibile nella LG “Antenatal care” (NICE, 2021)

Tabella 6. Agenzia e basi di dati per la ricerca di revisioni sistematiche

Agenzia e basi di dati

Link

Agency for Healthcare Research and Quality
CDC Guidance & Guidelines Library
Cochrane Library Collaboration

ECDC Guidance for Public Health Policy and

https://www.ahrqg.gov/
https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/index.html
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance

Practice
Embase (Elsevier) https://www.embase.com/search/quick

PROSPERQO - International prospective
register of systematic reviews

PubMed/Medline

Scopus (Elsevier)

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
https://www.scopus.com/

U.S. Preventive Services Task Force https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/
Web of Science (Clarivate)

WHO

https://clarivate.libguides.com/home

https://www.who.int/publications/who-guidelines

I1 CTS della LG ha successivamente valutato i documenti individuati dalla revisione di revisioni
sistematiche in base a criteri di rilevanza, aggiornamento, descrizione della strategia di ricerca e
dei metodi per raccogliere i dati e valutare il rischio di bias degli studi inclusi, esiti considerati e
misure della dimensione dell’effetto degli interventi valutati. II documento o i documenti
selezionati sono stati indicati come documenti di riferimento. Le conoscenze in essi contenute sono
state aggiornate attraverso una revisione rapida (rapid review) nella quale la strategia di ricerca della
letteratura utilizzata nel documento di riferimento ¢ stata replicata con il limite temporale
inferiore corrispondente al giorno 1 del mese-anno in cui ¢ stata conclusa la ricerca nel
documento originario, limitando la consultazione a due banche dati (PubMed/Medline ed
Embase). Nei casi in cui i risultati di una revisione rapida abbiano condotto, al termine della
valutazione, selezione e sintesi delle prove, a conclusioni conflittuali con quelle del documento
di riferimento, la ricerca ¢ stata replicata con la metodologia delle revisioni sistematiche.



https://www.ahrq.gov/
https://www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/index.html
https://www.cochranelibrary.com/
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/guidance
https://www.embase.com/search/quick
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.scopus.com/
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/
https://clarivate.libguides.com/home
https://www.who.int/publications/who-guidelines
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Screening della letteratura

Uno studio qualitativo condotto interpellando otto esperti ha identificato una forte preferenza
per i seguenti metodi e caratteristiche di una revisione rapida:

= valutazione della forza delle prove;
= valutazione della qualita degli studi;

= impiego di tabelle delle prove e di tabelle riassuntive dei risultati e delle conclusioni.

I compromessi giudicati maggiormente accettabili per aumentare I'efficienza dei revisori sono
stati la limitazione della ricerca della letteratura e I’esecuzione dello screening per rilevanza degli
abstract e dei testi completi da parte di un singolo ricercatore (Hartling ez al, 2016).

Per P'aggiornamento della LG “Gravidanza fisiologica”, indipendentemente dalle modalita di
conduzione della ricerca (Revisione Sistematica o Revisione Rapida), dopo P’eliminazione dei
duplicati, PERT ha eseguito, in coppia, uno screening per titolo, abstract e, successivamente,
testo integrale delle pubblicazioni identificate per verificarne la potenziale rilevanza. Altri articoli
sono stati considerati su segnalazione di esperti o dopo aver consultato la bibliografia degli studi
selezionati. I’ERT si ¢ riunito regolarmente per discutere i documenti e raggiungere un accordo
sulla loro inclusione. Gli studi selezionati sono stati descritti sinteticamente nei paragrafi relativi
alle interpretazioni delle prove, e riportati in dettaglio nella sezione Descrigione narrativa delle prove
e, quando appropriato, tabulati in tavole GRADE dei Materiali supplementari.

Formulazione delle raccomandazioni

La metodologia GRADE costituisce attualmente lo standard di riferimento per la produzione di
LG. In GRADE, il livello di qualita delle prove viene — differentemente dai sistemi precedenti —
attribuito attraverso una valutazione “esito-specifica” e non “studio-specifica”. La forza delle
raccomandazioni, inoltre, ¢ tenuta distinta dalla qualita delle prove e tiene conto del bilancio
complessivo dei benefici e degli effetti indesiderati dei trattamenti, dei valori e delle preferenze
dei pazienti, dell'impiego di risorse necessarie all'implementazione delle raccomandazioni
(CNEC, 2023). I’adozione di GRADE consente di realizzare due obiettivi: utilizzare un sistema
coerente e condiviso con altre agenzie di salute e superare alcuni dei limiti dei sistemi di
classificazione precedenti. (Norton e al,, 2021).

Per questi motivi, il CTS e gli esperti del panel hanno stabilito di aggiornare le raccomandazioni
della LG “Gravidanza fisiologica” secondo i metodi e i processi della metodologia GRADE.

Non sono stati utilizzati framework EtD formali e le prove selezionate sono state illustrate
narrativamente dal’ERT al panel di esperti, considerando tutte le pertinenti dimensioni che
compongono VEtD (Problem, Desirable effects, Undesirable effects, Certainty of evidence, 1 alues, Balance
of effects, Resources required, Cost effectiveness, Equity, Acceptability, Feasibility). Questa scelta ¢ coerente
con quanto riportato da Colunga-Lozano ef al. (20206), i quali sottolineano che spesso per gli
utilizzatori del GRADE non ¢ necessario completare integralmente la checklist EtD.
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COME INTERPRETARE LA FORZA DI UNA RACCOMANDAZIONE

GRADE utilizza una categorizzazione binaria della forza di una raccomandazione, che puo
quindi essere una raccomandazione forte o condizionata (Schinemann ef al., 2018).

Una raccomandazione forfe a favore riflette la misura in cui il panel ¢ sicuro che i benefici di un
intervento superino gli effetti indesiderati per I'intero gruppo di pazienti per i quali ¢ prevista la
raccomandazione. Il caso opposto (effetti indesiderati superiori ai benefici) determina una
raccomandazione contro I'intervento.

In una raccomandazione condizionata i benefici e 1 danni si bilanciano o sono incerti. In una
raccomandazione condizionata a favore, il panel ha concluso che i benefici dell’adesione a una
raccomandazione probabilmente superano gli effetti indesiderati, ma non vi ¢ certezza
dell’entita o della rilevanza di questo rapporto beneficio/danno. L’opposto vale per una
raccomandazione condizionata contro. 1 motivi dell’incertezza possono essere diversi: I’assenza
di prove di elevata qualita, la presenza di stime imprecise dei benefici o dei danni, 'incertezza
o la variazione nella valutazione degli esiti da parte di individui diversi, benefici di modesta
entita, benefici che potrebbero non valere i costi (compresi i costi di implementazione della
raccomandazione).

Una raccomandazione forfe comporta:
= peri clinici
la consapevolezza che la maggior parte dei pazienti deve ricevere lintervento
raccomandato.

= peripagient
(nel caso di questa LG, le donne in gravidanza)
la possibilita per la quasi totalita, correttamente informata, di comportarsi secondo
quanto raccomandato e solo per una piccola parte di scegliere diversamente.

= peri decisori
la consapevolezza che la raccomandazione puo essere adottata per 'utilizzo delle risorse.
I’aderenza a questa raccomandazione potrebbe essere usata come criterio di qualita o
indicatore di performance.

= peri ricercatori
la consapevolezza che la raccomandazione ¢ supportata da prove di efficacia robuste o
altri giudizi attendibili tali da rendere improbabile che ulteriori ricerche modifichino la
direzione della raccomandazione; nei casi in cui una raccomandazione forte si basa su
una qualita bassa o molto bassa delle prove, le nuove conoscenze prodotte da ulteriori
ricerche potrebbero modificarla.

Una raccomandazione condigionata comporta:
= peri clinici
la necessita di considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pazienti
che possono influenzare la scelta.
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= peripagienti
(nel caso di questa LG, le donne in gravidanza)
la possibilita per buona parte di loro, correttamente informata, di comportarsi secondo
quanto raccomandato e per una buona percentuale di scegliere diversamente.

= peri decisori
la consapevolezza che occorre sviluppare discussione e coinvolgimento degli stakeholder.

= peri ricercatori
la consapevolezza della possibilita che a determinare una raccomandazione condizionata

siano state lacune nelle conoscenze che ulteriori ricerche (in futuri aggiornamenti o
adattamenti) potrebbero colmare.
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ELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Sezione 1. Informazione alle donne in gravidanza

1.1. QUESITO - Preferenze e bisogni

Quali sono le preferenze e i bisogni delle donne in gravidanza nei riguardi dell’'informazione
offerta?

Raccomandazioni

A tutte le donne in gravidanza deve essere offerta:

1.

un’informazione basata su prove di efficacia, coerente e personalizzata che tenga conto
della cultura della donna e che, oltre a informazioni sui rischi e sulla prevenzione di
patologie, includa anche informazioni sulla fisiologia e sui fattori salutogenici.

una continuita informativa lungo 'intero percorso assistenziale, dal primo contatto fino
con la/il professionista al puerpetio, anche in caso di coinvolgimento di piu figure
professionali.

un’informazione offerta in una successione di incontri in presenza con professioniste
e professionisti, da iniziare quanto piu precocemente possibile in gravidanza, con la
possibilita di accedere anche a materiale informativo, digitale e/o cartaceo, di vetificata
attendibilita.

un’informazione offerta con approccio comunicativo empatico e simmetrico,
linguaggio comprensibile e garanzia di riservatezza; la durata degli incontri informativi,
oltre a garantite gli opportuni chiarimenti, deve consentire alle donne di porre
domande e assicurare un tempo adeguato per le risposte.

un’informazione che promuova la possibilita di confronto fra pari e con membri della
comunita pitt ampia, in forme diverse, inclusi i gruppi di donne/coppie durante gli
incontri di accompagnamento alla nascita, e che offra indicazioni sui gruppi di supporto

disponibili.

raccomandazioni forti, livello complessivo di fiducia moderata
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1.2. QUESITO - Contenuti e modalita

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

Raccomandazioni

1. Una comunicazione individualizzata che preveda un contatto diretto con il
professionista deve essere offerta a tutte le donne in gravidanza

2. Le modalita digitali di comunicazione devono essere considerate come un’efficace
integrazione della comunicazione offerta dal professionista a livello individuale a ogni
incontro prenatale

raccomandazioni forti, qualita delle prove bassa

Raccomandazioni

3. 1l connselling da parte dei professionisti e/o il sostegno tra pari devono essere offerti a
tutte le donne in gravidanza per favorire scelte consapevoli relative all’alimentazione
neonatale e ridurre comportamenti a rischio

4. Informazioni coerenti, dettagliate e basate sulle prove di efficacia relative a danni,
benefici e implicazioni di qualsiasi procedura assistenziale devono essere offerte a tutte
le donne in gravidanza per favorire scelte consapevoli

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata

Sezione 2. Screening delle infezioni in gravidanza

2.1. Batteriuria asintomatica (Asymptomatic Bacteriuria, ASB)

QUESITI
= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per batteriutia
asintomatica?

® Nelle donne in gravidanza asintomatiche lo screening della batteriuria dovrebbe essere
eseguito tramite urinocoltura oppure tramite esame delle urine standard?

* Nelle donne in gravidanza lo screening della batteriuria asintomatica tramite
urinocoltura dovrebbe essere eseguito su un solo campione oppure su due campioni
successivi?

= Nelle donne in gravidanza lo screening della batteriuria asintomatica dovrebbe essere
offerto soltanto alla prima visita oppure ripetuto anche nei trimestri successivi?
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Raccomandazione

1. Lo screening della batteriuria asintomatica non dovrebbe essere offerto a tutte le donne
in gravidanza

raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa o molto bassa

La Raccomandazione 1 si fonda sulle prove di qualita molto bassa degli studi inclusi su screening
di batteriuria asintomatica (ASB) in gravidanza. Gli eventi sono pochi, le stime degli effetti sono
molto imprecise e il rapporto beneficio/danno dello screening risulta incerto. Le prove che
indicano che il trattamento antibiotico in donne in gravidanza con diagnosi di ASB allo screening
riduce modestamente I'incidenza di pielonefrite e il numero di neonati di basso peso alla nascita
sono di bassa qualita e sono state prodotte prevalentemente oltre 30 anni fa, in setting con
pratiche diagnostico-assistenziali verosimilmente molto diverse da quelle attuali.

Questa raccomandazione considera i benefici derivantd dal contenimento dell’utilizzo
inappropriato di antibiotici che rappresenta I'intervento principale per prevenire I'insorgere e la
diffusione della resistenza.

2.2. 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 oppute solo alle donne a rischio?

= Le donne in gravidanza con infezione da Chlamydia trachomatis dovrebbero ricevere un
trattamento antibiotico?

Raccomandazioni

1. Lo screening della Chlamydia trachomatis, effettuato con tecnica molecolare mediante
tampone (endocervicale o vaginale o uretrale) o sulle urine, deve essere offerto alle
donne in gravidanza con fattori di rischio riconosciuti, alla prima visita prenatale e
durante il terzo trimestre.

2. Alle donne in gravidanza con infezione da Chlamydia trachomatis deve essete offerto il
trattamento antibiotico

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa
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2.3. Infezione da Cytomegalovirus (CMV)

QUESITO

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

Raccomandazioni

1. Lo screening sierologico dell'infezione da CMV deve essere offetto a tutte le donne in
gravidanza con stato sierologico non noto o negativo (anticorpi IgG e IgM negativi)
alla prima alla prima visita e comunque entro il primo trimestre e ripetuto ogni 4-6
settimane, se il primo esame risulta negativo (anticorpi IgG e IgM negativi) sino a 24
settimane di gravidanza.

2. Lo screening sierologico dell’infezione da CMV deve essete offerto in presenza di segni
suggestivi di infezione fetale all’ecografia ostetrica e/o di sintomi materni suggestivi di
infezione sintomatica da CMV, come sindrome simil-mononucleosica, malattia simil-
influenzale oppure epatite indifferenziata.

3. Informazioni sullinfezione da CMV e sulle misure igieniche e i comportamenti in
grado di ridurre il rischio di acquisizione dell’infezione devono essere offerte a tutte le
donne in gravidanza, a quelle che intendono pianificatla e alle persone di loro fiducia,
indipendentemente dallo stato sierologico e rischio di esposizione

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata-forte

2.4. Epatite B (Hepatitis B Virus, HBV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovtrebbe 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?

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

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico dell’epatite B mediante HBsAg + Ac anti-HBsAg + Ac anti-
HBcAg o esame HBV- reflex*, ove disponibile, deve essere offerto al primo contatto
in gravidanza e nel terzo trimestre a tutte le donne non vaccinate contro HBV.

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa
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* Nei Livelli Essenziali di Assistenza (DPCM 12 gennaio 2017, Allegato 10 B), HBV-reflex viene definito
come: Antigene HBsAg + Anticorpi anti-HBsAg + Anticorpi anti-HBcAg, includendo:

" Anticorpi anti-HBcAg IgM, se HBsAg e anti-HBcAg positivi
= Antigene HBeAg, se HBsAg positivo
= Anticorpi anti-HBeAg, se HBeAg negativo

LLa Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalla elevata copertura vaccinale nella popolazione italiana e
dalla disponibilita di trattamenti con un favorevole rapporto beneficio/danno nella riduzione del
rischio di trasmissione feto-neonatale, rappresentati dalla terapia antivirale materna nel terzo
trimestre e dalla vaccinazione e profilassi con immunoglobuline nel neonato da iniziare entro
12-24 ore dal parto.

Raccomandazione

2. La vaccinazione ant-HBV dovrebbe essere offerta alle donne in gravidanza non
vaccinate in precedenza con marker di infezione da HBV negativi (HBsAg, Ac anti-
HBsAg, Ac anti-HBcAg) e con fattoti di tischio e/o conviventi con petsona positiva a
HBV.

raccomandazione condizionata, qualita delle prove molto bassa

Raccomandazione

3. La vaccinazione anti-HBV deve essere offerta dopo il parto a tutte le donne non
vaccinate in precedenza e con marker di infezione da HBV negativi (HBsAg, Ac anti-
HBsAg, Ac anti-HBcAg).

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

Le Raccomandazioni 2 e 3 sono sostenute:

= dalla limitata disponibilita di conoscenze sulla vaccinazione anti-HBV in gravidanza; in
presenza di incertezza sul rapporto beneficio/danno del vaccino in gravidanza,
lintetvento dovrebbe essete offerto dopo counselling alle donne con fattoti di rischio e/o
conviventi con persona positiva a HBV;

= dal favorevole rapporto beneficio/danno della vaccinazione anti-HBV al di fuori della
gravidanza.

Raccomandazioni
4. Un counselling sui comportamenti che aumentano il rischio di infezione e trasmissione
del virus del HBV deve essere offerto in gravidanza a tutte le donne a rischio, al loro
partner e alle persone conviventi.
5. In caso di positivita al test di screening, la donna in gravidanza deve essere inditizzata
a un centro specialistico per ’esatta definizione dello stadio di infezione e per la presa
in carico.

raccomandazione di buona pratica clinica
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La Raccomandazione 4 ¢ sostenuta dall’esperienza dei membri del panel ed ¢ coerente con
raccomandazioni prodotte da altre agenzie di salute pubblica (PHAC, 2014; ACOG, 2023).

2.5. Epatite C (Hepatitis C Virus, HCV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening del virus dell’epatite C (HCV)?

= Lo screening del’HCV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppute
solo alle donne a rischio?

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico dell’epatite C (HCV) deve essere offerto a tutte le donne nel
terzo trimestre di gravidanza, indipendentemente dai fattori di rischio

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

Raccomandazione

2. In caso di positivita al test di screening la donna in gravidanza deve essete inditizzata
a un centro specialistico per la presa in carico.

raccomandazione di buona pratica clinica

In assenza di una terapia antivirale di provata sicurezza durante la gravidanza, la
Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dal favorevole rapporto benefici/danni dello screening di HCV
nel terzo trimestre che consente di identificare le donne che possono trarre beneficio dal
trattamento antivirale dopo il parto, i nati che dovrebbero essere testati per infezione da HCV e
avviati precocemente a follow-up.

2.6. Gonorrea

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essete offerto lo screening pet la gonorrea?

= Lo screening della gonorrea dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza
oppute solo alle donne a rischio?

Raccomandazione

1. Lo screening della Nedsseria gonorrhoee, mediante tampone vaginale o endocetvicale,
deve essere offerto alle donne in gravidanza con fattori di rischio riconosciuti, alla
prima visita prenatale e nel terzo trimestre

raccomandazione forte, qualita delle prove molto bassa
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La Raccomandazione 1 riflette I’assenza di conoscenze sull’efficacia di screening e trattamento
dell’infezione gonococcica nella riduzione di esiti perinatali avversi e attribuisce valore ai benefici
di screening e trattamento nella popolazione a rischio di infezione.

2.7. Infezione da Herpes Simplex Virus (HSV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening pet I'Herpes Simplex: 1 irus?

= Lo screening dell’Herpes Simplex: Virus dovrebbe essete offerto a tutte le donne in
gravidanza oppute solo alle donne a rischio?

= Alle donne in gravidanza con infezione da I'Herpes Simplex 1irus dovrebbe essere
offerto un trattamento antivirale?

Raccomandazione

1. Lo screening dell’infezione da HSV-1 e HSV-2 non deve essere offerto alle donne in
gravidanza

raccomandazione forte, qualita delle prove moderata

La Raccomandazione 1 riflette I'assenza di conoscenze sull’efficacia dello screening
dell'infezione da HSV asintomatica nella riduzione di esiti perinatali avversi e sui danni associati
ai risultati falsi positivi e falsi negativi dei test.

Raccomandazione
2. La terapia antivirale dovrebbe essere offerta alle donne in gravidanza con ptimo

episodio di herpes genitale

raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa

LLa Raccomandazione 2 si basa sulla disponibilita di una terapia efficace e sicura nel ridurre entita
e la durata dei sintomi e ridurre la frequenza delle ricorrenze in prossimita del termine di
gravidanza e il periodo di eliminazione del virus, anche se tale trattamento potrebbe non essere
efficace nel prevenire la trasmissione verticale.

2.8. Infezione da Human Immunodeficiency Virus (HIV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dellinfezione da Human
Immunodeficiency Virns (HIV) soltanto nel primo trimestre oppure sia nel primo trimestre
sia nel terzo trimestre?

= Lo screening del’HIV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza opputre
solo alle donne a rischio?
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Raccomandazione

1.

Lo screening sierologico dell’infezione da HIV deve essete offerto a tutte le donne in
gravidanza alla prima visita prenatale e, in presenza di fattori di rischio, anche nel terzo
trimestre.

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

LLa Raccomandazione 1 riflette ’assenza di conoscenze sull’efficacia dello screening nelle donne
con fattori di rischio e attribuisce valore alla opportunita offerta dallo screening di programmare
— per le donne in gravidanza risultate positive — gli interventi che si sono mostrati efficaci nel
ridurre il rischio di trasmissione dell’infezione da madre a figlio.

2.9. Malattia di Chagas

QUESITI

Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dell’infezione da
Trypanosoma cruzi (Malattia di Chagas)?

Lo screening dell’infezione da Trypanosoma cruzi dovrebbe essere offerto a tutte le
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

Le donne in gravidanza con infezione da Trypanosoma cruzi dovrebbero ricevere un
trattamento antiparassitarior?

Raccomandazioni

1.

Lo screening sierologico dell’infezione da Trypanosoma cruzgi deve essere offerto alle
donne in gravidanza a rischio* di infezione, nel primo trimestre o comunque alla prima
visita prenatale nel caso sia effettuata successivamente.

Se non eseguito durante la gravidanza, lo screening deve essere offerto al momento del
patto.

Lo screening deve essere eseguito con un singolo test sierologico altamente sensibile,
preferibilmente in un laboratorio che abbia attivato un controllo di qualita esterno.

I test positivi devono essere confermati da un secondo test che utilizzi un antigene
diverso.

In caso di discordanza tra i due test dovra essere eseguito un terzo test (es. Western blot,
WB) per confermare o escludere la diagnosi

Al termine della gravidanza e dell’allattamento il trattamento antiparassitario deve
essere offerto a tutte le donne risultate positive allo screening al termine della
gravidanza e/o dell’allattamento, previa valutazione presso un centro di riferimento
per la gestione delle malattie infettive.

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata
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*Sono a rischio le donne:

" nate in uno dei 21 Paesi endemici per Iinfezione (Argentina, Belize, Bolivia, Brasile, Cile,
Colombia, Costa Rica, Ecuadot, El Salvador, Guatemala, Guyana, Guyana francese, Honduras,
Messico, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Suriname, Uruguay, Venezuela) o nate da madre
proveniente da uno di tali Paesi, ¢/o

. che hanno ricevuto trasfusioni di sangue in uno dei 21 Paesi endemici, e/o
®  che hanno risieduto in uno dei 21 Paesi endemici per piu di 6 mesi.

Le Raccomandazioni 1-5 si basano sulla possibilita di:

= affidare a centri di riferimento per la gestione delle malattie infettive in gravidanza la
donna con test sierologico per Trypanosoma cruzi positivo per I'esecuzione di ulteriori
accertamenti diagnostici;

= attivare un counselling multidisciplinare;

® garantire appropriati gestione, follow-up ed eventuale trattamento del bambino nato da
madre con malattia di Chagas;

= estendere il test sierologico ai familiari di primo grado della donna e agli eventuali altri
figli nati da precedenti gravidanze.

2.10. Rosolia

QUESITO

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

Raccomandazioni

1. Lo screening della rosolia non deve essere offerto alle donne in gravidanza

2. La vaccinazione anti-rosolia deve essere offerta nel post pattum a tutte le donne che
non abbiano documentazione di avvenuta vaccinazione con due dosi di vaccino o di
pregressa infezione (donne suscettibili)

3. Informazioni su strategie di prevenzione della diffusione di rosolia nella popolazione,
sulla esposizione in gravidanza, sulla gratuita dei test per verificare la suscettibilita e
sulla vaccinazione in periodo preconcezionale devono essere offerte a tutte le donne
in gravidanza.

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa

Le Raccomandazioni 1-3 sono sostenute da:
® il mutamento del quadro epidemiologico italiano, conseguente all’eliminazione della
trasmissione endemica della rosolia in Italia dal 2021
= TJassenza di un trattamento che prevenga o riduca la trasmissione verticale in caso di
infezione materna da rosolia in gravidanza
® Ja controindicazione alla vaccinazione in gravidanza e la sua indicazione in epoca
preconcezionale
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Per guesta condizione, il CTS effettuera un monitoraggio costante dei dati epidemiologici e della letteratura; la
raccomandazione potra essere modificata, coerentemente con nuove conoscenge e nuovi dati di popolazione
eventualmente resi disponibili dal sistema di sorveglianzga nazionale.

2.11. 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?

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico della sifilide, da eseguitre con test treponemici immunometrici
o immunoenzimatici per la ricerca degli anticorpi (ELISA o EIA o CLIA o CMIA),
deve essere offerto a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale e nel terzo
trimestre. Un ulteriore test treponemico (TPHA) e un test non treponemico (RPR o
VDRL) dovrebbero essere sempre utilizzati come reflex in caso di positivita del test
immunoenzimatico, al fine di confermare la diagnosi e definire lo stato di attivita della
malattia.

raccomandazione forte, qualita delle prove molto bassa

La Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalla disponibilita di trattamenti con favorevole rapporto
benefici/danni per la terapia della sifilide in gravidanza.

2.12. Infezione da Streptococco di gruppo B (SGB)

QUESITI

1. Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dell’infezione da
streptococco di gruppo B?

2. Alle donne in gravidanza con infezione da streptococco di gruppo B dovrebbe essere
offerto un trattamento antibiotico intraparto?

3. Alle donne in gravidanza con fattori di tischio per infezione da streptococco di gruppo
B che non hanno eseguito lo screening dovrebbe essere offerto un trattamento
antibiotico intraparto?
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Raccomandazioni

1. Lo screening della colonizzazione da streptococco di gruppo B deve essere offerto a
tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dalla modalita di parto prevista, tra
360 e 376 settimane di gestazione, mediante I’esecuzione di un tampone vaginale e
rettale e la coltura su terreno selettivo.

2. Un trattamento antibiotico intraparto deve essete offerto alle donne in gravidanza
risultate positive allo screening

3. Un trattamento antibiotico intraparto deve essere offerto alle donne in gravidanza che
non hanno eseguito lo screening e presentano fattori di rischio per infezione da
streptococco di gruppo B.

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa

Le Raccomandazioni 1-3 attribuiscono valore alla possibilita di identificare, attraverso lo
screening, le donne nelle quali il trattamento antibiotico intraparto ¢ potenzialmente in grado di
ridutre una infezione neonatale da SGB a esordio precoce (Early Onset Disease, EOD) e alla
possibilita di ridutre il numero delle donne che arrivano al parto con tampone eseguito da oltre
5 settimane (considerato lintervallo ottimale), considerando che, comunque, prima delle 37
settimane compiute, vi ¢ indicazione alla profilassi antibiotica intraparto indipendentemente dal
risultato dello screening.

2.13. 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 lefficacia e la sicurezza delle indagini per diagnosticare 'avvenuta infezione
fetale da Toxoplasma gondii in una madre che sieroconverte in gravidanza?

= Le donne in gravidanza dovrebbero ricevere informazioni relative alla prevenzione
primaria della toxoplasmosi?

Raccomandazioni

1. Lo screening sierologico della toxoplasmosi deve essere offerto a tutte le donne in
gravidanza alla prima visita e ripetuto ogni 4-6 settimane, se il primo esame risulta
negativo, fino al termine della gravidanza

2. Informazioni sulla toxoplasmosi e sulle misure igieniche e i comportament in grado di
ridurre il rischio di acquisizione dell’infezione devono essere offerte a tutte le donne in
gravidanza che risultano negative al test sierologico

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa
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2.14. Tubercolosi (TB)

QUESITO

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

Raccomandazione

1. Lo screening dellinfezione tubercolare attraverso lintradermoreazione di Mantoux o
test IGRA deve essere offerto alle donne in gravidanza a rischio di
infezione/riattivazione (donne provenienti da Paesi con incidenza di tubercolosi
>100/100.000* /o con limitato accesso alle cute e/o immunosoppresse).

(raccomandazione forte, qualita delle prove bassa).

*Africa: Angola, Botswana, Burundi, Cameroon, Chad, Congo, Costa d’Avorio, eSwatini, Etiopia, Gabon,
Gambia, Ghana, Guinea, Guinea Equatoriale, Guinea-Bissau, Kenya, Lesotho, Liberia, Madagascar,
Malawi, Mozambico, Namibia, Nigeria, Repubblica Centrafricana, Repubblica Democratica del Congo,
Repubblica Unita di Tanzania, Sio Tomé e Principe, Senegal, Sierra Leone, Sudafrica, Sudan del Sud,
Uganda, Zambia, Zimbabwe; Americhe: Bolivia, Haiti, Pert; Europa: Groenlandia, Kyrgyzstan;
Mediterraneo Orientale: Afghanistan, Djibouti, Pakistan, Somalia; Pacifico Orientale: Cambogia, Filippine,
Isole Marshall, Kiribati, Laos, Mongolia, Nauru, Papua Nuova Guinea, Tuvalu, Vietnam; Sud-Est Asiatico:
Bangladesh, Bhutan, India, Indonesia, Myanmar, Nepal, Repubblica Popolare Democratica di Corea,
Thailandia, Timor Est.

La Raccomandazione 1 € sostenuta:

= dal basso tasso di incidenza di TB in Italia (<20/100.000);
= dalla concordanza con le raccomandazioni prodotte da altre agenzie di salute pubblica;

= dalla disponibilita di un trattamento sicuro in gravidanza.

Raccomandazione

2. In caso di positivita di uno dei due test, la donna in gravidanza deve essere inviata
presso un centro specialistico per la presa in carico.

(raccomandazione di buona pratica clinica).

2.15. Vaginosi batterica asintomatica (VB)

QUESITI
= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della vaginosi battetica
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?
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Raccomandazione

1. Lo screening della vaginosi batterica non deve essere offerto alle donne in gravidanza
asintomatiche e senza fattori di rischio identificati per parto pretermine

raccomandazione forte; qualita delle prove bassa o molto bassa

La Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalle prove disponibili che indicano che in questa

. . . . . . . q
popolazione il trattamento non riduce il rischio di parto pretermine né altri esiti avversi materni
e feto-neonatali.
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INFORMAZIONE ALLE DONNE IN GRAVIDANZA
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ESPERTI E REVISORI ESTERNI

I membri del panel che hanno partecipato al sottogruppo che ha preliminarmente presi in esame
i quesiti di questa sezione sono elencati nella Tabella 1.

Tabella 1. Sottogruppo di esperti per la sezione 1 Informazione alla donna in gravidanza

Profilo

Affiliazione

Giovanni Baglio

Silvana Borsari
Renata Bortolus

Irene Cetin
Grazia Colombo
Alessandra De Palma

Valeria Dubini
Valeria Fava
Annunziata Lapolla

Antonella Marchi
Antonella Nespoli

Paola Serafini
Antonella Toselli
Maria Vicario

Epidemiologo

Ginecologa-Ostetrica
Ginecologa-Ostetrica

Ginecologa-Ostetrica
Sociologa
Medico legale

Epidemiologo
Psicologa

Medico specialista in
endocrinologia e malattie del
metabolismo

Ostetrica legale forense
Ostetrica

Ostetrica
Genetista
Ostetrica

PNE, Rapporti internazionali, Agenzia Nazionale
per i Servizi Sanitari Regionali (Agenas)
AUSL Modena

Ufficio 9, Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria, Ministero della Salute

Universita degli Studi di Milano
Milano

IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Bologna, Policlinico S. Orsola

Azienda Usl Toscana Centro, Firenze
Cittadinanzattiva

Universita degli Studi di Padova

Libera professionista, Milano

Universita degli Studi Milano-Bicocca,
Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintori,
Monza

Azienda Ospedaliera universitaria S. Anna Torino
Libera professionista, Cuneo
Consorzio Universitario Humanitas, Roma

I revisori esterni che hanno revisionato la bozza delle raccomandazioni della sezione 1,
Informazione e sostegno alle donne in gravidanza, sono presentati in Tabella 2 con profilo
professionale e affiliazione.

Tabella 2. Revisori esterni della sezione 1 Informazione alla donna in gravidanza

Nome

Profilo

Istituzione

Giovanna Bestetti
Maria Rosaria Di Tommaso
Enrico Ferrazzi

Stefania Fieni
Giancarlo Gargano

Psicopedagogista
Ginecologa-Ostetrica
Ginecologo-Ostetrico

Ginecologa-Ostetrica
Neonatologo

Istituto Ricerca Intervento Salute, IRIS - Milano
Universita degli Studi di Firenze

Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunita,
Universita degli Studi di Milano

Azienda Ospedaliera universitaria di Parma
Azienda USL IRCCS Reggio Emilia
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1.1. QUESITO - PREFERENZE E BISOGNI

Quali sono le preferenze e i bisogni delle donne in gravidanza nei riguardi dell’informazione
offerta?

Le informazioni che le donne e i loro partner ricevono durante la gravidanza possono avere
ricadute sia positive che negative sulla salute — intesa anche come benessere — tanto
nellimmediato quanto a lungo termine, con possibili effett anche sul feto/neonato/infante ¢
sull’intera rete familiare. Ricevere un’informazione basata sulle prove ¢ essenziale per permettere
alle donne in gravidanza di fare scelte informate (NICE, 2021).

Metodi e interpretazione delle prove

Le conoscenze comprese nella linea guida “Antenatal care” sull’assistenza prenatale del NICE
(NICE, 2021) sono state aggiornate attraverso una revisione sistematica della letteratura,
replicando la strategia di ricerca sviluppata da NICE come descritto in Appendice 1. Sono stati
inclusi gli studi qualitativi che indagavano i bisogni, le preferenze e le esperienze delle donne in
gravidanza. Gli studi che valutavano congiuntamente le prospettive di donne in gravidanza,
partner, familiari e professionisti sono stati inclusi utilizzando solo i dati concernenti le donne,
considerato lo specifico focus del quesito su queste ultime. Per lo stesso motivo gli studi
qualitativi che indagavano le prospettive di partner, familiari e professionisti sui bisogni
informativi della donna in gravidanza sono stati esclusi.

La selezione della letteratura ¢ stata effettuata su modello PICO modificato in ottica qualitativa:
PICo (P: popolazione; I: fenomeno di interesse; Co: contesto di riferimento senza predefinizione
degli esiti) (Tabella 3).

Tabella 3. PICo modificato in ottica qualitativa

Quesito P | Co
Quali sono le preferenze Donne in Preferenze e bisogni delle donne Paesi
e i bisogni delle donne gravidanza e/o riguardanti almeno uno di questi aspetti: ad alto
nei riguardi puerperio /0 - contenuti reddito
dell’informazione fino a 5 anni - modalita

offerta? dopo il parto - tempi dell'informazione su gravidanza,

parto, puerperio

Sono stati identificati 45 studi qualitativi primari. Gli articoli inclusi nella sintesi quantitativa sono
risultati 30 dopo strategia di campionamento basata su approccio a step (Ames ez a/., 2019). Di
questi, 16 sono stati inclusi indipendentemente dalla richness of data score (punteggio su ricchezza
dei dati), in quanto portavano prospettive specifiche [passo 1 (n.10) + passo 2 (n.6) della strategia
di campionamento| e 14 per richness of data score uguale o superiore a 4 (Page ¢t al., 2021) (Figura

1.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati

o Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
8 Cochrane, Psychology
’E Database, CINAHL
g (n. 7770)
\ 4
Articoli sottoposti a screening Articoli esclusi per titolo
(n. 7770) 0 abstract (n. 7226)
)
=
=
8 v
= Articoli esclusi (n. 459)
n Articoli a testo intggrglfe Motivazione 1 (n. 97)
valutati per eleggibilita Motivazione 2 (n. 128)
(n. 504) Motivazione 3 (n. 75)
Motivazione 4 (n. 47)
Motivazione 5 (n. 54)
\ 4 Motivazione 6 (n. 16)
Articoli a testo integrale valutati Mot?vazione 7(n.11)
per il campionamento mirato Motivazione 8 (n. 17)
@ (n. 45) Motivazione 9 (n. 14)
S
[2]
=
o
= y

Articoli inclusi nella sintesi
qualitativa (n. 30)*

Motivazione 1= popolazione/setting

Motivazione 2= intervento/esposizione

Motivazione 3= altro

Motivazione 4= piu di un motivo

Motivazione 5= inadeguatezza dato (no quotes, no outcome, no dati, assenza gruppo di confronto)
Motivazione 6= altro quesito specifico

Motivazione 7= duplicato

Motivazione 8= COVID-19

Motivazione 9= testo integrale non disponibile

*

del campione finale di 30 studi, 16 sono stati inclusi indipendentemente dal richness of data score, in
quanto portavano prospettive specifiche [passo 1 (n.10) + passo 2 (n.6) della strategia di
campionamento] e 14 per richness of data score uguale o superiore a 4

Figura 1. QUESITO 1.1 Preferenze e bisogni: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

Per selezionare la metodologia di sintesi piu appropriata delle prove qualitative, anche tenendo
in considerazione le limitate risorse disponibili, sono stati utilizzati i criteri RETREAT (Booth et
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al., 2018). Tra gli strumenti disponibili ¢ stata scelta una strategia di campionamento, realizzata
replicando I’approccio a passi (s7gps) adottato in una metasintesi sulle informazioni riguardanti le
vaccinazioni infantili (Ames e a/, 2019). Le tre fasi del processo di campionamento sono
descritte nella loro sequenza temporale in Tabella 4. Successivamente, ¢ stata prodotta una sintesi

qualitativa originale dei risultati dei 30 studi campionati.

Tabella 4. Passi, criteri e risultati del campionamento degli studi qualitativi

Passo (step)

Criterio

Studi inclusi

1, o di massima
diversificazione per
momenti del percorso
assistenziale

2, 0 di massima
diversificazione
delle sottopopolazioni

3, o di maggior
ricchezza di dati
(data score >4)

Campionare tutti gli studi focalizzati
sulle informazioni riguardanti il periodo
intra-partum e post-partum meno
frequentemente inluse nei 45 studi, per
assicurare la rappresentazione delle
prospettive delle donne in talii ambiti

Campionare tutti gli studi aventi per
oggetto di indagine sottopopolazioni
specifiche (es. donne straniere, donne
appartenenti a minoranze etniche,
donne giovani) meno frequentemente
incluse nei 45 studi, per assicurare la
rappresentazione delle prospettive di
tali sottogruppi

Campionare gli studi in grado di fornire
approfondimenti sul fenomeno di
interesse e consentire di interpretare
meglio il significato e il contesto dei
risultati, limitando I'inclusione alle
ricerche con punteggio di ricchezza di
dati >4 assegnato in base ai criteri
descritti in Ames et al., 2019) (Materiali
supplementari)

n. 10

(Boydell et al., 2020; Christiansen et
al., 2021; Donelle et al., 2021;
Jefferson et al., 2021; Lopez-Toribio et
al., 2021; Myhre et al.,2021; Pardell-
Dominguez et al., 2021; Taylor et al.,
2022; Volpato et al., 2021; Williams et
al., 2022)

n. 6

(Collins et al., 2021; Johnsen et al.,
2021; Kandasamy et al., 2021;
Rayment-Jones et al., 2021; Stacey et
al., 2021; Strommer et al., 2021)

n. 14

(Arreciado Maranén et al., 2021;
Coppell et al., 2020; Daigle-Millan et
al., 2021; Daly et al., 2022; Delaney &
Singleton, 2020; Garcia et al., 2021;
Gauld et al., 2022; Grenier et al., 2021;
Harrison et al., 2020; Javanmardi et al.,
2020; Karafillakis et al., 2021,
McCarthy et al., 2020; Murugesu et al.,
2021; Super & Wagemakers, 2021)

Valutazione della qualita degli studi inclusi

La qualita degli studi inclusi ¢ stata valutata utilizzando la check /st per studi qualitativi Critical
Appraisal Skills Programme (CASP) (CASP, 2018).

Analisi dei dati

E stata effettuata una analisi tematica (Braun & Clarke, 20006), realizzata mediante
familiarizzazione con i dati di tutti gli studi inclusi, processo di coding e categorizzazione,
identificazione dei temi e dei sottotemi tramite un processo iterativo. Il risultato finale ¢ stato
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raggiunto per consenso. La sintesi qualitativa puo essere definita come sintesi tematica (Thomas
& Harden, 2008).

Valutazione del livello di fiducia nei risultati della sintesi qualitativa

Successivamente all’analisi, il livello di fiducia in ogni singolo risultato della sintesi qualitativa ¢
stato attribuito tramite GRADE-CERQual (Lewin e @/, 2018), utilizzando la piattaforma
dedicata (https://isoq.epistemonikos.org/).

Risultati

Studi inclusi

Nei 30 studi inclusi (Materiali supplementari), la popolazione era rappresentata da donne in
gravidanza e/o in puerpetio e/o che avevano partotito nei 6 mesi - 5 anni precedenti.

Gli studi inclusi sono stati condotti:

= 6 nel Regno Unito (Boydell e @, 2020; Harrison ez al., 2020; McCarthy et al, 2020,
Rayment-Jones ¢t al., 2021; Stacey ez al,, 2021; Strtémmer ef al., 2021);

= 6 negli USA (Collins e/ al, 2021; Daigle Millan e# af., 2021; Delaney & Singleton, 2020;
Garcia et al., 2021; Jefferson ez al, 2021; Williams ez al., 2022);

= 3 in Spagna (Arreciado Marafién ef al, 2021; Loépez-Toribio et al, 2021; Pardell-
Dominguez ez al., 2021);

= 3 in Canada (Donelle ¢z al, 2021; Grenier ¢f al, 2021; Kandasamy e# al., 2021);

= 2 in Danimarca (Christiansen e a/, 2021; Johnsen ez al, 2021); 2 in Nuova Zelanda
(Coppell ¢t al., 2020; Gauld ef al., 2022);

= 1in Irlanda (Daly ez al, 2022);

® 1inIran (Javanmardi ez a/, 2020);

® 1 nei Paesi Bassi (Murugesu ez a/, 2021); 1 in Norvegia (Myhre ez al, 2021);
= 1in Svezia (Super & Wagemakers, 2021);

= 1in Australia (Taylor ef af., 2022);

= 1 in Brasile (Volpato ez al, 2021);

= 1 studio multicentrico europeo in Francia, Germania, Italia e Regno Unito (Karafillakis
et al., 2021).

Gli obiettivi degli studi risultano variabili e non principalmente focalizzati sull’esplorazione di
bisogni e preferenze delle donne riguardanti I'informazione ricevuta in gravidanza, a eccezione
dello studio di Javanmardi e# a/, 2020 (Materiali supplementari).
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I metodi utilizzati per la raccolta dei dati sono prevalentemente interviste semi-strutturate e foczus
group, nello specifico:

= 5 studi hanno utilizzato focus group per raccogliere dati (Garcia e al., 2021, Grenier ef al.,
2021; Harrison et al., 2020; Lopez-Toribio e al., 2021; Myhre ez al, 2021);

= 17 studi hanno utilizzato interviste semi-strutturate (Arreciado Marafidn ef al, 2021;
Boydell ez al., 2020; Collins e al.,, 2021; Daigle-Millan ez al., 2021; Daly ez al., 2022; Delaney
& Singleton, 2020; Gauld ez a/, 2022; Javanmardi et al, 2020; Jefferson et al, 2021;
Murugesu e al, 2021; Pardell-Dominguez et al, 2021; Rayment-Jones et al, 2021;
Strommer ¢ al., 2021; Super & Wagemakers, 2021; Taylor ef al,,2022; Volpato et al., 2021,
Williams ef al., 2022);

= 1 studio ha utilizzato il Citizens jury approach (Coppell et al., 2020);
= 7 studi hanno raccolto dati utilizzando sia interviste che focus group (Christiansen e/ al.,

2021; Donelle ez al., 2021; Johnsen ef al, 2021; Kandasamy ef al, 2021; Karafillakis ez al,
2021; McCarthy ez al, 2020; Stacey ef al., 2021).

Studi esclusi

Le caratteristiche dei 15 studi esclusi nel processo di campionamento (Biviji e 4/, 2021; Demirci
et al., 2020; Ely et al., 2022; Fealy et al.,, 2022; Findley ef al., 2020; Fuss ¢f al., 2022; Handler ¢f al.,
2021; Hildreth ef al, 2021; Hocking e al, 2020; Karafillakis ez a/, 2021; Koleilat ef al., 2021;
Piccinini-Vallis ef al,, 2021; Sandbotg e# al, 2021; Snyder e# al, 2020; Tinius e al., 2021) sono
riportate nei Materiali supplementari.

Qualita degli studi inclusi

La sintesi delle valutazioni di qualita CASP dei 30 studi inclusi ¢ riportata nei Materiali
supplementari.

Temi e sottotemi identificati

I’analisi tematica degli studi inclusi nel campione ha individuato 4 temi principali e 22 sottotemi.

1l livello di fiducia nei risultati della sintesi qualitativa (temi e sottotemi), valutato tramite
GRADE-CERQual, ¢ riportato sinteticamente nei Materiali supplementari. Alcuni esempi di
evidence  profile  -tavole GRADE-CERQual per sottotemi sono riportate nei Materiali
supplementari.

La mappa concettuale (Figura 2), tracciando I'interconnessione di temi e sottotemi, illustra la
profonda telazione esistente fra le diverse dimensioni della informazione/comunicazione tivolta
alle donne in gravidanza, travaglio/parto e puerpetio.

Alcuni esempi di dati degli articoli originali a supporto dei vari temi e sottotemi descritti
successivamente sono riportati nei Materiali supplementari.
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Caratteristiche
Affidabilita, fiducia nellafonte,
Credibilita basata su evidenze scientifiche
Coerenza, univocita, assenza di contraddizioni

Accessibilita —/""""""‘-
Donna al centro (informazione personalizzata, . \
empatica, rispettosa, validante, valorizzante) 2 &
Infodemia (eccesso di informazione) / Fonti

Carenza, incompletezza dell'informazione
Professionisti sanitari come fonte
Ruolo degli specifici professionisti
- Propria comunita/confronto fra pari
” Internet-motori di ricercaonline
o App
” Blog, forum, social media
Materiale informativo cartaceo

7

Spazi etempi /
Momentiinformativi (quando) /
Durata e spazio per I'informazione
Spazi/contesti/luoghi/setting “

) S

Contenuti Rischi, danni e complicanze
Benefici, normalita e fattori salutogenici
Bisogni/contenuti informativi sulla gravidanza
Bisogni/contenuti informativi su travaglio/ parto (intrapartum)
Bisogni/contenuti informativi su post partum/ periodo postnatale

Figura 2. QUESITO 1.1 Preferenze e bisogni: mappa concettuale dei temi e sottotemi
emersi dalla sintesi tematica

Tema 1. Fonti informative

Sottotema 1a. Professionisti sanitari come fonte di informazioni

Un totale di 14 studi (Arreciado Marafién ez al,, 2021; Delaney & Singleton, 2020; Donelle ez a/,
2021; Gauld ez al,, 2022; Harrison et al., 2020; Jefferson et al., 2021; Kandasamy ez al, 2021,
Karafillakis ef al, 2021; Lopez-Toribio et al., 2021; McCarthy ef al, 2020; Pardell-Dominguez ef
al., 2021; Stacey et al., 2021; Strommer ez al,, 2021; Volpato ez al., 2021) ha mostrato, con un livello
di fiducia complessivo elevato, che i professionisti sanitari rappresentano per la maggior parte
delle donne in gravidanza la fonte di informazione decisiva per le loro scelte. Non tutte perd
hanno esperienze positive della comunicazione con i professionisti; alcune non percepiscono
come utili le informazioni ricevute e/o preferiscono utilizzare altre fonti come modalita
principale.

Sottotema 1b. Ruolo degli specifici professionisti

Le prove disponibili non hanno solo evidenziato 'importanza decisiva dei professionisti sanitari
come fonte informativa decisiva, ma anche il possibile diverso ruolo rivestito dai diversi
professionisti. Quattro studi (Arreciado Marafion ef al, 2021; Gauld e/ al, 2022; Kandasamy ef
al., 2021; Stacey e/ al, 2021) hanno mostrato, con un livello di fiducia complessivo moderato,
che l'influenza del professionista sanitario in generale come persona chiave, o la preferenza per
un tipo di professionista rispetto all’altro (es. medico »s. ostetrica) come fonte informativa,
sembra dipendere anche da fattori culturali e di contesto. L’importanza che uno specifico
professionista riveste sembra dipendere anche dal suo ruolo nel percorso assistenziale e dal
contenuto informativo di interesse trattato. Fra tutte le figure professionali incontrate durante il
percorso assistenziale, le ostetriche vengono spesso indicate come la fonte di informazione
privilegiata.
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Sottotema 1c. La propria comunita come fonte/confronto fra pari

Un totale di 15 studi (Christiansen ez a/., 2021; Daigle Millan ez al., 2021; Delaney & Singleton
2020; Donelle e al., 2021; Garcia ef al., 2021; Gauld ef al., 2022; Harrison ez al., 2020; Kandasamy
et al.,, 2021; McCarthy ez al., 2020; Murugesu e al, 2021; Myhre ef al, 2021; Pardell-Dominguez
et al., 2021; Stacey et al, 2021; Strommer e al,, 2021; Super & Wagemakers 2021) ha mostrato,
con livello di fiducia complessiva elevata, 'importanza per la donna della proptia comunita/rete
sociale e del confronto tra pari. Le donne ritengono anche i membri della propria sfera sociale,
a partire dalla famiglia e dagli amici, come importanti fonti informative in grado di offtrire loro
elementi diversi da quelli ottenibili dal dialogo con i professionisti sanitari. Il confronto tra pari
(es. altra donna in gravidanza o neo-mamma), sia all'interno della cerchia delle proprie
conoscenze che al di fuori di essa, viene ricercato perché offre la possibilita di accedere a consigli
realistici, prospettive alternative, rassicurazioni basate su esperienze di vita vissuta. Le
informazioni provenienti dal confronto tra pari sono ritenute spesso piu realistiche di quelle
ricevute da altre fonti.

Tuttavia, molte donne ritengono il confronto tra pati o la comunicazione con amici e familiari
non esaustivo per rispondere ai loro bisogni informativi; lo considerano anche una possibile
fonte di confusione, in quanto pud far emergere informazioni diverse da quelle date dai
professionisti sanitari. Il confronto tra pari, quindi, spesso viene utilizzato come integrazione alla
discussione con i professionisti.

Sottotema 1d. Internet-motori di ricerca online

L’uso di Internet per ricerca di informazioni attraverso siti o motori di ricerca ¢ emerso in 20
studi (Christiansen ef al, 2021; Daigle Millan e al, 2021; Daly ez al,, 2022; Delaney & Singleton
2020; Donelle ez al., 2021; Garcia e al, 2021; Gauld e al,, 2022; Grenier e al., 2021; Harrison ef
al., 2020; Javanmardi ez al.,, 2020; Jefferson ez al., 2021; Kandasamy e7 al, 2021; Karafillakis ez al,
2021; Lépez-Totibio et al, 2021; McCarthy e al., 2020; McCarthy e# al., 2020; Myhre et al.,, 2021,
Pardell-Dominguez ef al, 2021; Sttémmer ef al., 2021; Super & Wagemakers, 2021), mostrando,
con livello di fiducia complessivo moderato, che le donne in gravidanza utilizzano spesso
Internet, in particolare Google come motore di ricerca, per trovare le informazioni di cui hanno
bisogno. Internet rappresenta per loro una fonte informativa conveniente per una serie di
caratteristiche quali accessibilita, quantita di informazioni disponibili, offerta di materiale
educativo/suppotti audio/visivi, ptivacy con cui esplorare temi ritenuti stigmatizzati, non
affrontati o difficili da discutere con i professionisti sanitari.

La maggior parte delle donne in gravidanza usa Internet a integrazione o per verificare
informazioni ricevute da altre fonti, in particolare dai professionisti.

Sottotema 1e. App

Otto studi (Christiansen ez al, 2021; Daigle Millan e# al, 2021; Donelle e al,, 2021; Grenier e/ al.,
2021; Johnsen et al, 2021; Murugesu ef al., 2021; Stacey ez al,, 2021; Super & Wagemakers 2021)
hanno fatto emergere, con livello di fiducia complessivo moderato, che le App con informazioni
su gravidanza/nascita/maternita sono utilizzate da molte donne. L.e App sono spesso apprezzate
per la possibilita di accedere a informazioni di vatia natura e per alcuni degli specifici vantaggi
che possono offrire (es. App con atee/informazioni per padri, possibilita di selezionate contenuti
in lingua nativa), elementi tutti ritenuti utili per meglio comprendere terminologie mediche e per
seguite sviluppi/tappe della gravidanza, patto e post partum in tempo reale.
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Design e user-friendliness sono tra i fattori che sembrano influenzare I'uso di App; alcune donne
apprezzano particolarmente 'opzione per I'attivazione delle notifiche di nuovi contenuti.

Le modalita di utilizzo di App risultano variabili, da esperienze di donne che hanno preferito
utilizzare altri mezzi informativi, a donne che usano esclusivamente App per accedere a contenuti
di loro interesse, ad altre per cui le App rappresentano una integrazione di altre fonti informative
su gravidanza, parto e post partum.

Sottotema 1f. Forum, b/og, social media

Dieci studi (Delaney & Singleton, 2020; Donelle e7 al., 2021; Garcia et al., 2021; Gauld ¢ al., 2022;
Harrison e/ al.,, 2020; Jefferson ez al, 2021; McCarthy ez al,, 2020; Murugesu ¢f al., 2021; Stacey et
al., 2021; Strommer ¢f al, 2021) hanno mostrato, con livello di fiducia complessiva elevato, che
le donne in gravidanza consultano spesso forum, blog e social media trovando utili, in particolare,
il poter accedere a esperienze di donne provenienti da contesti diversi e partecipare alle
discussioni in gruppi online di piccola dimensione, centrati su argomenti specifici. Non tutte le
donne usano questi mezzi in maniera interattiva e alcune preferiscono limitarsi a una
consultazione passiva.

Le esperienze positive sono spesso legate a forum moderati da professionisti; per alcune donne,
il confronto che avviene in forum, blog e social media porta a un aumento di preoccupazioni e ansie,
specialmente quando sono trattati temi delicati (es. i sintomi di aborto spontaneo) in forum
online di dimensioni grandi e/o senza la moderazione di professionisti.

Sottotema 1g. Materiale informativo cartaceo

Un totale di 17 studi (Boydell e7 af, 2020; Christiansen e# al., 2021; Coppell ¢t al,, 2020; Daigle
Millan ez al, 2021; Donelle e al, 2021; Gauld ez al, 2022; Grenier e al., 2021; Jefferson et al,
2021; Johnsen ef al, 2021; Kandasamy e/ a/, 2021; Karafillakis ez al, 2021; Myhre e al., 2021
Pardell-Dominguez ¢f al, 2021; Stacey et al., 2021; Super & Wagemakers, 2021; Taylor e al, 2022;
Williams e af., 2022) ha fatto emergere, con livello di fiducia elevato, le prospettive delle donne
in gravidanza riguardo all’'uso di materiale informativo cartaceo. Le donne ricevono e consultano
materiale informativo cartaceo, ma le percezioni circa la sua utilita sono variabili. Le donne
trovano soprattutto utile 'uso di immagini, la possibilita di avere informazioni in lingua nativa e
la struttura a messaggi chiave di brochure-opuscoli. Elementi negativi dell’uso di tali risorse sono
Peccessiva quantita con cui vengono forniti dai professionisti, spesso in sostituzione di un
colloquio informativo e senza spiegazione, o con spiegazione non esaustiva, del loro contenuto.
Molte donne ammettono di non aver letto gli opuscoli loro consegnati.

Manuali e libri di preparazione alla nascita sono ritenuti piu utili per accedere a un ampio spettro
di informazioni riguardanti momenti diversi del percorso nascita. Il materiale cartaceo ¢
considerato dalla maggior parte delle donne in gravidanza uno strumento supplementare alle
informazioni provenienti dai professionisti e, per alcune, un utile mezzo per verificare
informazioni ricevute da altre fonti.
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Tema 2. Caratteristiche dell’informazione

Sottotema 2a. Affidabilita, fiducia nella fonte

Un totale di 15 studi (Arreciado Marafién ef al, 2021; Collins e al, 2021; Daigle Millan e/ al,
2021; Donelle et al., 2021; Gauld ez al, 2022; Kandasamy e al, 2021; Karafillakis ez al.,, 2021,
Loépez-Totibio ez al, 2021; Murugesu et al., 2021; Myhre et al., 2021; Stacey ef al.,, 2021; Strdmmer
et al., 2021; Super & Wagemakers, 2021; Volpato ef al, 2021; Williams e# al,, 2022) ha mostrato,
con livello di fiducia complessivo moderato, quanto la fiducia in chi fornisce I'informazione —
sia esso un professionista o un’altra fonte — sia decisiva per le donne in gravidanza per poter
prendere decisioni e trovare rassicurazioni sulla loro specifica condizione di salute (salute
materno-fetale).

Alcune donne hanno fiducia nell'informazione ricevuta per il solo fatto che provenga da un
professionista sanitario; molte invece ripongono fiducia nel professionista in base alla qualita
della relazione costruita nel tempo e alla modalita di interazione comunicativa.

Le informazioni date da professionisti medici su temi specifici (es. trattamenti o vaccini) sono
ritenute da alcune donne meno affidabili, in quanto a rischio di distorsioni legate a potenziali
conflitti di interessi (es. rapporti con aziende farmaceutiche). Le fonti ritenute dalla maggior parte
delle donne come meno affidabili in assoluto sono quelle provenienti dal web e dai social media;
spesso le donne preferiscono verificare le informazioni provenienti da tali fonti durante il
colloquio con il professionista o attraverso libri e manuali.

Sottotema 2b. Credibilita basata su evidenze e prove scientifiche

Un totale di 8 studi (Christiansen e a/, 2021; Daigle Millan ez a/, 2021; Donelle et al., 2021;
Grenier ¢f al., 2021; Harrison e al., 2020; McCarthy ef al., 2020; Stacey e¢f al., 2021; Strémmer ef
al., 2021) ha mostrato, con livello di fiducia complessivo moderato, che le donne in gravidanza
considerano necessario l'accesso a informazioni credibili. Tra gli elementi di credibilita
dell'informazione ricevuta emergono il fatto che sia realistica, basata su prove di efficacia e/o
proveniente da fonti ufficiali/certificate (es. organizzazioni, istituzioni sanitatie riconosciute). La
difficolta a valutare la credibilita delle informazioni ricevute, soprattutto se provenienti dal
web/Internet, rappresenta per le donne una barriera a poter effettuare scelte consapevoli.

Sottotema 2c. Coerenza, univocita, assenza di contraddizioni

Altra caratteristica importante per le donne in gravidanza ¢ la modalita con cui viene fornita
I'informazione. Un totale di 7 studi (Arreciado Marafién ez al, 2021; Daigle Millan ef al, 2021,
Grenier ¢f al,, 2021; Harrison ef al., 2020; Stacey ef al., 2021; Super & Wagemakers, 2021; Taylor
et al,, 2022) ha mostrato, con livello di fiducia complessivo elevato, che le donne desiderano
ricevere informazioni e raccomandazioni chiare e coerenti. Ricevere messaggi e indicazioni
contrastanti/contraddittorie  rappresenta per loro non solo un segno di scarsa
affidabilita/attendibilita del contenuto, ma anche della persona/mezzo di informazione.
L’incoerenza delle informazioni provenienti da fonti diverse puo disorientare le donne in
gravidanza e rappresenta un ostacolo ad aderire a raccomandazioni cliniche.
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Sottotema 2d. Accessibilita

Un totale di 11 studi (Boydell ez 4/, 2020; Delaney & Singleton, 2020; Harrison ez al, 2020;
Jefferson ez al, 2021; Johnsen ez al., 2021; Karafillakis e a/, 2021; McCarthy ef al., 2020; Myhre e#
al., 2021; Rayment-Jones ¢f al., 2021; Stacey et al., 2021; Super & Wagemakers, 2021) ha mostrato,
con livello di fiducia complessivo moderato, 'importanza per le donne in gravidanza che i
contenuti informativi di cui hanno bisogno siano facilmente accessibili. L’accessibilita ¢ intesa
sia come possibilita di reperire le informazioni necessatie — inclusa la reperibilita di professionisti
a cui chiedere chiarimenti e consigli — sia come possibilita di realmente comprendere il messaggio
ricevuto. In tal senso, molte donne sottolineano limportanza del linguaggio utilizzato,
esprimendo una preferenza per un linguaggio chiaro, con termini semplici, possibilmente
integrato con immagini, numeri o, in caso di informazioni scritte, altri elementi che ne agevolino
la leggibilita.

Per le donne straniere in gravidanza I’accessibilita alle informazioni dipende anche da fattori
linguistico-culturali (es. disponibilita di informazioni nella propria lingua nativa) che pud non
essere garantita dal solo accesso a un mediatore linguistico-culturale.

Sottotema 2e. La donna in gravidanza al centro (informazione personalizzata, empatica,
rispettosa, validante, valorizzante)

Dieci studi (Collins e al., 2021; Daigle Millan ef al., 2021; Daly et al., 2022; Delaney & Singleton,
2020; Harrison ez al., 2020; Lopez-Totibio et al., 2021; Pardell-Dominguez ef al., 2021; Strémmer
et al, 2021; Super & Wagemakers, 2021; Williams e a/, 2022) hanno mostrato, con livello di
fiducia complessivo moderato, quanto le donne in gravidanza desiderino ricevere una
informazione personalizzata, in cui siano trattate come persone, adulte, con una comunicazione
simmetrica, alla pari, senza paternalismi, dove sia riconosciuta e rispettata la loro capacita
decisionale e siano considerate le loro emozioni, opinioni, competenze e background culturale.
Per molte donne una informazione personalizzata e centrata sui loro bisogni ¢ caratterizzata da
un approccio empatico, gentile, rassicurante e da una ‘connessione’ con il professionista.
Un’informazione che non abbia tali caratteristiche puo esitare in un aumento di ansia e in una
perdita di fiducia non solo nei riguardi di chi fornisce I'informazione, ma anche in loro stesse e
nelle proptrie competenze (disempowernent).

Sottotema 2f. Infodemia (eccesso di informazione)

L’impatto di una eccessiva quantita delle informazioni ¢ emerso in 10 studi (Arreciado Maraiién
¢t al., 2021; Christiansen e/ al, 2021; Daigle Millan ef al, 2021; Daly ef al.,, 2022; Donelle e/ al.,
2021; Garcia ef al.,, 2021; Gauld ef al., 2022; Harrison ¢ al., 2020; McCarthy ef al., 2020; Murugesu
et al, 2021) che mostrano, con livello di fiducia complessivo elevato, che molte donne
sperimentano un sovraccarico di informazioni riguardanti gravidanza, parto e/o post-partum dal
quale si sentono sopraffatte, ‘bombardate’. I.infodemia percepita, conseguenza di un eccesso di
informazioni, spesso generiche e superficiali, qualunque sia la fonte (es. la quantita eccessiva di
brochure, sia ante- che post-partum, o le informazioni nel web), genera o aumenta I’ansia ¢ la
confusione circa le raccomandazioni da seguire e non permette la ritenzione di concetti
importanti per la salute materno-fetale. Alcune donne preferiscono affidarsi al proprio istinto
per destreggiarsi in questa sovrabbondanza di informazioni; per altre diventa fondamentale il
poter verificare accuratezza, provenienza e pertinenza del contenuto con persone o
professionisti di fiducia.
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Sottotema 2g. Carenza, incompletezza dell’informazione

Un totale di 16 studi (Arreciado Marafion ez al, 2021; Christiansen ez al, 2021; Coppell e/ al,
2020; Daigle Millan ez al., 2021; Daly ef al., 2022; Delaney & Singleton, 2020; Gauld ez al, 2022;
Grenier e/ al., 2021; Harrison ez al, 2020; Johnsen ez al, 2021; Kandasamy ez a/, 2021; Karafillakis
et al., 2021; Lépez-Tortibio et al, 2021; Pardell-Dominguez ef al., 2021; Stacey et al., 2021; Taylor
et al, 2022) ha mostrato, con livello di fiducia complessivo elevato, anche la presenza di
esperienze opposte alle precedenti. Molte donne in gravidanza trovano le informazioni
insufficienti o assenti, soprattutto in ambiti specifici. La carenza di informazione esita spesso in
una disinformazione che pu6 aumentare ansia, frustrazione e paura, facendo sentire parte di loro
impreparata all’evento nascita.

Alcune donne in gravidanza percepiscono il non essere informate adeguatamente come risultato
di una scelta (consapevole o inconsapevole) del professionista sanitario di omettere informazioni
che non rispecchiano le proprie preferenze o valori. La carenza di informazioni non riguarda
solo temi specifici, ma anche la disponibilita di strumenti utili (es. App, sistemi di monitoraggio
della salute). Alcune donne riferiscono di non ricordare alcune informazioni e che queste carenze
di memoria, pit che I'assenza di informazione, puo essere la causa di lacune informative.

Tema 3. Spazi e tempi dell’informazione

Sottotema 3a. Momenti informativi (quando)

Un totale di 13 studi (Boydell ¢# a/., 2020; Donelle ¢z al., 2021; Gatcia ef al,, 2021; Gauld ef 4/,
2022; Grenier et al, 2021; Harrison et al, 2020; Kandasamy ef a/, 2021; Karafillakis e# a/, 2021,
Lépez-Totibio ef al, 2021; McCatthy ez al, 2020; Murugesu e/ al., 2021; Myhre et al., 2021; Taylor
et al.,, 2022; Williams ef al, 2022) ha mostrato, con livello di fiducia complessivo moderato, che
le donne hanno bisogno di continuita informativa a partire dall’inizio della gravidanza fino al
puerperio. Molte donne avrebbero preferito ricevere molte informazioni pit precocemente in
gravidanza, fin dal primo trimestre, e sottolineano I'importanza della ripetizione o del rinforzo
degli stessi messaggi in piu momenti del loro percorso (e, in caso di procedure, a ogni
passaggio/step) e dell’'utilita di promemoria (anche in forme diverse, es. su App) pet potet
comprendere veramente, sentirsi preparate all’evento nascita e poter fare scelte consapevoli.
Altre sottolineano come, spesso, la tempistica delle informazioni sia per loro inappropriata, con
informazioni fornite in momenti in cui ¢ per loro difficile assimilare i messaggi (in particolare,
durante il travaglio di parto).

Sottotema 3b. Durata e spazio per I'informazione

Cinque studi (Daly ez a/,, 2022; Gauld ¢t al, 2022; Karafillakis e a/,, 2021; McCarthy ez al., 2020;
Strémmer ez al, 2021) hanno fatto emergere, con livello complessivo di fiducia moderato, che le
donne in gravidanza hanno bisogno di un colloquio con il professionista sanitario che non sia
affrettato, ma di durata appropriata, per permettere la costruzione di un dialogo che permetta di
prendere in esame dubbi, avere chiarimenti e porre le proprie domande. Per alcune donne la
possibilita di porre domande ¢ ancor piu importante della durata in sé dellinterazione
comunicativa e della offerta di risposte immediate.
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Sottotema 3c. Spazi/contesti dell’informazione

Un totale di 6 studi (Christiansen e a/, 2021; Collins ef al, 2021; Garcia ef al., 2021; Lopez-
Toribio e al, 2021; Stacey ez al., 2021; Strémmer ef al., 2021) ha mostrato, con livello complessivo
di fiducia moderato, I'importanza per le donne in gravidanza del contesto e degli spazi in cui
avviene la comunicazione.

Sebbene 'ambiente virtuale venga spesso considerato piu accessibile, specialmente per le donne
al primo trimestre o con figli, la maggior parte delle donne preferisce poter ricevere informazioni
di persona, in presenza e all'interno di gruppi di accompagnamento alla nascita. La maggior parte
delle donne esprime il bisogno di discutere informazioni in contesti “sicuri”, in cui sia possibile
la privacy, per potersi sentire libere di dialogare su ogni tema di interesse.

Molte donne preferiscono che il dialogo avvenga all'interno di gruppi piccoli e misti (es. nullipare
e primipare), cosi da avere uno spazio di confronto tra vissuti e background diversi e all’interno
dei propri servizi prenatali. Alcune donne straniere in gravidanza preferirebbero luoghi piu vicini
al territorio e comunita di appartenenza.

La possibilita di raggiungere agevolmente i luoghi anche attraverso mezzi pubblici di trasporto ¢
ritenuto elemento favorente la partecipazione delle donne a appuntamenti informativi.

Tema 4. Contenuti informativi

I risultati della sintesi indicano le aree su cui le donne in gravidanza vorrebbero maggiori
informazioni; i dettagli degli argomenti che le donne vorrebbero fossero trattati all’interno di tali
aree — estratti dagli studi che hanno contribuito a questo tema — sono riportati nei Materiali
supplementari.

Sottotema 4a. Rischi, danni e complicanze

Un totale di 9 studi (Arreciado Marafién ez al., 2021; Hartison et al., 2020; Javanmardi ez al., 2020,
Kandasamy et al., 2021; Karafillakis ef al., 2021; Lopez-Totibio ez al, 2021; Murugesu ¢t al., 2021,
Super & Wagemakers, 2021; Williams ¢z a/., 2022) ha mostrato, con livello complessivo di fiducia
elevato, che le donne in gravidanza cercano informazioni sui rischi, impatto e complicanze
possibili di una condizione, di un intervento/procedura, di un trattamento.

Per alcune donne in gravidanza la conoscenza di possibili esiti negativi funge da stimolo per
cetcare maggior supporto. Le informazioni sui rischi e possibili danni per il feto/neonato sono
generalmente le fonti di maggior ansia e paure per le donne, con impatto consistente sulle loro
scelte. Alcune di loro trovano I'informazione ricevuta sui rischi troppo focalizzata sul bambino
e poco sulla madre e vorrebbero maggior considerazione.

Molte donne in gravidanza preferirebbero che i rischi fossero presentati in maniera meno
standardizzata e che la comunicazione aiutasse a capire il rischio individuale specifico.

Sottotema 4b. Benefici, normalita e fattori salutogenici

Un totale di 11 studi (Arreciado Marafién e al, 2021; Daly et al., 2022; Delaney & Singleton,
2020; Donelle e al., 2021; Grenier et al., 2021; Javanmardi e/ al., 2020; Jefferson et al, 2021,
Kandasamy ez al,, 2021; Murugesu e/ al., 2021; Stacey et al., 2021; Volpato e/ al., 2021) ha mostrato,
con livello complessivo di fiducia moderato, che le donne in gravidanza desiderano comprendere
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non solo i fattori e le condizioni di rischio, ma anche quelle ottimali, di normalita e di beneficio
per la salute. Molte di loro sembrano cercare informazioni riguardanti fattori che sostengono e
promuovono la salute sia materna che feto/neonatale sulla base delle proprie risorse (fattori
salutogenici).

Molte donne in gravidanza basano su messaggi positivi e vantaggi percepiti (di un certo
intervento, modello di cura o condizione) le proprie decisioni in ottica salutogenica ed esprimono
perplessita quando la normalita presentata dai professionisti appare riflettere piu consuetudini di
pratica clinica che processi fisiologici.

Sottotema 4c. Bisogni e contenuti informativi relativi alla gravidanza

Un totale di 19 studi (Arreciado Maraién ef al., 2021; Christiansen e7 al., 2021; Collins ¢f al., 2021,
Coppell ¢z al., 2020; Daigle-Millan ¢ al, 2021; Delaney & Singleton, 2020; Donelle e7 af, 2021;
Garcia et al, 2021; Gauld e al,, 2022; Grenier et al, 2021; Javanmardi ef al., 2020; Jefferson ez al.,
2021; Kandasamy ef al., 2021; Karafillakis e a/, 2021; Murugesu ef al, 2021; Rayment-Jones ef 4/,
2021; Stacey et al., 2021; Strémmer ef al., 2021; Super & Wagemakers, 2021) mostra, con livello
di fiducia complessivo moderato, che le donne in gravidanza hanno bisogno di una maggiore/piu
efficace informazione su numerosi argomenti riguardanti il periodo antenatale. Tra questi
emergono temi quali i servizi/modelli assistenziali disponibili per le donne e come accedere a
essi, 1 vaccini raccomandati in gravidanza, nutrizione/alimentazione, supplementazione, uso di
alcool e farmaci, attivita fisica, stili di vita e altri fattori salutari sia per la madre che per il feto,
possibili disturbi in gravidanza e come affrontatli, aspetti dell’evoluzione della gravidanza (sia
elementi di normalita che patologie), sviluppo del feto nelle varie fasi, test diagnostici
raccomandati e disponibili, temi riguardanti la sfera sessuale. Alcune donne sottolineano come
alcuni contenuti possano essere ritenuti tabu in alcune culture (es. la morte endouterina del feto),
mentre avrebbero bisogno di comprendere e discutere tali argomenti.

Sottotema 4d. Bisogni e contenuti informativi relativi al periodo intra-partum

Un totale di 9 studi (Daly e @/, 2022; Delaney & Singleton, 2020; Donelle e7 al, 2021; Harrison
et al., 2020; Javanmardi ef al., 2020; Lépez-Toribio et al., 2021; Murugesu e/ al, 2021; Myhre et al.,
2021; Volpato et al., 2021) ha mostrato, con livello di fiducia complessivo moderato, che le donne
vorrebbero maggiori informazioni su vari aspetti del periodo intra-partum per poter essere
meglio preparate al momento della nascita e poter fare scelte realmente informate.

Tra i vari temi di cui le donne percepiscono una carenza informativa emergono quelli relativi ai
modelli assistenziali/servizi disponibili e al loto accesso e costi (es. parto a domicilio), evoluzione
travaglio/parto (inclusi i tempi), procedure/intervent piu frequentemente utilizzati, possibili
scenari e varie modalita di parto e relativi pro e contro, gestione del dolore, come distinguere
cosa ¢ normale da eventuali deviazioni dalla normalita durante travaglio/nascita sia per la madre
che per il bambino (es. aspetto, colore del bambino).

Sottotema 4e. Bisogni e contenuti informativi relativi al periodo post partum

Un totale di 11 studi (Boydell ¢ @/, 2020; Christiansen e al., 2021; Collins ez al., 2021; Coppell et
al., 2020; Daly et al., 2022; Harrison et al, 2020; Javanmardi ef al,, 2020; Jefferson et al., 2021
Loépez-Toribio ez al, 2021; Pardell-Dominguez ef al., 2021; Taylor et al, 2022) ha mostrato, con
livello di fiducia complessivo moderato, che donne in gravidanza e neo-madri esprimono un
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bisogno di maggiori e piu efficaci informazioni riguardanti aspetti della vita postnatale, con
maggiore focus sulla donna. Tra i molti temi emersi appare forte il bisogno di poter meglio
comprendere elementi di transizione alla genitorialita, di informazioni circa azioni e servizi a
sostegno di entrambe le figure genitoriali, di espetienze/vissuti con cui potersi confrontare. Altri
argomenti includono la salute mentale nel post-partum, strategie di coping di stress e ansia,
gestione del dolore post-partum, problemi relativi a specifiche condizioni (es. cure dopo taglio
cesareo), allattamento e aspetti nutrizionali per il bambino fino allo svezzamento e aspetti
nuttizionali a supporto della salute della madte, fasi dello sviluppo/ctescita del neonato, metodi
per favorire sonno e riposo, sessualita, contraccezione e intervalli tra gravidanze, salute del
pavimento pelvico.

Confronto tra risultati in “Antenatal care” e risultati della sintesi qualitativa

11 raffronto fra i risultati della sintesi tematica e quelli emersi in “Antenatal care” (NICE, 2021)
sono tiportati in Tabella 8 (Appendice 11).

Raccomandazioni

A tutte le donne in gravidanza deve essere offerta:

1. un’informazione basata su prove di efficacia, coerente e personalizzata che tenga conto
el
della cultura della donna e che, oltre a informazioni sui rischi e sulla prevenzione di
patologie, includa anche informazioni sulla fisiologia e sui fattori salutogenici.

2. una continuita informativa lungo lintero percorso assistenziale, dal primo contatto con
la/il professionista al puerpetio, anche in caso di coinvolgimento di pit figure
professionali.

3. un’informazione offerta in una successione di incontri in presenza con professioniste
e professionisti, da iniziare quanto piu precocemente possibile in gravidanza, con la
possibilita di accedere anche a materiale informativo, digitale e/o cartaceo, di verificata
attendibilita.

4. un’informazione offerta con approccio comunicativo empatico e simmettico,
linguaggio comprensibile e garanzia di riservatezza; la durata degli incontri informativi,
oltre a garantire gli opportuni chiarimenti, deve consentire alle donne di porre
domande e assicurare un tempo adeguato per le risposte

5. un’informazione che promuova la possibilita di confronto fra pari e con membri della
comunita pitt ampia, in forme diverse, inclusi i gruppi di donne/coppie durante gli
incontri di accompagnamento alla nascita, e che offra indicazioni sui gruppi di supporto
disponibili.

raccomandazioni forti, livello complessivo di fiducia moderata

Le donne in gravidanza hanno bisogno di una continuita informativa (la cui importanza richiama
considerazioni simili al bisogno di continuita assistenziale) e di un dialogo costante con i




SNLG 172023 W

professionisti sanitari lungo tutto il percorso nascita, dal primo contatto in gravidanza fino al
puetpetio (lvello di fiducia moderato).

Le donne in gravidanza hanno bisogno di un dialogo, preferibilmente di persona e faccia a faccia,
in cui le proprie opinioni, competenze e scelte vengano considerate e valorizzate e in cui si tenga
conto dell’'unicita della propria situazione e del proprio background culturale. All'interno della
relazione comunicativa, le donne vogliono essere trattate come interlocutori alla pari, con
approcci empatici, rispettosi e linguaggio comprensibile (Zvello di fiducia moderato).

Le sole informazioni fornite dai professionisti sanitari non soddisfano tutti bisogni delle donne
in gravidanza, che hanno la necessita di integrare i messaggi ticevuti con informazioni
provenienti da altri fonti, quali membri della propria sfera sociale, risorse tecnologiche e online,
forum di mamme moderate da professionisti e non, materiale informativo cartaceo (/vello di
fiducia moderato).

A influenzare le scelte delle donne in gravidanza e la loro aderenza a raccomandazioni cliniche &
la fiducia nella persona e/o mezzo informativo, 'accessibilita e la credibilita dei contenud di loro
interesse (livello di fiducia moderato) e la coerenza dei messaggi ricevuti (Vivello di fiducia elevato).

Nonostante una cultura della nascita spesso basata sulla paura e sul rischio, le donne in
gravidanza vogliono non solo conoscete e comprendete potenziali tischi, complicanze ¢/o danni
per la salute di una specifica condizione, intervento o trattamento, ma desiderano anche
conoscere gli aspetti di beneficio, i vantaggi e i fattori che promuovono e sostengono la salute
(sia materna che fetale-neonatale), facendo emergere la necessita di un’ottica salutogenica nel
dare informazioni (lvello di fiducia moderato).

Le donne in gravidanza necessitano di spazi/contesti, tempi ¢ approcci consoni in cui sentitsi
libere di trattare qualsiasi argomento e avere la possibilita di porre domande (lvello di fiducia
moderato).

In molte occasioni le donne in gravidanza percepiscono un sovraccarico di informazioni, ma in
altre rilevano una carenza di informazioni su molti argomenti ritenuti per loro fondamentali e
che vorrebbero fossero trattati e ripetuti in diverse fasi del percorso assistenziale (Zvello di fiducia
elevato).

In conclusione, le donne in gravidanza hanno bisogno di informazione e di una forma di
comunicazione realmente personalizzate.
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1.2. QUESITO - CONTENUTI E MODALITA

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

La gravidanza rappresenta una finestra temporale durante la quale trasmettere informazioni
relative alla promozione della salute e, per questo motivo, risulta prioritario identificare modalita,
contenuti e tempi efficaci nel favorire scelte consapevoli in gravidanza, dopo la nascita e in
puerperio.

Le informazioni possono essere fornite con differenti modalita: a livello individuale e/o di
coppia a ogni incontro prenatale (bilancio di salute ostetrico) o in gruppo, durante gli incontri di
accompagnamento alla nascita; in presenza o da remoto; verbalmente o in forma scritta
attraverso l'uso di materiale cartaceo (volantini, opuscoli, ecc.) o di strumenti digitali (App, siti
Internet, ecc.). Rispetto ai contenuti e ai tempi, le informazioni possono essere personalizzate in
telazione alle richieste e desideri della donna/coppia oppute standardizzate e calendarizzate
rispetto a schemi predefiniti.

Metodi e interpretazione delle prove

I quesito 2 della sezione 1 considera modalita, tempi e contenuti dell'informazione. In questa
linea guida, la valutazione degli studi per I’elaborazione delle raccomandazioni sulla frequenza
delle visite prenatali ¢ affrontata nel quesito specifico “Con quale frequenza e modalita si devono
effettuare le visite prenatali?”’. Allo stesso modo; i contenuti specifici dell'informazione vengono
presi in considerazione nei quesiti dedicati, nelle sezioni che riguardano gli stili di vita e la
diagnosi prenatale delle trisomie 21 (Sindrome di Down), 18 (Sindrome di Edwards), 13
(Sindrome di Patau) e gli screening delle anomalie fetali strutturali. Queste sezioni saranno
incluse nella seconda parte della LG, di pubblicazione successiva al presente documento.

Interpretazione delle prove in “Antenatal care”

Nella linea guida “Antenatal care” di NICE (NICE, 2021) ¢ compresa una revisione sistematica
della letteratura che include 8 studi clinici controllati randomizzati (Randomized Controlled Trials,
RCT), per un totale di 9 pubblicazioni (Andersson ez al, 2013; Brixval e al, 2016; Bjorklund ez
al., 2013; Chi et al., 2016; de Leeuw e al, 2019; Graham e 4/, 2000; Koushede e al, 2017,
Svensson ¢t al,, 2009; Yee e/ al, 2014). Due pubblicazioni (Brixval e al, 2016; Koushede ¢z 4/,
2017) riportano esiti differenti di un medesimo RCT.

Gli interventi informativi offerti alle donne in gravidanza, differenti per modalita, contenuti e

tempi, vengono descritti in 5 confronti:

= Confronto A — Interventi informativi di gruppo »s. interventi informativi individuali;

= Confronto B — Interventi informativi face o face supportati da informazioni digitali »s. solo
interventi informativi face to face;
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= Confronto C — Materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli integrato da
informazioni digitali »s. solo materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli;

= Confronto D — Programma Having a baby avanzato (apprendimento di gruppo e
discussioni) »s. Programma Having a baby standard (apprendimento basato su lezioni
frontali e utilizzo di video);

= Confronto E — Divulgazione di informazioni in piccoli gruppi »s. divulgazione di
informazioni in grandi gruppi.

Gli studi hanno considerato esiti diversi, indagati con strumenti diversi: 'aumento del livello di
conoscenza del tema per cui si sono ricevute informazioni, il livello di ansia, I’aver fiducia in sé
stesse, il sentirsi pronte per il parto e la soddisfazione rispetto alle informazioni ricevute.

Confronto A - Interventi informativi di gruppo vs. interventi informativi individuali

Sono stati inclusi due RCT (Andersson ef @, 2013; Chi e al, 2016) che hanno rilevato un
aumento statisticamente significativo della conoscenza a 1 e 2 mesi dall’intervento informativo
nel gruppo di donne in gravidanza che hanno ricevuto un intervento individuale rispetto a quelle
che lo hanno ricevuto in gruppo. Un aumento statisticamente significativo del livello di fiducia
in sé stesse a due mesi dall'intervento informativo ¢ stato osservato nelle donne che avevano
ricevuto un’informazione individuale rispetto a quelle che avevano ricevuto I'informazione in
gruppo, senza alcuna differenza ad un mese. Entrambi gli studi non riportano differenze fra i
due gruppi rispetto agli altri esiti considerati (soddisfazione rispetto alle informazioni e sentirsi
preparate per il parto). Tra gli interventi informativi offerti in gruppo, uno studio ha confrontato
Peffetto delle informazioni fornite in un gruppo piccolo zs. un gruppo pitt ampio, non riportando
alcuna differenza per ognuno degli esiti indagati (fiducia in sé stesse e livelli di ansia).

Confronto B - Interventi informativi face fo face supportati da informazioni difitali vs. solo
interventi informativi face to face

Sono stati inclusi tre studi (Bjérklund ez @, 2013; De Leeuw 7 al, 2019; Yee ¢t al, 2014). Uno
studio (De Leeuw e a/, 2019) ha dimostrato un aumento statisticamente significativo della
conoscenza subito dopo lintervento e a 23 giorni nel gruppo che aveva ricevuto, oltre
all'intervento informativo face fo face, anche il supporto di informazioni digitali; questa differenza
non ¢ stata confermata in nessuno degli altri due studi inclusi. Gli studi inclusi non riportano
differenze nei due gruppi rispetto agli altri esiti considerati (livello di ansia e soddisfazione
rispetto alle informazioni).

Confronto C - Materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli integrato da
informazioni digitali vs solo materiale (strumenti) informativo sotto forma di opuscoli
Nell’unico studio incluso (Graham e¢# @/, 2000) non & stata osservata alcuna differenza
statisticamente significativa tra i due gruppi per nessuno degli esiti considerati (livello di ansia e
livello di conoscenze).
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Confronto D - Programmi Having a baby avanzato vs. Having a baby standard

Uno studio (Svensson ez al, 2009) ha confrontato il programma Having a baby avanzato, basato
sull’apprendimento di gruppo e discussioni, s. il programma Having a baby standard, basato sulla
proposta di lezioni frontali e video. E stato osservato un aumento, in misura statisticamente
significativa, del livello di fiducia in sé stesse nelle donne del gruppo programma avanzato rispetto
alle donne del gruppo programma standard. Lo studio non riporta alcune differenze nei due gruppi
rispetto agli altri esiti considerati (livello di ansia e soddisfazione rispetto alle informazioni).

Confronto E - Divulgazione di informazioni in piccoli gruppi vs. divulgazione di informazioni
in grandi gruppi

E stato incluso uno studio i cui risultati sono stati presentati in due differenti pubblicazioni
(Brixval et al,, 2016; Koushede e7 al,, 2017). Gli studi non riportano alcune differenze fra i due
gruppi rispetto agli esiti considerati (livello di ansia e livello di fiducia in sé stesse).

La qualita delle prove incluse in “Antenatal care” (NICE, 2021) per valutare efficacia di
approcci diversi nella divulgazione di informazioni in gravidanza varia da alta a molto bassa, con
la maggior parte delle prove definite di qualita moderata o bassa. Le principali criticita derivano
dall’imprecisione circa la stima degli effetti in molti degli esiti considerati.

Interpretazione delle prove selezionate per questo aggiornamento

Per aggiornare le conoscenze disponibili in “Antenatal care” (NICE, 2021) ¢ stata condotta una
revisione sistematica ristretta agli studi sull’efficacia di diverse modalita comunicative con cui
viene offerta 'informazione alle donne in gravidanza, limitata a RCT e revisioni sistematiche di
RCT con metanalisi — che rappresentano il disegno di studio adeguato alla valutazione di efficacia
— replicando la stringa di ticerca NICE, con limiti temporali 01/01/2020 - 31/12/2022 (Matetiali
supplementari).

Gli studi inclusi (Figura 1) (Page ez al., 2021) sono rappresentati da 6 revisioni sistematiche di
RCT con metanalisi (Maleki e 2/, 2021; Buckland ez a/., 2021; Ujhelyi Gomez ez al., 2021; Parsons
¢t al,, 2021; Rhodes ef al., 2020; Saragih ef al, 2022) e 5 RCT (Coleman e# al., 2021; Sandborg ez
al., 2021; Glanz et al., 2020; Paz Y Mino e¢7 al., 2020, Wen ¢t al, 2020) (Materiali supplementari).

Rispetto alla modalita comunicativa, gli studi inclusi sono stati categorizzati in:

= Confronto 1 — Interventi digitali »s. standard care
- Confronto 1.1 — Interventi digitali, specifico MiQuit vs. standard care,
- Confronto 1.2 — Interventi digitali, specifico HealthyMoms App vs. standard care,
- Confronto 1.3 — Interventi digitali, specifico Vaccines and Your Baby (VAYB) vs.
Untailored-UT e standard care,
— Confronto 1.4 — Interventi digitali, specifico SMS »s. standard care;
= Confronto 2 — Interventi educativi-counselling vs. standard care
- Confronto 2.1 — Intervento di supporto telefonico #s. standard care,
- Confronto 2.2 — Counselling “esteso” vs. standard care.

I risultati del Confronto 1 — Interventi digitali »s. standard care integrano i risultati dei confronti
B e Cin “Antenatal care” (NICE, 2021). II Confronto 2, invece, non ¢ compreso in “Antenatal
care”.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati

2 Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
8 Cochrane, Psychology
"E Database, CINAHL
g (n. 7770)
A
Articoli sottoposti a screening Articoli esclusi per titolo
(n. 7770) "| oabstract (n. 7661)
)
[=
&
A 4
g Articoli esclusi (n. 98)
n Articoli a testo integrale Motivazione 1 (n. 18)
valutati per eleggibilita > Motivazione 2 (n. 21)
(n. 109) Motivazione 3 (n. 11)
Motivazione 4 (n. 32)
Motivazione 5 (n. 10)
o Motivazione 6 (n. 2)
S v Motivazione 7 (n. 3)
g Articoli inclusi nella sintesi Motivazione 8 (n. 1)
E qualitativa (n. 11) Motivazione 9 (n. 0)

Motivazione 1= popolazione/setting

Motivazione 2= intervento/esposizione

Motivazione 3= altro

Motivazione 4= piu di un motivo

Motivazione 5=inadeguatezza dato (no quotes, no outcome, no dati, assenza gruppo di confronto)
Motivazione 6= altro quesito specifico

Motivazione 7= duplicato

Motivazione 8= COVID-19

Motivazione 9= testo integrale non disponibile

Figura 1. QUESITO 1.2 Contenuti e modalita: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

Confronto 1 - Interventi digitali vs. standard care

Sono stati inclusi 6 studi, rappresentati da due revisioni sistematiche con metanalisi (Parsons ez
al., 2021; Rhodes ef al, 2020) che considerano diverse modalita di interventi digitali, e quattro
RCT (Coleman ez al, 2021; Glanz e al., 2020; Sandborg ez al., 2021; Wen et al., 2020), ognuno dei
quali valuta P’efficacia di uno specifico intervento informativo digitale, con modalita, tempi e
contenuti definiti.
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La revisione sistematica con metanalisi di Parsons e a/, 2021 valuta Pefficacia di interventi
informativi digitali per aumentare i tassi di vaccinazione contro 'influenza in donne in gravidanza
e include dieci studi, nove RCT e uno studio osservazionale retrospettivo, condotti in Paesi a
reddito elevato. Viene definito ‘intervento digitale’ qualsiasi intervento erogato direttamente
tramite dispositivi digitali o per via digitale, finalizzato a modificare il comportamento vaccinale
delle donne in gravidanza. Sono inclusi: messaggi di testo (messaggi di testo, video o audio),
interventi via Internet (siti web, 7Book, App o siti di social media) e altre strategie digitali. La
maggior parte degli studi inclusi (n. 6) hanno valutato come “interventi digitali” i messaggi di
testo, due studi i video, uno studio i siti internet o social media e uno l'utilizzo di una App
specifica. Gli interventi sono stati erogati face #o face in tre studi, da remoto negli altri sette. La
metanalisi non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, del tasso di
vaccinazione contro 'influenza nelle donne in gravidanza che hanno ricevuto intervento digitale
(gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo).
L’effetto ¢ maggiore, ma ancora statisticamente non significativo, se si considera I'analisi di
sensibilita condotta sui soli studi considerati a basso rischio di bias (n. 5). Dalla metanalisi i
messaggi di testo risultano essere meno efficaci delle altre modalita digitali considerate (video,
social media e /Book).

La revisione sistematica con metanalisi di Rhodes ¢ 4/ (2020) valuta Pefficacia di interventi
informativi digitali per ridurre 'aumento ponderale in gravidanza e include undici studi, quattro
RCT e sette studi randomizzati pilota o studi di fattibilita, condotti in Paesi a reddito elevato. Gli
interventi digitali considerati negli studi inclusi sono: messaggi di testo (n. 4 studi), video (n. 2
studi), App (n. 1 studio) siti internet o social media (n. 1 studio). I contenuti trattati sono relativi
a dieta e attivita fisica (n. 5 studi), solo attivita fisica (n. 4 studi), solo dieta (n. 2 studi). La
metanalisi non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, dell’aumento
ponderale in gravidanza nelle donne che hanno ricevuto un intervento digitale (gruppo
intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto standard care (gruppo controllo).

Confronto 1.1 - Interventi digitali, specifico MiQuit vs. standard care

Uno studio (Coleman ez al., 2021) valuta I’efficacia di un intervento digitale specifico (MiQuif) —
in cui vengono fornite informazioni sul fumo in gravidanza — »s. standard care per aumentare la
proporzione di donne che smettono di fumare in gravidanza.

L’intervento prevedeva un programma personalizzato, di auto-aiuto, con I'invio di messaggi di
testo specifici per smettere di fumare (programma MiQuif) a supporto dell’assistenza di routine.
La frequenza di invio dei messaggi ¢ maggiore all'inizio del programma; il numero di messaggi
inviati varia tra le utenti, che possono inviare un feedback per modificare la frequenza di invio.
I messaggi includono 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).

Lo studio non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, dell’astensione dal
fumo in gravidanza nelle donne che hanno ricevuto l'intervento MiQuit a supporto dell’assistenza
di routine (gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto I’assistenza di routine (gruppo
controllo).
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Lo studio non riporta alcune differenze nei due gruppi rispetto agli altri esiti considerati (aborto,
morte intrauterina fetale, peso alla nascita, epoca gestazionale, ospedalizzazione materna,
ricovero del neonato in Terapia Intensiva Neonatale-TIN).

Confronto 1.2 - Interventi digitali, specifico HealthyMoms App vs. standard care

Uno studio (Sandborg e al, 2021) valuta Pefficacia di un intervento digitale specifico
(HealthyMoms App) in cui vengono fornite informazioni relativi a una dieta sana e all’attivita 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 Iutilizzo di
tecniche specifiche per favorire il cambiamento dei comportamenti (es. conoscenza, definizione
degli obiettivi, feedback e monitoraggio). L’applicazione si compone di 7 funzioni, tra cui temi
informativi che cambiano 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 pattecipanti ricevono notifiche automatiche 4 volte/
settimana con informazioni, supporto, strategie e indicazioni su come raggiungere un
cambiamento di comportamento e stabilite 0 mantenere abitudini sane. I’informazione viene
sostenuta attraverso la sezione “messaggi da ricordare” alla fine di ogni tema e linvio 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, attivita fisica, fumo e alcol, salute in gravidanza e
percorso assistenziale.

Lo studio non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, dell’aumento
ponderale in gravidanza nelle donne che hanno ricevuto, in aggiunta alla standard care, la App
dedicata (HealthyMoms) per la promozione di una dieta sana e dell’attivita fisica in gravidanza
(gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto Iassistenza di routine (gruppo
controllo).

Confronto 1.3 - Interventi digitali, specifico Vaccines and Your Baby (VAYB) vs. Untailored-UT e
standard care

Uno studio (Glanz e al,, 2020) valuta I’efficacia di un intervento digitale specifico, un programma
personalizzato web-based (1 accines and Your Baby) in cui vengono fornite informazioni
personalizzate sull’attitudine personale alla vaccinazione e i valori della vaccinazione, rispetto
all'utilizzo dello stesso programma senza informazioni personalizzate (Untailored, UT) e alla
standard care, per aumentare la proporzione di vaccinazione neonatale.

L’intervento prevedeva I'utilizzo di un programma personalizzato web-based (online) con messaggi
su misura che usavano un linguaggio empatico e enfatizzavano 'autonomia per affermare i valori
individuali. I’obiettivo dell’intervento ¢ quello di influenzare I’attitudine vaccinale e I'intenzione.
I due gruppi di controllo prevedevano: T'utilizzo di una versione non personalizzata del
programma (Untailored-UT) per isolare effetto della personalizzazione dell’informazione e in cui
il design e le informazioni fattuali erano le stesse del sito web I.AYB (gruppo controllo 1); una
informazione sulle vaccinazioni raccomandate fornita durante i bilanci di salute neonatali a 2, 4,
6 e 12 mesi (gruppo controllo 2).
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Lo studio non rileva una differenza, in misura 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) »s. a quelle che hanno ricevuto la versione non
personalizzata del programma (gruppo di controllo 1) o I’assistenza di routine (gruppo controllo
2).

Lo studio non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, del tasso di neonati
vaccinati entro 489 giorni di vita per le vaccinazioni morbillo, parotite, rosolia (MMR) e varicella
nelle donne a cui viene offerto, in aggiunta alla standard care, l'utilizzo di un programma
personalizzato web-based (gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto la versione non
personalizzata del programma (gruppo di controllo 1) o I'assistenza di routine (gruppo controllo
2).

Confronto 1.4 - Interventi digitali, specifico SMS vs. standard care
Uno studio (Wen et af., 2020) valuta P’efficacia di un programma di invio di SMS in cui vengono
erogate informazioni relative all’alimentazione del neonato 5. 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 linvio 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 per promuovere una sana alimentazione neonatale al fine di prevenire 'obesita
infantile. L.a 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 ¢ 9 mesi di eta del
bambino.

Lo studio non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, dei tassi di
allattamento esclusivo a 6 mesi e di qualsiasi forma di allattamento a 6 e 12 mesi dal parto nel
gruppo di donne che hanno ricevuto il programma di invio di SMS abbinato alla standard care
(gruppo intervento) rispetto gruppo di donne in cui ¢ stato utilizzato materiale divulgativo e
inviata una newsletter (gruppo controllo).

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 ez al, 2021; Ujhelyi Gomez e¢f al, 2021) e due RCT (Paz Y Mino ¢t al., 2020;
Wen et al, 2020), ognuno dei quali valuta efficacia di uno specifico intervento educativo, con
modalita, tempi e contenuti definiti.

Una metanalisi valuta Defficacia di interventi educativi diversi (counselling tra pari, 3 studi; o
educazione specifica via telefono, 1 studio) zs. 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 ez
al., 2020). La metanalisi non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, della
proporzione di neonati allattati in modo esclusivo a 1, 3, 6 mesi dal parto nelle donne che hanno
ricevuto uno degli interventi educativi (gruppo intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto
standard care (gruppo controllo).
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Una metanalisi valuta Pefficacia di interventi educativi diversi (sessioni didattiche madre-
bambino, interventi face fo face, individuali o in gruppo, supporto tra pari, workshop, abbinati o
meno ad altri interventi) »s. standard care o nessun intervento nell’aumentate il livello di
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 (Maleki e a/, 2021). 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).

Una metanalisi di 6 RCT condotti in Europa, Australia e Stati Uniti valuta I’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 I'astinenza dall’alcol
in gravidanza (Ujhelyi Gomez e¢# al, 2021). La metanalisi rileva un aumento statisticamente
significativo nell’astinenza dall’alcol in gravidanza nelle donne che hanno ricevuto uno degli
interventi educativi (gruppo intervento) tispetto a quelle che hanno ricevuto le informazioni
abituali o nessuna informazione (gruppo controllo).

Confronto 2.1 - Intervento di supporto telefonico vs. standard care

Uno studio valuta lefficacia di un intervento telefonico in cui vengono erogate informazioni
relative all’alimentazione del neonato ss. 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 (Wen et al,, 2020).

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 in gravidanza inerenti alla corretta alimentazione neonatale, per
promuovere una sana alimentazione neonatale al fine di prevenire 'obesita 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 ¢ 9 mesi di eta del bambino.

Lo studio non rileva una differenza, in misura statisticamente significativa, della proporzione di
neonati allattati in modo esclusivo a 6 mesi e di qualsiasi forma di allattamento a 6 e 12 mesi dal
parto nelle donne che hanno ricevuto I'intervento telefonico abbinato alla standard care (gruppo
intervento) rispetto a quelle in cui ¢ stato utilizzato materiale divulgativo e inviata una newsletter
(gruppo controllo).

Confronto 2.2 - Counselling “esteso” vs. standard care

Uno studio valuta efficacia del counselling “esteso”, durante il quale alle donne in gravidanza
vengono fornite informazioni specifiche relative ai test disponibili per lo screening di anomalie
cromosomiche 5. informazioni standard, fornite alle donne prima di effettuare il test combinato,
nell’aumentare la propensione a test invasivi (Paz Y Mino ef al,, 2020).

11 “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 possibilita per lo screening di anomalie cromosomiche, inclusi il test combinato
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del primo trimestre, il test su DNA fetale (cfDNA), 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. Lo studio rileva un aumento, statisticamente significativo,
della propensione a test invasivi nelle donne che hanno ricevuto un counselling esteso (gruppo
intervento) rispetto a quelle che hanno ricevuto Iinformazione fornita di routine (gruppo
controllo).

Raccomandazioni
1. Una comunicazione individualizzata che preveda un contatto diretto con il

professionista deve essere offerta a tutte le donne in gravidanza

2. Le modalita digitali di comunicazione devono essere considerate come un’efficace
integrazione della comunicazione offerta dal professionista a livello individuale a ogni
incontro prenatale

raccomandazioni forti, qualita delle prove bassa

Raccomandazioni

3. 1l counselling da parte dei professionisti /o il sostegno tra pari devono essere offerti a
tutte le donne in gravidanza per favorire scelte consapevoli relative all’alimentazione
neonatale e ridurre comportamenti a rischio

4. Informazioni coerenti, dettagliate e basate sulle prove di efficacia relative a danni,
benefici e implicazioni di qualsiasi procedura assistenziale devono essere offerte a tutte
le donne in gravidanza per favorire scelte consapevoli

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata
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ESPERTI E REVISORI ESTERNI

I membri del panel che hanno partecipato al sottogruppo che ha preliminarmente preso in esame
i quesiti di questa sezione sono elencati in Tabella 1.

Tabella 1. Membri del sottogruppo di esperti per la sezione 2 Screening delle infezioni in gravidanza

Nome Profilo Ruolo e affiliazione

Giovanni Baglio Epidemiologo PNE, Rapporti internazionali, Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali
(Agenas)

Vittorio Basevi Ginecologo-Ostetrico Coordinatore CTS

Commissione consultiva tecnico-scientifica sul
percorso nascita Regione Emilia-Romagna

Serena Donati Ginecologa-Ostetrica Responsabile Scientifico e Coordinatore CTS
Istituto Superiore di Sanita, Roma

Marina Lisa Ostetrica Libera professionista, Torino

Pasquale Martinelli Ginecologo-Ostetrico Universita degli Studi di Napoli Federico Il

Enrica Tamburrini Infettivologa Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Giovanni Vento Neonatologo Societa Italiana di Neonatologia - SIN

Maria Vicario Ostetrica Consorzio Universitario Humanitas, Roma
Revisori esterni

I revisori esterni, che hanno revisionato la bozza delle raccomandazioni della sezione 2 Screening
delle infezioni in gravidanza, sono presentati in Tabella 2 con profilo professionale e affiliazione.

Tabella 2. Revisori esterni della sezione 2 Screening delle infezioni in gravidanza

Nome Profilo Istituzione
Giovanna Bestetti Psicopedagogista Istituto Ricerca Intervento Salute, IRIS - Milano
Maria Rosaria Di Tommaso Ginecologa-Ostetrica Universita degli Studi di Firenze
Antonietta Filia Medico specialista in Igiene e Istituto Superiore di Sanita
Medicina Preventiva
Enrico Ferrazzi Ginecologo-Ostetrico Universita degli Studi di Milano
Stefania Fieni Ginecologa-Ostetrica Azienda Ospedaliera universitaria di Parma
Giancarlo Gargano Neonatologo Azienda USL IRCCS Reggio Emilia
Lorenzo Zammarchi Infettivologo Universita degli Studi di Firenze
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FATTORI DI RISCHIO
PER LE INFEZIONI SESSUALMENTE TRASMESSE

Le Infezioni Sessualmente Tramesse (IST) sono causate da vari agenti patogeni trasmessi da
sangue, sperma, liquidi vaginali o altri liquidi corporei durante il sesso genitale, orale o anale con
un partner infetto.

Il counselling mirato alla consapevolezza della prevenzione della trasmissione sessuale
dell’agente patogeno, indirizzato alle donne a rischio e, eventualmente, ai loro partner,
rappresenta un intervento di prevenzione primaria delle IST

I principali fattori di rischio comuni per le diverse IST sono elencati in Tabella 3.

Tabella 3. Fattori di rischio per le Infezioni Sessualmente Tramesse (IST) nelle donne in gravidanza

Parametro Fattore di rischio
Eta <21-25 anni

Avere un nuovo partner sessuale (negli ultimi 3 mesi)
Partner sessuale Avere un partner sessuale che ha pili di un partner sessuale

Avere un partner sessuale che ha una IST
Non usare protezioni di barriera in modo corretto in una relazione non

Protezione ]
reciprocamente monogama
IST Avere avuto una IST in precedenza
Rapporti sessuali Offrire rapporti sessuali in cambio di denaro o droghe

Una descrizione dettagliata dei fattori di rischio associati a ogni singola IST ¢ disponibile nei
Materiali supplementari.
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2.1. BATTERIURIA ASINTOMATICA
(ASYMPTOMATIC BACTERIURIA, ASB)

QUESITI
= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per batteriutia
asintomatica?

= Nelle donne in gravidanza asintomatiche lo screening della batteriuria dovrebbe essere
eseguito tramite urinocoltura oppure tramite esame delle urine standard?

* Nelle donne in gravidanza lo screening della batteriuria asintomatica tramite
urinocoltura dovrebbe essere eseguito su un solo campione oppure su due campioni
successivi?

= Nelle donne in gravidanza lo screening della batteriuria asintomatica dovrebbe essere
offerto soltanto alla prima visita oppure ripetuto anche nei trimestri successivi?

La batteriutia asintomatica (ASB) ¢ definita come la colonizzazione batterica tilevante del tratto
urinario con specie batteriche non commensali, che non da segni o sintomi tipici di infezione
delle vie urinarie inferiori (cistite acuta) o supetrioti e del rene (Wingert ez al,, 2019; Henderson ez
al., 2019). La ASB viene diagnosticata tramite urinocoltura, che viene considerata positiva per
una crescita di 210° Unita Formanti Colonie (UFC) per millilitro di una singola specie batterica
(Henderson et al., 2019; UK NSC, 2020).

I patogeni piu frequentemente coinvolti sono Escherichia coli (63-85%), Klebsiella pneumonie (8-
9%, Streptococco di gruppo B (2-10%) e piu raramente Protens mirabilis (3%), Enterococcus faecalis
(2%), Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa (Henderson et al., 2019; Cotton et al., 2022).

Nelle donne non in gravidanza ASB ha un decorso generalmente benigno. Durante la gravidanza,
1 cambiamenti ormonali e fisiologici che coinvolgono le vie urinarie sono ritenuti responsabili di
un aumento del rischio di ASB e di infezioni delle vie urinarie inferiori e superiori, inclusa la
pielonefrite acuta, che sono a loro volta associate a un aumentato rischio di parto pretermine e
basso peso alla nascita (Owens ¢ al, 2019). I fattori ai quali viene attribuito questo incremento
del rischio sono la compressione della vescica, degli uteteri e dei reni da parte dell’'utero gravido,
la dilatazione ureterale e la stasi urinaria conseguenti al rilassamento della muscolatura liscia
determinato dal progesterone e le variazioni di pH dell’urina (Schnarr ef 4/, 2008; UK NSC,
2020).

Per molto tempo si ¢ ritenuto che fino al 20-30% delle donne in gravidanza con ASB non trattata
avrebbe potuto sviluppare una pielonefrite acuta (Nicolle ez @/, 2015). Screening e trattamento
di ASB in gravidanza sono diffusamente praticati nei Paesi ad elevato reddito e risulta pertanto
difficile disporre di stime attuali della prevalenza di pieloneftriti causate da ASB in questi contesti.
Uno studio recente — condotto in una popolazione di donne in gravidanza a basso rischio nei
Paesi Bassi, dove lo screening non costituisce lo standard — riporta un tasso di pielonefrite
successiva a ASB non trattata pari al 2,4% (Kazemier ¢ a/, 2015). In tale studio, cinque di 208
donne con ASB (2,4%) non trattate o trattate con placebo hanno sviluppato una pielonefrite
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verso 24 di 4035 (0,6%) donne non affette da ASB. In gravidanza le donne affette da pielonefrite
presentano un aumentato rischio di complicanze perinatali, tra cui febbre materna, distress
respiratorio acuto, insufficienza renale acuta, morte del feto e parto pretermine (Henderson ez
al., 2019; UK NSC, 2020). Frequentemente, I’ASB in gravidanza si presenta in donne con fattori
di rischio (eta materna avanzata, basse condizioni socioeconomiche, multiparita, diabete)
associati a esiti perinatali negativi (Henderson ez 4/, 2019).

Epidemiologia

La prevalenza di ASB, nella popolazione generale, varia al variare del sesso e dell’eta ed ¢
maggiore nelle donne e nell’eta piu avanzata. E una condizione di riscontro comune nella
popolazione femminile sana e in individui con anomalie anatomiche del tratto urinario. Altri
fattori di rischio sono diabete, storia di infezioni ricorrenti delle vie urinarie, rene policistico,

anemia falciforme (Nicolle ¢z a/, 2019) elevata parita, basso livello socio-economico (Wingert ez
al.,, 2019).

Gli studi piu recenti (tre studi di coorte condotti tra il 2011 e 2018, di cui due nei Paesi Bassi e
uno in Canada), citati in una revisione sistematica (UK NSC, 2020), riportano tassi di prevalenza
di ASB compresi tra il 2,8% e il 5,0% in donne in gravidanza che ricevono cure prenatali. In
Italia non sono disponibili informazioni sulla prevalenza di ASB in gravidanza o nella
popolazione generale.

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

La LG “Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG, 2011) raccomanda lo screening per ASB nel primo
trimestre; i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) (Italia, 2017) prevedono una urinocoltura per
lo screening di ASB entro 12%¢ settimane di eta gestazionale.

Trattamenti di provata efficacia

1l trattamento di ASB in gravidanza avrebbe I'obiettivo di trattare 'infezione in atto e ridurre il
rischio di pielonefrite. Il microrganismo urinario responsabile dell’infezione deve essere sensibile
all’antibiotico scelto, la durata del trattamento deve essere adeguata, ’aderenza alla terapia deve
essere garantita, e il farmaco deve avere parametri farmacocinetici favorevoli. I trattamento deve
essere sicuro in gravidanza, sia per la madre che per il feto in via di sviluppo.

Molti antibiotici sono stati utilizzati per trattare la batteriuria, tra cui sulfamidici o combinazioni
contenenti sulfamidici, penicilline, cefalosporine, fosfomicina e nitrofurantoina. Non tutti gli
antibiotici valutati negli studi pubblicati sono attualmente disponibili (es. alcuni sulfamidici e la
metenamina) o raccomandati durante la gravidanza (es. la tetraciclina). La scelta del regime
antibatterico per il trattamento del’ASB in gravidanza deve essere indirizzata anche dalla
sensibilita antibiotica, rilevata in corso di urinocoltura con antibiogramma, ma 'aumento della
resistenza batterica dei patogeni urinari puo rendere difficoltosa la prescrizione di un regime
appropriato (Smaill ¢f a/, 2019).

Sia il trattamento continuo di ASB fino al parto che le strategie terapeutiche di breve durata (3-
7 giorni) possono essere efficaci nel trattamento della pielonefrite; la terapia di breve durata ¢
una pratica diffusa, ma la durata ottimale del trattamento ¢ sconosciuta (Smaill ez a/, 2019).
Infections Diseases Society of America (IDSA) indica come preferibile in gravidanza un trattamento
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di 4-7 giorni rispetto a terapie piu brevi (Nicolle ez a/, 2019). La nitrofurantoina e gli antimicrobici
B-lattamici (ampicillina o cefalessina) sono preferiti per la loro sicurezza in gravidanza, ma sono
meno efficaci nel trattamento di breve durata della cistite acuta nelle donne. Una singola dose di
fosfomicina ¢ risultata efficace per eliminare i batteri nelle urine, ma la valutazione clinica del
suo utilizzo in gravidanza e la sua efficacia sulla riduzione di esiti come pielonefrite e travaglio
pretermine sono limitati (Nicolle e# @/, 2019).

Interpretazione delle prove

Lo screening del’ASB non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di NICE
(NICE, 2021). Una revisione sistematica di revisioni sistematiche sull’efficacia dello screening e
del trattamento del’ASB nelle donne in gravidanza ha portato alla identificazione di una
revisione sistematica di riferimento (Henderson e# al, 2019). Replicando la strategia di ricerca
utilizzata in Henderson (2019) (Materiali supplementari), ¢ stata identificata una seconda
revisione sistematica (Wingert ¢# a/, 2019). Una terza revisione sistematica (UK NSC, 2020), non
indicizzata nelle basi dati consultate, ¢ stata identificata tramite la linea guida “Antenatal care”
(NICE, 2021), che la indica come documento di riferimento per lo screening di ASB nel Regno
Unito. In quest'ultima revisione sistematica (UK NSC, 2020) sono comprese sia le due
precedenti (Henderson ez al, 2019; Wingert e¢f al, 2019) che una terza revisione sistematica
(Angelescu ¢t al., 2016) e non vengono identificati ulteriori studi primari rilevanti. I.’analisi delle
tre revisioni sistematiche (Henderson ez a/, 2019; Wingert ez al, 2019; UK NSC, 2020) ha
condotto a formulare un nuovo quesito: “Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo
screening della batteriuria asintomatica?” e la letteratura identificata dalla revisione rapida ¢ stata
conseguentemente riconsiderata. Il processo di screening e selezione degli studi (Figura 1) (Page
et al., 2021) non ha identificato studi aggiuntivi alla revisione sistematica di Wingert ez 2/ (2019).

Efficacia dello screening

La revisione sistematica di UK NSC (2021) ha incluso tre tevisioni sistematiche di valutazione
dell’efficacia dello screening e del trattamento del’ASB in gravidanza (Angelescu ez al, 2016;
Henderson ¢ al., 2019; Wingert ¢f al., 2019). La prima (Angelescu ¢7 al., 2016), che ha valutato la
letteratura pubblicata entro febbraio 2016, non ha incluso alcuno studio di confronto dello
screening della ASB nelle donne in gravidanza »s. nessuno screening o di confronto di diverse
strategie di screening. Sono stati inclusi 4 RCT sul trattamento della ASB.

La revisione sistematica di Wingert ¢z /. (2019), che ha valutato la letteratura pubblicata entro
settembre 2017, ha incluso quattro studi di coorte prima-dopo (n. 7.611 donne in gravidanza)
che hanno valutato esiti materni e fetali prima e dopo lintroduzione di un programma di
screening. Tre di questi studi (n= 5659) — condotti in Francia (1983), in Spagna (1994) e in
Turchia (2002) — hanno mostrato una riduzione dell'incidenza della pielonefrite nel gruppo
screening e trattamento rispetto al gruppo non-screening. Il quarto studio (n= 1952) — condotto
negli Stati Uniti (2007) — ha confrontato lo screening unicamente alla prima visita prenatale »s.
lo screening in occasione di tutte le visite, senza riportare una differenza statisticamente
significativa nell’incidenza di pieloneftite tra i due gruppi. In tutti gli studi, P'urinocoltura ha
rappresentato il test di screening. Non sono state osservate differenze tra i gruppi screening e
non screening negli esiti mortalita perinatale, aborto spontaneo <28 settimane di eta gestazionale
e parto pretermine e anomalie fetali.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
2
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Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= pil di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.1 Batteriuria asintomatica: diagramma di flusso del processo
di selezione degli studi

La qualita delle prove ¢ stata classificata come molto bassa secondo GRADE per tutte le stime.
In nessuno degli studi inclusi sono stati presi in esame gli esiti mortalita materna, sepsi materna,
sepsi neonatale o basso peso alla nascita.

La revisione sistematica di Henderson e a/. (2019) ha preso in considerazione i due studi (n. 5289
donne in gravidanza) condotti in Spagna e Turchia gia inclusi in Wingert ez a/ (2019). La
differenza nel numero degli studi inclusi nelle tre revisioni ¢ probabilmente spiegata da differenze
nei termini utilizzati nelle strategie di ricerca, la pitt ampia delle quali ¢ stata utilizzata in Wingert
et al. (2019), che ha compreso il maggior numero (quattro) di studi rilevanti.

Rischi dello screening

Nessuna delle revisioni sistematiche descritte ha incluso studi che abbiano considerato i rischi
materni dello screening. Henderson ez a/. (2019) e Wingert e a/. (2019) hanno entrambi incluso
uno studio di coorte (n. 372), di qualita molto bassa secondo GRADE, condotto in Turchia, che
ha valutato i potenziali rischi feto-neonatali del programma di screening (come anomalie fetali e
morte intrauterina) e non ha osservato effetti dannosi associati all’intervento. Sono stati riportati
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due casi di anomalie congenite nel gruppo non screening (2/186) e tre nel gruppo screening
(3/186), questi ultimi tutti registrati in neonati da donne che risultavano negative per ASB e che
quindi presumibilmente non avevano assunto antibiotici.

Benefici del trattamento

La revisione sistematica UK NSC (2021) ha identificato sette revisioni sistematiche e un singolo
RCT che hanno confrontato antibiotico #s. placebo o nessun intervento per il trattamento di
ASB confermata tramite urinocoltura in donne in gravidanza. I risultati di queste revisioni
depongono per un minor rischio di pieloneftite e altri esiti avversi nelle donne trattate tispetto
ai controlli. Tutte le revisioni sistematiche incluse sono state giudicate a elevato o non chiaro
rischio complessivo di bias e comprendevano studi primari di bassa qualita secondo GRADE.
La maggior parte degli studi compresi nelle revisioni sistematiche ¢ stata pubblicata negli anni
Sessanta, Settanta e Ottanta.

Lo studio RCT (n=248) non compreso nelle revisioni sistematiche (qualita delle prove bassa
secondo GRADE), concluso precocemente a causa della bassa incidenza degli esiti primari, non
ha rilevato differenze statisticamente significative negli esiti materni (pielonefrite) o neonatali
(basso peso alla nascita) tra le donne trattate con antibiotico (nitrofurantoina) e le donne non
trattate oppure trattate con placebo (Kazemier ez al, 2015). Nelle revisioni sono stati presi in
considerazione diversi farmaci e regimi antibiotici e diversa durata delle terapie, generando prove
clinicamente eterogenee. Confrontando le prove piu remote con le piu recenti, gli autori di alcune
delle revisioni hanno constatato risultati in direzione opposta, con la tendenza degli studi piu
datati a favorire gli antibiotici per la prevenzione di diversi esiti (compresa lincidenza di
pielonefrite), mentre 'RCT piu recente non ha rilevato alcuna differenza tra le donne trattate
rispetto ai controlli in nessuno degli esiti considerati.

Henderson e7 al. (2019) hanno incluso dodici RCT (n=2377), tutti, a eccezione di due, condotti
negli anni ‘60 e 70 e i due piu recenti condotti nel 2015 (Paesi Bassi) e 1987 (Irlanda), come
descritto nei Materiali supplementari. Wingert ef /. (2019) hanno incluso dodici studi (n. 2017).
Queste due revisioni sistematiche sono comprese in UK NSC (2020). Dal momento che gli studi
inclusi in Henderson ez a/. (2019) e Wingert ef al. (2019) sono in buona parte coincidenti, le
metanalisi dei risultati mostrano stime sovrapponibili di una riduzione statisticamente
significativa del rischio di piclonefrite e di basso peso alla nascita nelle donne trattate rispetto ai
controlli, senza differenze statisticamente significative nell’incidenza di mortalita perinatale,
aborto spontaneo, parto pretermine, sepsi neonatale, anomalie fetali.

Rischi del trattamento

Sette studi inclusi nella revisione sistematica di Henderson ez 4/ (2019) (in uno dei quali veniva
impiegata la tetraciclina, controindicata e non piu utilizzata in gravidanza) hanno valutato 1
potenziali danni conseguenti al trattamento della ASB identificata tramite screening. Di questi,
cinque (n1=961) hanno valutato la presenza di malformazioni congenite nei neonati delle donne
trattate e non trattate, senza rilevare differenze statisticamente significative fra i due gruppi. Due
studi hanno indagato Iincidenza di ittero e sindrome da distress respiratorio nel neonato. Uno
studio tiporta un numetro supetiore di eventi nel gruppo di intervento (6/126) tispetto al gruppo
di controllo (4/144), una differenza statisticamente non significativa; Paltro studio, che ha
indagato unicamente la sindrome da distress respiratorio, non ha riportato casi in nessuno dei
due gruppi (intervento/controllo). Non sono state tiscontrate differenze statisticamente
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significative nell’incidenza di complicanze della gravidanza e del parto, come emorragie del terzo
trimestre, rottura prematura delle membrane, inizio non spontaneo del travaglio di parto e taglio
cesareo.

Wingert e al. (2019) hanno preso in considerazione 821 donne in gravidanza, incluse in quattro
studi di qualita molto bassa secondo GRADE, non riscontrando differenze statisticamente
significative nell'incidenza di anomalie fetali tra donne trattate con antibiotici e non
trattate/trattate con placebo.

Screening della batteriuria asintomatica tramite urinocoltura vs. esame delle urine standard

La revisione sistematica di UK NSC (2020) include una revisione sistematica (Rogozinska ez al.,
2016) condotta per stimare I'accuratezza dei test i Joco per rilevare la ASB nelle donne in
gravidanza e uno studio primario aggiuntivo (Mclsaac e a/, 2005); la revisione sistematica di
Henderson e a/. (2019) include solo la revisione di Rogozinska ez al. (2016).

La revisione sistematica (Rogozinska e af., 2016) — ad alto rischio complessivo di bias e di bassa
qualita secondo GRADE — comprende 27 studi (n. 13.641 donne in gravidanza) con una ricerca
della letteratura aggiornata a giugno 2016. Gli studi inclusi hanno valutato nove diversi test 7
Joco (es. strisce reattive o vetrini per immersione) utilizzando I'urinocoltura come standard di
riferimento, con una coltura definita positiva in presenza della crescita di un singolo
microrganismo con una conta delle colonie 2105 UFC per millilitro. Sette degli studi inclusi sono
stati condotti negli Stati Uniti, sette in India, tre in Nigeria e uno ciascuno in Etiopia, Germania,
Sudafrica, Turchia, Pakistan, Thailandia, Argentina, Spagna, Veneczuela e Regno Unito. La
specificita ¢ risultata elevata nella maggior parte dei test (92% o superiore); la sensibilita ¢ risultata
variabile (15-100%). Idealmente un test di screening dovrebbe massimizzare la sensibilita; i
risultati combinati degli studi indicano che i metodi di analisi in loco potrebbero non identificare
un numero statisticamente significativo di donne con ASB. La mancanza di sensibilita e
specificita dei test di screening rapido nelle donne in gravidanza non consente di raccomandarli
per lo screening di ASB.

Lo studio di coorte primario (McIsaac e al., 2005) compreso in UK NSC (2020) ¢ stato condotto
in Canada. Lo studio, giudicato ad alto rischio complessivo di bis, ha confrontato quattro
strategie per lo screening dell’ASB in gravidanza: 1) esame delle urine ad ogni visita prenatale
utilizzando una striscia reattiva (dipstick) leucocito-esterasi-nitrito  (LEN) seguito da
un’urinocoltura se positivo; 2) una singola urinocoltura prima di 20 settimane di eta gestazionale;
3) due urinocolture, una prima delle 20 settimane e I’altra a 28 settimane di eta gestazionale; 4)
tre urinocolture, una prima delle 20 settimane, una a 28 settimane e la terza a 36 settimane di eta
gestazionale. Come standard di riferimento ¢ stata utilizzata una singola urinocoltura positiva,
definita come la crescita di un singolo microrganismo con una conta di colonie 210° UFC/litro
o di due microrganismi con una conta di colonie 2108 UFC/litro. In termini di sensibilita, su un
totale di 49/1050 (4,7%) casi positivi di ASB confermati dall’urinocoltura, il test LEN ¢ risultato
il meno sensibile (7/49; 14,3%). Tra le quattro strategie di analisi, una singola urinocoltura
eseguita <20 settimane di gestazione ha rilevato 20/49 (40,8%) dei casi positivi di ASB, due
urinocoltute 31/49 (63,3%) ¢ la strategia di tre urinocolture si ¢ rivelata la pit sensibile (43/49;
87,8%), con un rapporto costo-efficacia da definire.

Poiché le prestazioni dei test rapidi di screening delle urine in gravidanza sono scarse, la coltura
quantitativa dell’urina rimane il ’esame elettivo per la diagnosi di ASB (Smaill ez a/, 2019).
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Screening della batteriuria asintomatica soltanto alla prima visita vs. ripetuto nei trimestri
successivi

La revisione sistematica di Wingert ¢ a/. (2019) comprende uno studio prima-dopo (n. 1952)
condotto negli Stati Uniti (Rhode ez a/., 2007), che ha comparato lo screening per ASB durante
tutte le visite prenatali con quello effettuato esclusivamente durante la prima visita prenatale.
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative per I'esito pielonefrite. Un
numero maggiore di parti pretermine € stato registrato nel gruppo con screening ripetuto. Una
differenza nei profili di rischio tra i due gruppi, in particolare una maggiore frequenza di donne
affette da diabete gestazionale nel gruppo di screening ripetuto rispetto al gruppo screening solo
alla prima visita prenatale (9% contro 4%), potrebbe spiegare questa differenza. Lo studio non
ha riportato dati su mortalita materna, sepsi materna, sepsi neonatale o basso peso alla nascita.
La qualita delle prove ¢ stata valutata come molto bassa secondo GRADE per tutte le stime.

Lo studio di Mclsaac et a/. (2005), gia citato, ha osservato che una singola urinocoltura <20
settimane di eta gestazionale puo non rilevare oltre la meta dei casi positivi di ASB e che la
strategia di tre urinocolture (una <20 settimane, una a 28 settimane e la terza a 36 settimane di
eta gestazionale) ¢ la piu sensibile, anche rispetto a quella di due urinocolture, eseguite una <20
settimane e I’altra a 28 settimane di eta gestazionale.

Nella maggior parte degli studi condotti prima del 1980, i tassi di piclonefrite nelle donne in
gravidanza con ASB non trattata erano almeno 10 volte superiori a quelli osservati attualmente.
Nei due studi piu recenti inclusi in Henderson e# a/. (2019) sono stati riportati tassi del 2,2% e
del 2,5%, mentre in otto degli studi condotti in precedenza i tassi erano superiori al 20% e in
due degli studi piu datati superavano il 30%. L’incidenza molto piu bassa della pielonefrite
osservata negli studi piu recenti puo essere dovuta a fattori diversi, quali le caratteristiche delle
popolazioni arruolate nelle diverse epoche (es. diverso stato di salute), i criteri diagnostici
attualmente piu rigorosi e il migliore riconoscimento e trattamento delle infezioni del tratto
urinario inferiore, cambiamenti nei comportamenti in materia di salute e differenze nei
microrganismi infettivi circolanti nella popolazione (Henderson ¢z al., 2019).

Indipendentemente dalle possibili ragioni, alla minore incidenza di pieloneftite corrispondono
differenze assolute di rischio inferiori e un numero piu elevato di trattamenti necessari (NNT)
per prevenire un caso di pieloneftrite. Assumendo un’incidenza del 2,5%, 25 donne in gravidanza
su 1.000 con ASB svilupperebbero una pielonefrite in assenza di trattamento; applicando 'RR
di 0,24 stimato in Henderson e# a/. (2019) 19 donne su 1.000 trattate con antibiotici in gravidanza
per ASB eviterebbero una pielonefrite (NNT 53; IC95% 45-67) (Henderson ez al, 2019).

La resistenza agli antibiotici nei batteri isolati dalle infezioni delle vie urinarie si ¢ evoluta negli
anni 2000 in modo sostanziale e le Enterobacteriacea produttrici di B-lattamasi a spettro esteso
e di carbapenemi vengono isolate frequentemente dalle infezioni delle vie urinarie (Nicolle ez al,
2019). Uno studio condotto in 18.938 campioni di utine ha osservato, nel 2019, una resistenza
di isolati di Escherichia coli al’amoxicillina, al trimetoprim e alla gentamicina pari rispettivamente
al 56,8%, 25,3% e 4,7%, con un modello crescente di resistenza al trimetoprim e alla gentamicina
dal 2014 al 2019 (Cotton et al, 2022). In Europa, nel 2021, fra i patogeni piu frequentemente
coinvolti nello sviluppo di ASB, il 53,1%, 34,0% e 18,7% di tutti gli isolati di Escherichia col,
Kiebsiella pnenmoniee ¢ Pseudomonas aernginosa presentava, rispettivamente, resistenza ad almeno un
gruppo antimicrobico (ECDC, 2022). In Italia, nel 2020, 33,1% degli isolati di Kiebsiella pnennzoniae
e 10,0% degli isolati di Escherichia coli sono risultati multi-resistenti (resistenti a cefalosporine di
IIT generazione, aminoglicosidi e fluorochinoloni); per Pseudomonas aernginosa la percentuale di
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resistenza a tre o piu antibiotici tra piperacillina-tazobactam, ceftazidime, carbapenemi,
aminoglicosidi e fluorochinoloni ¢ risultata pari a 12,5% (Bellino ez a/., 2021).

I contenimento dell’utilizzo di antibiotici ¢ I'intervento principale per prevenire I'insorgere e la
diffusione della resistenza agli antibiotici che in Europa e, in misura ancora maggiore, in Italia, ¢
direttamente collegata all’'uso eccessivo e improprio di antibiotici (Ministero della Salute, 2023).
I programmi di gestione responsabile (stewardship) dell’'uso degli antibiotici hanno identificato il
trattamento di ASB come un importante contributo all’'uso inappropriato di questa categoria di
farmaci, responsabile di resistenza agli antimicrobici nella comunita, oltre che nell’individuo
trattato. Un’urinocoltura positiva spesso incoraggia I'uso di antimicrobici, indipendentemente
dai sintomi e, conseguentemente, 'ottenimento di utrinocolture, anche per lo screening di
routine, favorisce I'uso inappropriato di antibiotici (Nicolle ¢# 4/, 2019).

La Tabella 1 riporta le raccomandazioni per lo screening in gravidanza della batteriuria
asintomatica di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere.

Tabella 1. Batteriuria asintomatica: raccomandazioni per lo screening in gravidanza di agenzie di salute
pubblica o societa scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione (rif.) Raccomandazione

Canada
= Task Force on Preventive Health Care,
(Moore et al., 2018
Regno Unito
= UK NSC Screening universale della ASB non raccomandato in gravidanza
(UK NSC, 2020)
USA
= ACOG
(ACOG, 2023)
USA
= USPSTF
(US Preventive Services Task-Force,
2019)

Screening a tutte le donne in gravidanza una volta durante il
primo trimestre

Screening a tutte le donne in gravidanza alla prima visita
prenatale

Screening universale della ASB raccomandato in gravidanza

Raccomandazione

1. Lo screening della batteriuria asintomatica non dovrebbe essere offerto a tutte le donne
in gravidanza

raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa o molto bassa

La Raccomandazione 1 si fonda sulle prove di qualita molto bassa degli studi inclusi su efficacia
dello screening e trattamento di ASB in gravidanza. Gli eventi sono pochi, le stime degli effetti
sono molto imprecise e il rapporto beneficio/danno dello screening risulta incerto. Le prove che
indicano che il trattamento antibiotico in donne diagnosticate con ASB dallo screening riduce
modestamente l'incidenza di pielonefrite e il numero di neonati di basso peso alla nascita sono
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di bassa qualita e sono state prodotte prevalentemente oltre 30 anni fa, in setting con pratiche
diagnostico-assistenziali molto diverse da quelle attuali.

La Raccomandazione 1 considera i benefici derivanti dal contenimento dell’utilizzo
inappropriato di antibiotici, che rappresenta I'intervento principale per prevenire I'insorgere e la
diffusione della resistenza.
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2.2. INFEZIONE DA CHLAMYDIA TRACHOMALTIS (CT)

QUESITI
*= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della Chlamydia
trachomatis?

* Lo screening della Chlamydia trachomatis doviebbe essere offerto a tutte le donne in
gravidanza oppute solo alle donne a rischio?

= Le donne in gravidanza con infezione da Chlamydia trachomatis dovrebbero ricevere un
trattamento antibiotico?

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (1ST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga® (Tabella 3).

La Chlamydia trachomatis (CT) ¢ un batterio che si trasmette sessualmente per contatto diretto
delle mucose del tratto genitale. Nella maggior parte dei casi I'infezione decorre in forma
asintomatica (CDC, 2022). L’infezione da CT, se non trattata, puo avere conseguenze anche
gravi come la malattia inflammatoria pelvica (Pelvic Inflammatory Disease, PID), che aumenta il
rischio di gravidanza ectopica e infertilita (Workowski e# a/, 2021) e complicanze in gravidanza
come parto pre-termine, rottura prematura delle membrane amniocoriali e basso peso alla nascita
(ECDC, 2022). La CT puo essere trasmessa dalla madre al neonato durante il parto — con un
rischio di trasmissione verticale che varia dal 25% al 50% (Tzialla e/ al, 2022) — e causare nei
neonati patologie oculari (ophthalmia neonatornm) (nel 30-50% dei casi), ¢ polmonite (nel 10-20%
dei casi) (Cantor ¢f al., 2021; Tzialla ez al., 2022). 1ophthalmia neonatorum pud portare a sequele
visive permanenti.

Epidemiologia

L>*Annual Epidemiological Report” dello European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC,
2022), utilizzando 1 dati raccolti nel 2019 dal sistema di sorveglianza europeo The European
Surveillance System (TESS) attivo in 23 Paesi del’UE/EEA, ¢ i dati dei sistemi di sotveglianza
sentinella di ulteriori tre Paesi, ha riportato 434.184 casi confermati di infezione da CT.
L’incidenza ossetvata corrisponde a 157 casi ogni 100.000 abitant nei 23 Paesi UE/EEA. 1
maggiori tassi di infezioni da CT sono stati ossetvati nei Paesi del nord Europa (Danimarca,
Islanda, Norvegia, Svezia e Regno Unito) che, complessivamente, hanno riportato ’83% dei casi
di CT registrat nel 2019. Il numero totale di diagnosi nellUE/EEA ¢ aumentato del 24% dal
2010 al 2019. La variabilita dei tassi di notifica tra i Paesi ¢ probabilmente dovuta a differenze
nelle strategie di ricerca e segnalazione dei casi, piuttosto che essere indicativo di differenze
effettive nella distribuzione dell’infezione. Le giovani donne sessualmente attive di eta compresa
tra 15 e 24 anni rappresentano la popolazione a maggior rischio, benché — dal 2015 al 2019 — il
numero di diagnosi di infezione da CT sia aumentato sia nelle donne che negli uomini,
rispettivamente del 9% e del 19%. Nello stesso periodo, il numero di diagnosi di infezioni da CT
tra Maschi che fanno Sesso con Maschi (MSM) e HIV-negativi ¢ raddoppiato nei Paesi che
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riportavano in modo continuativo dati sulla categoria di trasmissione e sullo stato di positivita
al’HIV. In Italia sono stati accertati 1.109 casi nel 2019 (ECDC, 2022). 11 report del sistema
dell’ISS per la sorveglianza sentinella delle IST' — basato su laboratori di microbiologia clinica
dislocati sul territorio nazionale — ha registrato un incremento dei casi di CT di quasi quattro
volte tra il 2008 e i1 2019 e una diminuzione del 36% del numero di persone che hanno effettuato
un test per CT nel 2020 rispetto al 2019, flessione verosimilmente collegata alle limitazioni alla
mobilita determinate dalla prima ondata dell’infezione da SARS-CoV-2. Nel periodo 2009-2020
sono stati testate per CT 121.656 persone (il 72,4% del totale dei campioni registrati dal sistema
di sorveglianza) con una eta mediana di 35 anni (IQR 29-41 anni). La prevalenza dell’infezione
da CT tra i soggetti testati ¢ risultata paria 3,2% (n. 3.938 casi), 6,8% tra gli uomini e 2,4% tra le
donne (Salfa ez al, 2022). Tra i soggetti testati, 19.999 erano donne in gravidanza con una
prevalenza di infezione da CT pari a 1,1%.

La giovane eta rappresenta un fattore di rischio per infezione da CT. Negli Stati Uniti, nel 2019,
sono stati registrati circa 700 casi ogni 100.000 donne, con circa 3.300 casi per 100.000 tra quelle
di eta compresa tra i 15 e i 19 anni e circa 4.000 casi per 100.000 nella fascia di eta 20-24 anni
(Cantor ez al., 2021).

In Italia, dal 1° gennaio 1991 al 31 dicembre 2020, il sistema dell’ISS per la sorveglianza sentinella
delle IST basato su centri clinici, ha segnalato un totale di 10.492 nuovi casi di CT. Il 69,5%
(n. 7.292) dei casi di CT ¢ stato diagnosticato in uomini e il 30,5% (n. 3.200) in donne. L’eta
mediana dei soggetti segnalati con infezione da CT ¢ stata di 29 anni (IQR 24-306). I giovani tra
115 e i 24 anni hanno mostrato una prevalenza di infezione da CT quadrupla rispetto ai soggetti
di eta superiore. Nel 2020 la prevalenza di infezione tra le donne testate ¢ diminuita del 35%
rispetto al 2019 (Salfa ef al., 2022).

Altri fattori di rischio sono 'uso non corretto e incostante di contraccettivi di barriera, I’avere
un nuovo partner o piu partner e 'anamnesi propria, o del partner, positiva per IST (Cantor e#
al., 2021; Salfa et al., 2022).

Interventi di prevenzione

La prevenzione primaria dell’infezione da CT, analogamente alle altre IST, avviene grazie
all’adozione di adeguate precauzioni, come 'uso di preservativi maschili o femminili a ogni
rapporto sessuale vaginale o I'uso di preservativi maschili durante i rapporti anali; 'uso di
preservativi per coprire il pene o di un tessuto in lattice o plastica (dental dam) pet coprire i genitali
femminili in caso di rapporto sessuale orale; la non condivisione di giocattoli sessuali o il loro
accurato lavaggio dopo I'uso e la loro copertura con un nuovo preservativo prima che un altro
individuo li utilizzi (NHS, 2021). Ulteriori strategie per la riduzione del rischio di infezione sono
I'implementazione dell'informazione e della prevenzione mirate alle IST al fine di educare alla
salute sessuale, attraverso la riduzione del numero dei partner, il consumo consapevole di alcool
e l'astensione dall’uso di sostanze stupefacenti (Salfa ez a/, 2022).

Per la prevenzione secondatia, i Centers for Disease Control and Prevention (CDC) raccomandano lo
screening annuale da offtrire a tutte le donne sessualmente attive sotto i 25 anni e a quelle di eta
225 anni con fattori di rischio. Analogamente, lo screening viene raccomandato alle donne in
gravidanza di eta <25 anni e a quelle di eta =25 anni con fattori di rischio, tramite 'offerta alla
prima visita ostetrica del primo trimestre e, nuovamente, durante il terzo trimestre. In caso di
positivita, il test dovrebbe essere ripetuto a tre mesi dalla conclusione della terapia. II test, inoltre,
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¢ raccomandato al momento del parto alle donne non testate durante la gravidanza se minori di
25 anni, con fattori di rischio o nel caso non abbiano ricevuto assistenza prenatale (Workowski
et al., 2021). Similmente, I’ American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) raccomanda lo
screening per CT alla prima visita prenatale per le donne piu giovani di 25 anni o con eta =25
anni in presenza di fattori di rischio (ACOG, 2021).

In Italia lo screening per CT ¢ raccomandato unicamente alle donne in gravidanza con fattori di
rischio riconosciuti alla prima vista prenatale e nel terzo trimestre di gravidanza qualora
permangano i fattori di rischio (ISS-SNLG, 2011).

11 gold standard per Pesecuzione dello screening consiste nella raccolta di campioni di urine o
mediante tampone endocetvicale (effettuato da una/un professionista sanitatio o dalla donna
stessa), oppure mediante tampone orofaringeo o rettale in caso di infezione extra genitale. Il test
di amplificazione degli acidi nucleici (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) risulta il test
diagnostico piu sensibile e specifico per I'identificazione di CT, approvato da CDC, U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) e Food and Drug Administration (FDA) (Cantor ef al., 2021).

Aspetti regolatori e documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

L’infezione da CT ¢ soggetta a notifica obbligatoria. Con Dectreto Ministeriale 7 marzo 2022
“Revisione del sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL)” (Ministero della
Salute, 2022) ¢ stata ridefinita la modalita di notifica dei casi di diverse malattie infettive tra cui
infezione da CT, in linea con la Decisione di Esecuzione 2018/945 della Commissione Europea
del 22 giugno 2018, relativa alle malattie trasmissibili e ai problemi sanitari speciali connessi da
incorporare nella sorveglianza epidemiologica, nonché alle pertinenti definizioni di caso. I due
sistemi di sorveglianza sentinella delle IST basati rispettivamente su una rete di centri clinici e su
una rete di laboratori di microbiologia clinica — regolamentati dal Decreto del Presidente del
Consiglio dei Ministri del 3 marzo 2017 e coordinato dal Centro Operativo AIDS (COA) dell’ISS
— forniscono, in assenza di un flusso nazionale, una stima della diffusione e della prevalenza dei
casi di infezione da CT (Salfa ez a/, 2022).

II test di screening, eseguito all’inizio della gravidanza, possibilmente entro 13%¢ settimane, in
presenza di fattori di rischio riconosciuti, ¢ compreso nelle prestazioni specialistiche per il
controllo della gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio
2017 all.to 10b) (Italia, 2017).

Interpretazione delle prove

Screening

Lo screening dellinfezione da CT non ¢ stato considerato nella linea guida sull’assistenza
prenatale d NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche sullo screening di CT ed ¢ stata selezionata, quale documento di riferimento, la
revisione sistematica di Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (Cantor et al,, 2021).
Successivamente, ¢ stata condotta una revisione rapida della letteratura (Materiali supplementari).
che non ha identificato alcuno studio in grado di soddisfare i criteri di ricerca e pubblicato
successivamente agli studi gia inclusi nella revisione sistematica di AHRQ (Cantor ef af., 2021).
11 processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page ez al., 2021).
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Figura 1. QUESITI 2.2 Infezione da Ch/amydia trachomatis. diagramma di flusso del processo
di selezione degli studi

Le prove disponibili sull’efficacia dello screening nella prevenzione della PID sono riconducibili a
due studi, condotti in una popolazione costituita solo in parte da donne in gravidanza e vanno,
quindi, considerate prove indirette. Uno studio condotto in Australia, di bassa qualita nel periodo
tra dicembre 2010 e settembre 2015, secondo metodo GRADE, ha osservato in una popolazione
di 63.338 giovani donne e uomini (eta 16-29 anni) un’associazione, ai limiti della significativita
statistica, tra screening per CT e riduzione dei casi di PID diagnosticati in ospedale, senza differenze
nell’esito diagnosticato in struttura ambulatoriale (Hocking ez a/, 2018). 1l secondo studio, di qualita
molto bassa secondo metodo GRADE, condotto negli USA, in 2.607 giovani donne non in
gravidanza, ha osservato tra settembre 1990 e maggio 1992, una riduzione statisticamente
significativa dei casi di PID, dopo un anno di follow-up, nella popolazione che aveva eseguito lo
screening per CT rispetto a quella che non lo aveva eseguito (Scholes ¢z 4, 1996).
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Non sono disponibili studi clinici controllati randomizzati sull’efficacia dello screening della CT
nel ridurre gli esiti avversi in gravidanza e nei neonati (congiuntivite, polmonite, mortalita
neonatale).

Criteri predittivi del rischio diversi dall’eta hanno dimostrato un’accuratezza limitata.

I test per le infezioni asintomatiche da CT eseguiti con tecnica molecolare mediante tampone
sono risultati altamente accurati nella maggior parte dei siti anatomici (vagina, endocervice, urine)
anche quando i campioni sono auto-raccolti (Cantor e# a/, 2021).

I potenziali danni di uno screening universale comprendono risultati falsi positivi e negativi, lo
stigma e I'ansia in caso di risultato positivo e cambiamenti nei comportamenti a rischio o nella
percezione del rischio. La revisione sistematica di AHRQ include sei studi che hanno riportato i
danni, limitatamente alla frequenza di falsi positivi e negativi, conseguenti allo screening per CT
nelle donne. T tassi di falsi positivi dei campioni ottenuti da differenti sedi anatomiche sono
compresi tra 0% e 2% nei sei studi considerati. I tassi di falsi negativi sono compresi tra 0% e
28% in cinque dei sei studi considerati. Uno studio ha riportato un piu alto tasso di falsi negativi,
compreso tra 44% e 56% (Cantor ez al., 2021).

Uno studio ha riportato una piu bassa sensibilita del test in tutte le sedi anatomiche e un piu alto
tasso di falsi negativi, compreso tra 44% e 56% (Cantor ef al, 2021). I tassi di falsi positivi in
studi che confrontano campioni vaginali prelevati autonomamente dalla donna e dal clinico sono
simili nei due gruppi e compresi tra 0% e 1,2%.

N¢ la revisione di AHRQ, né la successiva revisione rapida condotta per questa LG hanno
identificato studi che valutassero i danni psicologici, come I'ansia, conseguenti allo screening o
gli effetti dello screening sul cambiamento dei comportamenti a rischio o sulla percezione del
rischio.

Trattamento antibiotico

I trattamento dell'infezione da CT non ¢ stato considerato nella linea guida sull’assistenza
prenatale di NICE 2021. E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche sul trattamento antibiotico di CT ed ¢ stata selezionata, quale documento di
riferimento, la linea guida “Sexually transmitted infections treatment guidelines” prodotta da
CDC (Workowski e al, 2021). Successivamente, ¢ stata condotta una revisione rapida della
letteratura (Materiali supplementari). La revisione rapida della letteratura non ha identificato
alcuno studio in grado di soddisfare i criteri di ricerca e pubblicato successivamente agli studi gia
inclusi nella linea guida di CDC (Workowski ez al, 2021) (ved: Figura 1).

Il trattamento antibiotico della infezione da CT nelle donne in gravidanza riduce il rischio di
trasmissione dellinfezione al neonato durante il parto (Workowski ez a/., 2021).

L’azitromicina (1 g per via orale in singola dose), dimostratasi efficace e sicura in gravidanza
(Cantor ef al,, 2021), costituisce la terapia di elezione per la maggiore adesione al trattamento
attribuita alla somministrazione singola (WHO, 2016).

L’amoxicillina ¢ risultata altrettanto sicura ed efficace nell’ottenere la negativita microbiologica
del test a seguito della terapia (Jacobson e al, 2001; Kacmar ef al,, 2001), ma rappresenta una
seconda scelta poiché studi in animali e in vitro hanno mostrato una persistenza dell’infezione
da CT dopo esposizione agli antibiotici della classe delle penicilline (Phillips Campbell ¢f /, 2012;
Wyrick, 2010).
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I’eritromicina, attualmente non disponibile in Italia, non ¢ raccomandata per la sua associazione
con esiti avversi materni (sintomi gastrointestinali) e feto-neonatali (danni neurologici,
malformazioni maggiori) (Workowski ez al, 2021).

Doxiciclina e levofloxacina — farmaci raccomandati per il trattamento dell’infezione da CT —
risultano controindicati nelle donne in gravidanza. Doxiciclina ¢ controindicata durante il
secondo e il terzo trimestre di gravidanza a causa del rischio di discromie dentali. Levofloxacina
presenta un basso rischio di danno per il feto durante la gravidanza, ma ¢ potenzialmente tossica
durante P'allattamento; studi in animali indicano la possibilita di danni alle cartilagini neonatali
(Workowski e al., 2021).

In caso di trattamento in gravidanza ¢ indicata la ripetizione del test diagnostico 4 settimane
dopo il termine della terapia, al fine di documentate la guarigione e per evitare il rischio di gravi
conseguenze su madre e feto in caso di infezione persistente. Inoltre, tutte le donne in gravidanza
dovrebbero ripetere il test diagnostico 3 mesi dopo il termine del trattamento (Workowski ez af,
2021). Le donne in gravidanza devono essere informate sul rischio di reinfezione (ACOG, 2021).

I partner sessuali nei 60 giorni precedenti la diagnosi e il trattamento per CT dovrebbero essere
trattati ed effettuare un test di controllo 3 mesi dopo il termine della terapia, al fine di prevenire
la reinfezione e l'infezione di altre persone (Workowski ez al.,, 2021).

Profilassi oculare

In una indagine condotta in Italia dalla SIN — che ha raccolto i dati di 1.041.384 nati, pari
all’'82,3% dei nati in Italia nel triennio 2018-2020, tutti trattati con profilassi oculare con
antibiotici nelle prime ore di vita — sono stati segnalati 12 casi di infezione congiuntivale da CT
(0,001% dei neonati) e nessun caso di congiuntivite da Nezsseria gonorrboew (NG).

Considerando, da un lato, la bassa incidenza di congiuntiviti da CT e da NG osservate nei neonati
inclusi nell’indagine nazionale e, dallaltro, l’assenza di una normativa specifica sulla
obbligatorieta della profilassi oculare nel neonato, SIN, SIGO e Societa Italiana di Medicina
Perinatale (SIMP), al fine di uniformare la procedura di prevenzione e limitare la
somministrazione di antibiotici, in base alle prove disponibili raccomandano, congiuntamente,
di non eseguire la profilassi oftalmica a tutti i neonati alla nascita, neppure se nati da madre
positiva allo screening per CT, eseguendo invece un follow-up clinico di questi ultimi per
riconoscere precocemente eventuali segni di congiuntivite. La raccomandazione riserva il
trattamento ai soli neonati sintomatici e la profilassi oftalmica dopo la nascita ai soli nati da
donna che non ha ricevuto assistenza in gravidanza, condizione alla quale viene attribuita un’alta
probabilita di assenza di ogni intervento di prevenzione primaria delle IST (SIN-SIGO-SIMP,
2022).

Raccomandazioni

1. Lo screening della Chlamydia trachomatis, effettuato con tecnica molecolare mediante
tampone (endocervicale o vaginale o uretrale) o sulle urine, deve essere offerto alle
donne in gravidanza con fattori di rischio riconosciuti, alla prima visita prenatale e
durante il terzo trimestre

2. Alle donne in gravidanza con infezione da Chlamydia trachomatis deve essete offerto il
trattamento antibiotico

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa




Bl SNLG 1/2023

Bibliografia

ACOG. FAQs. Chlamydia, gonorrhea, and syphilis. Washington, DC: College of Obstetricians and
Gynecologists; 2021) Disponibile all’inditizzo: https:/ /www.acog.org/womens-health/faqs/chlamydia-
gonortrhea-and-syphilis (ultimo accesso 07/12/2022)

Cantor A, Dana T, Griffin JC, ez al. Screening for Chlamydial and Gonococcal Infections: a systematic
review update for the U.S. Preventive Services Task Force. Rockville, MD: Agency for Healthcare
Research and Quality (US); 2021 Sep. (Evidence Synthesis, No. 206.).

CDC. Chlamydia Trachomatis Infection 2022. Case Definition. Centers for Disease Control Prevention;
2022. Disponibile all’inditizzo: https://ndc.services.cde.gov/ case-definitions/chlamydia-trachomatis-
infection-2022 (ultimo accesso 31/01/2024)

ECDC. Chlamydia infection. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2019. Stockholm: European
Centre for Disease Prevention and Control; 2022.

Hocking JS, Temple-Smith M, Guy R, Donovan B, Braat S, Law M, ¢f a/. Population effectiveness of
opportunistic chlamydia testing in primary care in Australia: a cluster-randomised controlled trial. Lancet.
2018 Oct 20;392(10156):1413-1422.

ISS-SNLG. Gravidanza fisiologica. Aggiornamento 2011. Roma: Istituto Superiore di Sanita; 2011. (Linea

Guida 20). Disponibile all’indirizzo:
https:/ /www.epicentro.iss.it/itoss/pdf/ gravidanza%20fisiologica_allegato.pdf (ultimo accesso
04/12/2023)

Italia. Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 12 gennaio 2017. Defi nizione e aggiornamento dei
livelli essenziali di assistenza, di cui all’articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre 1992,
n. 502. Gazgzetta Ufficiale Serie generale 7 n. 65 Supplemento ordinario n. 15, 18 marzo 2017.

Jacobson GF, Autry AM, Kirby RS, Liverman EM, Motley RU. A randomized controlled trial comparing
amoxicillin and azithromycin for the treatment of Chlamydia trachomatis in pregnancy. Am ] Obstet
Gynecol. 2001 Jun;184(7):1352-4; discussion 1354-6. doi: 10.1067/mob.2001.115050.

Kacmar J, Cheh E, Montagno A, Peipert JF. A randomized trial of azithromycin versus amoxicillin for the
treatment of Chlamydia trachomatis in pregnancy. Infect Dis Obstet Gynecol. 2001;9(4):197-202. doi:
10.1155/51064744901000321.

Ministero della Salute. Decreto 7 marzo 2022. Revisione del sistema di segnalazione delle malattie infettive
(PREMAL). Gazzetta Ufficiale Serie Generale n.82 del 7-4-2022.

NHS. Health A to Z. Overview: Chlamydia. National Health Service; 2021. Disponibile all’inditizzo:
https:/ /www.nhs.uk/conditions/chlamydia/ (ultimo accesso 18/12/2023)

NICE. Antenatal care. London: National Institute for Health and Care Excellence; 2021. (NG201).

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, Shamseer L, Tetzlaff JM, Akl
EA, Brennan SE, Chou R, Glanville ], Grimshaw JM, Hrébjartsson A, Lalu MM, Li T, Loder EW,
Mayo-Wilson E, McDonald S, McGuinness LA, Stewart LA, Thomas J, Tricco AC, Welch VA, Whiting
P, Moher D. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
BM]J. 2021 Mar 29;372:n71. doi: 10.1136/bm;j.n71.

Phillips Campbell R, Kintner J, Whittimore J, Schoborg RV. Chlamydia muridarum enters a viable but non-
infectious state in amoxicillin-treated BALB/c mice. Microbes Infect. 2012 Nov;14(13):1177-85. doi:
10.1016/j.micinf.2012.07.017.

Rahangdale L, Guerry S, Bauer HM, Packel L, Rhew M, Baxter R, Chow |, Bolan G. An observational
cohort study of Chlamydia trachomatis treatment in pregnancy. Sex Transm Dis. 2006 Feb;33(2):106-10.
doi: 10.1097/01.01q.0000187226.32145.ca.



https://ndc.services.cdc.gov/case-definitions/chlamydia-trachomatis-infection-2022
https://ndc.services.cdc.gov/case-definitions/chlamydia-trachomatis-infection-2022
https://www.epicentro.iss.it/itoss/pdf/gravidanza%20fisiologica_allegato.pdf

SNLG 172023 W

Salfa MC, Ferti M, Suligoi B, e a/. Le infezioni sessualmente trasmesse: aggiornamento dei dati dei due
sistemi di sorveglianza sentinella attivi in Italia al 31 dicembre 2020. Not Ist Super Sanita 2022;35(6):3-
39.

Scholes D, Stergachis A, Heidrich FE, Andrilla H, Holmes KK, Stamm WE. Prevention of pelvic
inflammatory disease by screening for cervical chlamydial infection. N Engl ] Med. 1996 May
23;334(21):1362-6. doi: 10.1056/NEJM199605233342103.

SIN-SIGO-SIMP. Raccomandazioni sulla procedura della profilassi della Ophthalmia neonatorum in Italia:
documento congiunto SIN-SIGO-SIMP. Milano: Societa Italiana di Neonatologia; 2022. Disponibile
all’indirizzo: https:/ /www.sin-neonatologia.it/wp-content/uploads/2022/11/Profilassi-della-
Ophthalmia-neonatorum.pdf (ultimo accesso 07/12/2022)

Tzialla C, Pedicino R, Stolfi I (Ed.). Manuale di Infettivologia Neonatale, 3* ed. Roma: Antonio Delfino
Editore; 2022.

WHO. Guidelines for the treatment of Chlamydia trachomatis. Geneva: World Health Organization; 2016.

Workowski KA, Bachmann LLH, Chan PA, Johnston CM, Muzny CA, Park I, Reno H, Zenilman JM, Bolan
GA. Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021. MMWR Recomm Rep. 2021 Jul
23;70(4):1-187. doi: 10.15585/mmwr.rr7004al.

Wyrick PB. Chlamydia trachomatis persistence in vitro: an overview. ] Infect Dis. 2010 Jun 15;201 Suppl
2(Suppl 2):588-95. doi: 10.1086/652394.




Bl SNLG 1/2023

2.3. INFEZIONE DA CYTOMEGALOVIRUS (CMV)

QUESITO

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

1 Cytomegalovirns (CMV) ¢ un virus a DNA appartenente alla famiglia degli Herpesvirus,
estremamente diffuso a livello globale. L.a malattia ¢ specie-specifica, in quanto 'vomo ne
rappresenta 'unico serbatoio (Britt, 2011; Kurath ez 4/, 2010; Mercorelli e/ al, 2011).

Le fonti di infezione includono: secrezioni oro-faringee, urina, secrezioni cervicali e vaginali,
sperma, latte materno, lacrime, feci, sangue. La trasmissione puo avvenire per via orizzontale,
per contatto diretto o indiretto da persona a persona, o per via verticale, in gravidanza, al parto,
o durante lallattamento (Britt, 2011; Plosa ¢f a/,, 2012; Boucoiran ef al., 2021).

L’infezione da CMV puo essere contratta a qualsiasi eta, ma nella maggior parte delle regioni del
mondo I’infezione primaria viene acquisita in eta pediatrica. Una volta avvenuta linfezione
primaria, il virus si diffonde per via ematogena e i principali siti secondari di replicazione sono
la milza e il fegato. La diffusione cellulo-mediata del virus inizia dopo una prima fase di
replicazione e le principali cellule ospiti infettate sono i monociti, i macrofagi e le cellule
endoteliali. La diffusione e replicazione non sono completamente controllati dall'immunita
dell’ospite e dopo l'infezione primaria, il CMV rimane latente, principalmente nei monociti, per
tutta la vita dell’individuo. In caso di indebolimento del sistema immunitario, iI CMV puo
riattivarsi determinando un’infezione non primaria. Quest’ultima puo essere anche conseguente
a una reinfezione da parte di un ceppo virale differente (Kenneson & Cannon, 2007; Cannon ez
al., 2010; Davis ¢f al., 2017; Leruez-Ville ¢ al., 2020).

L’infezione da CMYV, sia primaria che non primaria, ¢ generalmente asintomatica e
autolimitantesi in bambini e adulti immunocompetenti; talvolta puo essere paucisintomatica con
sintomi lievi e aspecifici, come malessere, febbricola, astenia, linfoadenopatia (sindrome simil-
mononucleosica). Molto raramente, possono insorgere epatite indifferenziata, sindrome di
Guillian-Barré o miocardite. Proprio per il decorso generalmente asintomatico o
paucisintomatico dell’infezione, la maggior parte degli individui infettati non ¢ consapevole di
aver contratto il virus, contribuendo cosi alla sua diffusione attraverso la conduzione di una
normale vita di relazione (Marshall & Adler, 2009). Tuttavia, negli individui
immunocompromessi o immunodepressi e nei feti, ii CMV ¢ responsabile di significativa
morbilita e mortalita (Mercorelli ¢f a/, 2011; Canfield ¢z a/, 2023; Boucoitran et al., 2021).

L’infezione acquisita dal feto in utero, a seguito dell'infezione materna primaria o non primaria
e del passaggio transplacentare delle cellule infettate dal virus, ¢ nota come CMV congenito ed ¢
la pit frequente infezione congenita nei Paesi ad avanzato sviluppo economico, con un’incidenza
compresa tra 0,2% e 2,5% di tutti i nati vivi. In Italia 'incidenza ¢ variabile tra 0,57% e 1% dei
nati vivi (Kenneson & Cannon, 2007; Rawlinson ¢# a/, 2017; Barbi et al, 1998; Puhakka e /.,
2019). L’incidenza di CMV congenito ¢ direttamente proporzionale alla sieroprevalenza, cioe
maggiore in Paesi ad alta sieroprevalenza dove la quota prevalente di infezioni congenite ¢
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ascrivibile a infezioni materne non primarie. La probabilita di trasmissione transplacentare
dipende dalla tipologia di infezione materna essendo cumulativamente pari al 32,4% »s. 0,2-1,5%
nell’infezione non primaria (Dollard e a/, 2007; Mussi-Pinhata ef a/, 2009; Kenneson & Cannon,
2007; Fowler et al., 1992; Chatzakis et al, 2020; Papaevangelou e/ al., 2019; Mussi-Pinhata ef al,
2018; Lilleti ¢# al, 2023; Puhakka ¢# al.,, 2019; Leruez-Ville ¢# al., 2020).

L’incidenza di sieroconversione in gravidanza per infezione primaria risulta in letteratura pari a
0,4-2% (Adler & Marshal, 2007; Collinet e# al,, 2004; De Paschale ¢/ al., 2009; Dalmartello ez al,
2019). Le persone che per professione si occupano della cura dei bambini in comunita, specie se
di eta inferiore ai 3 anni (nidi, asili, ecc.), e i genitori degli stessi bambini rappresentano le
popolazioni a maggior rischio di infezione, con un tasso di sieroconversione annuale del 10-20%
(Adler, 1988; Adler ez al., 1996; Adler & Marshall, 2007; Pass e# al, 1986; Murph ez al., 1991). La
pit comune fonte di infezione nelle donne in gravidanza sono la saliva e le urine dei bambini di
eta inferiore ai 3 anni.

11 CMV congenito ¢ la causa principale di sordita neurosensoriale non genetica nei bambini e
una causa sostanziale di anomalie dello sviluppo neurologico e psicomototio (Bartlett ef a/, 2017,
Manicklal e# al, 2013). Dei neonati infettati congenitamente solo il 10-15% circa viene alla luce
con sintomatologia evidente, come porpora o petecchie, basso peso alla nascita,
epatosplenomegalia, microcefalia, convulsioni, retinite. In questi pazienti la mortalita perinatale
¢ del 10% e importanti sequele neurologiche si osservano in circa il 70-80% di quanti
sopravvivono. Tali sequele includono difetti dello sviluppo cognitivo e motorio, corioretinite,
sordita neurosensoriale ed epilessia. Il restante 85-90%, invece, pur essendo infetto, non presenta
alla nascita alcuna sintomatologia. Dal 6 al 23% di questi neonati infetti asintomatici sviluppera
pero sequele tardive dellinfezione congenita, in particolare sordita neurosensoriale (Boppana ez
al., 1992; Lazzarotto et al., 2020; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016; Fowler & Boppana, 2000;
Korndewal ef al, 2017). Tra i neonati infetti asintomatici seguiti sino a 5 anni di eta, lo sviluppo
di sequele si ¢ manifestato fino a 48 mesi di vita (Boucoiran ez al., 2021; Plosa ez al., 2012; Hughes
& Gyamfi-Bannerman, 2016; Fowler & Boppana, 2018).

L’entita dei danni feto-neonatali nel CMV congenito, in particolare la grave compromissione
neurologica, appare correlabile prevalentemente all’epoca gestazionale in cui si verifica la
trasmissione verticale, con un rischio prevalentemente limitato alle infezioni acquisite nel
periodo periconcezionale e nel primo trimestre di gravidanza (Faure-Bardon e a/, 2019); il
rischio di sequele neurologiche lievi e di sordita neurosensoriale sembra invece persistere anche
per infezioni acquisite nel secondo e terzo trimestre di gravidanza (Pass ez a/, 2006; Lipitz e/ al.,
2013; Bilavsky ef al., 2016; Chatzakis ez al, 2020; Foulon ez al, 2019). Seppur caratterizzate da un
tasso di trasmissione verticale inferiore, le infezioni materne non primarie presentano un rischio
di sequele feto-neonatali simile alle infezioni primarie (Maltezou e/ al,, 2020). Inoltre, si stima che
la maggior parte dei casi di ipoacusia CMV-correlata sia da attribuirsi a infezioni materne non
primarie (De Vries e al., 2013).

In genere, la trasmissione perinatale o postnatale del CMV non ¢ associata alla comparsa di
un’infezione di tipo sintomatico o di sequele neurologiche se non in rare eccezioni, come ad
esempio nei bambini prematuti o con basso peso alla nascita (Britt, 2011).
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Epidemiologia
Il CMV presenta a livello mondiale una prevalenza variabile, a seconda delle regioni geografiche
e dello stato socioeconomico, con una stima complessiva di sieroprevalenza dell’83% (Sartori ez

al, 2023).

L’infezione da CMV ¢ relativamente comune tra le donne in eta riproduttiva, con una
sieroprevalenza che varia dal 45% al 100%, maggiore in Sud America, Africa e Asia e minore in
Europa Occidentale e Stati Uniti. Globalmente, la sieroprevalenza tra i non bianchi risulta di 20-
30 punti percentuali superiore a quella dei bianchi (rapporto di prevalenza complessivo, RP: 1,59;
1C95% 1,57-1,61), con prevalenza superiore nelle femmine rispetto ai maschi (RP: 1,13; 1C95%
1,11-1,14) e nelle persone di bassa condizione socioeconomica (RP: 1,33; 1C95% 1,32-1,35)
(Cannon ¢z al, 2010). In Italia, la sieroprevalenza ¢ di circa il 70%, simile a quella di altri paesi
europei ¢ superiore rispetto all’America del Nord (40-54%) (Barbi ez al.,, 2006; Zuhair e al., 2019;
Ssentongo et al., 2021; Boucoiran et al., 2021; Puhakka ez al,, 2019; Leruez-Ville e/ al., 2020).

Uno studio condotto nella Provincia Autonoma di Trento sulle gestanti che hanno partorito tra
i1 2007 e il 2014 ha riportato un valore pari al 64,2% di sieroprevalenza per CMV con una
copertura di screening sierologico del 75,4% (Dalmartello ¢f a/., 2019). Dati aggiornati relativi al
petiodo compreso tra il 2015 e il 2019 hanno mostrato una stabilita temporale, con una
sieroprevalenza del 69,5% (1C95% 68,8-70,2) (Piffer ez al, 2022).

In un’analisi condotta nel periodo maggio 2011-aprile 2012 nei 15 punti nascita della Regione
Marche si ¢ osservato un tasso di screening sierologico per CMV del 79,4%, con una prevalenza
complessiva di sieropositivita del 72,3% (IC95% 71,3-73,3), che saliva al 91,9% (1C95% 88-95)
nelle donne straniere. ILa sieroconversione in gravidanza ¢ stata diagnosticata nell’1% dei casi
(23/2288; 1C95% 0,64-1,5) (Ruffini ez al, 2014).

Dati similari di sieropositivita per CMV in donne in gravidanza sono stati riportati in uno studio
condotto presso I'ospedale di Legnano (Lombardia) tra il 2005 e il 2007 (68,3%; 1C95% 66,6-
70) (De Paschale ez a/., 2009) e in un ulteriore lavoro condotto a Palermo nel 2012 (65,8%; 1C95%
62,5-69,1) (Puccio et al, 2014).

Interventi di prevenzione

Un vaccino per prevenire l'infezione congenita da CMV non ¢ ancora disponibile, sebbene
numerosi candidati siano in fase di sviluppo preclinico o di valutazione clinica iniziale (Plotkin e
al., 2020; Plotkin, 2023). Pertanto, in assenza di un vaccino efficace, il modo migliore per limitare
il rischio di infezione durante la gravidanza e, quindi, il CMV congenito, si basa sull’educazione
delle donne in merito al CMV e alle norme igieniche per la sua prevenzione. In particolare,
possono essere messi in atto comportamenti che sono in grado di ridurre il rischio di acquisizione
dell’infezione (Pesch e7 al, 2021), come evitare di baciare i bambini sulle labbra e lavarsi
adeguatamente le mani con acqua calda e sapone prima di mangiare e di preparare e servire il
cibo, dopo aver cambiato il pannolino dei bambini e dopo ogni tipo di contatto con fluidi
corporei, in particolare di bambini piccoli. E opportuno, inoltre, evitare di scambiarsi posate o
altri utensili e condividere il cibo durante i pasti, soprattutto con bambini piccoli (Hughes &
Gyamfi-Bannerman, 2016; Hughes ¢ a/,, 2021; Boucoiran ez al., 2021). Piu in generale, la pulizia
della casa e soprattutto delle superfici contaminate da fluidi corporei, come saliva (es. giocattoli),
urina, feci, liquidi seminali e sangue, facilita la prevenzione del contagio (ISS-Epicentro, 2020).
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Diversi studi hanno riportato Pefficacia dell’educazione relativa alle misure igieniche sulla
prevenzione dell’acquisizione dell’infezione da CMV in donne in gravidanza (Adler ez al.,, 1996;
Rawlinson ez al, 2017; Revello ez al., 2015; Vauloup-Fellous ¢f a/., 2009). Poiché questi interventi
educativi sono poco costosi, semplici e non dannosi, ¢ ragionevole propotli a tutte le donne in
gravidanza, indipendentemente dal loro stato sierologico e dal rischio personale di infezione (es.
contatto stretto con bambini di eta <3 anni) (Boucoiran e/ 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 sanitari che si prendono cura delle
donne in gravidanza, cosi come quella delle stesse donne, ¢ limitata, impattando
significativamente sull’efficacia delle misure igieniche preventive (Cotdier ef al., 2012; Pereboom
et al., 2013; Willame e# a/, 2015; Shand ez al., 2018; Lazzaro et al, 2019; Mazzitelli e al, 2017,
Wizman et al., 2016).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

La precedente edizione della linea guida “Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG, 2011)
raccomandava di non eseguire lo screening sierologico dellinfezione da CMV nelle donne in
gravidanza. Ia raccomandazione attribuiva valore all’assenza di trattamenti antenatali di provata
efficacia e sicurezza per la prevenzione della trasmissione transplacentare e per la riduzione delle
conseguenze di un’infezione congenita.

Lo screening sierologico dell’infezione da CMV alle donne in gravidanza non ¢ incluso tra le
prestazioni specialistiche per il controllo della gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione
al costo (DPCM 12 gennaio 2017 all.to 10b) (Italia, 2017).

Diagnostica e trattamenti di provata efficacia

Diagnosi di infezione materna
La sierologia per CMV non ¢ di facile interpretazione e non sempre € possibile identificare il tipo
di infezione materna (primatia o non primaria) o il momento in cui tale infezione ¢ avvenuta

durante la gravidanza (petiodo periconcezionale, primo trimestre, ecc.) (Boucoiran ez al, 2021,
Sarasini et al., 2021).

La diagnosi di infezione materna primaria da CMV in gravidanza dovrebbe essere basata sulla
comparsa di IgG virus-specifiche nel siero di una donna precedentemente sieronegativa
(sieroconversione) o sulla rilevazione di anticorpi IgM virus-specifici associati con IgG a bassa
avidita (Rawlinson ez al, 2017; Revello & Gerna, 2002; Luck ez al., 2017; Gruppo multidisciplinare
“Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012). L’avidita degli anticorpi IgG
puo 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
& Lapé-Nixon, 2014; Lagrou e al, 2009; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016; Gruppo
multidisciplinare “Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012). Anche la
ricerca del DNA del CMV su sangue intero materno mediante Polymerase Chain Reaction (PCR)
puo aiutare nel definire il momento presunto dell’infezione materna primaria (Gruppo
multidisciplinare “Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012; Revello et a/,

2014a).
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La diagnosi di infezione materna non primaria dovrebbe essere basata su un aumento
significativo — di circa quattro volte — del titolo anticorpale IgG, con o senza la presenza di
anticorpi IgM, e su una transitoria riduzione dell’avidita degli anticorpi IgG; purtroppo,
raramente tali modifiche sierologiche sono chiaramente evidenziabili agli esami di laboratorio
(Gruppo multidisciplinare “Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012;
Boucoiran et al, 2021).

Diagnosi di infezione fetale e prognosi

L’infezione fetale da CMV puo determinare alterazioni visibili all’ecografia ostetrica, come
ventricolomegalia, calcificazioni intracerebrali, cisti periventricolari, epatosplenomegalia,
iperecogenicita intestinale, placentomegalia (Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016). Questi segni
ecografici non sono specifici di CMV congenito (Guerra ef al., 2008).

La diagnosi prenatale di infezione fetale da CMV dovrebbe essere basata sull’amniocentesi,
tramite lidentificazione di CMV DNA mediante PCR su liquido amniotico. Tale test ¢
attualmente quello con il migliore valore predittivo. La sensibilita di un risultato negativo della
PCR su liquido amniotico ¢ dell’85-95%, mentre la specificita di un risultato positivo ¢ del 100%.
Il timing di esecuzione dell’amniocentesi ¢ importante per limitare i risultati falsi negativi:
tradizionalmente, si raccomanda Iesecuzione della procedura dopo almeno 6-7 settimane dal
momento presunto dell’infezione materna e non prima della 20* settimana di gestazione (Donner
et al., 1994; Revello & Gerna, 2002; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016). In presenza di un
intervallo di almeno 8 settimane, ¢ possibile considerare di eseguire 'amniocentesi anche prima
di 20 settimane di gestazione (Enders ¢ al., 2017).

La letteratura non risulta concorde sul possibile ruolo predittivo di infezione sintomatica alla
nascita della carica virale nel liquido amniotico (Lazzarotto ez al, 2000; Goegebuer ef al, 2009;
Fabbri ez al, 2011; Bilavsky ef al, 2016; Leruez-Ville ¢f al., 20162) e delle anomalie del Sistema
Nervoso Centrale (SNC) fetale identificate mediante neurosonografia fetale e Risonanza
Magnetica (RM) in utero (Lipitz ef al, 2010; Faure-Bardon e# al, 2019; Buca ez al., 2021). Parametri
laboratoristici del sangue fetale ottenuto mediante cordocentesi, come il valore di piastrine e la
carica virale, possono aiutare nella definizione della prognosi (Leruez-Ville ef 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

I trattamenti valutati per la prevenzione della trasmissione transplacentare del CMV includono
le immunoglobuline iperimmuni e il farmaco antivirale valaciclovir. Entrambi i trattamenti sono
stati valutati in studi clinici randomizzati che hanno reclutato donne in gravidanza con diagnosi
di infezione primaria da CMV.

Due studi clinici randomizzati multicentrici, in doppio cieco e controllati con placebo, hanno
analizzato le immunoglobuline iperimmuni, riportando entrambi risultati negativi (Revello ez a/,
2014b; Hughes ¢ al, 2021). Uno studio clinico randomizzato in doppio cieco controllato con
placebo ha recentemente valutato I'uso di valaciclovir in 90 donne in gravidanza con diagnosi di
infezione primaria da CMV in epoca periconcezionale o nel primo trimestre, riportando una
riduzione del 71% del tasso di esito primario, infezione fetale da CMV valutata mediante
amniocentesi, nel gruppo valaciclovir rispetto al gruppo placebo (Shahar-Nissan ez a/, 2020). Lo
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studio non aveva potenza sufficiente per trarre conclusioni sull’effetto del valaciclovir sugli esiti
neonatali. Risultati similari di efficacia del valaciclovir nel prevenire I'infezione fetale sono stati
riportati in studi caso-controllo retrospettivi (Faure-Bardon ez a/, 2021; Egloff ez 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 ez al, 2005; Leruez-Ville ef al,, 2016b; Blazquez-Gamero e
al, 2019; Nigro et al, 2008; Minsart e al, 2018). Entrambi i trattamenti hanno mostrato un
possibile beneficio nella riduzione della morbosita neonatale CMV-relata, ma la qualita degli
studi da cui deriva tale evidenza risulta molto bassa, come trecentemente riportato in una
revisione sistematica (Fitzpatrick e al., 2022).

Una revisione sistematica con metanalisi ¢ stata condotta con lo scopo di valutare la sicurezza e
efficacia della terapia antenatale con valaciclovir in donne in gravidanza con infezione da CMV
e con feti con infezione da CMV (D’Antonio ¢ al,, 2023). Le donne trattate con valaciclovir
hanno mostrato un minore rischio di infezione fetale da CMV e di infezione fetale da CMV
sintomatica, mentre non sono state rilevate differenze per I'identificazione di anomalie all’Zzaging
dopo la nascita e di sintomi CMV-relati nel neonato alla nascita. Un’ulteriore revisione
sistematica con metanalisi su dati individuali ha valutato I'efficacia della terapia antenatale con
valaciclovir in donne in gravidanza con infezione primaria da CMV (Chatzakis ez al,, 2023). Le
donne trattate hanno mostrato un ridotto tasso di infezione fetale, di interruzione di gravidanza
per evidenza ecografica di anomalie fetali CMV-relate, e di infezione neonatale.

Nel dicembre 2020, ’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha approvato l'introduzione 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 uno studio osservazionale multicentrico condotto in Italia (Zammarchi ez a/, 2023) gli esiti
delle donne trattate con valaciclovir e dei loro feti o neonati sono stati confrontati con quelli di
una coorte retrospettiva che tra il 2010 e il 2020 non aveva ricevuto il trattamento antivirale. Il
criterio di inclusione era la diagnosi di infezione primaria da CMV verificatasi nel periodo
periconcezionale o fino a 24 settimane di eta gestazionale. Il trattamento con valaciclovir ¢
risultato associato a una riduzione della diagnosi di infezione congenita da CMV al momento
dell’amniocentesi (Odds Ratio ponderata, ORp 0,39; Intervallo di Confidenza al 90%, 1C90%,
0,22-0,68), dellinterruzione di gravidanza (ORp 0,36; 1C90% 0,17-0,75), dell’infezione
sintomatica da CMV congenita alla nascita (ORp 0,17; 1C90% 0,06-0,49), senza differenze
statisticamente significative sul tasso di diagnosi di infezione congenita da CMV alla nascita
(ORp 0,85; 1C90% 0,57-1,26).

Interpretazione delle prove

Lo screening sierologico dell’infezione da CMV non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza
prenatale del NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche su screening sierologico dell'infezione da CMV, che non ha identificato alcun
documento che potesse essere considerato di riferimento per I'aggiornamento della presente
linea guida. E stata quindi condotta una revisione sistematica di RCT, di revisioni sistematiche
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di RCT con metanalisi e di revisioni sistematiche di studi osservazionali, con limiti temporali
01/01/2012 — 31/12/2023 (Materiali supplementari). Tale revisione sistematica non ha
identificato studi comparativi sul beneficio dello screening sierologico per CMV »s. nessuno
screening in gravidanza. Il processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1
(Page ez al., 2021).

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
g Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
_S Cochrane, CINAHL P Articoli duplicati (n. 11)
bS] (n. 152)
c
3
Articoli esclusi per titolo
v 0 abstract (n. 116)
o ] ] Motivazione 1 (n. 41)
Articoli sottoposti a screening »| Motivazione 2 (n. 22)
(n. 141) Motivazione 3 (n. 10)
= Motivazione 4 (n. 5)
g Motivazione 5 (n. 38)
o A
& Articoli a testo integrale Articoli esclusi (n. 25)
valutati per eleggibilita p| Motivazione 1 (n. 0)
(n. 25) Motivazione 2 (n. 4)
Motivazione 3 (n. 0)
Motivazione 4 (n. 1)
Motivazione 5 (n. 20)
2 A 4
-% Articoli inclusi nella revisione
3 (n.0)
=
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= piu di una motivazione

Figura 1. QUESITO 2.3 Infezione da Cyfomegalovirus: diagramma di flusso del processo
di selezione degli studi

L’infezione da CMV puo essere primaria o non primaria; quest’ultima, puo essere a sua volta
conseguente a una reinfezione da parte di un ceppo virale differente oppure a una riattivazione
del ceppo virale endogeno, diventato latente nell’individuo a seguito dell'infezione primaria
(Kenneson & Cannon, 2007; Cannon e# al., 2010; Davis e al., 2017; Leruez-Ville ¢f al., 2020).
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La trasmissione transplacentare del CMV con conseguente infezione fetale puo avvenire sia nel
caso di infezione primatia che non primaria in gravidanza, anche se con una frequenza differente:
32,4% (tasso cumulativo) zs. 0,2-1,5%, rispettivamente. L’incidenza di CMV congenito ¢ inoltre
influenzata dalla sieroprevalenza per CMV con tassi maggiori osservati nelle aree geografiche ad
alta sieroprevalenza (CMV congenito da infezione materna non primaria) (Dollard ez a/., 2007,
Mussi-Pinhata ez a/., 2009; Kenneson & Cannon, 2007; Fowler e al., 1992; Chatzakis ez al., 2020;
Papaevangelou ef al., 2019; Mussi-Pinhata ez al, 2018; Lilleri e¢f al., 2023; Puhakka e# al., 2019;
Leruez-Ville ¢ al., 2020). La sieroprevalenza nelle donne in gravidanza in Italia si attesta attorno
al 70% (Barbi ez al, 2006; Dalmattello et al, 2019; Piffer et al., 2022; Ruffini e al., 2014; De
Paschale ¢7 al., 2009; Puccio e# al., 2014).

11 rischio di acquisire un’infezione primaria da CMV in donne sieronegative in gravidanza ¢ pari
a 0,4-2% (Adler & Marshall, 2007; Collinet ¢# a/., 2004; De Paschale ¢f al., 2009; Dalmartello ez
al., 2019). Le persone che per professione si occupano della cura dei bambini in comunita, specie
se di eta inferiore ai 3 anni (nidi, asili, ecc.), e i genitori degli stessi bambini rappresentano le
popolazioni a maggior rischio di infezione, con un tasso di sieroconversione annuale del 10-20%
(Adler, 1988; Adler ez al, 1996; Adler & Marshall, 2007; Pass ¢t al., 1986; Murph ez al., 1991).

Non esiste ad oggi un vaccino sicuro ed efficace per la prevenzione dell’infezione congenita da
CMV (Plotkin ef al., 2020). Diversi studi hanno dimostrato Pefficacia dell’educazione telativa alle
misure igieniche sulla prevenzione dell’acquisizione dell'infezione da CMV in donne in gravidanza
(Adler ez al., 1996; Rawlinson e al., 2017; Revello ef al., 2015; Vauloup-Fellous ¢ al., 2009). Questi
interventi educativi sono poco costosi, semplici, e non dannosi (Boucoiran e a/, 2021; Balegamire
et al., 2022). La scarsa conoscenza del problema del CMV da parte delle donne in gravidanza e degli
operatori sanitari che se ne prendono cura, limita significativamente Pefficacia di tali misure
igieniche preventive nella pratica clinica (Cordier ¢f al, 2012; Pereboom ez al., 2013; Willame ¢z al,
2015; Shand ez al., 2018; Lazzaro et al., 2019; Wizman e/ al., 2016; Mazzitelli et al., 2017).

L’incidenza di CMV congenito in Italia ¢ variabile tra lo 0,57% e I'1% (Kenneson & Cannon,
2007; Rawlinson ez al., 2017; Barbi e al., 1998). Circa il 10-15% dei neonati con infezione acquisita
in utero presenta sintomi di malattia CMV-relata alla nascita. In questi pazienti la mortalita
perinatale ¢ del 10% e gravi sequele neurologiche, come anomalie dello sviluppo cognitivo e
motorio, epilessia e sordita neurosensoriale, si osservano in circa il 70-80% di quanti
sopravvivono. Circa il 6-23% dei neonati con infezione congenita asintomatica alla nascita
sviluppera sequele tardive, possibili fino a 48 mesi di vita, in particolare sordita neurosensoriale
(Boppana e# al., 1992; Lazzarotto et al., 2020; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016; Boucoiran ez
al., 2021; Plosa et al., 2012; Fowler & Boppana, 2018; Fowler & Boppana; 2006; Korndewal ez
al., 2017). L’infezione feto-neonatale sintomatica grave appare essere prevalentemente limitata
alle infezioni materne del periodo periconcezionale e del primo trimestre di gravidanza (Faure-
Bardon et al, 2019); il rischio di sequele neurologiche lievi e di sordita neurosensoriale sembra
persistere anche per infezioni acquisite nei trimestri successivi al primo (Pass ez a/, 20006; Lipitz
et al., 2013; Bilavsky ez al., 2016; Foulon et al., 2019; Miller ez al., 2021). 1l rischio di sequele feto-
neonatali ¢ similare tra infezioni materne primarie e non primarie (Maltezou ez al., 2020), seppure
caratterizzate da differente tasso di trasmissione virale transplacentare.

La sierologia per CMV non ¢ di facile interpretazione e non sempre ¢ possibile identificare il tipo
di infezione materna (primatia o non primaria) o il momento in cui tale infezione ¢ avvenuta
durante la gravidanza (petiodo periconcezionale, primo trimestre, ecc.) (Boucoiran ez al., 2021,
Sarasini ez al, 2021). 1 risultati dei test sierologici devono essere intrepretati con cautela,
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considerando possibili variazioni individuali e virus-specifiche della risposta anticorpale e
limitazioni tecniche delle metodiche laboratoristiche pit comunemente utilizzate (Gruppo
multidisciplinare “Malattie Infettive in ostetricia-ginecologia e neonatologia”, 2012; Satasini ez
al., 2021; Revello & Gerna, 2002; Revello e al., 1991; De Paschale ez al., 2010; Leruez-Ville e al.,
2020; Prince & Lape-Nixon, 2014; Lagrou e al., 2009; Hughes & Gyamfi-Bannerman, 2016;
Berth ez al., 2014; Sellier ef al., 2015; Khalil ef a/., 2018).

La letteratura non risulta concorde sul possibile ruolo predittivo di infezione sintomatica alla
nascita della carica virale nel liquido amniotico prelevato mediante amniocentesi (Lazzarotto ef
al., 2000; Goegebuer ¢z al., 2009; Fabbti ez al., 2011; Bilavsky ez al., 2016; Leruez-Ville e/ al., 2016a)
e delle anomalie del’'SNC fetale identificate mediante neurosonografia fetale ¢ RM in utero
(Lipitz ez al., 2010; Faure-Bardon ¢ al., 2019; Buca ¢t al., 2021).

Lefficacia del valaciclovir nella prevenzione della trasmissione del CMV transplacentare in caso
di infezione materna primaria entro il primo trimestre di gravidanza ¢ stata dimostrata da un
unico studio clinico randomizzato controllato che ha incluso 90 donne (Shahar-Nissan e7 a/,
2020). Una revisione sistematica con metanalisi di studi di diverso disegno (8 studi, n. 618 donne)
ha valutato la sicurezza e lefficacia della terapia antenatale con valaciclovir in donne in
gravidanza con infezione primaria da CMV (D’Antonio e al, 2023), riportando un minore
rischio di infezione fetale da CMV (3 studi, n. 325 feti; OR cumulativo 0,37; IC95% 0,21-0,64;
12=0%; p<0,001) e una maggiore probabilita di infezione asintomatica da CMV (2 studi, 132
feti; OR cumulativo 2,98; 1C95% 1,18-7,55; 12=0%; p=0,021) nelle donne trattate con il farmaco
antivirale rispetto quelle non trattate. Non sono invece 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’smaging durante la gravidanza e alla nascita (p=0,934), e di sintomi
CMV-relati nel neonato alla nascita. La qualita delle prove incluse nella revisione sistematica ¢
stata valutata tramite metodo GRADE come molto bassa. Un’ulteriore revisione sistematica con
metanalisi su dati individuali (3 studi di diverso disegno, n. 527 donne) ha valutato Iefficacia
della terapia antenatale con valaciclovir in donne in gravidanza con infezione primaria da CMV
(Chatzakis ez al., 2023). Le donne trattate hanno mostrato un ridotto tasso di infezione fetale da
CMV (aOR 0,34; 1C95% 0,18-0,61), di interruzione volontaria di gravidanza per evidenza
ecografica di anomalie fetali CMV-correlate (aOR 0,23; 1C95% 0,22-0,24), e di infezione
neonatale (aOR 0,30; 1C95% 0,19-0,47). Gli studi inclusi sono stati giudicati a basso rischio di
bias.

La costo-efficacia di differenti strategie di screening sierologico per CMV in donne in gravidanza
non ¢ ancora stata valutata in Italia.

Nessuna linea guida di agenzia di salute pubblica o societa scientifica estera pubblicata prima
dello studio di Shahar-Nissan e a/ (2020) raccomanda lo screening universale per il CMV in
gravidanza. Dal momento che il test di rilevazione di anticorpi IgG a bassa avidita non ¢
omogeneamente disponibile in tutto il territorio canadese, SOGC (Boucoiran ef al., 2021) afferma
che lo screening sierologico per CMV puo essere offerto alle donne in gravidanza, in particolare
a quelle ad alto rischio di infezione (contatto stretto con bambini di eta < 3 anni), nel primo
trimestre di gravidanza (Tabella 1).
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Tabella 1. Infezione da Cytomegalovirus: raccomandazioni per lo screening in gravidanza di agenzie di salute
pubblica o societa scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
Australia Tutte le donne in gravidanza devono essere informate circa le misure di
prevenzione dell’acquisizione dell'infezione da CMV.
= Department of Health
and Aged Care, Screening sierologico per CMV offerto alle donne in gravidanza con contatto
(Departmentof Health - gtretto con bambini di eta < 3 anni e in presenza di sintomi o segni ecografici fetali

and Aged Care, 2019)

Canada

= SOGC
(Boucoiran et al.,
2021)

Francia

= HCSP e CNGOF
(Favre et al., 2018)

Regno Unito

= UK NSC
(UK NSC, 2012)

USA

= ACOG
(ACOG, 2015)

USA

= SMFM
(Hughes et al., 2016)

suggestivi di infezione da CMV materna e fetale, rispettivamente

Tutte le donne in gravidanza, quelle che stanno pianificando una gravidanza e i
loro famigliari devono essere informati circa le misure di prevenzione
dell'acquisizione dell'infezione da CMV.

Screening sierologico per CMV pud essere offerto a tutte le donne in gravidanza, in
particolare a quelle ad alto rischio di infezione (contatto stretto con bambini di eta
<3 anni), nel primo trimestre di gravidanza

Screening sierologico universale per CMV nelle donne in gravidanza non
raccomandato.

Screening sierologico universale per CMV nelle donne in gravidanza non
raccomandato.

Screening sierologico per CMV offerto alle donne in gravidanza che presentano
sintomi o segni ecografici fetali suggestivi di infezione da CMV materna e fetale,
rispettivamente

Screening sierologico universale per CMV nelle donne in gravidanza non
raccomandato.

Screening sierologico universale per CMV nelle donne in gravidanza non
raccomandato.

11 Department of Health and Aged Care australiano (2019) raccomanda che lo screening sierologico
per CMV sia offerto alle donne in gravidanza con contatto stretto con bambini di eta <3 anni e
alle donne che presentano sintomi o segni ecografici fetali suggestivi di infezione da CMV
materna e fetale, rispettivamente.

Entrambe le linee guida (Boucoiran ez al, 2021; Department of Health and Aged Care, 2019)
sottolineano I'importanza di informare adeguatamente in metrito al problema del CMV e alle
norme igieniche per la riduzione del rischio di acquisizione dell’infezione da CMV tutte le donne
in gravidanza, quelle che stanno pianificando una gravidanza e i loro famigliari.
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Raccomandazioni

1. Lo screening sierologico dell'infezione da CMV deve essere offetto a tutte le donne in

gravidanza con stato sierologico non noto o negativo (anticorpi IgG e IgM negativi)
alla prima visita e comunque entro il primo trimestre e ripetuto ogni 4-6 settimane, se
il primo esame risulta negativo (anticorpi IgG e IgM negativi) sino a 24 settimane di
gravidanza.

Lo screening sierologico dell'infezione da CMV deve essere offerto in presenza di segni
suggestivi di infezione fetale all’ecografia ostetrica e/o di sintomi materni suggestivi di
infezione sintomatica da CMV, come sindrome simil-mononucleosica, malattia simil-
influenzale oppure epatite indifferenziata.

Informazioni sull’infezione da CMV e sulle misure igieniche e i comportamenti in
grado di ridurre il rischio di acquisizione dell’infezione devono essere offerte a tutte le
donne in gravidanza, a quelle che intendono pianificatla e alle persone di loro fiducia,
indipendentemente dallo stato sierologico e rischio di esposizione

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata-forte

Le Raccomandazioni 1-3 assegnano valore alla nuova disponibilita di un RCT sull’efficacia del
valaciclovir nella prevenzione del passaggio transplacentare del CMV e quindi dell'infezione
congenita in nati da donne con infezione primaria in gravidanza; alla determina AIFA che
introduce il valaciclovir nell’elenco dei farmaci erogabili a totale carico del Servizio Sanitario
Nazionale per la prevenzione dellinfezione 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 e all’efficacia delle norme igieniche e comportamentali nella riduzione del rischio di
acquisire I'infezione da CMV.

Raccomandazione di ricerca

Quale ¢ il rapporto beneficio/danno del valaciclovir per la prevenzione della
trasmissione transplacentare del CMV nelle donne con infezione primaria in
gravidanza? (esiti: esiti neonatali alla nascita e a lungo termine; disegno dello studio:
RCT)

Quale ¢ il rapporto costo-efficacia dello screening sierologico universale per CMV nelle
donne in gravidanza in Italia? (valutazione: costo/efficacia dello screening CMV;
disegno dello studio: costo/efficacia)
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2.4. EPATITE B (HBV)

QUESITI

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

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

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (IST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga” (Tabella 3).

11 virus dell’epatite B (Hepatits B 1irus, HBV) ¢ un virus a DNA della famiglia Hepadnaviride che
si trasmette attraverso trasfusioni di sangue o emoderivati contaminati dal virus o per
tagli/punture con aghi/strumenti infetti, oltre che per via sessuale e verticale (ISS-Epicentro).
L’infezione da HBV, asintomatica nella maggior parte dei casi, evolve in malattia presentando
talvolta sintomi come nausea e vomito e segni come ittero accompagnato da leggera febbre (ISS-
EpiCentro). Il rischio di cronicizzazione aumenta al diminuire dell’eta in cui viene acquisita
l'infezione e — nei neonati contagiati poco dopo la nascita — si verifica circa 9 volte su 10.
Nell’adulto, la malattia cronicizza in 5%-10% dei casi. In 20% dei casi Pepatite cronica puo
progredire in cirrosi epatica nell’arco di circa 5 anni. I’epatocarcinoma ¢ un’altra complicanza
frequente dell’epatite cronica, soprattutto nei pazienti con cirrosi (ISS-EpiCentro).

La trasmissione al feto da madre infetta puo avvenire in utero o, piu frequentemente, durante il
parto a seguito della contaminazione del neonato con sangue o liquidi vaginali (Henderson ez a/,
2019). Non ¢ stata rilevata una associazione statisticamente significativa tra infezione da HBV e
parto pretermine (Cao ef al,, 2024).

La vaccinazione neonatale, associata alla profilassi con immunoglobuline alla nascita, riduce dal
30% all’1% circa il rischio di trasmissione dalla madre infetta al neonato (Schillie ez a/, 2018).
Nelle donne con elevata catrica virale il rischio di trasmissione aumenta sostanzialmente,
superando il 20% nonostante vaccinazione e profilassi neonatali (WHO, 2020).

Epidemiologia

Nel 2015, a livello globale, ¢ stata stimata una prevalenza di HBV nella popolazione generale pari
a 3,5%, con circa 65 milioni di donne in eta riproduttiva positive al virus (Henderson ez a/, 2019).
Nello stesso anno, la WHO ha stimato in circa 257 milioni il numero di persone che nel mondo
convivono con un’epatite B cronica e in circa 900.000 le morti a causa dellinfezione da HBV
(WHO, 2020). Circa il 25% delle persone che sviluppano un’infezione cronica durante I'infanzia

e il 15% di quelle che la sviluppano in eta adulta va incontro a decesso a causa di cirrosi o cancro
epatici (Schillie ez a/., 2018).
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L’*Annual Epidemiological Report” di ECDC riporta, nel 2021, 15.380 casi di infezione da HBV
in 30 Paesi EU/EEA, con un tasso grezzo di 4,7 casi ogni 100.000 abitanti. Per I'Italia, il Report
mostra un trend in diminuzione, da 0,7/100.000 (437 casi) nel 2017 2 0,2/100.000 (144 casi) nel
2021 (ECDC, 2022), in accordo con quanto tilevato dal Sistema Epidemiologico Integrato delle
Epatiti Virali Acute (SEIEVA) dell’ISS (SEIEVA-ISS, 2023). Nei Paesi EU/EEA Pinfezione
risulta piu frequente negli individui con eta compresa tra 25 e 44 anni e nella popolazione
maschile (5,5/100.000 »s. 3,8/100.000 nella popolazione femminile) (ECDC, 2022). Uno studio
ecologico — condotto utilizzando i dati di Global burden of disease study — ha osservato in Italia una
riduzione della prevalenza di HBV tra il 1990 (12,4/1.000) e il 2019 (5,3/1.000) nelle persone di
eta compresa tra 15 e 49 anni (Cao ¢ al., 2024). Una revisione sistematica stima la prevalenza
del’HBV in gravidanza in EU/EEA tra lo 0,1% in Norvegia e Spagna e lo 0,8% in Francia e in
Italia (Hofstraat e al., 2017).

In Italia, nel 1991, ¢ stata introdotta la vaccinazione obbligatoria contro HBV per i nuovi nati
nel primo anno di vita e per i bambini di 12 anni (solo per i primi 12 anni della campagna
vaccinale). Nel 2004 si ¢ chiuso il programma vaccinale degli adolescenti di 12 anni, mentre ¢
stato mantenuto il programma per i neonati. Conseguentemente, quasi tutti i soggetti di eta
inferiore ai 45 anni sono vaccinati contro ’'HBV (Stroffolini ef a/, 2022). La vaccinazione degli
adolescenti ¢ stata introdotta per offrire protezione prima dell’inizio di comportamenti a rischio
come l’attivita sessuale e I'uso di droghe.

I fattori di rischio pit comuni per epatite B sono quelli legati ai comportamenti sessuali, come
’'uso non corretto e incostante di contraccettivi di barriera, avere o aver avuto partner sessuali
multipli, praticare rapporti anali, ma anche un’anamnesi positiva per una o piu IST (Schillie e7 4/,
2018). In Italia, nel periodo 1° gennaio - 30 giugno 2023, sono stati segnalati al sistema di
sorveglianza SEIEVA 71 casi di epatite B. I trattamenti estetici (rasatura dal barbiere e
manicure/pedicure) e le pratiche quali pietcing e tatuaggi sono stati i fattori di rischio tiportati
piu frequentemente (34,3% dei casi), seguiti dalle cure odontoiatriche (30,0%). Il 33,8% dei casi
216 anni riporta un’esposizione sessuale, intesa come partner sessuali multipli o mancato uso
del profilattico in corso di rapporti occasionali. Nel 15,7% delle segnalazioni ¢ riportata
un’esposizione nosocomiale (ISS, 2023).

Interventi di prevenzione

La prevenzione primaria dell'infezione da HBV ¢ rappresentata dalla vaccinazione (Schillie ez .,
2018). 11 vaccino attualmente in uso (tre dosi da somministrare nell’arco di sei mesi) ¢ un vaccino
ricombinante, prodotto con tecniche di ingegneria genetica, che si ¢ dimostrato sicuro (Schillie ef
al, 2018; (ISS-EpiCentro), efficace nel ridurre il rischio di infezione (Chou ¢ 4, 2014) e in grado
di fornire un’immunita di lunga durata (Bruce e# a/, 2016). Revisioni sistematiche e trial clinici hanno
dimostrato I’elevato livello di sieroprotezione tra i bambini e gli adulti sani che hanno ricevuto il
ciclo completo di vaccinazione (Henderson ez a/, 2019). In Italia, la vaccinazione ¢ obbligatoria per
tutti i nuovi nati ed ¢ fortemente raccomandata per i gruppi di popolazione a maggior rischio
d’infezione (es. tossicodipendenti, conviventi di portatori cronici, personale sanitario) (ISS-
EpiCentro). Nel nostro Paese, mentre nel periodo 2002-2013 I’'adesione alla vaccinazione ¢ risultata
superiore al valore raccomandato da WHO (95%), negli anni successivi si ¢ osservato un tasso di
vaccinati inferiore (94%) (ISS-EpiCentro, 2023). Il vaccino puo essere somministrato
singolarmente (ENGERIX-B) o combinato con quello per I'epatite A (Twinrix). Negli Stati Uniti,
Adyisory Committee on Immunization Practices propone I'uso in gravidanza di due vaccini ricombinant,
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ENGERIX-B, somministrato singolarmente, oppure di Twintix, combinato con quello per
Pepatite A (Weng ¢ al, 2022). Sebbene non esistano studi controllati sull’utilizzo di ENGERIX-B
in gravidanza né un registro per la segnalazione degli eventi avversi, le informazioni disponibili non
rilevano un rischio aumentato di abortivita o malformazioni gravi (FDA, 2021). Tra le 26 donne
che hanno ricevuto inavvertitamente il vaccino durante il primo o secondo trimestre di gravidanza
si sono verificati 3 (11,5%) aborti spontanei e nessuna malformazione, tassi non diversi da quelli
osservati in donne in gravidanza non vaccinate (tasso di abortivita 15-20%, tasso di malformazioni
gravi 2-4%). Per Twinrix, che contiene le medesime componenti e quantita di antigene di
ENGERIX-B, dal 2001 al 2015 ¢ stato attivo un registro di segnalazioni in gravidanza in cui sono
state raccolte informazioni su 87 donne che hanno ricevuto il vaccino durante il primo o secondo
trimestre di gravidanza o da 28 giorni prima del concepimento (FDA, 2021). Si sono verificati 8
aborti (9,6%) e 3 malformazioni gravi (3,8%), tassi analoghi a quelli osservati nella popolazione di
donne in gravidanza non vaccinate.

La circolare emanata dal Ministero della Salute nel 2019 sulle vaccinazioni raccomandate per le
donne in gravidanza comprende la vaccinazione contro P’epatite B nei casi in cui “i benefici
superino i rischi” (Ministero della Salute, 2019). Un documento congiunto di societa scientifiche,
professionali e associazioni di pazienti raccomanda la vaccinazione in gravidanza contro I’epatite
B in presenza di fattori di rischio quali il rischio occupazionale, malattie croniche, post-
esposizione o viaggi in aree endemiche (SIGO ez al., 2019).

La prevenzione primaria comprende il counselling finalizzato alla sensibilizzazione sui
comportamenti a rischio connessi all'infezione e alla trasmissione del virus, da offtrire alla donna
in gravidanza e al proprio partner (Ministero della Salute, 2023). La trasmissione del virus puo
essere prevenuta:

= utilizzando in modo appropriato i contraccettivi di barriera;
= evitando lo scambio di siringhe usate;
= evitando lo scambio di oggetti quali spazzolino da denti, forbicina, rasoio, taglia-unghie;

= accertandosi delle condizioni igieniche dei locali in cui vengono eseguiti tatuaggi, fori alle
orecchie o in altre parti del corpo (piercing);

® trai professionisti e operatori sanitari, evitando il contatto con sangue e liquidi biologici
infetti.

La prevenzione secondaria si realizza attraverso lo screening per la ricerca degli antigeni HBsAg
in tutte le donne in gravidanza (Schillie ez a/, 2018). 1l razionale dello screening universale
considera che il test ¢ molto accurato, con sensibilita e specificita superiori al 98%, i fattori di
rischio identificabili sono presenti soltanto in 35-65% delle donne in gravidanza HBV-positive
e vaccinazione e terapia con immunoglobuline specifiche nei bambini nati da madri positive sono
efficaci nel prevenire la trasmissione perinatale del virus (Henderson ez a/, 2019).

Uno studio di modellazione condotto negli Stati Uniti ha concluso che lo screening universale
dell’infezione cronica da HBV attraverso la ricerca degli antigeni HBsAg negli individui di eta
18-69 anni ¢ costo-efficace rispetto alla pratica usuale (screening in gravidanza e nelle persone a
elevato rischio di epatite cronica di tipo B) in contesti con una prevalenza di casi di epatite B
cronica non diagnosticati di 0,24% (Toy e al, 2022). In questo studio, lo screening universale
avrebbe consentito di evitare 10 casi di cirrosi, 5 casi di carcinoma epatocellulare, 2 trapianti di
fegato e 10 morti su 100.000 associate a HBV in piu rispetto alla pratica usuale, con un risparmio
di 263.000 dollari per 100.000 persone testate.
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Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

In Italia, la Legge n. 165 del 1991 ha introdotto lo screening in gravidanza e 'obbligo vaccinale
anti HBV per tutti i nuovi nati nel primo anno di vita. Due successivi decreti del Ministero della
Salute (DM 20/11/2000 e DM 10/12/2000) stabiliscono che lo screening per HBsAg delle
partorienti, qualora non effettuato nel corso del terzo trimestre di gravidanza, debba essere
eseguito in regime d’urgenza durante il ricovero per il parto e comunque non oltre le 48 ore dalla
nascita. I’esame ¢ compreso (come HBV-reflex) nelle prestazioni specialistiche per il controllo
della gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio 2017 all.to
10b) (Italia, 2017).

Trattamenti di provata efficacia

CDC, WHO, ACOG e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) raccomandano il
trattamento antivirale con tenofovir nelle donne con carica virale >200.000 Ul/ml., da
somministrare a partire da 28-32 settimane di gravidanza fino al parto (Terrault e/ 4/, 2016; Schillie
¢t al., 2018; WHO, 2020; ACOG, 2023; Connets ¢z al., 2023). Una carica virale elevata nella madre
si associa infatti a un rischio aumentato di trasmissione al feto-neonato (compreso fra 20% in Asia
e 32% in Africa), nonostante la vaccinazione e la somministrazione di immunoglobuline alla nascita
(WHO, 2020). La terapia si ¢ dimostrata efficace nel ridurre il rischio di trasmissione perinatale del
virus (Terrault ¢f al, 2016; Schillie ¢f a, 2018; WHO, 2020; ACOG, 2023; Conners ¢f al., 2023). 1l
tenofovir ¢ ritenuto sicuro in gravidanza — sebbene alcuni studi descrivano una riduzione della
concentrazione di minerali nella matrice ossea del neonato — e viene controindicato dal produttore
in allattamento (Schillie ez 4/, 2018). La profilassi antivirale materna deve essere considerata come
aggiuntiva a profilassi antivirale e vaccinazione neonatali (WHO, 2020).

Interpretazione delle prove

11 #iming dello screening sierologico dell'infezione da HBV non ¢ considerato nella linea guida
sull’assistenza prenatale di NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione
sistematica di revisioni sistematiche su screening sierologico dellinfezione da HBV ed ¢ stata
selezionata, quale documento di riferimento, la revisione sistematica di AHRQ (Henderson ez af,
2019). Successivamente, una revisione rapida della letteratura (Materiali supplementati) non ha
identificato alcuna altra prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening sierologico per
linfezione da HBV in gravidanza o nella popolazione generale. Il processo di screening e
selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page ef a/., 2021).

Nonostante la diffusione del’HBV in Italia mostri un trend decrescente (ECDC, 2022), Ielevato
rischio di cronicizzazione dell’infezione nei neonati (Henderson ez a/, 2019; ISS-EpiCentro) e
’elevata sensibilita e specificita del test di screening (Henderson e7 4, 2019) depongono a favore
del test in tutte le donne. Lo screening, identificando le donne HBsAg positive, permette di
riconoscere i neonati che devono essere sottoposti a vaccinazione e alla terapia con
immunoglobuline, entro 24 ore dal parto, per ridurre la trasmissione materno-fetale (WHO,
2020).

L’efficacia della profilassi antivirale nel prevenire la trasmissione materno-fetale del’HBV ¢ stata
valutata in una revisione sistematica e metanalisi che ha incluso 129 studi (WHO, 2020). La
metanalisi descrive un effetto protettivo della terapia antivirale, indipendentemente dal farmaco
utilizzato (tenofovir 300 mg, lamivudina 100 mg, telbivudina 600 mg). Considerato I'elevato
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rischio di farmaco resistenza connessa a lamivudina e telbivudina e il ridotto tischio connesso a
tenofovir, questultimo viene considerato il trattamento di scelta.

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
o Articoli identificati
2 da PubMed, Medline, Embase,
_g (n. 167) —>| Articoli duplicati (n. 4) |
=
c
[
S
Articoli esclusi per titolo
(n. 106)
v Motivazione 1 (n. 25)
Articoli sottoposti a screening »{ Motivazione 2 (n. 35)
(n. 163) Motivazione 3 (n. 1)
Motivazione 4 (n. O)
Motivazione 5 (n. 45)
A 4
E’ Articoli per abstract valutati o 'A\\/Imgoh e_sclusll (n. ;7)
s per eleggibilita (n. 57) »| Motivazione 1 (n. 3)
[} Motivazione 2 (n. 19)
& Motivazione 3 (n. 3)
Motivazione 4 (n. O)
v Motivazione 5 (n. 2)
Articoli a testo integrale
valutati per eleggibilita P Articoli esclusi (n. 30)
(n. 30) Motivazione 1 (n. 1)
Motivazione 2 (n. 13)
Motivazione 3 (n. 4)
a Motivazione 4 (n. 9)
= v Motivazione 5 (n. 3)
g Articoli inclusi nella revisione
g (n. 0)
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= piu di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.4 Epatite B: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

Nella maggior parte degli studi che hanno valutato la sicurezza e I'efficacia della terapia antivirale
i farmaci sono stati somministrati tra 28 e 32 settimane di eta gestazionale (Brown ez a/, 2016).
Non disponendo di informazioni sulla farmacocinetica nelle prime settimane di gravidanza, la
maggior parte delle agenzie di salute pubblica e delle societa scientifiche raccomanda 'uso della
terapia antivirale a partire dal secondo trimestre (Tabella 1).
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Tabella 1. Epatite B: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere

per anno e Paese

Paese/Organizzazione (rif.)

Raccomandazione

Canada

= SOCG,
(Castillo et al., 2017)

= Public Health Agency,
(Andonov et al., 2014)

Regno Unito

Health Security Agency
(UK Health Security Agency,
2022)

USA

= CDC
(Conners et al., 2023

= ACOG
(ACOG, 2023)

Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per
I'infezione da HBV all'inizio della gravidanza attraverso la determinazione
di HBsAg

Qualora non si disponga di un risultato della determinazione di HbsAg
materno al momento del ricovero, il test deve essere eseguito
immediatamente per definire 'appropriata gestione del neonato

In caso di negativita dell’HbsAg, ma persistenza del rischio di infezione
(es. provenienza da Paesi in cui 'HBV & endemica, uso illecito di droghe,
partner sessuali multipli, trasfusioni multiple, immunosoppressione,
partner HBV-positivo, operatori sanitari, incarcerazione, valore delle
transaminasi alterato) lo screening deve essere ripetuto alla fine della
gravidanza

Alle donne HBsAg-negative a rischio infezione e che non sono state
vaccinate deve essere offerto un counselling sui rischi associati
all’infezione in gravidanza

La gravidanza non rappresenta una controindicazione alla vaccinazione
per HBV. Questa deve essere offerta a tutte le donne a rischio infezione

E consigliata la terapia antivirale da iniziare tra 28 e 32 settimane
gestazionali, quando la carica virale supera le 200.000 Ul/mL

Nelle donne non testate in gravidanza, eseguire un test HBsAg urgente al
ricovero per parto cosi da garantire la vaccinazione del neonato entro 24
ore dalla nascita.

La vaccinazione in gravidanza non & controindicata in donne a rischio.
Non esistono prove di rischi in gravidanza legati alla somministrazione di
vaccini inattivati. Nel feto-neonato, i rischi della vaccinazione materna
sono trascurabili

Tutte le donne in gravidanza devono eseguire il test per HBsAg, anti-
HBsAg e anti-HBcAg durante la prima visita in gravidanza (es. nel primo
trimestre), anche se vaccinate o gia testate precedentemente

Nelle donne in gravidanza con pregressa esecuzione del test per HBsAg,
anti-HBsAg e anti-HBcAg e senza successivo rischio di esposizione al’HBV
eseguire solo lo screening del’HBsAg

Le donne che non hanno eseguito il test durante la gravidanza, quelle con
segni clinici di epatite e quelle con comportamenti a rischio di infezioni da
HBV devono essere testate al momento del ricovero del parto

La vaccinazione anti-HBV & raccomandata in tutte le donne non
precedentemente vaccinate. | vaccini consigliati sono di tipo ricombinante
€ possono essere somministrati singolarmente (ENGERIX-B) o combinati
al vaccino per I'epatite A (Twinrix)

Il test per ’HBV DNA é raccomandato nelle donne in gravidanza HBsAg
positive, per cui & consigliata la terapia antivirale quando la carica virale
supera le 200.000 Ul/mL. La terapia antivirale deve essere iniziata tra 28
e 32 settimane gestazionali
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Paese/Organizzazione (rif.) Raccomandazione

= Le donne identificate a rischio di infezione da HBV durante la gravidanza
(es. quelle che hanno avuto pit di un partner sessuale nei 6 mesi
precedenti, che sono state testate o trattate per IST, che fanno o hanno
fatto uso di droghe per via parenterale o che hanno avuto un partner
HBsAg-positivo, affette da infezioni epatiche croniche, HIV-positive, che
hanno viaggiato in determinate aree endemiche per HBV) devono essere
vaccinate

= Alle donne in gravidanza a rischio di infezione da HBV durante la
gravidanza deve essere offerto un counselling in merito a ulteriori metodi
per la prevenzione della trasmissione dell’HBV

= Nei bambini nati da madri HBV-positive si raccomanda la
somministrazione del vaccino e la terapia con immunoglobuline entro 12
ore dal parto

= Lavaccinazione € raccomandata in tutti i bambini entro 12 ore dal parto

= |l taglio cesareo nelle donne HBV-positive deve essere espletato solo in
presenza di indicazioni ostetriche

= Tutte le donne HBV-positive devono essere incoraggiate ad allattare in
assenza di controindicazioni

= Tutte le donne devono essere testate per HBsAg almeno una volta e
WHO prima possibile in gravidanza
(WHO, 2020) = Alle donne con concentrazione di HBV DNA >200.000 Ul/mL deve essere
offerta la terapia antivirale con tenofovir a partire dalla 282 settimana
gestazionale fino al parto

Le prove disponibili sul rischio di riduzione della mineralizzazione ossea a 1 anno di vita nei feti
esposti a terapia antivirale materna con tenofovir sono limitate e discordi: uno studio osservazionale
(n. 74 feti esposti zs. n. 39 feti non esposti) ha osservato una riduzione del 12% (Siberry ez al.,, 2015);
al contrario un RCT (n. 62 feti esposti 5. n. 53 feti non esposti) non ha rilevato alcuna differenza
di mineralizzazione ossea della colonna lombare tra i due gruppi (WHO, 2020).

La vaccinazione anti HBV in gravidanza non ¢ considerata nella linea guida NICE (NICE, 2021).
La revisione rapida di revisioni sistematiche su vaccinazione anti HBV in gravidanza non ha
prodotto alcun risultato. E stata quindi condotta una 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
successivamente a 01.01.2015. Nessuno degli studi identificati ¢ stato incluso.

UK Health Security Agency e SOGC raccomandano la vaccinazione in gravidanza con vaccino
ricombinante a donne non immuni e a rischio di contrarre THBV (UK Health Security Agency,
2022; Castillo ez al., 2017). CDC and ACOG raccomandano la vaccinazione in tutte le donne in
gravidanza non precedentemente vaccinate (Conners ¢f al., 2023; ACOG, 2023). I sistemi di
sorveglianza statunitensi Vaccine Adverse Event Reporting System (NAERS) e Vaccine Safety Datalink
(VSD), basati su segnalazione spontanea, non hanno evidenziato un rischio aumentato di esiti
avversi nella popolazione generale (Haber ez a/,, 2018) né nelle donne in gravidanza (Moro e/ al.,
2018, Groom e# al., 2018). Una revisione sistematica di RCT sugli esiti avversi del vaccino anti-
HBYV in gravidanza e sull’efficacia nel prevenire I'infezione neonatale non ha identificato alcuno
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studio RCT che confrontasse la vaccinazione durante la gravidanza contro placebo o nessun
trattamento per prevenire I'infezione nell’infanzia (Sangkomkamhang ez a/., 2014). Uno studio di
coorte retrospettivo non ha osservato un rischio aumentato di esiti avversi (ipertensione
gestazionale, diabete gestazionale, taglio cesareo, parto pretermine, restrizione di crescita fetale
e basso peso alla nascita) nelle donne in gravidanza vaccinate e nei loro neonati (Groom et al,
2018). Altri studi non hanno osservato una frequenza superiore di esiti avversi (es. aborto
spontaneo, parto pretermine, natimortalita) nelle donne vaccinate rispetto alle donne in
gravidanza che non avevano ricevuto il vaccino (Gupta ef al, 2003; Sheffield ez al,, 2011; Makris
et al., 2012).

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMEFM, 2016), CDC statunitensi (Schillie ¢z 2/ 2018), ACOG
(2023) e SOCG (Castillo ez al, 2017) non raccomandano I’esecuzione del taglio cesareo in donne
positive al virus con la sola indicazione di prevenire la trasmissione perinatale. Le prove
disponibili risultano essere tra loro discordi: una metanalisi (n. 789 donne), che ha valutato di
bassa qualita gli studi inclusi, riporta una riduzione del rischio di trasmissione (RR=0,41; IC95%
0,28-0,60) (Wang et al, 2002); uno studio cinese (n. 301 parti), di bassa qualita, non ha rilevato
una differenza statisticamente significativa nella trasmissione materno fetale di HBV in funzione
della modalita di espletamento del parto (8,1% nei parti vaginali, 7,7% nei parti operativi, 9,7%
nei TC) (Yang ez al., 2008).

11 virus del’HBV ¢ stato ritrovato nel latte materno, ma non appare in grado di trasmettere
infezione; I'allattamento non ¢ quindi controindicato (de Martino e al.,, 1985; Hill ez al, 2002) e
deve essere sostenuto, in considerazione del beneficio di trasmettere passivamente al neonato gli
anticorpi materni (ACOG, 2023; SMFM, 2016; Schillie ez a/,, 2018).

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico dell’epatite B mediante HBsAg + Ac anti-HBsAg + Ac anti-
HBcAg o esame HBV-reflex*, ove disponibile, deve essere offerto al primo contatto in
gravidanza e nel terzo trimestre a tutte le donne non vaccinate contro HBV.

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

* Nei Livelli Essenziali di Assistenza (DPCM 12 gennaio 2017, Allegato 10 B), HBV-reflex viene definito
come: Antigene HBsAg + Anticorpi anti-HBsAg + Anticorpi anti-HBcAg, includendo:

" Anticorpi anti-HBcAg IgM, se HBsAg e anti-HBcAg positivi
= Antigene HBeAg, se HBsAg positivo
= Anticorpi anti-HBeAg, se HBeAg negativo

LLa Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalla elevata copertura vaccinale nella popolazione italiana e
dalla disponibilita di trattamenti con un favorevole rapporto beneficio/danno nella riduzione del
rischio di trasmissione feto-neonatale, rappresentati dalla terapia antivirale materna nel terzo
trimestre e dalla vaccinazione e profilassi con immunoglobuline nel neonato da iniziare entro
12-24 ore dal parto.
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Raccomandazione

2. ILa vaccinazione anti-HBV dovtebbe essere offerta alle donne in gravidanza non

vaccinate in precedenza con marker di infezione da HBV negativi (HBsAg, Ac anti-
HBsAg, Ac anti-HBcAg) e con fattoti di rischio e/o conviventi con petsona positiva a
HBV.

raccomandazione condizionata, qualita delle prove molto bassa

Raccomandazione

3. La vaccinazione anti-HBV deve essetre offerta dopo il parto a tutte le donne non

vaccinate in precedenza con marker di infezione da HBV negativi (HBsAg, Ac anti-
HBsAg, Ac anti-HBcAg).

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

Le Raccomandazioni 2 e 3 sono sostenute:

dalla limitata disponibilita di conoscenze sulla vaccinazione anti-HBV in gravidanza; in
presenza di incertezza sul rapporto beneficio/danno del vaccino in gravidanza,
Pintervento dovrebbe essete offerto dopo connselling alle donne con fattori di rischio e/o
conviventi con persona positiva a HBV;

dal favorevole rapporto beneficio/danno della vaccinazione anti-HBV al di fuoti della
gravidanza.

Raccomandazioni

4. Un counselling sui comportamenti che aumentano il rischio di infezione e trasmissione

del virus del HBV deve essere offerto in gravidanza a tutte le donne a rischio, al loro
partner e alle persone conviventi.

In caso di positivita al test di screening, la donna in gravidanza deve essere indirizzata
a un centro specialistico per ’esatta definizione dello stadio di infezione e per la presa
in carico.

raccomandazioni di buona pratica clinica

La Raccomandazione 4 ¢ sostenuta dall’esperienza dei membri del panel ed ¢ coerente con
raccomandazioni prodotte da altre agenzie di salute pubblica (Andonov e# 4/, 2014; ACOG,
2023). La Raccomandazione 5 ¢ sostenuta dall’esperienza dei membri del panel.
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2.5. EPATITE C (HCV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening del virus dell’epatite C
HCV)?

* Lo screening del’HCV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure
solo alle donne a rischio?

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (1ST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga® (Tabella 3).

1l virus dell’epatite C (Hepatits C Virus, HCV) & un Hepacivirus, appartenente alla famiglia dei
Flaviviride, di cui sono stati identificati sei diversi genotipi e oltre 90 sottotipi. Il periodo di
incubazione — da 2 settimane a 6 mesi — per lo pit ¢ compreso fra 6 ¢ 9 settimane (WHO, 2022a).
L’infezione acuta iniziale da HCV ¢ nella maggior parte dei casi asintomatica e anitterica. Nel 75-
85% deti casi I'infezione cronicizza, comportando un rischio di evoluzione verso la cirrosi varia dal
15% al 30% dopo circa 20 anni (WHO, 2022a). 1l rischio cumulativo di evoluzione verso
I'epatocarcinoma nella fascia di eta compresa tra 40 e 74 anni ¢ pari a 21,6% tra gli uomini e pari a
8,7% tra le donne (Salari ez al., 2022). La trasmissione del virus avviene per via parenterale. Il virus
¢ comunemente trasmesso attraverso il riutilizzo o la sterilizzazione inadeguata di attrezzature
mediche, in particolare siringhe e aghi in ambito sanitatio, trasfusione di sangue e/o derivati ematici
non testati, consumo di droghe per via endovenosa attraverso la condivisione di attrezzature per
Piniezione. Meno frequentemente, "THCV puo essere trasmesso per via verticale da madre a figlio,
attraverso tatuaggi e piercing e attraverso i rapporti sessuali, soprattutto in MSM (WHO, 2022a).
L’infezione da HCV in gravidanza ¢ associata ad aumentato rischio di parto pretermine (OR 1,62;
1C95% 1,48-1,76) (Terrault et al., 2021; Cao et al., 2024), di colestasi gravidica intraepatica (OR
20,40; IC95% 9,39-44,33) (Wijarnpreecha ez al., 2017), di restrizione di crescita intrauterina (OR
1,53; 1C95% 1,40-1,68) (Huang e/ al., 2016) e di basso peso alla nascita (OR 1,97; 1C95% 1,43-2,71)
(Huang ez al., 2010).

Epidemiologia

Secondo il rapporto “Prevention of hepatitis B and C in the EU/EEA 2022” di ECDC si stima che
circa 3,9 milioni di persone siano cronicamente infette da HCV nei paesi dell’'Unione Europea (UE)
UE/SEE, Spazio Economico Europeo (SEE), con stime nazionali di prevalenza nella popolazione
generale che vanno dallo 0,1% al 5,9%. In EU/EEA, la trasmissione nosocomiale ¢ poco
frequente e la via principale di trasmissione tra i casi di nuova diagnosi ¢ lo scambio di siringhe
infette. I’epatite C ¢ stata segnalata pii comunemente tra gli uomini che tra le donne, con un
rappotto maschi/femmine di 2:1. Le fasce d’eta piu colpite sono tisultate quella dei maschi tra i 35
e i44 anni e quella delle femmine tra i 25 e i 34 anni. La via di trasmissione ¢ stata riportata solo nel
32% dei casi. Il rapporto rileva inoltre come i dati di sorveglianza disponibili siano incompleti e molti
Paesi, tra cui I'Italia, non dispongano di stime di incidenza e di prevalenza aggiornate e affidabili.
ECDC ha stimato, mediante un metodo di sintesi delle prove multi-parametrico, un intervallo di
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prevalenza di HCV-RNA compreso fra <0,1% ¢ 2,3% (ECDC, 2022). 1I rapporto del Sistema
Epidemiologico Integrato delle Epatiti Virali Acute (SEIEVA) riporta che, nel corso del 2022, sono
stati notificati 55 nuovi casi di epatite C acuta, rispetto ai 24 dell’anno precedente, con un’incidenza
di 0,11 casi per 100.000 abitanti. Il documento riporta una maggiore prevalenza di casi tra gli uomini
(58%). 11 92,7% dei casi (51/55) ha una eta supetiore ai 34 anni e 16 casi hanno una etd 265 anni
(SEIEVA-ISS, 2023). Uno studio coordinato dal’ECDC ha stimato la prevalenza dellinfezione
attiva da HCV, riferita al 2019, in 29 Paesi dell'Unione Europea (EU) e dell’Area Economica
Europea (EEA), utilizzando un metodo probabilistico basato su un approccio bayesiano. In Italia,
tali stime riportano 459.000 (IC95%: 379.172-549.698) persone con infezione da HCV attiva, valore
corrispondente a un tasso di prevalenza per infezione da HCV attiva pari a 0,96% (IC95%: 0,80%-
1,15%), di cui il 16,68% ¢ costituito da individui con una storia passata o attuale di uso di droghe per
via iniettiva (Thomadakis e7 a/., 2023). Stime in campioni relativamente ridotti di migranti mostrano
una prevalenza di anticorpi anti-HCV massima tra gli immigrati dall’Africa sub-Sahariana (2,2%) e
inferiore a 1% nelle altre minoranze etniche di rifugiati in Italia (Gruppo multidisciplinare sui farmaci
per 'epatite C cronica, 2020).

Interventi di prevenzione

Non esiste un vaccino efficace contro 'HCV e quindi le strategie per prevenire la trasmissione
tra gli adulti si concentrano su interventi di riduzione del rischio di esposizione al virus nelle
strutture sanitarie e nelle popolazioni a rischio pit elevato, incluse le persone che si iniettano
droghe e MSM, in particolare quelli infetti da HIV (WHO, 2022a).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

In Ttalia, le epatiti virali sono malattie soggette a notifica obbligatoria in Classe II (DM 15.12.1990
“Sistema informativo delle malattie infettive e diffusive - SIMID)” (Ministero della Sanita, 1990).
Si affianca al SIMID, dal 1985, il sistema specifico di sorveglianza SEIEVA, istituito presso I'ISS
(DPCM 3 marzo 2017) (Italia, 2017). Il Decreto-legge 162/2019 (convertito con Legge 8/2020)
(Italia, 2020), con scadenza successivamente prorogata al 31 dicembre 2023, prevede I’attivazione
dello screening nazionale gratuito per leliminazione del virus HCV finalizzato all’emersione
dellinfezione cronica da HVC. Lo screening ¢ destinato ai nati tra il 1968 e il 1989, compresi gli
stranieri temporaneamente presenti, i pazient in carico ai servizi per le dipendenze e le persone
detenute, in linea con ' Action plan for the health sector response to viral hepatitis in the WHO European
Region, che si prefigge di eliminare 'epatite C entro il 2030 (WHO/Eutope, 2017).

Trattamenti di provata efficacia

L’introduzione nel 2011 dei nuovi agenti antivirali ad azione diretta (Direct-Acting Antivirals, DAA)
ha profondamente modificato il trattamento dell’epatite da HCV. I nuovi regimi antivirali
garantiscono eccellenti tassi di guarigione (risposta virologica sostenuta o SVR pari a 97-100%) in
pazienti infettati da qualsiasi genotipo virale, indipendentemente dalla maggior parte delle
caratteristiche di virus e ospite (Chou ez 4/, 2020). Non sono disponibili informazioni sulla sicurezza
dei nuovi regimi con DAA durante la gravidanza e l'allattamento e, in queste condizioni, il
trattamento non ¢ raccomandato (Chou ¢ a/., 2020). La WHO raccomanda il trattamento con DAA
per tutti gli adulti, adolescenti e bambini =3 anni di eta con infezione cronica (WHO, 2022b). Sono
attualmente in corso due studi di valutazione di efficacia e sicurezza dei DAA in gravidanza: in fase

129



SNLG 1/2023 W

4 1l teial Sofosbuvir/ V elpatasvir Treatment of Chronic Hepatitis C During Pregnancy (STORC) e in fase 1 il
trial Treatment of Chronic Hepatitis C During Pregnancy With Sofosbuvir/ V elpatasvir.

Interpretazione delle prove

Lo screening di HCV non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di NICE
(NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni sistematiche su
screening di HCV ed ¢ 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” (Chou ¢7 al,, 2020). Successivamente, una revisione
rapida della letteratura (Materiali supplementari), non ha identificato alcuna altra prova di
efficacia sull’utilizzo dei test di screening per HCV in gravidanza. Il processo di screening e
selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e al., 2021).

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
o Articoli identificati Articoli aggiuntivi
= da Medline identificati da |
N i Lo o
_S Embase altre fonti ‘>| Articoli duplicati (n. 190)
’:g (n. 940) (n.3)
[
S
Articoli esclusi per titolo o
\ 4 A abstract (n. 750)
Articoli sottoposti a screening Mot!vaz!one 1(n. 437)
(n. 753) »| Motivazione 2 (n. 176)
: Motivazione 3 (n. 89)
) Motivazione 4 (n. 4)
g Motivazione 5 (n. 44)
$
bl y Articoli esclusi (n. 3)
Articoli a testo integrale Mot!vaz!one 1(n.0)
valutati per eleggibilita » Mot!vaz!one 2(n.0)
(n. 30) Motivazione 3 (n. 2)
Motivazione 4 (n. 1)
Motivazione 5 (n. 0)
3 Articoli inclusi nella revisione
g (n. 0)
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= piu di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.5 Epatite C: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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In Tabella 1 sono riportate le raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche
estere per lo screening del’HCV in gravidanza.

Tabella 1. Epatite C: raccomandazioni per lo screening in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa
scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
Australia
& Nuova Zelanda T e d d g | Hov
® Tutte le donne in gravidanza devono eseguire il test per
* RANZCOG 5 & P
(RANZCOG, 2020)
Canada ® Le raccomandazioni SOGC non raccomandano lo screening universale,
= CPS tuttavia é stato anticipato che lo screening universale verra adottato in
(CPS, 2021) futuro anche in Canada
® | o screening universale per HCV non é raccomandato perché non sono
Regno Unito conosciuti il numero di donne in gravidanza con infezione da HCV, i
- UKN meccanismi di trasmissione verticale del virus, I'accuratezza dei test di
SK Ngg 2021 screening in gravidanza, I'efficacia dei trattamenti nelle donne in gravidanza
2 D e nella popolazione pediatrica, la possibilita di prevenire la trasmissione
verticale del virus
USA = Tutte le donne in gravidanza devono eseguire il test per HCV.
= ACOG = | test deve essere offerto a tutte le donne alla visita
(ACOG, 2023) preconcezionale.
USA
= CDC, = Tutte le donne devono eseguire il test per HCVAb in ogni nuova gravidanza
(Schillie et al., 2020) (tranne nelle popolazioni con una prevalenza di HCV <0,1%).
= AASLD-IDSA - Il test andrebbe eseguito idealmente alla prima visita
(AASLD-IDSA, 2022)
USA

= Tutte le donne in gravidanza devono eseguire il test per HCV
= (SMFM, 2021)

= Offrire lo screening in presenza di fattori di rischio o se la donna in
gravidanza proviene da contesti a intermedia o alta prevalenza (>2% o >5%
sieroprevalenza, rispettivamente)

= WHO
(WHO/Europe, 2017)

La revisione (Chou ef al, 2020) 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. L’analisi di
cinque studi osservazionali (n. 3018 coppie madre-bambino) inclusi nella revisione ha rilevato
I’assenza di una chiara associazione tra modalita di parto e rischio di trasmissione del’HCV,
senza riportare stime cumulative di rischio.

Le prove sull’associazione tra durata della rottura delle membrane durante il travaglio e rischio
di trasmissione del’HCV sono limitate. Uno studio di coorte (n. 189 coppie madre-bambino),
incluso in Chou e/ al. (2020), ha osservato un aumentato rischio di trasmissione del’HCV con
rottura prolungata (pitt di 6 ore) delle membrane amniocoriali rispetto a una rottura meno
prolungata (6 ore o meno), dopo aggiustamento delle stime per caratteristiche demografiche
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materne, carica virale di HCV-RNA, uso di droghe per via endovenosa e abitudine al fumo
durante la gravidanza (OR aggiustato 9,3; 1C95% 1,5-180); questo studio ha registrato solo 7 casi
di infezione perinatale da HCV e la stima ¢ risultata molto imprecisa (Mast e al., 2005).

Non sono state identificate prove di una associazione tra allattamento al seno da parte di donne
infette da HCV e rischio di trasmissione ai neonati (Chou e# 4/, 2020). Studi di modellazione
condotti successivamente all’introduzione della terapia con DAA indicano un rapporto
efficacia/ costo favorevole dello screening universale del’HCV in gravidanza, con tiduzione della
morbosita a lungo termine nei trattamenti precoci (Schillie ez a/., 2020).

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico dell’epatite C (HCV) deve essere offerto a tutte le donne nel
terzo trimestre di gravidanza, indipendentemente dai fattori di rischio.

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

Raccomandazione

2. In caso di positivita al test di screening, la donna in gravidanza deve essete inviata a un
centro specialistico per la presa in carico.

raccomandazione di buona pratica clinica

In assenza di una terapia antivirale di provata sicurezza durante la gravidanza, la
Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dal favorevole rapporto benefici/danni dello screening di HCV
nel terzo trimestre che consente di identificare le donne che possono trarre beneficio dal
trattamento antivirale dopo il parto, i nati che dovrebbero essere testati per infezione da HCV e
avviati precocemente a follow-up.
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2.6. GONORREA

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essete offerto lo screening per la gonorrea?

* Lo screening della gonorrea dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza
oppute solo alle donne a rischio?

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (1ST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga® (Tabella 3).

L’infezione da Nezsseria gonorrhoee, (NG), definita anche gonotrea o blenorragia, si trasmette
sessualmente per contatto diretto delle mucose del tratto genitale. Nella popolazione femminile
le infezioni gonococciche possono essere asintomatiche o possono non produrre sintomi
riconoscibili prima della comparsa di complicanze, come la malattia inflammatoria pelvica (Pelvic
Inflammatory Disease, PID) che aumenta il rischio di gravidanza ectopica e infertilita (Workowski
et al., 2021).

La gonorrea puo essere trasmessa dalla madre al neonato al momento del parto (rischio di
trasmissione da 30% a 47%) e causare, in assenza di profilassi oculare nel neonato, oftalmite con
congiuntivite, ulcere corneali, ascessi, perforazioni oculari, fino alla cecita permanente gia 24 ore
dopo il parto (gphthalmia neonatorum) (Cantor et al., 2021). Accanto all’oftalmia neonatale, un’altra
manifestazione grave dell'infezione da NG nei neonati ¢ la sepsi, che puo causare artrite e
meningite. F stata riportata linfezione della cute del cuoio capelluto neonatale nel sito di
applicazione dell’elettrodo interno in corso di monitoraggio fetale (Workowski ez a/, 2021).
L’associazione tra infezione gonococcica ed esiti perinatali avversi (corioamnionite, rottura
pretermine delle membrane, parto pretermine, neonato di basso peso alla nascita, abortivita
spontanea) richiede ulteriori conferme (Liu ¢7 a/, 2013) mentre ¢ stata osservata un’associazione
tra infezione gonococcica e parto pretermine (Gao ez al,, 2021).

Epidemiologia

Nel 2019 sono stati riportati 117.881 casi confermati di gonorrea negli allora 28 Stati membri
deWEU/EEA (European Union/Eurpean Economic Area, Unione Eutopea/Atrea Economica
Europea). I tasso grezzo globale di notifica ¢ stato di 31,6 casi ogni 100.000 abitanti. I tassi di
infezione da gonortrea variano in maniera considerevole fra gli Stati membri di EU/EEA, con
valori maggiori in Europa settentrionale. I 54% dei casi riportato nel 2019 ¢ rappresentato da

MSM. 1I tasso di notifica generale nel 2019 ¢ aumentato, rispetto all’anno precedente, del 19,2%
(ECDC, 2023).

L’eta rappresenta un rilevante fattore di rischio: nel 2019, i tassi di infezioni gonococciche
riportati dai CDC erano piu alti nelle donne e uomini di eta tra i 20 e 24 anni (737,4 casi su
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100.000 donne; 743,5 casi su 100.000 uomini), seguiti dalle donne tra i 15 e 19 anni (559,5 casi
su 100.000) (CDC, 2021).

In Italia sono stati accertati 3424 casi di gonorrea nel 2021 e 8040 nel 2022 (ECDC, 2023).

11 sistema di sorveglianza sentinella delle IST — basato su centri clinici dislocati sul territorio
nazionale — dal 1° gennaio 1991 al 31 dicembre 2021, ha segnalato 10.597 nuovi casi di gonotrea,
di cui il 94,1% (n. 9.971) in vomini ¢ il 5,9% (n. 626) in donne. L’eta mediana dei soggetti con
gonortrea ¢ stata di 31 anni IQR 25-39). In particolare, le diagnosi di gonorrea sono risultate pit
frequenti nei soggetti di eta compresa tra i 15 e 1 44 anni (7,4%). 11 62,3% dei soggetti con
gonotrea ha riferito di aver avuto da due a cinque partner sessuali nei sei mesi precedenti la
diagnosi e il 47% dei casi di gonorrea sono stati segnalati in maschi che fanno sesso con maschi
(MSM). Relativamente, all’'andamento dei casi di gonorrea, il sistema ha registrato un incremento
dei casi di gonorrea di tre volte tra il 2010 e il 2021, raggiungendo un picco massimo proprio nel
2021. Questo aumento ¢ molto evidente tra gli MSM (casi aumentati di circa il 77% tra il 2010 e
i1 2021) (Salfa ez al., 2023).

1l sistema di sorveglianza sentinella delle IST - basato su laboratori di microbiologia clinica — nel
periodo 2009-2021, ha testato per gonorrea 113.558 soggetti (63,2% del totale dei campioni
registrati dal sistema di sorveglianza). La prevalenza di gonorrea tra i soggetti testati ¢ risultata,
tra il 2009 e il 2021, pari a 0,7% (n. 761 casi). I soggetti con piu di due partner negli ultimi sei
mesi hanno mostrato una prevalenza di gonorrea 15 volte piu alta rispetto ai soggetti che hanno
riferito un numero inferiore (Salfa ¢z al., 2023).

Altri fattori di rischio associati a infezione da gonococco includono la presenza di partner sessuali
multipli, avere un nuovo partner sessuale o un partner sessuale con diagnosi di IST, 'uso non
cotretto ¢/o non continuativo di contraccettivi di bartiera, stotia di precedenti o coesistenti IST
(Workowski e al., 2021)

Interventi di prevenzione

La gonorrea, come le altre IST, puo essere prevenuta con successo grazie all'adozione di adeguate
precauzioni, come l'uso corretto di preservativi maschili o femminili a ogni rapporto sessuale
vaginale, o I'uso di preservativi maschili durante i rapporti anali; I'uso di preservativi per coprire
il pene o di un quadrato in lattice o plastica (dental dam) per coprire i genitali femminili in caso di
rapporto sessuale orale; la non condivisione di giocattoli sessuali o il loro accurato lavaggio dopo
l'uso e la loro copertura con un nuovo preservativo prima che un’altra persona li utilizzi (NHS,
2021). Ulteriori strategie per la riduzione del rischio di infezione prevedono la promozione
dell’informazione e delle misure di prevenzione delle IST al fine di educare alla salute sessuale,
ad esempio attraverso una maggiore consapevolezza delle regole del sesso sicuro quali la
riduzione del numero dei partner, il consumo consapevole dell’alcool e I'astensione dall’uso di
sostanze stupefacenti (Salfa e a/., 2023).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

I’infezione gonococcica ¢ soggetta a notifica obbligatoria secondo il Decreto Ministeriale 7
marzo 2022 “Revisione del sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL)”
(Ministero della Salute, 2022) che ha ridefinito la modalita di notifica dei casi di diverse malattie
infettive tra cui I'infezione gonococcica. E presente anche il sistema di sorveglianza delle IST di
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ISS che si avvale dei dati provenienti da due Sistemi di sorveglianza sentinella delle IST
(regolamentati dal Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 3 marzo 2017 e
coordinati dal COA dell’ISS): il sistema di Sorveglianza clinica, attivo dal 1991, e il sistema di
Sorveglianza di laboratorio, attivo dal 2009 (Salfa ef al.,, 2023).

11 test di screening, eseguito all’inizio della gravidanza, possibilmente entro 13%¢ settimane, in
presenza di fattori di rischio riconosciuti, ¢ compreso nelle prestazioni specialistiche per il
controllo della gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio
2017 all.to 10b) (Italia, 2017).

Trattamenti di provata efficacia

Le donne in gravidanza con infezione da NG dovrebbero essere trattate con ceftriaxone 500 mg
in singola dose intramuscolare, associato a un trattamento per Chlanzydia nel caso tale infezione non
fosse stata esclusa. I.’'uso di gentamicina ¢ da considerare con cautela in gravidanza considerati i
potenziali rischi di difetti congeniti, nefrotossicita e ototossicita (Workowski ez a/, 2021).

Le donne in gravidanza con diagnosi di infezione da NG dovrebbero ripetere i test tre mesi dopo
la fine del trattamento o al terzo trimestre, a causa dell’elevato rischio di reinfezione, soprattutto
in presenza di fattori di rischio specifici. I recenti partner sessuali (persone che hanno avuto
contatti sessuali con la persona infetta nei 60 giorni precedenti la comparsa di sintomi o la
diagnosi di gonorrea) dovrebbero essere indirizzati a valutazione clinica, test di controllo e
trattamento (Workowski ¢z a/, 2021).

Interpretazione delle prove

Lo screening dell’infezione da NG non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale
di NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche su screening della NG ed ¢ stata selezionata, quale documento di riferimento, la
revisione sistematica di AHRQ (Cantor ef al,, 2021). Successivamente, una revisione rapida della
letteratura (Materiali supplementari) non ha identificato alcuna altra prova di efficacia sull’utilizzo
dei test di screening per NG in gravidanza o nella popolazione generale. Il processo di screening
e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e/ al., 2021).

N¢ la revisione sistematica di Cantor ez a/. (2021) né la successiva revisione rapida condotta per
questa LG hanno identificato studi comparativi sull’efficacia dello screening per gonorrea vs.
nessuno screening.

Fra i potenziali danni di uno screening universale per gonorrea sono compresi i risultati falsi
positivi e falsi negativi. Tre studi, inclusi in Cantor e a/. (2021), riportano un tasso di falsi positivi
inferiore a 1%, un tasso di falsi negativi tra 0% e 10% per campioni ottenuti da differenti sedi
anatomiche e un tasso di falsi negativi pari a 0% e 0,3% per campioni prelevati dalla donna e dal
clinico, rispettivamente. N¢ la revisione sistematica di Cantor e a/ (2021) né la successiva
revisione rapida condotta per questa LG hanno identificato studi che abbiano valutato i danni
psicologici - come I'ansia o lo stigma in caso di risultato positivo - legati allo screening, o effetti
dello screening sulla percezione del rischio e sui comportamenti a rischio.

L’accuratezza dei test diagnostici per la gonorrea ¢ risultata molto accurata in tutte le sedi
anatomiche genitourinarie (Cantor ef al,, 2021).
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Prove indirette di efficacia indicano che Iidentificazione e il trattamento precoci della gonorrea
in donne in gravidanza con aumentato rischio di infezione potrebbero tidutre le complicazioni
ostetriche correlate all'infezione (Cantor e al, 2021). 1l rapporto beneficio/danno dello
screening per NG risulta infatti favorevole nella popolazione di donne sessualmente attive di eta
<25 anni, incluse quelle in gravidanza, e nelle donne di eta 225 anni con aumentato rischio di
IST. Le donne di eta =25 anni sono a rischio aumentato in caso di presenza di un nuovo partner
sessuale, di piu di un partner sessuale, di partner sessuale che abbia rapporti sessuali con altre
petsone, o di un pattner sessuale con IST; in caso di un uso non cotretto e/o non continuativo
di preservativo se in relazioni non mutualmente monogame o storia di precedenti o coesistenti
IST. Rapporti sessuali in cambio di denaro o droghe e una storia di reclusione carceratia risultano
anch’essi fattori associati ad aumentato rischio di infezione per gonorrea (Cantor e/ al., 2021).

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
g Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
S Cochrane, Psychology, 4>| Articoli duplicati (n. 0) |
*:E CINAHL
g (n. 116)
Articoli esclusi per titolo o
v abstract (n. 106)
Articoli sott i . Motivazione 1 (n. 25)
icoli so opcisll6a screening » Motivazione 2 (n. 65)
(n. ) Motivazione 3 (n. 1)
- Motivazione 4 (n. 3)
E Motivazione 5 (n. 12)
3 v
& Articoli a testo integrale Articoli esclusi (n. 10)
valutati per eleggibilita »| Motivazione 1 (n. 0)
(n. 10) Motivazione 2 (n. 1)
Motivazione 3 (n. 6)
Motivazione 4 (n. 3)
Motivazione 5 (n. 0)
(] y
=
2 Articoli inclusi nella revisione
=}
= (n.0)
=
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= pil di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.6 Gonorrea: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Profilassi oftalmica

In una indagine condotta in Italia dalla SIN — che ha raccolto i dati di 1.041.384 nati, pari
all’82,3% dei nati in Italia nel triennio 2018-2020, tutti trattati con profilassi oculare con
antibiotici nelle prime ore di vita — sono stati segnalati 12 casi di infezione congiuntivale da
Chlamydia trachomatis (0,001% dei neonati) e nessun caso di congiuntivite da NG.

Considerando, da un lato, la bassa incidenza di congiuntiviti da Chlamydia trachomatis ¢ da NG
osservati nei neonati inclusi nell'indagine nazionale e, dall’altro, I'assenza di una normativa
specifica sulla obbligatorieta della profilassi oculare nel neonato, SIN, SIGO e SIMP al fine di
uniformare la procedura di prevenzione e limitare la somministrazione di antibiotici, basandosi
sulle prove, raccomandano congiuntamente di non eseguire la profilassi oftalmica a tutti i neonati
alla nascita, neppure se nati da madre positiva allo screening per NG, eseguendo invece un
follow-up clinico di questi ultimi per riconoscere precocemente eventuali segni di congiuntivite.
La raccomandazione riserva il trattamento ai soli neonati sintomatici e la profilassi oftalmica
dopo la nascita ai soli nati da donna che non ha ricevuto assistenza in gravidanza, condizione
alla quale viene attribuita un’alta probabilita di assenza di ogni intervento di prevenzione primaria
delle IST (SIN-SIGO-SIMP, 2022).

Raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere
Negli Stati Uniti, USPSTF raccomanda di offrire lo screening per gonorrea nelle donne in
gravidanza di eta <25 anni e in quella di eta = 25 anni ad aumentato rischio di infezione, alla

prima visita prenatale e di ripetere il test nel terzo trimestre se il rischio rimane elevato (USPSTF,
2021).

Raccomandazione

1. Lo screening della Neisseria gonorrhoew, mediante tampone vaginale o endocetvicale,
deve essere offerto alle donne in gravidanza con fattori di rischio riconosciuti, alla
prima visita prenatale e nel terzo trimestre.

raccomandazione forte, qualita delle prove molto bassa

La Raccomandazione 1 riflette I'assenza di conoscenze sull’efficacia di screening e trattamento
dell’infezione gonococcica nella riduzione di esiti perinatali avversi e attribuisce valore ai benefici
di screening e trattamento nella popolazione a rischio di infezione.
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2.7. INFEZIONE DA HERPES SIMPLEX VIRUS (HSV)

QUESITI
* Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening per U'Herpes Simplex
Virus?

* Lo screening dell’Herpes Simplex: Virus dovrebbe essere offerto a tutte le donne in
gravidanza oppute solo alle donne a rischio?

= Alle donne in gravidanza con infezione da I'Herpes Simplexc 1irns dovrebbe essete
offerto un trattamento antivirale?

I fattori di rischio associati pii frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (IST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga” (Tabella 3).

L’herpes genitale ¢ una IST dovuta all’Herpes Simplex 1irus (HSV), di cui esistono due tipi, il tipo
1 (HSV-1) el tipo 2 (HSV-2) (Gupta ez al., 2007).

I’HSV-2 causa principalmente Pherpes genitale, che rappresenta la piu diffusa patologia
ulcerativa a trasmissione sessuale nel mondo ed ¢ considerata un problema di salute globale.
L’infezione da HSV-2 aumenta il rischio di acquisite o trasmettere il virus HIV (virus
dellimmunodeficienza umana, Human Immunodeficiency Virus) ed € tra le infezioni pitt comuni
nelle persone con HIV (Freeman et al, 2006; Baeten ef al, 2012). I’HSV-1 ¢ responsabile
prevalentemente dell’herpes labiale; tuttavia, negli ultimi anni una proporzione sempre maggiore
di casi di infezione genitale ¢ attribuibile a questo sottotipo (Yousuf e/ al, 2020).

Nell’individuo adulto immunocompetente Iinfezione da HSV-1 e¢ HSV-2 ¢ generalmente
asintomatica o paucisintomatica (Patel ez a/., 2017; Whitley ¢z al, 1998; Corey ez al.,, 1983). Quando
sintomatica, dopo un periodo di incubazione di circa 4-7 giorni, I'infezione primaria si manifesta
con prurito, bruciore, dolore nell’area genitale, dolore quando si urina, comparsa di vescicole
singole o raggruppate nella zona genitale e anale, febbre, malessere generale, dolori muscolari,
linfoadenopatie inguinali e inflammazione del retto. Dopo 2-3 settimane dalla loro comparsa, le
vescicole si trasformano in ulcere e scompaiono in pochi giorni. Il virus, rimane, pero, latente a
livello dei gangli nervosi delle zone colpite per tutta la vita e — in caso di indebolimento delle
difese immunitarie, come stress psico-fisico, traumi tissutali locali o immunosoppressione — pud
andare incontro a riattivazione, fenomeno piu frequente per HSV-2 che per HSV-1. Le recidive
in genere sono meno gravi dell'infezione primaria, hanno una durata pit breve e sono spesso
associate a sintomi prodromici che si verificano ore o giorni prima dell’eruzione delle vescicole
erpetiche e sono caratterizzati, a seconda della sede dove compariranno le vescicole, da dolore
genitale localizzato, formicolio o dolore alle gambe, ai fianchi o ai glutei. II primo episodio di
malattia in infezione non primaria — ovvero la malattia da HSV-2 in soggetto sieropositivo per
HSV-1 e sieronegativo per HSV-2 e viceversa — ¢ associato a lesioni piu contenute e a minori
sintomi del primo episodio di malattia in infezione primaria, verosimilmente per un effetto di
parziale protezione offerto dagli anticorpi gia presenti (Corey ez 4, 2009). Le infezioni gravi sono
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generalmente associate a HSV-2 e si manifestano in soggetti immunodepressi, in particolare nelle
persone con infezione da HIV. In questi casi possono anche manifestarsi lesioni extra-genitali
(nei glutei, nell’inguine, nelle cosce, nelle dita, e negli occhi) e le recidive sono piu frequenti.
L’epatite da HSV ¢ una rara manifestazione dell'infezione da HSV disseminata, piu
frequentemente riportata in donne in gravidanza che acquisiscono l'infezione per la prima volta
(Magawa et al, 2020; Masadeh ef al, 2017) e si puo manifestare con febbre e rialzo delle
transaminasi in assenza di lesioni cutanee o genitali. Puo associarsi a insufficienza epatica
fulminante e decesso in 2,5 per 1000 casi.

Non vi sono prove a supporto di un aumento del rischio di aborto, restrizione della crescita
fetale o parto pretermine in conseguenza dell’infezione primaria nel primo o secondo trimestre
di gravidanza (Brown ef al, 1997) né di un aumentato rischio di anomalie congenite in
associazione all’herpes genitale ricorrente (Acs ef al., 2008).

HSV-1 e HSV-2 possono causare infezioni neonatali (herpes neonatale), con una lieve
preponderanza di casi da HSV-1 (Brown ef al, 1997; Cherpes ¢t al., 2012; Lao et al., 2019). Nell’
85% dei casi la trasmissione avviene durante il parto per contatto diretto con le secrezioni infette,
nel 10% dei casi il neonato si infetta dopo la nascita (es. durante Iallattamento se sono presenti
lesioni al seno, attraverso baci se sono presenti lesioni oro-labiali, ecc.) e nel restante 5% dei casi
si tratta di un’infezione intrauterina (trasmissione transplacentare) (Brown e a/, 1997). Nei casi
di trasmissione verticale transplacentare, linfezione fetale puo causare microcefalia,
epatosplenomegalia, restrizione di crescita e morte in utero (Money & Steben, 2017).

Il neonato con infezione intra-partum o post-partum pud presentare un quadro infettivo
localizzato a pelle, occhi, bocca (45% dei casi), oppure al’lSNC (encefalite, meningite asettica;
30% dei casi) con febbre, letargia e irritabilita, oppure un quadro di malattia disseminata a piu
organi (25% dei casi) (Corey e al, 2009). Circa il 30% dei neonati con malattia disseminata e il
4% di quelli con coinvolgimento del’lSNC andranno incontro a decesso. I neonati che
sopravvivono a un’infezione erpetica disseminata o del’'SNC sono a rischio per lo sviluppo di
sequele neurocognitive a lungo termine (17% e 70%, rispettivamente) (James e# a/, 2015).

Epidemiologia

L’herpes genitale non ¢ tra le IST sottoposte a sorveglianza epidemiologica nellEU/EEA
(ECDC, 2019).

Stime globali per linfezione da HSV-1 ¢ HSV-2, prodotte dalla WHO mediante I'utilizzo di
modelli matematici (James ez a/.,, 2020) indicano nel 2016 in 491,5 milioni (Uncertainty Interval 95%:
UI95% 430,4 milioni-610,6 milioni) le persone con infezione da HSV di tipo 2, pari al 13,2%
della popolazione mondiale di eta compresa tra 15 e 49 anni; in 3752,0 milioni (UI195% 3555,5
milioni-3854,6 milioni) le persone con infezione da HSV di tipo 1 in qualsiasi sede, pari a una
prevalenza globale del 66,6% nelle persone di eta compresa tra 0 ¢ 49 anni. Sono stati osservati
modelli diversi per eta, sesso e regione geografica, con la prevalenza di HSV di tipo 2 piu alta tra
le donne e nella regione africana della WHO (James ¢z 4/, 2020); in Europa, nel 2016, il 10,7%
delle donne e il 5,3% degli uomini tra 15 ¢ 49 anni di eta presentava un’infezione da HSV-2,
mentre il 60,6% delle donne e il 40,1% degli uomini tra 0 e 49 anni presentava un’infezione da
HSV-1. Una revisione sistematica ha riportato che circa il 12% della popolazione adulta europea
¢ cronicamente infetta con HSV-2, con valori superiori nei MSM (27,8%), nei soggetti con
infezione da HIV (46%) e nelle donne che praticano sesso a pagamento (63,2%) (Alareeki e/ al.,
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2022). Nonostante un declino annuo nella sieroprevalenza dell’1%, PTHSV-2 ¢ risultato implicato
in circa 1/5 di tutd i casi di ulcere genitali e in circa 2/3 dei casi di herpes genitale. La
sieroprevalenza media del’HSV-1 in Europa ¢ risultata pari al 67,4%, con valori del 32,5% nei
bambini e del 74,4% negli adulti, maggiori nelle persone di eta superiore a 50 anni (82,9%)
(Yousuf ez al, 2020). Anche la sieroprevalenza da HSV-1 ha mostrato un declino annuo di circa
'1%, ma T'identificazione di HSV-1 nei casi di herpes genitale ¢ incrementata dell’1% all’anno,
con maggiore frequenza nelle donne (42%) che negli uomini (24,1%). I’HSV-1 ¢ stato
identificato nel 13,6% delle ulcere genitali, in circa 1/3 di casi di herpes genitale e in circa la meta
dei casi di primo episodio di herpes genitale. L’aumento di frequenza di HSV-1 nei casi herpes
genitale nel corso degli anni risulta verosimilmente dovuto a cambiamenti nelle pratiche sessuali
e alla riduzione della frequenza di acquisizione dell’infezione da HSV-1 nei primi anni di vita,
con conseguente minore protezione verso ’herpes genitale da HSV-1 al momento dell’inizio
dell’attivita sessuale (Asher ef a/, 2023). La maggiore sieroprevalenza di HSV nelle donne rispetto
agli uomini ¢ attribuibile a fattori anatomici della mucosa genitale, piu suscettibile all’acquisizione
dell’infezione (Wald, 2000).

Uno studio di sieroprevalenza condotto in due citta italiane (Siena e Bari) ha osservato
un declino significativo dall’anno 2000 al biennio 2013-2014 sia per HSV-1 (da 88,9% a 70%)
che per HSV-2 (da 22,4% a 11,5%), pit marcato nel gruppo di adolescenti (15-19 anni) e giovani
adulti (20-24 anni) (Marchi ez a/, 2017). Tali risultati possono essere verosimilmente legati al
miglioramento delle condizioni socioeconomiche e a possibili cambiamenti nelle abitudini
sessuali. In ogni categoria di eta analizzata, la prevalenza di anticorpi contro HSV-1 ¢ risultata
superiore nelle donne rispetto agli uomini, mentre non si sono osservate differenze rilevanti per
HSV-2. Valori simili di sieroprevalenza per HSV-1 sono stati osservati a Siena e Bari, mentre il
valore per HSV-2 ¢ risultato superiore a Siena (13,2% vs. 4,8%); tale valore appare maggiore
anche di quanto riportato da un precedente studio condotto a Roma (5,5%), e potenzialmente
riconducibile a differenze nell’attivita sessuale o nell’attuazione di campagne di prevenzione

(Suligoi e al,, 2000).

11 sistema di sorveglianza sentinella delle IST — basato su centri clinici dislocati sul territorio
nazionale — dal 1° gennaio 1991 al 31 dicembre 2021, ha segnalato 10.623 nuovi casi di herpes
genitale, di cui il 71,7% (n. 7.618) in uomini e il 28,3% (n. 3.005) in donne. L’eta mediana dei
soggetti con herpes genitale ¢ stata di 35 anni IQR 27-406). In particolare, le diagnosi di herpes
genitale sono risultate piu frequenti nei soggetti di eta uguale o maggiore a 45 anni (10,5%). 11
36,2% dei soggetti con herpes genitale ha riferito di aver avuto da due a cinque partner sessuali
nei sei mesi precedenti la diagnosi e I'89,2% dei casi di herpes genitale sono stati segnalati in
eterosessuali. Relativamente all’andamento dei casi di herpes genitale, il sistema ha registrato dal
2004 un andamento costante delle segnalazioni di herpes genitale, seppure con numerose
fluttuazioni. Nel 2021, si osserva un aumento dei casi solo tra gli MSM (Salfa ez al., 2023).

Analisi occasionali di sieroprevalenza di HSV nella popolazione di donne in gravidanza in Italia
tra il 1998 ¢ il 2013 hanno riportato valori del 91,2% per HSV-1 e compresi tra il 7,6% e il 9,9%
per HSV-2 {Suligoi ¢7 al., 2000; Marchi e al., 2017).

Non sono disponibili dati di incidenza dell’herpes neonatale in Italia. La stima risulta difficoltosa
anche negli Stati Uniti, in quanto ¢ assente un programma di sorveglianza specifico nella maggior
parte degli Stati e vi sono sostanziali differenze a seconda del tipo di assicurazione sanitaria, con
valori compresi tra 0,5 casi per 10.000 nati vivi nella popolazione con assicurazione privata e 1,5
casi per 10.000 nati vivi nella popolazione con assicurazione pubblica (Asher ez al, 2023). Dati
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canadesi di sorveglianza epidemiologica riportano un’incidenza di 1 su 17.000 nati vivi (Money
& Steben, 2017).

Interventi di prevenzione

L’herpes genitale ¢ altamente contagioso e viene trasmesso principalmente durante i rapporti
sessuali di tutti i tipi (vaginali, orali e anali) attraverso i fluidi corporei o il contatto diretto delle
vescicole con i genitali. La trasmissione dell'infezione ¢ possibile anche in caso di assenza di
sintomi da herpes genitale poiché questi pazienti eliminano il virus in maniera intermittente
(shedding asintomatico) (Mettz et al, 1985; Wald ez al, 2000). In uno studio di 308 individui
sieropositivi per HSV-2 sottoposti a tampone genitale giornaliero per un mese, il 19% ¢ risultato
positivo per shedding asintomatico, con una durata media dello shedding virale di 3,6 giorni (Mertz
et al, 1992). Sebbene sia difficile definire la quota di persone che si infettano a seguito di
esposizione a shedding asintomatico, uno studio di 741 coppie sierodiscordanti ha riportato un
tasso di nuove infezioni del 3,6% in un periodo di osservazione di otto mesi (Mertz ef al., 1985).
Lo shedding asintomatico ¢ molto frequente nel primo anno dopo l'infezione e nei soggetti con
frequent recidive (>4 episodi/anno).

11 rischio di trasmissione dell’herpes genitale puo essere ridotto utilizzando il preservativo in
modo corretto e costante, durante tutti i rapporti sessuali. Tuttavia, i preservativi non coprono
tutte le aree che possono essere interessate dal virus e quindi non proteggono completamente
dall’infezione (Wald e 4/, 2005). Una revisione sistematica ha evidenziato un ruolo protettivo
della circoncisione maschile nella trasmissione di HSV-2 dall'vomo alla donna (Grund e 4/,
2017); la circoncisione maschile si ¢ dimostrata anche in grado di ridurre efficacemente
Pacquisizione dellinfezione da HSV-2 in uomini adulti eterosessuali in due studi clinici
randomizzati (Tobian e al, 2009; Auvert et al, 2009). I soggetti con herpes genitale devono
astenersi dall’attivita sessuale quando sono presenti vescicole o altri sintomi. Il counselling alle
persone infette e ai loro partner sessuali deve essere mirato alla consapevolezza delle modalita di
prevenzione della trasmissione del virus (Patel ez al, 2017; Asher et al, 2023). 11 connselling deve
inoltre aiutare i pazienti a elaborare la diagnosi di infezione, poiché questa puo avere un impatto
psicologico, anche in individui asintomatici (Miyai e# a/, 2004; Rosenthal et al, 2006; Ross e al.,
2011). Attualmente non ¢ disponibile un vaccino, ancora in fase di sperimentazione clinica
(Krishnan e af, 2021).

L’infezione da HSV in gravidanza ¢ di particolare importanza per il rischio di trasmissione
verticale al neonato e per le gravi conseguenze possibili dell’herpes neonatale. In tutte le donne
deve essere indagata precocemente in gravidanza la presenza di una storia di herpes genitale o di
sintomi genitali sospetti per infezione da HSV (Money & Steben, 2017; Workowski ez al, 2021).
Circa il 3% delle donne in Italia acquisisce I'infezione da HSV in gravidanza (Ciavattini e/ a/,
2007), ma in coppie sierodiscordanti la frequenza di sieroconversione sale fino al 20% (Senat e/
al., 2018). Circa il 75% delle donne con infezione genitale ricorrente da HSV andra incontro ad
almeno una ricorrenza nel corso della gravidanza; circa il 14% delle donne con ricorrenza nella
prima meta della gravidanza avra sintomi prodromici o una ricorrenza al momento del parto, vs.
136% delle donne con episodio primario nella prima meta della gravidanza (Sheffield ez a/., 2006;
Workowski e al, 2021). Non ¢ nota la frequenza di ricorrenza al parto in donne con storia di
herpes genitale senza ricorrenza in gravidanza (Senat e# a/., 2018).
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La trasmissione verticale di HSV ¢ influenzata dal tipo di episodio di herpes genitale e dal
momento di manifestazione nel corso della gravidanza, con un rischio alto (25-41%) in caso di
primo episodio di herpes genitale da infezione primaria o non primaria presso il termine di
gravidanza e un rischio basso (0%-5%) in caso di primo episodio di herpes genitale nella prima
meta della gravidanza e di herpes genitale ricorrente (Brown ef al, 1987; Prober et al, 1987,
Brown ef al., 1991; Brown et al, 1997). Ultetiori fattori influenzanti la trasmissione verticale
includono la modalita del parto (vaginale o cesareo), il tempo tra la rottura delle membrane e il
parto e 'uso di monitoraggio elettronico sullo scalpo fetale (Brown ez a/., 2003).

La prevenzione dellinfezione neonatale si basa sulla prevenzione dellinfezione nella donna
durante I'ultimo trimestre di gravidanza e sull’evitare durante il parto 'esposizione del neonato
a lesioni erpetiche, in particolare se di un primo episodio di herpes genitale. L.e donne in
gravidanza senza una storia di herpes genitale o labiale dovrebbero astenersi dall’avere rapporti
sessuali vaginali e anali o orali durante 'ultimo trimestre di gravidanza se il loro partner presenta
una storia certa o sospetta di herpes genitale o labiale, rispettivamente (Workowski e a/., 2021).
Il taglio cesareo ¢ raccomandato in caso di primo episodio di herpes genitale da infezione
primaria o non primaria con lesioni presenti al momento del parto o nelle sei settimane
antecedenti (vedi piu avanti Tabella 1). In uno studio condotto in donne con HSV isolato dalle
secrezioni genitali al momento del parto, ’herpes neonatale si ¢ manifestato in 1,2% dei neonati
partoriti con taglio cesareo v5 7,7% dei neonati partoriti per via vaginale, una differenza al limite
della significativita statistica (OR 0,14, IC95% 0,02-1,08) (Brown ef al., 2003). 11 taglio cesareo
non previene totalmente la trasmissione verticale al neonato, neppure in caso di intervento
effettuato prima della rottura delle membrane (ACOG, 2020).

Se la donna rifiuta lintervento di taglio cesareo ¢ ragionevole evitare 'uso di procedure invasive,
come il monitoraggio elettronico sullo scalpo fetale e il parto operativo vaginale (Parvey & Chien,
1980; Foley ez al., 2014; Senat et al., 2018). Le linee guida disponibili sono invece discordanti sulla
necessita di espletamento del parto mediante taglio cesareo in presenza di lesioni genitali
erpetiche da infezione ricorrente al momento del parto, in considerazione del basso rischio di
trasmissione verticale e del fatto che il taglio cesareo non elimina del tutto il rischio di
trasmissione. CDC (Workowski ez af,, 2021) e ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology)
(2020) negli Stati Uniti e SOGC (Money & Steben, 2017) raccomandano Pespletamento del parto
mediante taglio cesareo, mentre RCOG (Roya/ College of Obstetricians and Gynaecologists britannico)
(Foley et al., 2014) e le linee guida europee di IUSTI-Europe (International Union against Sexnally
Transmitted Infections - Europe) (Patel et al., 2017) riportano che la scelta della modalita del parto in
queste donne compete in ultima istanza alla madre dopo counselling adeguato; Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais (Senat et al., 2018) non raccomanda il taglio cesareo, a eccezione
delle donne che si presentano con rottura prematura delle membrane amniocoriali. In caso di
parto vaginale in donne con malattia erpetica ricorrente viene indicato di evitare l'uso di
procedure invasive, come il monitoraggio elettronico sullo scalpo fetale (Parvey & Chien, 1980;
Senat ef al., 2018). 1l taglio cesareo non ¢ raccomandato in donne con lesioni non genitali da
episodio ricorrente al momento del parto, che possono essere coperte con bendaggio occlusivo
(Senat ez al, 2018; ACOG, 2020).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

L’herpes genitale non ¢ soggetto a notifica obbligatoria. Le informazioni disponibili sulla
diffusione nazionale dell’herpes genitale provengono da due sistemi di sorveglianza sentinella
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delle IST coordinati dal COA dell’ISS: il sistema di Sorveglianza clinica, attivo dal 1991, e il
sistema di Sorveglianza di laboratotio, attivo dal 2009 (Salfa ez al.,, 2023).

Diagnostica e trattamenti di provata efficacia

Diagnosi di infezione

La diagnosi clinica di herpes genitale puo essere difficoltosa in considerazione della frequente
assenza di sintomi. In presenza di lesioni erpetiche genitali, la diagnosi deve essere confermata
con test virologico virus-specifico (HSV-1 e HSV-2) delle lesioni mediante isolamento del virus
in coltura cellulari o con tecniche di amplificazione degli acidi nucleici INAAT) (Binnicker ez al,
2017; Van Der Pol et al., 2012). L’isolamento del virus in colture cellulati € ancora considerato il
gold standard perché presenta una specificita del 100% e un’alta sensibilita. 11 prelievo si effettua
alla base delle vescicole. La sensibilita dell’esame dipende dallo stadio della lesione e passa dal
95% quando il campione ¢ prelevato dalla vescicola, al 70% quando proviene da lesioni ulcerate
e scende al 30% se il prelievo viene da lesioni crostose. L'utilizzo delle tecniche NAAT ¢
raccomandato quando non ¢ possibile eseguire una coltura, ad esempio su lesioni crostose in via
di guarigione, in quanto in questi casi la carica virale ¢ bassa. Le tecniche NAAT rappresentano
il test di scelta per la diagnosi di encefalite erpetica, in quanto il liquido cefalorachidiano
normalmente non contiene particelle virali in elevate concentrazioni. Un test colturale o NAAT
negativo, soprattutto in assenza di lesioni attive o se le lesioni sono di vecchia data, non indica
assenza di HSV poiché lo shedding virale ¢ intermittente (Workowski ez al,, 2021).

In assenza di lesioni genitali, test sierologici virus-specifici, con la ricerca degli anticorpi specifici
anti-HSV-1 e HSV-2 nel sangue, possono essere utilizzati per la diagnosi di infezione da HSV
(Workowski e al, 2021). La sensibilita dei test varia tra ’80-99%. Risultati falsi negativi possono
essere presenti nelle fasi inziali dell'infezione, poiché sono necessarie dalle 6 settimane ai 3 mesi
per lo sviluppo di una risposta anticorpale identificabile dai test a disposizione (LeGoff ez al,
2014). I risultati positivi, data 'accuratezza modesta dei test sierologici a disposizione, richiedono
un test successivo di conferma, rappresentato da Western Blot (WB) (Morrow & Friedrich, 2000).
Non sono disponibili studi di accuratezza dei test sierologici virus-specifici nelle donne in
gravidanza (Asher ef al,, 2023). 11 test sierologico delle IgM del’HSV non ¢ raccomandato, in
quanto non ¢ virus-specifico e puo risultare positivo anche in caso di herpes labiale o herpes
genitale ricorrente. Considerando che pressoché tutte le infezioni da HSV-2 sono acquisite per
via sessuale, la presenza di IgG anti-HSV-2 implica un’infezione anogenitale. Al contrario, la sola
presenza di IgG per HSV-1 ¢ di piu difficile interpretazione, in quanto il test sierologico non
distingue tra infezione orale e genitale. Nel paziente sintomatico, I’associazione dei test virologici
e sierologici permette di determinare se si tratta di un’infezione primatia o non primaria. I test
virologici eseguiti durante la gravidanza in donne con o senza lesioni genitali visibili non
predicono la possibilita di eliminazione del virus durante il parto (Arvin ez al, 19806). In caso di
un primo episodio clinico di herpes genitale nel terzo trimestre di gravidanza puo essere utile
eseguire un test sierologico con dosaggio delle IgG anti-HSV-1 e HSV-2 in associazione al test
virologico, poiché il tipo di episodio di malattia influenza la modalita del parto (Asher ez al,
2023); fino al 15% delle donne in gravidanza cui viene diagnosticato clinicamente un primo
episodio di herpes genitale ha in realta un episodio ricorrente (Brown ¢ al.,, 2003).

Poiché ’herpes genitale da HSV-2 aumenta di 2-3 volte il rischio di acquisire I'infezione da HIV,
le persone con infezione da HSV-2 devono essere testate anche per HIV (Freeman ef al.,, 2000).
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Trattamento dell’infezione

11 trattamento precoce dell'infezione da HSV riduce il rischio di trasmissione; pertanto, si raccomanda
Iinizio del trattamento prima ancora della conferma laboratoristica. La terapia antivirale agisce sui
segni e sintomi dell’herpes genitale, ma non elimina PHSV dall’organismo, cosi come non influenza il
rischio, la frequenza o la gravita clinica delle infezioni ricorrenti dopo la sospensione della terapia. 1
partner delle persone con herpes genitale devono ricevere il trattamento se sintomatici; al contrario,
se asintomatici, devono ricevere il test sierologico virus-specifico (Asher ez al, 2023).

I farmaci approvati per l'infezione da HSV sono I'aciclovir e il suo profarmaco valaciclovir, e il
famciclovir. Dati clinici depongono per la sicurezza dell’'uso di aciclovir in gravidanza e
allattamento; dati animali non hanno rilevato rischi per valaciclovir e famciclovir, mentre i dati
clinici sono ancora limitati (Stone ef a/, 2004; Pasternak & Hviid, 2010).

Le donne in gravidanza con primo episodio di herpes genitale devono essere trattate con terapia
antivirale per os allo scopo di ridurre l'entita e la durata dei sintomi e ridurre il periodo di
eliminazione del virus (Workowski ez al, 2021; Asher et al, 2023). 1l trattamento puo essere
considerato anche nelle donne in gravidanza con episodio ricorrente di herpes genitale, in
particolare se durante la fase prodromica o entro 24 ore dall'insorgenza dei sintomi (Foley e/ a/,
2014; WHO, 2016; Senat ¢t al, 2018). 1l trattamento antivirale per o5 prevede I'uso di aciclovir
(400 mg 3 volte al giorno per 7-10 giorni) oppure famciclovir (250 mg 3 volte al giorno per 7-10
glorni) oppure valaciclovir (1 g 2 volte al giorno per 7-10 giorni); la terapia puo essere prolungata
oltre i 10 giorni se non si ottiene una completa guarigione delle lesioni. Il trattamento delle
infezioni erpetiche gravi o con complicanze (es. infezione disseminata, polmonite, epatite) o con
interessamento del’'SNC (meningite, encefalite) richiede invece I'iniziale somministrazione di
aciclovir per via endovenosa (5-10 mg/kg peso corporeo 3 volte al giorno) fino a miglioramento
clinico e, a seguire, una terapia orale fino a 10-14 giorni totali di trattamento. In donne in
gravidanza con febbre ed epatite grave inspiegata si dovrebbe sempre sospettare un’infezione
erpetica disseminata e iniziare empiricamente aciclovir endovena, da proseguire sino
allottenimento dei risultati dei test laboratoristici (Magawa ¢z al., 2020).

Profilassi peri-partum

La profilassi con aciclovir (400 mg 3 volte al giorno) o valaciclovir (500 mg 2 volte al giorno) orali
da 36 settimane di gestazione sino al parto ¢ raccomandata nelle donne con episodio primatio di
herpes genitale nella prima meta della gravidanza, per ridurre la frequenza delle ricorrenze in
prossimita del termine di gravidanza (Workowski er al, 2021; Asher ez al, 2023), anche se tale
trattamento potrebbe non essere efficace nel prevenire la trasmissione verticale (Pinninti e/ al,
2012). Le LG disponibili sono invece discordanti per quanto concerne le donne in gravidanza con
storia di herpes genitale. CDC (Workowski e al, 2021) e ACOG (2020) negli Stati Uniti e SOGC
in Canada (Money & Steben, 2017) raccomandano la profilassi antivirale in tutte le donne con storia
di herpes genitale, indipendentemente dalla comparsa di ricorrenza in gravidanza. In Regno Unito,
RCOG (Foley ¢t al., 2014) raccomanda di eseguire la profilassi antivirale da 36 settimane nelle donne
con ricorrenza in gravidanza, dopo counselling in merito ai rischi e benefici; le linee guida europee di
IUSTI-Europe (Patel ef al, 2017) raccomandano la profilassi nelle donne con storia di herpes
genitale che opterebbero per il taglio cesareo in caso di ricorrenza al momento del parto; in Francia,
CNGOF (Senat ¢z al, 2018) raccomanda la profilassi in caso di ricorrenza in gravidanza e nelle
donne con frequenti ricorrenze o con ultima ricortenza in prossimita dell'inizio della gravidanza

(Tabella 1).
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Tabella 1. Infezione da Herpes simplex virus C. raccomandazioni per lo screening in gravidanza di agenzie di
salute pubblica o societa scientifiche estere per anno e Paese

Paese/
Organizzazione (rif.)

Raccomandazione

Canada

= SOGC
(Money & Steben,
2017)

Francia

= CNGOF
(Senat et al.,
2018)

Regno Unito

= RCOG
(Foley et al., 2014)

" Atutte le donne in gravidanza dovrebbe essere chiesto se hanno una storia di
herpes genitale o sintomi genitali

® Donne con storia negativa ma con partner con storia nota di herpes genitale
dovrebbero essere testate per determinare il rischio di infezione. Il test dovrebbe
essere seguito prima del concepimento o a inizio gravidanza e ripetuto a 32-34
settimane

® |n donne con sintomi prodromici o lesioni attive suggestive per HSV al momento del

parto dovrebbe essere offerto I'espletamento del parto mediante taglio cesareo

In donne con lesioni genitali erpetiche primarie nel terzo trimestre di gravidanza

dovrebbe essere offerto I'espletamento del parto mediante taglio cesareo

® |n donne con storia di herpes genitale ricorrente dovrebbe essere offerta la terapia
antivirale da 36 settimane

Non ci sono sufficienti dati per giustificare lo screening sierologico routinario in
gravidanza

In coppie siero-discordanti, in cui la madre non ha storia di infezioni erpetiche, I'uso
del preservativo € raccomandato nel terzo trimestre in assenza di lesioni erpetiche.
In presenza di lesioni, i rapporti sessuali di qualsiasi tipo dovrebbero essere evitati,
soprattutto presso il termine di gravidanza

Test sierologici virus-specifico dovrebbero essere utilizzati in donne con primo
episodio di herpes genitale in gravidanza, per differenziare tra primo episodio da
infezione primaria, primo episodio da infezione non primaria ed episodi ricorrente
(con primo episodio non clinicamente diagnosticato)

La terapia antivirale & raccomandata per il trattamento del primo episodio di
herpes genitale in gravidanza

In donne con primo episodio o ricorrenza di herpes genitale in gravidanza
raccomandata la profilassi antivirale da 36 settimane

Il taglio cesareo & raccomandato in donne con primo episodio di herpes genitale al
momento del parto o quando il parto & atteso entro sei settimane

® |n donne con ricorrenza o sintomi prodromici al momento del parto, la letteratura
non giustifica la scelta di un tipo di parto a discapito di un altro, a meno che le
membrane siano rotte o ci siano altri fattori di rischio associati (HIV o parto
pretermine) che raccomandano il taglio cesareo

Lo screening sierologico di routine o mirato non € raccomandato in gravidanza

Tutte le donne con episodi sintomatici di herpes genitale (primario o ricorrente) in
gravidanza dovrebbero ricevere la profilassi antivirale da 36 settimane

Donne con primo episodio sintomatico di herpes genitale (da infezione primaria o
non primaria) in gravidanza dovrebbero ricevere trattamento con aciclovir

La scelta della modalita del parto in donne con ricorrenza al momento del parto &
della donna, dopo adeguato counselling sul rischio di trasmissione neonatale

® Le donne con primo episodio di herpes genitale (da infezione primaria o non
primaria) nel terzo trimestre di gravidanza e, in particolare, nelle ultime 6 settimane
precedenti il parto, dovrebbero essere sottoposte a taglio cesareo. In caso di parto
vaginale, andrebbe somministrata aciclovir endovenoso intra-partum

" || test sierologico virus-specifico & indicato in caso di un primo episodio di herpes
genitale nel terzo trimestre, per riconoscere un’eventuale ricorrenza
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Paese/
Organizzazione (rif.)

Raccomandazione

Unione europea

= [USTI-Europe,
(Patel et al., 2017)

USA

= ACOG
(ACOG, 2020)

USA

= CDC
(Workowski
etal., 2021)

Lo screening sierologico di routine in gravidanza non & raccomandato

Lo screening sierologico virus-specifico dovrebbe essere raccomandato in donne in
gravidanza asintomatiche con partner con storia di herpes genitale

In tutte le donne dovrebbe essere effettuata un’ispezione vulvare accurata al
momento del travaglio di parto per verificare la presenza di lesioni erpetiche

Le donne senza storia di herpes genitale e sieronegative per HSV-1 e HSV-2
dovrebbero ricevere un counselling adeguato alla prevenzione di una nuova
infezione in gravidanza, che includa I'astinenza totale o selettiva dai rapporti
sessuali (in particolar modo durante il terzo trimestre) e I'adeguato uso del
preservativo

La profilassi antivirale da 36 settimane potrebbe ridurre il ricorso al taglio cesareo
in donne con storia di herpes genitale ricorrente e in donne con primo episodio di
herpes genitale in gravidanza

Il taglio cesareo pud essere considerato in donne con ricorrenza al momento del
travaglio di parto, soppesando i rischi di trasmissione verticale con i rischi del taglio
cesareo

Il taglio cesareo dovrebbe essere considerato in donne con primo episodio di

herpes genitale da infezione primaria o non primaria durante il terzo trimestre, in
particolare se entro 6 settimane dal parto. In donne con primo episodio di herpes
genitale nel primo o secondo trimestre di gravidanza, € possibile il parto vaginale.

Lo screening sierologico di routine in gravidanza non é raccomandato

In donne con storia di herpes genitale &€ raccomandata la profilassi antivirale da 36
settimane

Donne con lesioni genitali attive a inizio travaglio dovrebbero espletare il parto
mediante taglio cesareo

In donne con primo episodio di herpes genitale da infezione primaria o non
primaria nel terzo trimestre di gravidanza dovrebbe essere offerto I'espletamento
del parto mediante taglio cesareo

Lo screening sierologico di routine in gravidanza non & raccomandato

A tutte le donne in gravidanza dovrebbe essere chiesto se hanno una storia di
herpes genitale o sintomi genitali

Uno screening sierologico potrebbe essere utile in donne con anamnesi negativa
per HSV ma con partner infetto

Dovrebbe essere indagata la sintomatologja erpetica genitale e I'eventuale
presenza di lesioni in tutte le donne in travaglio

Le donne in gravidanza senza una storia di herpes genitale o labiale dovrebbero
astenersi dall’avere rapporti sessuali vaginali e anali o orali durante I'ultimo
trimestre di gravidanza se il loro partner presenta una storia certa o sospetta di
herpes genitale o labiale, rispettivamente

La profilassi antivirale & consigliata a partire dalle 36 settimane di gravidanza in
donne con storia di herpes genitale ricorrente

" Donne con lesioni genitali attive all’inizio del travaglio di parto
dovrebbero espletare il parto mediante taglio cesareo

149



SNLG 172023 W

Queste differenze derivano dalla notevole eterogeneita degli studi inclusi in una revisione
sistematica (7 studi clinici randomizzati, n. 1.249) sulla profilassi antivirale, che ha confrontato
aciclovir »s. placebo o nessun trattamento (5 studi) e valaciclovir »s. placebo (2 studi) (Hollier &
Wendel, 2008). Non ¢ stato possibile stimare I'efficacia della profilassi antivirale antepartum
sull’herpes neonatale, dal momento che non si sono verificati casi sintomatici nei gruppi a
confronto. La terapia soppressiva con aciclovir durante le ultime quattro settimane di gravidanza
ha ridotto la presenza di lesioni genitali al momento del parto (RR = 0,28; IC95% 0,18-0,43),
con conseguente riduzione di tagli cesarei (RR = 0,30; IC95% 0,20-0,45). Alla profilassi antivirale
¢ risultata associata una minore probabilita di riscontrare HSV al parto (RR = 0,14; IC95% 0,05-
0,39).

Non vi sono evidenze a supporto del trattamento antivirale in donne HSV-sieropositive senza
storia di herpes genitale (Feltner ef al., 2016; Workowski ef al., 2021; Asher ez al., 2023).

Interpretazione delle prove

Lo screening sierologico dell’infezione da HSV non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza
prenatale di NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche su screening sierologico dellinfezione da HSV ed ¢ stata selezionata, quale
documento di riferimento, la revisione sistematica di AHRQ (Asher e al, 2023).
Successivamente, una revisione rapida della letteratura (Materiali supplementari) non ha
identificato alcuna altra prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening sierologico per
linfezione da HSV in gravidanza o nella popolazione generale. Il processo di screening e
selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e a/., 2021).

N¢ la revisione sistematica di Asher ef 2/ (2023) né la successiva revisione rapida condotta per
questa LG hanno identificato studi comparativi sul beneficio dello screening sierologico per

vs. nessuno screening. Non sono stati inoltre identificati nuovi studi comparativi su
HSV reening. N tati inoltre identificati i studi comparativi sul
beneficio della terapia soppressiva e del counselling comportamentale sulla comparsa di ricorrenze
sintomatiche e sul rischio di trasmissione sessuale in individui asintomatici senza storia di herpes
genitale e sul rischio di trasmissione verticale con conseguente herpes neonatale in donne in
gravidanza asintomatiche e senza storia di herpes genitale.

Asher ¢/ al. (2023) hanno identificato un solo nuovo studio sull’accuratezza diagnostica dei test
sierologici che, data la scarsa qualita e improbabilita di modificare i risultati ottenuti in una
precedente revisione sistematica (Feltner e 4/, 2016), non ¢ stato incluso nella revisione. Sulla
base delle conclusioni della revisione sistematica di AHRQ (Asher ez a/,, 2023), analoghe a quelle
della revisione sistematica sullo screening per I’herpes genitale condotta in precedenza (Feltner
et al., 2016), USPSTF ha confermato la propria raccomandazione contro lo screening (USPSTTF,
2023).
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Identificazione deg]i studi mediante ricerca nelle basi dati
2 Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
_g (n. 130) 4>| Articoli duplicati (n. 25)
=
c
[
h=]
Articoli esclusi per titolo (n.
77)
4 Motivazione 1 (n. 31)
Articoli sottoposti a screening »| Motivazione 2 (n. 25)
(n. 105) Motivazione 3 (n. 2)
Motivazione 4 (n. 0)
Motivazione 5 (n. 19)
A 4
E’ Articoli per abstract valutati | ':Arggog ?:gleusl' ((:'32)5)
= s ivazi .
er eleggibilita (n. 28
@ P ee ( ) Motivazione 2 (n. 7)
& Motivazione 3 (n. 1)
Motivazione 4 (n. 2)
h 4 Motivazione 5 (n. 12)
Articoli a testo integrale
valutati per eleggibilita P Articoli esclusi (n. 3)
(n. 3) Motivazione 1 (n. 1)
Motivazione 2 (n. 0)
Motivazione 3 (n. 2)
o Motivazione 4 (n. 0)
Z v Motivazione 5 (n. 0)
3 Articoli inclusi nella revisione
E (n. 0)
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= piu di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.7 Infezione da Herpes Simplex Virus. diagramma di flusso
del processo di selezione degli studi

Efficacia e danni dello screening
Lo screening sierologico per identificare ’herpes genitale asintomatico potrebbe permettere una
riduzione della trasmissione sessuale tramite I'attuazione di un counselling comportamentale e
trattamento specifici. Nella donna in gravidanza, lo screening sierologico potrebbe identificare
le donne sieronegative, a maggiore rischio di trasmissione verticale in caso di infezione acquisita
presso il termine di gravidanza.
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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 qualita hanno confrontato test sierologici per HSV-2 con il
Western blot, test gold standard (n. 7.129; range 61-3.290) (Asher ez al, 2023). Tutti gli studi hanno
arruolato individui adulti; in nove studi sono state arruolate donne in gravidanza. I valori di
sensibilita e specificita identificati variavano tra I’84-99% e tra 1'81-95%, rispettivamente. 1
potenziali danni dello screening sierologico per HSV-2 sono stati analizzati in due studi di
moderata qualita, uno qualitativo e uno di coorte, che hanno valutato P'effetto del test positivo
in individui asintomatici senza storia di herpes genitale (Melville e# @/, 2003; Rosenthal ez al,
2006). Tali studi hanno evidenziato come una nuova diagnosi di HSV-2 sia associata a stress
emozionale e psicologico a breve e a lungo termine e a un impatto negativo della diagnosi sulla
vita quotidiana.

Benefici della terapia antivirale

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 qualita moderata,
che hanno confrontato la terapia orale preventiva con fameciclovir o valaciclovir »s. placebo con
follow-up di 6-8 settimane (Leone ¢ al, 2007; Spetling e/ al., 2008). Solo il valaciclovir, e non il
famciclovir, si ¢ mostrato efficace nel ridurre la frequenza di shedding asintomatico (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% wvs. 54%;
p=0,001).

Quattro studi clinici randomizzati (n. 2.550) di moderata qualita hanno valutato i potenziali
benefici della terapia antivirale nel ridurre le ricorrenze clinicamente evidenti e la trasmissione
virale negli individui asintomatici sieropositivi per HSV-2 non in gravidanza (Corey e al., 2004;
Leone e/ al, 2007; Sperling ez al., 2008; Kim ef al., 2008; Mujugira et al., 2013). 1l valaciclovir, non
il famciclovir, ha determinato una riduzione statisticamente significativa della frequenza di
herpes genitale sintomatico a due mesi dall’inizio del trattamento (12% e 23%, p=0,033) (Leone
et al., 2007; Spetling et al, 2008). La terapia soppressiva con valaciclovir, ma non quella con
aciclovir, in partner sieropositivi per HSV-2 ha ridotto i casi di sieroconversione (1,9% vs. 3,6%;
Hazard Ratio, HR: 0,52; 1C95% 0,27-0,99) e di infezione sintomatica da HSV-2 (0,5% vs. 2,2%;
HR: 0,25; 1C95% 0,08-0,75) nel partner sieronegativo durante un follow-up di otto mesi.

Conclusione

Nessuna societa scientifica raccomanda di eseguire lo screening sierologico universale per HSV
in gravidanza (Asher ez al, 2023). Alcune societa scientifiche raccomandano invece di eseguire
lo screening sierologico virus-specifico nelle donne in gravidanza senza storia di herpes genitale
con partner con infezione nota da HSV, per identificare le donne sieronegative a rischio di
acquisire I'infezione primaria in gravidanza, a maggiore rischio di trasmissione verticale (Money
& Steben, 2017; Patel ¢z al., 2017; Workowski ef al., 2021). Queste donne potrebbero beneficiare
di un counselling specifico per la prevenzione dell’acquisizione dell'infezione, incentrato
sull’astinenza dai rapporti sessuali di qualsiasi tipo nel terzo trimestre.
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Raccomandazione

1. Lo screening dell’infezione da HSV-1 e HSV-2 non deve essere offerto alle donne in
gravidanza

raccomandazione forte, qualita delle prove moderata

La Raccomandazione 1 riflette I'assenza di conoscenze sull’efficacia dello screening
dell’infezione da HSV asintomatica nella riduzione di esiti perinatali avversi e sui danni associati
ai risultati falsi positivi e falsi negativi dei test.

Raccomandazione

2. La terapia antivirale dovrebbe essere offerta alle donne in gravidanza con ptimo
episodio di herpes genitale

raccomandazione condizionata, qualita delle prove bassa

La Raccomandazione 2 si basa sulla disponibilita di una terapia efficace e sicura nel ridurre entita
e la durata dei sintomi e ridurre la frequenza delle ricorrenze in prossimita del termine di
gravidanza e il periodo di eliminazione del virus, anche se tale trattamento potrebbe non essere
efficace nel prevenire la trasmissione verticale.
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2.8. INFEZIONE DA HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV)

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening dell’infezione da Human
Immunodeficiency 1Virus (HIV) soltanto nel primo trimestre oppure sia nel primo trimestre
sia nel terzo trimestre?

® Lo screening del’HIV dovrebbe essere offerto a tutte le donne in gravidanza oppure
solo alle donne a rischio?

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (1ST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga” (Tabella 3).

Human immunodeficiency Virus (HIV) ¢ un virus a RNA che appartiene alla famiglia dei retrovirus
e infetta le cellule del sistema immunitario, in particolare i linfociti T helper CD4+. L’infezione
da HIV provoca un indebolimento progressivo del sistema immunitario (immunodepressione),
aumentando il rischio sia di infezioni da virus, batteri, protozoi e funghi che di tumori. La
Sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS, Acguired Immune Deficiency Syndrome) ne
rappresenta lo stadio clinico terminale (CDC, 1992).

I fattori di rischio per Iinfezione da HIV includono comportamenti sessuali a rischio, uso di
droghe per via endovenosa ed emotrasfusioni eseguite tra il 1978 e il 1985 (CDC, 2001; Chou ef
al., 2005).

Nelle donne in gravidanza il virus ¢ in grado di attraversare la placenta, ¢ presente nelle secrezioni
cervicali, nel sangue e nel latte materno. La trasmissione verticale puo avvenire durante la
gravidanza, il parto e lallattamento (Kiilu e# al, 2023). In assenza di terapia anti-retrovirale
(AntiRetroviral Therapy, ART), da 15% a 30% dei nati da madri con HIV acquisisce il virus per via
prenatale o perinatale o durante Iallattamento (Eke e7 a/, 2023a).

I fattori che aumentano il rischio di trasmissione perinatale includono: fumo, uso di droghe, co-
infezione con altre malattie sessualmente trasmesse, rapporti sessuali non protetti durante la
gravidanza, storia infantile di infezione da HIV, malattia immunologicamente o clinicamente
avanzata nella madre, carica virale elevata, ridotta conta dei CD4+ materni, chorioamnionite,
nascita pretermine, procedure ed eventi durante il travaglio di parto associati a una maggiore
probabilita di commistione di fluidi corporei tra madre e neonato (abruptio placentae, uso di
elettrodi sul cuoio capelluto fetale, episiotomia e lacerazione perineale di secondo grado o
superiore), parto dopo rottura prolungata delle membrane, allattamento (Kourtis ez a/, 2010;
Selph ¢z al, 2019).

L’infezione materna da HIV non trattata si associa a un aumentato rischio di esiti neonatali
avversi quali ritardo di crescita intrauterino (IUGR), preeclampsia, parto pretermine, basso peso
alla nascita, e natimortalita, con maggiore frequenza in donne con malattia avanzata (Bailey ez a/,
2018).
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La diagnosi di infezione da HIV ¢ basata sulla rilevazione di anticorpi specifici (test di screening),
confermata da un test basato su Western- o immuno-blotting (test di conferma/diagnosi). Gli
immmuno-assay di quarta generazione, come test di screening, associano la rilevazione di antigeni
virali e anticorpi. Questa formulazione permette di rilevare la presenza di infezione anche nei
casi in cui gli anticorpi non si siano ancora formati (infezione primaria) o nelle fasi avanzate in
cui la profonda immunosoppressione si accompagni alla perdita degli anticorpi. Nei casi in cui
non sia possibile basarsi sugli anticorpi specifici, per la conferma della diagnosi viene utilizzata
la rilevazione degli acidi nucleici virali. I test di conferma, come anche la rilevazione degli acidi
nucleici, permettono di distinguere le infezioni da HIV-1 da quelle da HIV-2 (SIMIT, 2017).

I test attualmente disponibili per la diagnosi di HIV in gravidanza offrono specificita e sensibilita
superiori a 99% (Parry ez al., 2004; Sansom ez al., 2003).

Epidemiologia
Nel 2021, circa 19,7 milioni dei 38,4 milioni di persone nel mondo positive a HIV erano donne

di eta superiore ai 15 anni di cui circa il 79% in eta fertile. Ogni anno partoriscono circa 1,3
milioni di persone con HIV nel mondo (Eke ¢z al., 2023b).

In Italia, nel 2021, sono state riportate 1.770 nuove diagnosi di infezione, pari a 3 nuovi casi per
100.000 residenti. L’incidenza osservata ¢ inferiore rispetto a quella media stimata nei Paesi
dell’Unione Europea (4,3 nuovi casi per 100.000). Dal 2012 si ¢ osservata una diminuzione
dell’incidenza di nuove diagnosi HIV per tutte le modalita di trasmissione, con una riduzione
piu evidente dal 2018 ¢ un declino ultetiore negli anni 2020/2021. Si sottolinea che nel 2020 ¢
nel 2021 la sorveglianza delle nuove diagnosi di infezione da HIV e il Registro Nazionale AIDS
hanno risentito dell’epidemia da COVID-19 che potrebbe aver comportato una sottodiagnosi
e/o una sottonotifica. Il Registro Nazionale AIDS, attivo dal 1982, nel 2021 ha ricevuto 382
segnalazioni di nuovi casi di AIDS, pari a un’incidenza di 0,6 nuovi casi per 100.000 residenti.
Nel 2021, I'incidenza piu elevata di nuove diagnosi di infezioni da HIV si riscontra nella fascia
di eta 30-39 anni; la maggior parte (83,5%) ¢ attribuibile alla trasmissione sessuale, in particolare
i MSM costituiscono il 39,5% del totale delle nuove diagnosi, i maschi eterosessuali il 27,2% e le
donne eterosessuali il 16,8% (Regine e al., 2022). La proporzione di nuovi casi attribuibile a uso
di sostanze stupefacenti ¢ 4,2%. Dal 2012 al 2021 sono state segnalate al sistema di sorveglianza
in Italia 6.862 donne con una nuova diagnosi HIV; di queste, 821 (12%) sono risultate HIV
positive a seguito di screening per gravidanza o altri controlli legati alla salute riproduttiva
(Regine ez al., 2022).

Rispetto al totale annuale delle nuove diagnosi di HIV, la proporzione di donne risultata HIV
positiva a seguito di screening per gravidanza ha presentato lievi oscillazioni nel tempo, passando
dal 12,3% nel 2012 al 10,2% nel 2021; la quota piu alta (14,9%) ¢ stata osservata nel 2019. Per
tutto il periodo di osservazione, la proporzione di donne con nuova diagnosi di HIV che ha
avuto la diagnosi in seguito a screening per gravidanza ¢ stata nettamente piu elevata tra le donne
straniere rispetto a quelle italiane (15,9% e 7,3% rispettivamente). La modalita di trasmissione
piu frequente nelle donne in gravidanza ¢ quella eterosessuale (91%), una quota meno rilevante
(1%) ha acquisito I'infezione attraverso il consumo di droghe per via iniettiva, mentre per I'8%
la modalita di trasmissione rimane sconosciuta (Regine ¢z al, 2022).

Il numero di diagnosi pediatriche dal 2012 al 2021 ¢ diminuito fortemente nel tempo, passando
da 20 casi nel 2012 a 2 casi nel 2021. I bambini con una nuova diagnosi HIV hanno un’eta
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mediana di 2 anni (intervallo interquartile, IQR: 0-7 anni). I bambini stranieri costituiscono il
56% del totale dei casi, in maggioranza provenienti dall’Africa (74,3%), a seguire dal’Europa
centrale e orientale (18,6%), dall’Asia (5,7%) e infine dall’America Latina (1,4%). La modalita di
trasmissione piu frequente ¢ quella verticale, registrata in 80% dei casi pediatrici, mentre per il
20% dei casi la modalita di trasmissione rimane non determinata (Regine ez a/, 2022).

A livello globale, 'introduzione della terapia antiretrovirale (ART) nella cura delle infezioni da
HIV in gravidanza ha portato a una riduzione del 50% delle nuove infezioni perinatali tra il 2010
(320.000 casi) e i1 2021 (160.000 casi) (Eke e al, 2023a). Nei Paesi ad alto reddito ¢ stato stimato
un tasso di trasmissione materno-fetale inferiore all’l,5% come conseguenza dell’utilizzo della
ART in gravidanza e di un’appropriata gestione del travaglio, del patto e dell’allattamento
(Baroncelli ez a/, 2011).

Interventi di prevenzione

L’infezione da HIV, come le altre malattie sessualmente trasmesse, pud essere prevenuta con
successo grazie all’adozione di adeguate precauzioni, come I'uso corretto di preservativi maschili
o femminili a ogni rapporto sessuale vaginale o I'uso di preservativi maschili durante i rapporti
anali; 'uso di preservativi per coprire il pene o di un quadrato in lattice o plastica (dental dam) per
coprire i genitali femminili in caso di rapporto sessuale orale; la mancata condivisione di
giocattoli sessuali o il loro accurato lavaggio dopo I'uso e la loro copertura con un nuovo
preservativo prima che un’altra persona li utilizzi (INHS, 2021).

Tra i metodi efficaci di prevenzione va annoverata la terapia antiretrovirale. Non si osserva
rischio di contrarre HIV se si hanno rapporti sessuali non protetti con una persona con HIV in
terapia antiretrovirale efficace (con carica virale nel sangue non rilevabile da almeno sei mesi).
La pillola, la spirale e il diaframma sono metodi utili a prevenire gravidanze indesiderate, ma non
risultano efficaci nel prevenire I'infezione da HIV e altre IST. La condivisione di siringhe o di
altri oggetti taglienti costituisce un potenziale rischio di contagio; pertanto, ¢ raccomandato
utilizzare siringhe e strumenti sterili monouso anche in caso di agopuntura, mesoterapia, tatuaggi
e piercing. Nei Paesi europei, le trasfusioni, i trapianti di organo e le inseminazioni, nei Paesi
europei, sono sottoposti ad accurati controlli per escludere la presenza del’HIV (Ministero della
Salute, 2020).

L’identificazione precoce in gravidanza delle donne sieropositive per HIV ¢ finalizzata a ridurre
il rischio di trasmissione materno-fetale del virus (Mozher-To-Child Transmission, MTCT) (BHIVA,
2018).

In Italia, lo screening per P'HIV ¢ raccomandato a tutte le donne all’inizio e al terzo trimestre
della gravidanza, per consentire di programmare, per le donne risultate positive, gli interventi
che si sono mostrati efficaci nel ridurre il rischio di trasmissione dell’infezione da madre a figlio
(ISS-SNLG, 2011).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

Il Ministero della Salute, conil DM 31 marzo 2008, ha istituito il sistema di sorveglianza
nazionale delle nuove diagnosi di infezione da HIV, provvedendo ad aggiungere I'infezione da
HIV all’elenco della Classe III delle malattie infettive sottoposte a notifica obbligatoria. Fino al
2008 solo ’AIDS, non I'infezione da HIV, era sottoposta a notifica obbligatoria. Il DM affida al
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COA dell’ISS il compito di raccogliere le segnalazioni, gestire e analizzare i dati e assicurare
invio delle informazioni al Ministero della Salute. Al sistema di sorveglianza vengono notificati
i casi in cui viene posta, per la prima volta, la diagnosi di infezione da HIV, a prescindere dalla
presenza di sintomi AIDS-correlati (Regine ef al.,, 2022). L’esame ¢ compreso nelle prestazioni
specialistiche per il controllo della gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo,
alla prima visita e a 3379-37%¢ settimane (DPCM 12 gennaio 2017 all.to 10b) (Italia, 20017).

Trattamenti di provata efficacia

L’attuale standard di cura per prevenire la trasmissione perinatale dell’infezione da HIV prevede
la combinazione di ART, iniziata al momento della diagnosi in tutte le donne sieropositive, dal
momento che rimandare il trattamento puo ridurne Pefficacia sul rischio di trasmissione da
madre a figlio (Panel on treatment of HIV during pregnancy, 2023).

La Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali pone indicazione alla somministrazione di
ART alle donne in gravidanza HIV positive, indipendentemente dal numero di CD4+ e carica
virale, evitando combinazioni di farmaci con dimostrati effetti avversi fetali. I.’obiettivo della
ART ¢ ottenete una vitemia di HIV non rilevabile o infetiore alle 50 copie/mL il pit rapidamente
possibile nel caso in cui si inizi il trattamento in gravidanza, oppure mantenere una viremia non
determinabile se la terapia anti HIV era in atto precedentemente. Lo schema terapeutico
consigliato include due inibitori della trascrittasi inversa (NRTI) e un inibitore delle proteasi
potenziato con ritonavir (IP/1) o due inibitori della trascrittasi inversa e un inibitore dell’integrasi
(INI). Lo schema terapeutico alternativo include due inibitori della trascrittasi inversa e un
inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTT) (SIMIT, 2017).

Senza I’ART, circa il 15-40% delle persone con HIV in gravidanza o in fase di allattamento avra
un figlio che acquisira PHIV. Tuttavia, il rischio di trasmissione petinatale e post-partum ¢
inferiore al 2% se I'ART viene utilizzata fin dalle prime fasi della gravidanza con una
soppressione virale sostenuta (definita come livello confermato di HIV RNA inferiore ai limiti
inferiori di rilevamento di un test ultrasensibile). Attualmente, circa 1'81% delle donne in
gravidanza con HIV riceve la ART in tutto il mondo. I’aumento dell’'uso della ART ha portato
a una riduzione del 50% delle nuove infezioni perinatali a livello globale, da circa 320.000 nel
2010 a 160.000 nel 2021. Circa il 48% delle 160.000 nuove infezioni perinatali nel 2021 si sono
verificate in neonati nati da persone che non hanno ricevuto ’ART durante la gravidanza, spesso
perché non conoscevano il loro stato di sieropositivita; il 22% in neonati nati da persone che
hanno acquisito ’'HIV per la prima volta durante la gravidanza o 'allattamento; il 22% in neonati
nati da persone che hanno interrotto il trattamento durante la gravidanza o I'allattamento; e 1'8%
in neonati di donne in gravidanza che assumono ’ART senza un’adeguata soppressione virale
(Eke ¢t al., 2023b).

Coerentemente con la gestione delle persone non in gravidanza con infezione da HIV, ACOG
raccomanda che alle donne sieropositive diagnosticate durante la gravidanza venga offerta ’ART
a lungo termine dopo il parto, indipendentemente dalla conta dei CD4+ (ACOG, 2015).
Possono essere presi in considerazione altri interventi, quali profilassi per infezioni
opportunistiche, vaccinazioni e counselling per ridurre i comportamenti ad alto rischio per la
trasmissione otizzontale dell'infezione (CDC, 2021).

In epoca precedente all’avvento della ART, nelle donne con infezione da HIV si registravano
piu frequentemente esiti avversi alla nascita rispetto alle donne non infette, tra cui incidenza
doppia di parto pretermine, basso peso alla nascita e natimortalita. Attualmente, nelle donne in
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gravidanza con HIV trattate con ART, gli esiti della gravidanza sono migliori rispetto a quelli
delle donne non trattate. I.’associazione tra ART e aborto, restrizione della crescita fetale, parto
pretermine, basso peso alla nascita, natimortalita e mortalita perinatale ¢ stata presa in esame in
molteplici studi con risultati contrastanti. Questi esiti, infatti, si verificano spesso senza una causa
identificabile e risulta difficoltoso stabilire un nesso causale tra farmaco e singolo caso di esito
avverso (Eke ef al., 2023b; Panel on treatment of HIV during pregnancy, 2023).

Nel contesto assistenziale attuale, in cui ART viene raccomandata in tutte le persone sieropositive
in gravidanza, considerando il basso tasso di trasmissione perinatale del’HIV in caso di trattamento
con ART della donna, non vi sono prove che il taglio cesareo programmato conferisca benefici
aggiuntivi nella riduzione della trasmissione materno-fetale nelle donne in ART da diverse
settimane e con soppressione della carica virale in prossimita o al momento del parto. I tassi di
complicazioni per taglio cesareo sono superioti, in misura statisticamente significativa, nelle donne
con HIV, rispetto a quelle non infette (Koutts e a/, 2014). Il bilancio beneficio/danno di un taglio
cesareo programmato eseguito esclusivamente per la prevenzione della trasmissione perinatale
del’HIV risulta sfavotevole nelle donne che ticevono ART con HIV-RNA <1.000 copie/mL
(Bernstein & Wegman, 2018; Panel on treatment of HIV during pregnancy, 2023). I’ART —
congiuntamente al taglio cesareo programmato per le donne con HIV RNA plasmatico >1.000
copie/mL in prossimita del parto e all’astensione dall’allattamento al seno — ha portato negli Stati
Uniti e in Europa a una drastica diminuzione del tasso di trasmissione perinatale del’HIV all’1% o
meno (Panel on treatment of HIV during pregnancy, 2023).

La causa piu comune di infezione pediatrica da HIV ¢ la trasmissione alla nascita, con tassi del
20% prima delle 36 settimane, del 50% nei giorni antecedenti la nascita e del 30% durante il
parto. L’infezione attraverso I'allattamento al seno ¢ osservata in 30-40% dei casi (SIMIT, 2017),
mentre nelle donne in ART con carica virale non rilevabile si ossetva un tasso di trasmissione
molto basso, sebbene non pati a zero (Panel on treatment of HIV during pregnancy, 2023).

Interpretazione delle prove

Lo screening dell’infezione da HIV non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale
del NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche su screening del’HIV ed ¢ stata selezionata, quale documento di riferimento, la
revisione sistematica di AHRQ (Selph ez al,, 2019). Questa revisione sistematica — che aggiorna
una precedente revisione sistematica (Chou ef a/, 2012) — ha selezionato studi clinici
randomizzati e controllati (RCT) e studi di coorte sul rischio di trasmissione verticale, o su danni
materni o nei neonati, associati allo screening prenatale per HIV o al trattamento ART in
gravidanza. Successivamente, una revisione rapida della letteratura (vedi Materiali supplementari)
non ha identificato alcuna altra prova di efficacia sull’utilizzo dei test di screening per HIV in
gravidanza o nella popolazione generale. Il processo di screening e selezione degli studi e
descritto in Figura 1 (Page ez al., 2021).

La revisione sistematica di Selph e# a/. (2019) e la successiva revisione rapida condotta per questa
LG non hanno identificato studi comparativi sull’efficacia dello screening per HIV »s. nessuno
screening, né sull’efficacia dello screening per HIV eseguito nel primo e nel terzo trimestre s.
screening nel primo trimestre. Nessuno studio ha confrontato Iefficacia di uno screening #na
tantum tispetto a quello ripetuto o le diverse frequenze di screening per P'HIV in gravidanza.




B SNLG 1/2023

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
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Figura 1. QUESITI 2.8 Infezione da Human Immunodeficiency Virus. diagramma di flusso del processo di
selezione degli studi

Lo screening del’HIV in tutte le donne in gravidanza »s. quelle a rischio non ¢ stato valutato
nella revisione AHRQ (Selph e7 al,, 2019) né in una revisione della medesima agenzia condotta
nel 2012 (Chou ef al, 2012). Una versione ancora precedente (Chou ef a/, 2005) aveva incluso
due studi osservazionali, pubblicati prima del 1996, nei quali la presenza di fattori di rischio
identificabili in donne in gravidanza con infezione da HIV veniva riportata con frequenze
comprese fra 8% e 57% (Landesman e/ al., 1987; Hawken ez al,, 1994). Le differenze nei criteri
utilizzati per definire i comportamenti ad alto rischio e la diversa valutazione dei fattori di rischio
potrebbero spiegare alcune delle variazioni nelle frequenze osservate. Nessuno studio ha valutato
strategie mirate di screening prenatale per determinare la proporzione di donne infette
correttamente identificate.

[-X]



SNLG 172023 W

ILa Tabella 1 riporta le raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere
per lo screening dell’HIV in gravidanza.

Tabella 1. Infezione da Human Immunodeficiency Virus: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute
pubblica o societa scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)

USA Valutazione dei livelli di HIV RNA nelle donne in gravidanza: alla prima visita
= ACOG penatale; 2-4 settimane dopo I'inizio/modificazione della ART; successivamente,
(ACOG, 2018) si procede a valutazione mensile dei livelli di RNA fino a livelli non dosabili e, in
’ seguito, ogni 3 mesi

Un test universale per HIV dovrebbe essere offerto precocemente a tutte le
USA donne in gravidanza; un secondo test dovrebbe essere offerto nel terzo trimestre
= CDC nelle aree geografiche a rischio o nelle donne ad alto rischio di infezione; un test
(Branson et al., 2006)  rapido per HIV dovrebbe essere offerto durante il travaglio o il parto nelle donne
che non hanno eseguito altri test in precedenza.

Canada
= JOGC A tutte le donne in grav‘idanza dovrebbe essere oﬁgno di rqutine jI tgst per HIV
(Keenan-Lindsay & con adeguato c_oun_sellmg. Il test dovrebbe essere ripetuto in ogni trimestre nelle
yudin, 2017) donne ad alto rischio.
Regno Unito Lo screening per I'HIV deve essere offerto a tutte le donne all'inizio della
= RCOG gravidanza per consentire di programmare gli interventi utili nel ridurre il rischio di
(BHIVA, 2018) trasmissione dell'infezione da madre a figlio.

Come nella precedente revisione AHRQ (Chou e# 4/, 2012), nessuno studio ha confrontato i
danni psicologici o di altro tipo associati allo screening per linfezione da HIV nelle donne in
gravidanza o le conseguenze cliniche avverse degli interventi effettuati a seguito di risultati falsi
positivi (Selph ¢z af, 2019).

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico dellinfezione da HIV deve essere offerto a tutte le donne in
gravidanza alla prima visita prenatale e, in presenza di fattori di rischio, anche nel terzo
trimestre

raccomandazione forte, qualita delle prove bassa

La Raccomandazione 1 riflette I'assenza di conoscenze sull’efficacia dello screening nelle donne
con fattori di rischio e attribuisce valore alla opportunita offerta dallo screening di programmare
— per le donne in gravidanza risultate positive — gli interventi che si sono mostrati efficaci nel
ridurre il rischio di trasmissione dell’infezione da madre a figlio.
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2.9. MALATTIA DI CHAGAS

QUESITI

= Alle donne in gravidanza dovtebbe essete offerto lo screening dellinfezione da
Trypanosoma eruzi (malattia di Chagas)?

* Lo screening dellinfezione da Trypanosoma crugi dovrebbe essere offerto a tutte le
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

® Le donne in gravidanza con infezione da Trypanosoma cruzi dovrebbero ricevere un
trattamento antiparassitario

La malattia di Chagas ¢ una zoonosi protozoaria causata da Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (WHO,
2010). La malattia di Chagas — endemica nelle aree rurali dell’America Latina — in conseguenza
dei flussi migratori degli ultimi decenni ¢ divenuta un problema emergente anche negli Stati Uniti
e nei Paesi europei. Come riportato nel Manuale di Infettivologia Neonatale (Tzialla ez a/., 2022),
la malattia di Chagas rappresenta una delle principali malattie tropicali neglette. Il vettore di T.
¢cruzi ¢ rappresentato dalle triatomine, cimici che si nutrono del sangue di vari vertebrati, tra cui
uccelli e mammiferi, incluso 'uvomo. Roditori, armadilli, opossum, cani, gatti sono considerati i
principali serbatoi di T. ¢ruz7 mentre gli uccelli, pur essendo una possibile fonte di nutrimento
per le cimici, sono classicamente considerati refrattari all'infezione da T. ¢ruzi (AMCLI-CoSP,
2020). I’'uomo si infetta grattandosi o portandosi alla bocca o agli occhi le mani contaminate
con le feci della triatomina, rilasciate alla fine del pasto di sangue (Bern e al, 2019). La
distribuzione geografica della malattia di Chagas coincide con quella del vettore (AMCLI-CoSP,
2020). La triatomina ¢ diffusa infatti solo in America Latina e vive soprattutto nelle crepe e nelle
fessure delle pareti, nei tetti di paglia, nei fabbricati agricoli, nei cumuli di pietre o di legna, nei
pollai e nelle cucce dei cani (AMCLI-CoSP, 2020).

La trasmissione vettoriale causa pitt dell’80% dei casi di infezione nelle aree rurali endemiche
dell’America Latina (PAHO-WHO, 2019). T. wugi puo essere trasmesso anche attraverso
trasfusione di sangue infetto o trapianto di organi infetti (15-20% dei casi), punture accidentali
o condivisione di siringhe, consumo di cibi contaminati (carne poco cotta di animali selvatici,
succo di canna da zucchero o di altri frutti) e per via verticale (malattia di Chagas congenita), che
¢ responsabile del 2-6% dei casi di infezione prevalenti (PAHO-WHO, 2019). A livello globale,
grazie al rigoroso controllo dei donatori di sangue e di organi, la trasmissione verticale
rappresenta oggi — dopo quella vettoriale — la piu frequente via di trasmissione, responsabile del
22% dei casi incidenti (Carlier ¢ a/, 2019; Ministero della Salute, 2015; Wagner ¢7 af., 2016). Nei
Paesi non endemici che hanno introdotto lo screening dei donatori di organi e degli
emocomponenti la trasmissione materno-fetale rappresenta virtualmente l'unica via di
trasmissione.

I’incubazione puo durare 1-2 settimane o, in caso di trasmissione per via ematica, fino a 4 mesi
(Pérez-Molina & Molina, 2018). La fase acuta, caratterizzata dalla replicazione attiva del
protozoo nel sangue (tripomastigoti circolanti), puo durare 8-12 settimane ed ¢ asintomatica
nella maggior parte dei casi; raramente si manifesta con febbre, malessere generalizzato e la
comparsa di una lesione cutanea nel sito di inoculo (chagoma) (Bern ez a/, 2011). Molto raro
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(<1%) Pesordio con miocardite e/o meningoencefalite; in questi casi la malattia si associa a
elevata mortalita, soprattutto nei bambini di eta <5 anni, nelle persone anziane e in quelle
immunodepresse (WHO, 2010). La frequente assenza di sintomi in fase acuta rende difficile la
diagnosi della malattia di Chagas al di fuori di contesti caratterizzati dalla presenza di programmi
di screening o in caso di epidemie. Se non diagnosticata e trattata in fase acuta, la malattia di
Chagas cronicizza (forma cronica indeterminata) e le persone portatrici possono trasmetterla sia
attraverso la donazione di sangue o di organi sia per via verticale nel caso di individui di sesso
femminile (WHO, 2010). A distanza di 10-30 anni dall’iniziale infezione, il 20-30% degli individui
progredisce verso la cosiddetta forma cronica determinata, caratterizzata da sequele
cardiologiche (cardiomiopatia dilatativa, aritmie, eventi trombo-embolici), gastrointestinali
(megaesofago, megacolon) e neurologiche (meningoencefalite, neuropatie periferiche) (Pérez-
Molina & Molina, 2018; Bern ¢7 al., 2011).

La trasmissione verticale di T. ¢ruz/ puo avvenire sia in fase acuta che cronica, con il passaggio
transplacentare dei tripomastigoti circolanti, oppure per contatto del feto con sangue
contaminato nel canale del parto (Edwards e 2/, 2019). I dati relativi alla trasmissione di T. eruzi
attraverso il latte materno sono scarsi e il rischio ¢ ritenuto nullo o estremamente basso nella
maggior parte dei casi, per cui I'allattamento al seno non ¢ controindicato. Esistono tuttavia tre
situazioni in cui la trasmissione attraverso il latte materno merita maggiore attenzione, ovvero in
corso di infezione acuta (evenienza solo eccezionalmente osservata nei Paesi non endemici),
malattia riattivata in corso di immunodeficienza e in caso di lesioni al capezzolo sanguinanti
(Wagner e/ al, 2016; Garcia-Bournissen et al, 2015; Edwards ef al, 2019). In quest’ultima
circostanza, alcuni esperti consigliano di considerare il trattamento termico del latte (Norman &
Lopez-Velez, 2013). In donne in gravidanza con elevati livelli di parassitemia si puod osservare
un’invasione trofoblastica con conseguente placentite necrotizzante e possibile rischio di aborto,
morte in utero e parto pretermine. Bassi livelli di parassitemia presentano, invece, un tipico
quadro di corionamniosite e funisite con infiltrazione neutrofilica e linfocitaria (Catlier &
Truyens, 2015). La malattia di Chagas congenita non si associa a malformazioni fetali (Edwards
et al., 2019); ¢ asintomatica alla nascita nel 60-90% dei casi ma, in assenza di trattamento, puo
cronicizzare, con la possibilita di sviluppare sequele cardiologiche, gastrointestinali e
neurologiche nel 20-30% dei casi (Rios ez a/, 2020). Nel 10-40% dei casi la forma congenita puo
associarsi a basso peso alla nascita, prematurita, epatosplenomegalia, anemia, sindrome da
distress respiratotio, anasarca o versamento ascitico, miocardite ¢ meningoencefalite, con una
letalita del 2-14% (Messenger ez al, 2015; Rios ¢f al.,, 2020; Chancey ¢ al., 2023).

Epidemiologia

Nei 21 Paesi endemici dell’America Latina si stima siano affette dalla malattia di Chagas circa 6
milioni di persone e circa 70 milioni siano a rischio di infezione, con 30.000 nuovi casi all’anno
e 12.000 decessi. In questi Paesi il tasso di prevalenza medio ¢ di poco superiore all’1%, con la
Bolivia che registra il tasso piu elevato, pari al 6,1% (PAHO-WHO, 2019). Alcuni casi autoctoni
sono stati segnalati anche negli stati del Sud degli Stati Uniti (Beatty ez @/, 2020). Nei migranti
latinoamericani presenti in Europa la sieroprevalenza ¢ del 4,2%, con la piu alta percentuale di
infezione (18,1%) registrata proprio tra le persone provenienti dalla Bolivia (Antinori ez a/., 2017).
I’Italia, insieme a Spagna e Portogallo, per via dei notevoli flussi migratori di persone provenienti
dall’America Latina, ¢ tra i Paesi europei con il maggior numero di casi (Antinoti ez al, 2017),
con una stima compresa tra 3.268 e 5.015 casi nel 2018, concentrati principalmente nelle Regioni
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del nord-ovest (Campolmi e/ af., 2020). I casi di malattia di Chagas in Italia, come in tutta Europa,
sono fortemente sottostimati, con un tasso di mancata diagnosi del 98-99% (AMCLI-CoSP
2020).

A livello globale i nuovi casi di infezione congenita sono circa 6600 ogni anno (PAHO-WHO,
2019). In area non endemica, il tasso di trasmissione verticale ¢ stimato attorno al 3,5% (IC95%
2,5-4,5) (Colombo et al, 2021). 1l rischio di trasmissione verticale aumenta all’aumentare del
livello di parassitemia materna, nelle donne giovani e in quelle positive al virus HIV (Bern e/ al,
2009; Edwards ez al, 2019). Nelle donne in gravidanza provenienti da Paesi endemici la
prevalenza media della malattia di Chagas ¢ dello 0,5% (1C95% 0,2-0,89), con valori fino al 15,5%
in quelle provenienti dalla Bolivia (IC95% 11,7-19,7) (Colombo ¢t al, 2021). Tra i1 2014 ¢ i1 2018
in Italia sono stati registrati 26.710 parti di donne provenienti da Paesi endemici (una media di
5.242 parti all’anno) (Zammarchi e/ al, 2021). Considerando le prevalenze di malattia di Chagas
nei Paesi di origine delle donne e il tasso di trasmissione materno-fetale, si ¢ stimata nel periodo
in studio una prevalenza di malattia di Chagas congenita tra i figli delle donne latinoamericane
in Italia di 1:1.670. A titolo di confronto, in Italia, la prevalenza alla nascita di fenilchetonuria e
fibrosi cistica, per le quali esistono gia da decenni programmi di screening neonatali universali, ¢
di 1:4.500 e 1:5.510, rispettivamente (Zammarchi ez al,, 2021).

I principali fattori di rischio per I'infezione da T. ¢ruzi sono rappresentati dalla provenienza o
dall’essere nati da madre proveniente dai seguenti Paesi: Argentina, Belize, Bolivia, Brasile, Cile,
Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Guyana, Guyana francese, Honduras,
Messico, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Suriname, Uruguay, Venezuela (PAHO-WHO,
2019, AMCLI-CoSP, 2020). Anche aver risieduto in uno o piu di questi Paesi per piu di sei mesi
¢ un fattore di rischio (Forsyth ez a/, 2022). Le conoscenze sulla probabilita di acquisire
infezione da T. ¢rugi nel corso di un viaggio di breve durata in Paesi endemici sono limitate
(Forsyth ez al, 2022); in generale, sono da considerare a rischio viaggi che comportano
I’esposizione certa o sospetta alle triatomine (permanenza in aree rurali) o in cui si consumano
cibo o bevande spesso contaminate dalle triatomine (carne poco cotta di animali selvatici e succo
di canna da zucchero o altri frutti) (AMCLI-CoSP, 2020). Sono inoltre considerate a rischio le
persone sottoposte a trasfusioni di sangue in Paesi endemici (Forsyth ez al, 2022; Velasco et al,
2020).

Interventi di prevenzione

Non ¢ attualmente disponibile un vaccino per prevenire I'infezione da T. eruzz; il rischio di
infezione si puo limitare soltanto proteggendosi dalle punture delle triatomine usando repellenti
specifici e disinfestando periodicamente gli ambienti in caso di permanenza in Paesi endemici. 11
controllo chimico del vettore mediante interventi strutturati di disinfestazione in questi Paesi ha
rivestito un ruolo chiave nella prevenzione primaria della malattia di Chagas. L’attuazione di
rigorosi programmi di controllo dei donatori di organi ed emocomponenti (Ministero della
Salute, 2015; Rete Nazionale Trapianti, Centro Nazionale Trapianti, 2017) rappresenta un
ulteriore intervento di prevenzione. La trasmissione vettoriale e trasfusionale della malattia di
Chagas ¢ stata interrotta in alcuni Paesi endemici, come Uruguay (1997), Cile (1999) e Brasile
(2006) Moncayo et al., 2006; CDC, 2007).
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Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

Nella linea guida “Gravidanza fisiologica” (2011) non ¢ stato incluso il quesito inerente
all’esecuzione dello screening sierologico dell'infezione da T. ¢ruzi nelle donne in gravidanza (ISS-
SNLG, 2011). Lo screening non ¢ incluso tra prestazioni specialistiche per il controllo della
gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio 2017 all.to 10b)
(Italia, 2017).

Il decreto ministeriale del 2 novembre 2015 “Disposizioni relative ai requisiti di qualita e
sicurezza del sangue e degli emocomponenti afferma” che “Il donatore affetto o
precedentemente affetto [dalla malattia di Chagas]| ¢ giudicato permanentemente non idoneo alla
donazione di sangue o di emocomponenti. Le persone nate (o con madre nata) in Paesi dove la
malattia ¢ endemica, o che sono state trasfuse in tali Paesi, o che hanno viaggiato in aree a rischio
(rurali) e soggiornato in condizioni ambientali favorenti I'infezione (camping, trekking) possono
essere ammesse alla donazione solo in presenza di un test per anticorpi anti-T. ¢ruz/ negativo”.

Diagnostica e trattamenti di provata efficacia

Diagnosi dell’infezione materna

La fase acuta dell’infezione da T. ¢ruzi & caratterizzata dalla presenza del protozoo nel sangue
periferico, identificabile mediante tecniche dirette. Queste includono Tosservazione
microscopica (emoscopia) a fresco, Iallestimento di striscio sottile o goccia spessa previo
fissaggio (solo per lo striscio sottile) e colorazione con Giemsa, tecniche di concentrazione come
il microematocrito e il test della reazione a catena della polimerasi (o Polymerase Chain Reaction,
PCR) (Schijman ¢f 4/, 2000; Herwaldt ez a/,, 2001; AMCLI-CoSP, 2020). La PCR si positivizza
prima (da giorni a settimane) dell’esame emoscopico (Edwards & Montgomery, 2021a) e
presenta una specificita del 99,4-100% e una sensibilita del 93,2% nella fase acuta della malattia
e nella fase precoce di riattivazione dellinfezione in individui immunosoppressi o
immunodepressi (Wagner ¢ al,, 2016; Ministerio de Salud Argentina, 2022; AMCLI-CoSP, 2020;
Messenger et al., 2017).

11 livello di parassitemia si riduce entro 90 giorni dall’infezione, anche in assenza di trattamento
(AMCLI-CoSP, 2020). Nella fase cronica della malattia la parassitemia ¢ molto bassa e, in genere,
il protozoo non ¢ rilevabile con I'esame emoscopico nel sangue periferico (Schijman ez a/. 2000;
Herwaldt e a/, 2001). Anche la sensibilita della PCR si riduce (60-90%) se effettuata durante la
forma cronica della malattia, limitando P'utilita di questo test a scopo diagnostico o di screening
in questa fase dellinfezione (Wagner ef al,, 2016). Pertanto, la diagnosi della forma cronica si
basa sulla ricerca degli anticorpi IgG anti-T. cruzi (Catlier et al, 2019; AMCLI-CoSP, 2020). Per
incrementare l'accuratezza diagnostica, Pan American Health Organization ¢ World Health
Organization (PAHO-WHO, 2019) raccomandano I'utilizzo di due differenti test sierologici
convenzionali, uno con antigene crudo e uno con antigene ricombinante — test di
emoagglutinazione indiretta, test di immunofluorescenza indiretta, test immunoenzimatici
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) o Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA).
In caso di risultati discrepanti ¢ necessatio eseguire un terzo test, per esempio un test Western
blot, che si ¢ dimostrato avere alta sensibilita (98-100%) e specificita (>98%). Laddove la
sierologia materna si confermi positiva per la presenza di anticorpi IgG anti-T. ¢rugi, secondo
Ialgoritmo PAHO-WHO (2019), la donna deve essere considerata infetta (Carlier ez af, 2019;
AMCLI-CoSP, 2020). La donna dovrebbe essere inviata a un centro di riferimento per la gestione
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delle malattie infettive in gravidanza e ricevere un’approfondita valutazione di sintomi e segni
clinici di malattia, comprensiva di elettrocardiogramma, ecocardiogramma ed eventuale studio
del tratto gastrointestinale (AMCLI-CoSP, 2020; Forsyth e/ al, 2022).

Diagnosi dell’infezione congenita

L’amniocentesi per la diagnosi prenatale della malattia di Chagas congenita non ¢ indicata
(Edwards et al,, 2019). I’esame istopatologico della placenta puo rivelare la presenza di parassiti
intracellulari (Heller ez a/, 2019) anche se il coinvolgimento placentare non correla direttamente
con linfezione fetale (Fernandez-Aguilar e al, 2005).

La presentazione clinica alla nascita della malattia di Chagas congenita ¢ estremamente
eterogenea: asintomatica nel 60-90% dei casi, paucisintomatica o con manifestazioni cliniche
gravi come meningoencefalite, miocardite e distress respiratorio (Tzialla ef al., 2022). In caso di
neonati paucisintomatici, i segni e sintomi sono generalmente aspecifici e includono basso indice
di Apgar, peso alla nascita <2.500 g, febbre o ipotermia, linfoadenopatia, epatosplenomegalia,
ittero, petecchie, edemi, anasarca e alterazione degli esami ematochimici (linfocitosi o linfopenia,
anemia, ipoalbuminemia, proteinuria, elevati livelli di transaminasi epatiche) (Tzialla ez al., 2022).
I bambini nati da madre con malattia di Chagas dovrebbero essere sottoposti, alla nascita, a
esame microbiologico e sierologico (AMCLI-CoSP, 2020; Tzialla ez al., 2022).

Gli esami diretti piu sensibili sono le tecniche emoscopiche che prevedono la concentrazione
(es. microematocrito) e la PCR, mentre 'emoscopia tramite striscio sottile o goccia spessa hanno
sensibilita inferiore. I’esame sierologico prevede la ricerca degli anticorpi IgG anti-T. eruzi
(AMCLI-CoSP, 2020). I’esame emoscopico positivo identifica il protozoo in circolo e pone
indicazione all'inizio immediato della terapia specifica, indipendentemente dal risultato della
PCR e dalle condizioni cliniche del neonato (AMCLI-CoSP, 2020; Tzialla e af, 2022). Un
risultato positivo della PCR eseguita nel peri-partum richiede conferma su un secondo prelievo,
per escludere un falso positivo da contaminazione con il sangue materno o da identificazione di
parassiti non vitali (Forsyth ez al. 2022; Velazquez et al., 2014). La sensibilita del microematocrito
e della PCR su sangue cordonale prelevato alla nascita ¢ pari al 16,7% e 68,6% rispettivamente,
mentre la specificita ¢ pari al 100% e 99,1% rispettivamente (Messenger e al, 2017). Con un
risultato negativo della PCR alla nascita il test deve essere ripetuto a 4-6 settimane di vita, dal
momento che la parassitemia aumenta progressivamente dopo la nascita, raggiungendo il picco
a 1-2 mesi Bern ¢ al, 2011). Date le possibili difficolta a eseguire gli esami diretti
(microematocrito, PCR, emoscopia) subito dopo il parto presso punti nascita non attrezzati,
alcune realta (la Regione Toscana in Italia, la Regione Catalana in Spagna) prevedono la
possibilita, nei casi di neonati asintomatici alla nascita, di eseguire tali esami a un mese di eta
presso un centro di riferimento (Regione Toscana, 2019a; Basile ¢f a/, 2019). Questa modalita
operativa ¢ stata validata dall’esperienza maturata nell’ambito del programma della Regione
Catalana dove, effettuando in un centro di riferimento i test sul neonato a circa un mese di eta,
¢ emerso che il 79% dei neonati affetti da malattia di Chagas congenita risultava asintomatico
alla nascita (Basile ez 4/, 2019).

Visti i limiti di sensibilita propri delle metodiche dirette, il follow-up sierologico del neonato ¢
fondamentale. La sierologia eseguita alla nascita in un neonato nato da madre con malattia di
Chagas risultera inizialmente positiva anche in assenza di infezione congenita, come risultato del
trasferimento passivo di anticorpi materni IgG attraverso la placenta. Il risultato del test
sierologico alla nascita puo tuttavia essere utile come confronto con il test sierologico che sara
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eseguito durante il follow-up a 9 e 12 mesi di vita, facilitandone una migliore interpretazione
(Tzialla ez al., 2022; AMCLI-CoSP, 2020). In assenza di infezione congenita, la negativizzazione
degli anticorpi materni avviene generalmente entro i 9-12 mesi di vita. In alcuni casi una debole
reattivita puo essere osservata anche dopo i 12 mesi, ma in questo caso si osservera una chiara
tendenza alla riduzione dellintensita della risposta anticorpale rispetto alle determinazioni
precedenti, fino alla completa negativizzazione nei mesi successivi (Regione Toscana, 2019a;
AMCLI-CoSP, 2020). Una netta positivita del test sierologico, con due metodiche diverse, dopo
1 9-12 mesi di eta ¢ indicativa di infezione congenita con indicazione al trattamento
antiparassitario del bambino (Regione Toscana, 2019a).

In una donna con malattia di Chagas, al momento del parto, devono essere applicate le
precauzioni igieniche standard per evitare che I'infezione venga trasmessa al personale sanitario.
LLa malattia di Chagas non rappresenta un’indicazione all’espletamento del parto mediante taglio
cesareo. Per quanto possibile, andranno limitate tutte le procedure invasive che favoriscono il
contatto tra il sangue materno e quello del nascituro (rottura artificiale delle membrane,
monitoraggio della frequenza cardiaca fetale con elettrodi sullo scalpo fetale, utilizzo di ventosa
ostetrica ed episiotomia). E utile limitare il tempo di latenza tra la rottura pretravaglio delle
membrane amniocoriali e la nascita (Regione Toscana, 2015; Regione Toscana, 2019a).
L’allattamento ¢ controindicato solo in presenza di lesioni sanguinanti sul capezzolo o malattia
acuta o riattivata a seguito di immunodepressione o immunosoppressione nella madre
(caratterizzate da elevati livelli di parassitemia) (Tzialla ez @/, 2022; Norman & Lopez-Velez,
2013).

Trattamento dell’infezione

11 farmaco di prima scelta per la terapia dell’infezione da T. ¢ruzi ¢ il benznidazolo, sia negli adulti
che nei neonati, lattanti e pazienti pediatrici; il nifurtimox ¢ il farmaco di seconda scelta, a causa
della maggiore frequenza — rispetto al benznidazolo — di effetti collaterali. Il neonato, il lattante
e il paziente pediatrico tollerano meglio la terapia rispetto gli adulti (Tzialla e# a/., 2022). La durata
della terapia ¢ di 2 mesi (Ministerio de Salud Argentina, 2022; Tzialla ef al., 2022).

La terapia antiparassitaria con benznidazolo o nifurtimox ¢ controindicata in gravidanza e
sconsigliata durante I’allattamento (Wagner ef a/, 2016), a eccezione dei casi in cui la terapia possa
essere considerata salvavita per la donna (Bisio e a/,, 2013). Pertanto, si preferisce generalmente
differire Pinizio del trattamento al termine dell’allattamento. La linea guida PAHO-WHO
raccomanda fortemente il trattamento in caso di infezione congenita e infezione acuta, nei
bambini con infezione cronica e nelle donne in eta fertile PAHO-WHO, 2019). Negli individui
adulti con forma cronica indeterminata il trattamento ¢ consigliato, mentre ¢ controindicato in
quelli con infezione cronica e danno d’organo (forma cronica determinata). I.’efficacia del
trattamento ¢ superiore al 90% nella forma congenita trattata entro il primo anno di vita, pari
all’85-90% nella forma acuta, pari al 60% nella forma cronica indeterminata acquisita da <10
anni e pari al 10-20% se acquisita da >10 anni (Pérez-Molina & Molina, 2018; Murcia ¢z a, 2017
Carlier ef al,, 2019; Ministerio de Salud Argentina, 2022; Alonso-Vega ¢f al., 2013; Chippaux ef al.,
2010).

Con l'obiettivo di eliminare la malattia di Chagas congenita, il gruppo tecnico WHO raccomanda
di eseguire lo screening sierologico nei seguenti cinque gruppi a rischio: adolescenti, donne in
eta fertile, donne in gravidanza, tutti i figli di madri infette e i familiari di queste donne (Carlier

et al., 2019) (Tabella 1).

172



B SNLG 1/2023

Tabella 1. Malattia di Chagas: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa
scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
E indicato eseguire lo screening sierologico per I'infezione da T. cruzi in tutte le
donne in gravidanza che:
= s0no nate, che hanno vissuto o che tuttora vivono nei Paesi endemici per
Europa I'infezione;
= ESPID = che sono figlie di donne nate nei Paesi endemici;

(Wagner et al., 2016)

Spagha
= ASPCAT
(ASPCAT, 2018)

Spagna
= SEIMC
(Velasco et al., 2020)

USA

= CDC, IDSA e altri
(Forsyth et al.,2022)

= WHO
Department of Control
of Neglected Tropical
Diseases
(Carlier et al., 2019)

= che hanno ricevuto trasfusioni di sangue nei Paesi endemici.

In caso di infezione materna accertata, € necessario eseguire lo screening e il

follow up del neonato e intraprendere il trattamento farmacologico della donna

al termine della gravidanza e dell’allattamento. Inoltre, & indicato lo screening

sierologico dei familiari della donna e degli altri eventuali figli.

Lo screening sierologico per la malattia di Chagas & raccomandato nelle donne

in gravidanza provenienti dai 21 Paesi endemici per I'infezione, o figlie di donne

provenienti da tali aree, o che hanno soggiornato nei paesi endemici per un

periodo >1 mese. | figli di queste donne devono essere sottoposti a un controllo

sistematico e monitoraggijo.

= Lo screening sierologico per la malattia di Chagas & raccomandato nelle
donne in gravidanza provenienti da aree endemiche per l'infezione o figlie di
donne provenienti da tali aree.

= Lo screening sierologico per la malattia di Chagas & raccomandato nelle
donne in eta fertile provenienti dalle aree endemiche con desiderio
riproduttivo e nelle figlie di tali donne.

Lo screening sierologico per I'infezione da T. cruzi € raccomandato in persone
(tra cui anche donne in eta fertile) che vivono o hanno vissuto per un periodo
di tempo prolungato (>6 mesi) nei Paesi endemici e per i loro familiari di primo
grado.

Con I'obiettivo di eliminare la malattia di Chagas, lo screening sierologico per
I'infezione da T. cruzi dovrebbe essere eseguito nelle seguenti popolazioni a
rischio:

= adolescenti maschi e femmine;

= donne in eta fertile non ancora in gravidanza;

= donne in gravidanza (nel corso della gravidanza o al momento del ricovero

per il parto);
= neonati delle donne con diagnosi di infezione;
= altri figli delle donne con diagnosi di infezione e i loro familiari.

La diagnosi dellinfezione da T. cuzi nelle donne in eta fertile consente di: 1) sottoporre a
screening sierologico tutti gli eventuali figli della donna e i familiari di primo grado; 2) avviare
un trattamento adeguato, permettendo di ridurre radicalmente il livello di parassitemia e quindi
il rischio di infezione congenita nelle eventuali successive gravidanze (OR 0,07; 1C95% 0,02-0,3)
(PAHO-WHO, 2019) e di aumentare la possibilita di eradicare I'infezione e prevenire lo sviluppo
di sequele (forma cronica determinata) (Ministerio de Salud Argentina, 2022; Sosa-Estani e al,
2009; PAHO-WHO, 2019); e 3) identificare i neonati a rischio di infezione congenita (es. quelli
nati da donne con infezione accertata non trattate prima della gravidanza) e, nel caso di infezione
confermata, sottoporli al trattamento entro il primo anno di vita con conseguente tasso di
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eradicazione della malattia >90% (Catlier e al., 2019; de Andrade ez al.,, 1996; Sanchez Negtette
et al., 2005). Programmi di screening per la malattia di Chagas in gravidanza sono stati messi in
atto in Spagna, dove la maggiore esperienza ¢ stata acquisita in Catalogna (Basile ez a/, 2019). In
Italia lo screening nelle donne in gravidanza a rischio di infezione ¢ attivo a livello regionale solo
in Regione Toscana dal 2012 (Regione Toscana, 2012; Regione Toscana, 2015; Regione Toscana,
2019b; Barbiero et al, 2023) e in alcune realta locali, come la provincia di Bergamo e alcuni
ospedali di Milano, Bologna, Roma e Negrar (Raglio ¢/ a/, 2023; Rodati e al., 2018).

Non esistono studi di costo-efficacia dello screening sierologico per linfezione da T. cruzi
condotti nel contesto italiano.

Interpretazione delle prove

Lo screening sierologico dell'infezione da T. cugi non ¢ considerato nella linea guida
sull’assistenza prenatale del NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione
sistematica di revisioni sistematiche su screening sierologico dellinfezione da T. cuzgi, che non
ha identificato alcun documento che potesse essere considerato di riferimento per
Paggiornamento della presente linea guida. E stata quindi condotta una revisione sistematica di
RCT, di revisioni sistematiche di RCT con metanalisi e di revisioni sistematiche di studi
osservazionali con limiti temporali 01/01/2000 — 31/12/2023 (Materiali supplementari). Tale
revisione sistematica non ha identificato studi comparativi sul beneficio dello screening
sierologico per T. cruzi vs. nessuno screening in gravidanza. Il processo di screening e selezione
degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e# al., 2021).

La malattia di Chagas, causata dal protozoo T. ¢ruzi, ¢ endemica nelle aree rurali dell’ America
Latina ma in conseguenza dei flussi migratori degli ultimi decenni ¢ divenuta un problema
emergente anche negli Stati Uniti e nei Paesi Europei (Tzialla ez al, 2022).

La modalita di trasmissione del T. eruzi ¢ prevalentemente vettoriale (>80%), tramite le cimici
triatomine, nelle aree endemiche (PAHO-WHO, 2019). T. auzi puod essere trasmesso anche
attraverso trasfusione di sangue infetto o trapianto di organi infetti, punture accidentali o
condivisione di siringhe, consumo di cibi contaminati e per via verticale (malattia di Chagas
congenita) (PAHO-WHO, 2019). A livello globale, la trasmissione verticale rappresenta oggi —
dopo quella vettoriale — la piu frequente via di trasmissione (Catlier e al, 2019; Decreto
ministeriale 2 novembre 2015; Wagner ¢ al.,, 2016).

L’infezione acuta da T. ez ¢ generalmente asintomatica, ma, se non adeguatamente trattata,
evolve in infezione cronica con la possibilita di sviluppare sequele cardiologiche (cardiomiopatia
dilatativa,  aritmie),  gastrointestinali ~ (megaesofago, megacolon) o  neurologiche
(meningoencefalite, neuropatie periferiche) (forma cronica determinata) 10-30 anni dopo
I'iniziale infezione nel 20-30% dei casi (Pérez-Molina & Molina, 2018; Bern ef al, 2011). La
diagnosi della fase acuta della malattia di Chagas si basa sull’identificazione del protozoo nel
sangue periferico mediante tecniche dirette, come I’emoscopia a fresco, I'allestimento di striscio
sottile 0 goccia spessa, il microematocrito e il test della reazione a catena della polimerasi (o PCR)
(Schijman ez af., 2000; Herwaldt ez al, 2001; AMCLI-CoSP, 2020). La diagnosi della fase cronica
della malattia, caratterizzata da bassi livelli di parassitemia, si basa sull’esecuzione di test
sierologici per la ricerca di anticorpi IgG anti-T. eruzi (Catlier e al. 2019; AMCLI-CoSP, 2020).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
2 Articoli identificati
2 da CINAHL, Cochrane Trials,
_g Cochrane Reviews, Embase, 4>| Articoli duplicati (n. 4)
’JE PubMed, MEDLINE
ﬁ (n. 489)
Articoli esclusi per titolo (n.
396)
A Motivazione 1 (n. 10)
Articoli sottoposti a screening »{ Motivazione 2 (n. 105)
(n. 485) Motivazione 3 (n. 14)
Motivazione 4 (n. 0)
Motivazione 5 (n. 267)
A 4
E’ Articoli per abstract valutati o m&sgz?sg? ((:';)4)
c R TTTE > .
3 per eleggibilita (n. 89) Motivazione 2 (n. 18)
A Motivazione 3 (n. 15)
Motivazione 4 (n. 27)
A 4 Motivazione 5 (n. 11)
Articoli a testo integrale
valutati per eleggibilita P Articoli esclusi (n. 15)
(n. 15) Motivazione 1 (n. 0)
Motivazione 2 (n. 1)
Motivazione 3 (n. 2)
. Motivazione 4 (n. 10)
s A 4 Motivazione 5 (n. 2)
Q Articoli inclusi nella revisione
e (n. 0)
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= pili di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.9 Malattia di Chagas: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

Per incrementare I'accuratezza diagnostica, ¢ raccomandato l'utilizzo di due differenti test
sierologici convenzionali, uno con antigene crudo e uno con antigene ricombinante — test di
emoagglutinazione indiretta, test di immunofluorescenza indiretta, test immunoenzimatici
(Engyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) o chemiluminescenza (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay, CMIA) con I'utilizzo di un terzo test (es. WB) in caso di risultati discordanti tra i
primi due test (PAHO-WHO, 2019).
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La trasmissione verticale di T. ¢z puo avvenire sia in fase acuta che cronica della malattia, con
il passaggio transplacentare del protozoo oppure per contatto del feto con sangue contaminato
nel canale del parto (Edwatds e 4/, 2019). La malattia di Chagas congenita ¢ asintomatica alla
nascita nel 60-90% dei casi mentre nel 10-40% dei casi puo associarsi a basso peso alla nascita,
prematurita, epatosplenomegalia, anemia, sindrome da distress respiratorio, anasarca o
versamento ascitico, miocardite e meningoencefalite, con una letalita del 2-14% (Messenger ez
al., 2015; Rios et al., 2020; Chancey ef al., 2023; Rios et al. 2020; Edwards ¢f al, 2019). 1l nato da
madre con malattia di Chagas dovrebbe essere sottoposto, alla nascita, a esame microbiologico
diretto e sierologico (delibera Regione Toscana n. 659 del 25 maggio 2015, AMCLI-CoSP, 2020,
Manuale di Infettivologia Neonatale, 2022). Data la possibile difficolta a eseguire esami diretti
subito dopo il parto presso punti nascita situati fuori da centri di riferimento, alcune procedure
operative (sia quella della Regione Toscana che quella della Regione Catalana) prevedono la
possibilita, in caso di neonati asintomatici alla nascita, di eseguire tali esami a circa un mese di
eta presso un centro di riferimento (Regione Toscana, DD 565/2019; Basile e# al,, 2019). Poiché
le metodiche dirette presentano limiti di sensibilita, anche il follow-up sierologico del bambino
a9 e 12 mesi di vita ¢ fondamentale (Tzialla e a/, 2022; AMCLI-CoSP, 2020). In assenza di
infezione congenita, la negativizzazione degli anticorpi IgG materni avviene generalmente entro
19-12 mesi di vita (Regione Toscana, DGR 659/2015; AMCLI-CoSP, 2020). Una netta positivita
del test sierologico, con due metodiche diverse, dopo 1 9-12 mesi di eta ¢ indicativa di infezione
congenita con indicazione al trattamento antiparassitario del bambino (Regione Toscana, DD

565/2019).

II farmaco di prima scelta per la terapia dell’infezione da T. wuzi ¢ il benznidazolo, mentre il
nifurtimox rappresenta il farmaco di seconda scelta a causa della maggiore frequenza di effetti
collaterali rispetto al benznidazolo. Il neonato, il lattante e il paziente pediatrico tollerano meglio
la terapia rispetto gli adulti (Tzialla ef a/, 2022). La terapia antiparassitaria con benznidazolo o
nifurtimox ¢ controindicata in gravidanza e sconsigliata durante I'allattamento (Wagner 7 al,
2016), ad eccezione dei casi in cui risulta salvavita (Bisio e af, 2013). Secondo la linea guida
PAHO-WHO (2019) sulla diagnosi e il trattamento della malattia di Chagas, il trattamento ¢
fortemente raccomandato in caso di infezione congenita o infezione acuta, nei bambini con
infezione cronica, e nelle donne in eta fertile (PAHO-WHO, 2019). Negli individui adulti con
forma cronica indeterminata il trattamento ¢ consigliato, mentre risulta controindicato negli
individui adulti con infezione cronica e danno d’organo (forma determinata). L’efficacia del
trattamento, valutata come negativizzazione del test sierologico per anticorpi IgG anti-T. crugi,
diminuisce all’aumentare del tempo tra infezione e trattamento (Prata, 2001). E riportata
un’efficacia >90% nella forma congenita trattata entro il primo anno di vita, dell’85-90% nella
forma acuta, del 60% nella forma cronica indeterminata acquisita da <10 anni e del 10-20% nella
forma cronica indeterminata contratta da >10 anni (Pérez-Molina & Molina, 2018; Murcia ef /.,
2017; Catlier et al, 2019, Ministerio de Salud Argentina, 2022, Alonso-Vega ¢f al, 2013, Chippaux
et al, 2010). 1l trattamento adeguato della donna in eta fertile con infezione accertata da T. cruzi
permette di ridurre radicalmente il livello di parassitemia e quindi il rischio di infezione congenita
nelle eventuali successive gravidanze (OR 0,07; IC95% 0,02-0,3) (PAHO-WHO, 2019). E da
notare che nella metanalisi riportata nel documento PAHO-WHO, 2019 nessuna delle donne
con malattia di Chagas sottoposte a terapia antiparassitaria prima della gestazione aveva poi
trasmesso l'infezione alla progenie. Su questa base, la WHO ritiene che I'eliminazione della
trasmissione congenita della malattia di Chagas sia oggi un obiettivo da perseguire (PAHO-
WHO, 2019). In assenza di trattamento farmacologico l'infezione puo essere trasmessa al feto
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in occasione di ogni gravidanza e questo rischio ¢ presente anche in donne con infezione cronica,
non piu residenti in aree endemiche (Edwards & Montgomery, 2021b).

Con I'obiettivo di eliminare la trasmissione verticale del T. ¢#zi e, quindi, la malattia di Chagas
congenita, il gruppo tecnico di WHO sulla “Prevenzione e controllo della trasmissione congenita
e gestione dei casi di infezione congenita con T. ¢rug7” ha raccomandato di eseguire lo screening
sierologico in cinque gruppi di popolazione a rischio: adolescenti, donne in eta fertile, donne in
gravidanza, neonati nati da madri con l'infezione e familiari e altri figli di queste donne (Catlier
et al., 2019) (vedi Tabella 1).

Nelle donne che vivono in Paesi endemici, PAHO supporta lintegrazione dello screening
sierologico per I'infezione da T. crugi nello screening in gravidanza per altre malattie infettive, tra
cui HIV, sifilide ed epatite B (Crudo e/ a/, 2020).

La Eurgpean Society of Pediatric Infections Disease (ESPID) (Wagner ef al., 2016) raccomanda di
eseguire lo screening sierologico per l'infezione da T. ¢z in tutte le donne in gravidanza che: 1)
sono nate, hanno vissuto o vivono tuttora nei Paesi endemici per Iinfezione; 2) sono figlie di
donne nate nei Paesi endemici; e 3) hanno ricevuto trasfusioni di sangue nei Paesi endemici. In
caso di infezione materna accertata, ¢ necessatio eseguire test e follow-up del neonato e iniziare
il trattamento farmacologico della donna quando avra terminato di allattare. Inoltre, ¢ indicato
lo screening sierologico dei familiari della donna e degli altri eventuali figli.

La Sociedad Esparola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) (Velasco et al., 2020)
raccomanda I’esecuzione dello screening sierologico per la malattia di Chagas nelle donne in
gravidanza provenienti da aree endemiche per I'infezione e nelle figlie di donne provenienti da
tali aree, oltre che nelle donne in eta fertile provenienti dalle aree endemiche con desiderio
riproduttivo e nelle figlie di tali donne.

Raccomandazioni simili sono fornite dall’Agéncia de Salut Piblica de Catalunya (ASPCAT, 2020),
che considera a rischio e, quindi, da sottoporre a screening, anche le donne in gravidanza che
hanno soggiornato nei Paesi endemici per un periodo >1 mese; la diagnosi di infezione da T.
¢rugi € stata inoltre inserita nell’elenco delle infezioni da sottoporre a notifica obbligatoria.

I Centers for Disease Control and prevention (CDC) raccomandano Iesecuzione dello screening
sierologico per 'infezione da T. ¢7u#zi nelle donne a rischio, prima o durante la gravidanza (CDC,
2021).

11 Gruppo di lavoro sulla diagnosi della malattia di Chagas negli Stati Uniti — finanziato da Drugs
for Neglected Diseases Initiative, Mundo Sano Foundation, Infectious Diseases Society of
America Foundation IDSA), CDC, Texas State University — ha recentemente prodotto delle
raccomandazioni, utilizzando la metodologia GRADE, su screening e diagnosi della malattia di
Chagas (Forsyth ef al., 2022), con una raccomandazione forte per I'esecuzione dello screening
sierologico per infezione da T. ¢ruzi in persone (tra cui anche donne in eta fertile) che vivono o
hanno vissuto per un periodo di tempo prolungato (>6 mesi) nei Paesi endemici e per i loro
familiari di primo grado.

Non esistono studi di costo-efficacia dello screening sierologico per Iinfezione da T. cruzi
condotti nel contesto italiano.
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Raccomandazioni

1.

Lo screening sierologico dell’infezione da Trypanosoma cruzi deve essere offerto alle
donne in gravidanza a rischio* di infezione, nel primo trimestre o comunque alla prima
visita prenatale nel caso sia effettuata successivamente.

Se non eseguito durante la gravidanza, lo screening deve essere offerto al momento del
parto.

Lo screening deve essere eseguito con un singolo test sierologico altamente sensibile,
preferibilmente in un laboratorio che abbia attivato un controllo di qualita esterno.

I test positivi devono essere confermati da un secondo test che utilizzi un antigene
diverso.

In caso di discordanza tra i due test dovra essere eseguito un terzo test (es. Western blot,
WB) per confermare o escludere la diagnosi

Al termine della gravidanza e dell’allattamento il trattamento antiparassitario deve
essere offerto a tutte le donne risultate positive allo screening al termine della
gravidanza e/o dell’allattamento, previa valutazione presso un centro di rifetimento
per la gestione delle malattie infettive.

raccomandazioni forti, qualita delle prove moderata

*Sono a rischio le donne:

nate in uno dei 21 Paesi endemici per Iinfezione (Argentina, Belize, Bolivia, Brasile, Cile,
Colombia, Costa Rica, Ecuadot, El Salvador, Guatemala, Guyana, Guyana francese, Honduras,
Messico, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Suriname, Uruguay, Venezuela) o nate da madre
proveniente da uno di tali Paesi, ¢/o

che hanno ricevuto trasfusioni di sangue in uno dei 21 Paesi endemici, ¢/o

che hanno risieduto in uno dei 21 Paesi endemici per piu di 6 mesi.

Le Raccomandazioni 1-5 si basano sulla possibilita di:

affidare a centri di riferimento per la gestione delle malattie infettive in gravidanza la
donna con test sierologico per Trypanosoma cruzi positivo per I'esecuzione di ulteriori
accertamenti diagnostici;

attivare un counsel/ing multidisciplinare;

garantire appropriati gestione, follow-up ed eventuale trattamento del bambino nato da
madre con malattia di Chagas;

offrire alla donna l'eventuale terapia antiparassitaria al termine della gravidanza e
dell’allattamento;

estendere il test sierologico ai familiari di primo grado della donna e agli eventuali altri
figli nati da precedenti gravidanze.
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2.10. ROSOLIA

QUESITO

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

La rosolia ¢ una malattia infettiva acuta esantematica causata da un virus a RNA del genere
Rubivirus, della famiglia dei Togaviride. 11 quadro clinico ¢ caratterizzato spesso da una malattia
lieve e autolimitante, caratterizzata da febbre, rash eritematoso maculare generalizzato e
linfoadenopatia; il 25-50% delle persone infette sono asintomatiche. Le complicanze includono
artralgia, artrite, porpora trombocitopenica ed encefalite (Winter & Moss, 2022; AMCLI, 2023).

L’'uomo rappresenta 'unico ospite e la trasmissione avviene per contatto interumano ditetto,
mediante goccioline di saliva (drgplets) o il contatto diretto con le secrezioni nasofaringee. La
trasmissione inoltre puo avvenire per via verticale (AMCLI, 2023).

11 periodo di incubazione dura da 12 a 23 giorni, in media 18 giorni.

La fase viremica si manifesta sette giorni prima della comparsa del rash e persiste fino a 7-12
giorni dopo. Le IgM specifiche per rosolia (RV-IgM) compaiono entro una settimana
dall’esantema e sono evidenziabili per circa 2 mesi. Le IgG specifiche per rosolia (RV-IgG) si
rilevano, generalmente, dopo 2-5 giorni dalla comparsa delle RV-IgM e persistono, conferendo
immunita (AMCLI, 2023).

Generalmente la rosolia ¢ una malattia caratterizzata da sintomi lievi, ma diventa pericolosa se
contratta durante la gravidanza, in quanto possibile causa di aborto spontaneo, morte
intrauterina del feto, Sindrome da Rosolia Congenita (SRC) del neonato con esiti che vanno da
difetti alla vista o cecita completa, a sordita, malformazioni cardiache e/o ritardo mentale (Winter
& Moss, 2022).

L’esito del contagio in gravidanza dipende in primis dall’epoca gestazionale dellinfezione: il
rischio per il feto ¢ maggiore entro le prime 12 settimane di gravidanza, epoca dell’organogenesi.
L’infezione contratta in queste settimane determina nell’85% dei casi neonati affetti da difetti
congeniti. Il rischio diminuisce all’aumentare dell’epoca gestazionale: decresce al 50% tra 13 ¢ 16
settimane e al 25% se l'infezione viene contratta nel secondo trimestre, entro le 26 settimane. La
SRC si manifesta piu frequentemente con anomalie congenite multiple, ma puo presentarsi anche
con un singolo difetto, per esempio con un deficit uditivo neurosensoriale isolato in seguito a
una infezione contratta dalla tredicesima fino alla ventesima settimana di gestazione. La SRC ¢
rara se I'infezione avviene dopo le 20 settimane gestazionali (Winter & Moss, 2022).
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1l rischio di trasmissione della rosolia al feto, in caso da reinfezione, ¢ difficile da determinare. I
rari casi riportati di SRC a seguito di reinfezione sono limitati a reinfezione avvenuta a epoche
gestazionali infetiori a 12 settimane (Boucoiran & Castillo, 2018). Secondo alcuni studi
prospettici, il rischio di SRC in caso di reinfezione ¢ molto probabilmente inferiore al 5%
(Bouthry et al, 2014).

Epidemiologia

11 “Surveillance Atlas of Infectious Diseases” di ECDC riporta otto casi di rosolia nella
popolazione generale in Italia nel 2022, con un tasso di notifica (inteso come numero di casi su
1.000.000) dello 0.14 a fronte di una media europea dello 0,46 (ECDC, 2023). Di poco diverso
il dato riportato in “Morbillo & Rosolia news” n. 67 (Filia e al., 2023), con sette casi di rosolia
ed eta media dei casi di 9 anni (range 1-31). Al sistema di sorveglianza nazionale sono stati
segnalati, rispettivamente: 65 casi di rosolia postnatale nel 2013, 26 nel 2014, 27 nel 2015, 30 nel
2016, 68 nel 2017, 21 nel 2018 e 25 nel 2019. Nel 2020 sono stati segnalati 15 casi, nessun caso
nel 2021 e 4 casi da gennaio a novembre 2022 (dati dal Piano nazionale di prevenzione vaccinale
2023-2025) (Presidenza del Consiglio dei Ministri - Conferenza permanente per i rapporti tra lo
Stato, le Regioni e le Province Autonome, 2023). Secondo il rapporto “Rosolia congenita e in
gravidanza news” n. 8 (Giambi ¢f a/., 2018), nel periodo compreso tra Iinizio della sorveglianza
nazionale nel 2005 e febbraio 2018, in Italia sono stati segnalati 173 casi di rosolia in gravidanza,
di cui 160 confermati, 9 probabili e 4 possibili. Nello stesso periodo, tra le donne infette, sono
stati segnalati un nato morto, un aborto spontaneo e 32 interruzioni volontarie di gravidanza.

Per quanto riguarda la frequenza di SRC, da gennaio 2005 a febbraio 2018, sono stati segnalati
88 casi, dei quali 80 confermati e 8 probabili (Giambi e a/, 2018). Dal 2005 si sono verificati due
picchi di segnalazioni, il primo nel 2008 (30 casi, incidenza 5,2 per 100.000 nati vivi) e il secondo
nel 2012 (21 casi, incidenza 3,9 per 100.000 nati vivi). Giambi ez a/. (2018) riportano una incidenza
della SRC inferiore a 1 caso per 100.000 nati vivi dal 2013 al febbraio 2018.

A seguito di una revisione dei risultati del monitoraggio nazionale, la WHO ha attestato in Italia
’assenza di casi confermati di SRC dal 2019 e, nel 2021, ha dichiarato raggiunta ’eliminazione
della trasmissione endemica della rosolia (definita come I'interruzione della trasmissione indigena
in un’area geografica definita, per almeno 36 mesi, in presenza di un sistema di sorveglianza
efficiente) (WHO/Europe, 2023). Contestualmente, la WHO ha segnalato la necessita di
rafforzare la sorveglianza e garantire la copertura vaccinale di routine di almeno il 95% della
popolazione.

Secondo 'ECDC, in Italia, nel 2021, la copertura vaccinale della prima dose di vaccino anti-
rosolia ¢ stata del 92%, a fronte di una media europea del 92,9% (ECDC, 2023). II Ministero
della Salute riporta ottobre 2022 un tasso di copertura vaccinale nella popolazione generale pari
a 93,8% a 24 mesi di eta (coorte di nascita 2020) e un tasso di copertura vaccinale a 18 anni
(coorte di nascita 2003) del 93,3% per la prima dose e dell’89,0% per la seconda dose (Ministero
della Salute, 2021).

Non sono al momento disponibili dati di copertura vaccinale nazionale specifici per la
popolazione delle donne in eta fertile in Italia.
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Interventi di prevenzione

La prevenzione primaria della rosolia avviene tramite vaccinazione, obbligatoria in tutti i nuovi
nati in Italia dal 2017. I vaccini anti-rosolia disponibili nel nostro Paese sono due, ad uso
pediatrico: il vaccino attenuato trivalente Morbillo-Parotite-Rosolia (MPR) e quello
quadrivalente Morbillo-Parotite-Rosolia-Varicella (MPR-V) (Ministero della Salute, 2021; ISS-
Epicentro, 2019). Entrambi i vaccini prevedono la somministrazione di due dosi, la prima nel
secondo anno di eta e la seconda a 6 anni. In caso di adolescenti o adulti mai vaccinati, la
somministrazione delle due dosi deve avvenire a distanza di almeno 4 settimane (UK Health
Security Agency, 2013; Presidenza del Consiglio dei Ministri - Conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome, 2023).

Nonostante I'alta risposta immunitaria anche dopo singola dose (= 95%) e la persistenza di una
protezione a lungo termine possano mettere in discussione la necessita di una seconda dose
(Picone ez al, 2019), la sua somministrazione rimane comunque raccomandata dalla WHO
(WHO/Europe, 2023).

Viene definita suscettibile la donna in gravidanza che non abbia documentazione scritta di
vaccinazione contro la rosolia o di immunita avvenuta per infezione naturale (Boucoiran &
Castillo, 2018; WHO/Europe, 2023; AMCLI, 2023). Tutte le donne in eta fertile dovrebbero
essete a conoscenza del proprio stato di protezione verso la rosolia. I’immunita materna, sia
secondaria a vaccinazione che a pregressa infezione, ¢ considerata protettiva verso una infezione
da rosolia intrauterina, pur non potendosi escludere la possibilita di reinfezione.

Lo stato anticorpale verso la rosolia si puo verificare effettuando un dosaggio delle RV-IgG. In
Italia, nei LEA sono comprese, sia in epoca preconcezionale che in gravidanza, le rilevazioni di
RV-IgG e RV-IgM. Le RV-IgM sono indicate in presenza di sospetta infezione acuta (Italia,
2017a).

La vaccinazione delle donne suscettibili alla rosolia, in epoca preconcezionale, rimane la piu
efficace strategia preventiva della trasmissione materno-fetale attualmente disponibile (UK NSC,
2012; Filia et al.,, 2016; CDC, 2023; AMCLI, 2023). La vaccinazione (sia tri- sia tetra-valente) puo
essere effettuata anche in caso di dubbio sullo stato immunitario del soggetto nei confronti delle
altre malattie considerate, senza fare ricorso ai test sierologici (Iannazzo, 2019).

Essendo il vaccino a base di virus vivo attenuato controindicato in gravidanza, la vaccinazione
va effettuata almeno un mese prima di un eventuale concepimento (Rasool ez al., 2021; AMCLI,
2023). Non sono stati riportati danni in nati da madri che si erano vaccinate inconsapevoli della
gravidanza (AMCLI, 2023).

La vaccinazione ¢ controindicata nelle persone immunodeptesse ¢/o con storia di reazione
anafilattica alla ptima dose del vaccino e/o con confermata reazione anafilattica a gelatina o alla
neomicina. L’allattamento al seno non costituisce una controindicazione al vaccino, che puo
quindi essere somministrato nel periodo postnatale (UK Health Security Agency, 2013).

Gli interventi informativi ed educativi possono contribuire a limitare la trasmissione-diffusione
della rosolia in e al di fuori della gravidanza. Non ¢ disponibile un intervento efficace per
prevenire o ridurre la trasmissione madre-figlio in gravidanza (ISS-SNLG, 2011).

Le azioni prioritarie definite dal Piano Nazionale per 'Eliminazione del Morbillo e della Rosolia
congenita (PNEMoRc) per il periodo 2019-2023 comprendono:
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= considerare I'essere nati prima del 1975 come prova di immunita verso la rosolia, ad
eccezione degli operatori sanitari, delle donne in gravidanza e delle persone con deficit
immunitari;

= assicurare appuntamenti presso i servizi vaccinali per le vaccinazioni dei figli per offrire
la vaccinazione a genitori e fratelli suscettibili;

® invitare alla vaccinazione gli studenti di scuole superiori e universita privi di
documentazione di pregressa vaccinazione o malattia, attraverso materiale informativo
da distribuire al momento dell’iscrizione al I anno e ai successivi;

= raccomandare la vaccinazione ai viaggiatori internazionali e vaccinare i suscettibili;

= proportre la vaccinazione ai lavoratori sia del settore pubblico che privato, al momento
dell’assunzione e, per quelli gia assunti, in occasione delle visite periodiche, coinvolgendo
i medici competenti;

= offrire la vaccinazione MPR agli operatori sanitati e scolastici al momento dell’assunzione
e, nel caso di operatori gia assunti, propotre la vaccinazione/vaccinare le persone
suscettibili;

= aumentare la consapevolezza delle donne in relazione alla prevenzione della rosolia come
delle altre malattie infettive potenzialmente gravi in gravidanza (Iannazzo 2019).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

In Italia la rosolia ¢ una malattia a notifica obbligatoria, inizialmente inclusa nella classe II nel
1990 (Ministero della Salute, 1991).

Il nuovo Calendario vaccinale nazionale (2023) prevede, per la vaccinazione contro morbillo,
rosolia, parotite e varicella, la 1* dose nel secondo anno di vita e il richiamo a 6 anni (Presidenza
del Consiglio dei Ministri - Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le
Province Autonome di Trento e di Bolzano, 2023).

Nel 2007 ¢ stato introdotto un sistema di sorveglianza speciale del morbillo, che si ¢ evoluto, nel
2013, nella istituzione del Sistema di Sorveglianza Integrata del Morbillo e della Rosolia. Nel
2017 ¢ stata inoltre istituita una rete nazionale di laboratori di riferimento regionali per morbillo
e rosolia, coordinata dal Laboratorio di riferimento nazionale per morbillo e rosolia dell’ISS, per
assicurare che la conferma di laboratorio e la genotipizzazione dei casi e dei focolai di morbillo
e di rosolia siano eseguite in laboratori accreditati. La Circolare 12 novembre 2018
“Aggiornamento del sistema di sorveglianza integrata del morbillo e della rosolia” ha introdotto
nel flusso di notifica modifiche finalizzate a rendere la sorveglianza maggiormente idonea al
raggiungimento degli obiettivi di eliminazione (Filia ef a/, 2023). I dati della sorveglianza sono
pubblicati periodicamente dall’ISS in bollettini dedicati.

Il Decreto 14 ottobre 2004 ha incluso la rosolia in gravidanza e la SRC tra le condizioni comprese
nella classe IIT di notifica obbligatoria, che prende in considerazione le malattie infettive (quali
la malaria e la tubercolosi) per le quali sono richieste particolari documentazioni e flussi
informativi ad hoc (Ministero della Salute, 2004).

11 Decreto-legge 7 giugno 2017, n. 73, Disposizioni urgenti in materia di prevenzione vaccinale,
modificato dalla Legge di conversione 31 luglio 2017, n.119, ha introdotto la vaccinazione anti-
rosolia tra le 10 obbligatorie per minori di eta compresa tra zero e sedici anni (Italia, 2017b).
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Screening materno e diagnostica

Lo scopo dello screening della rosolia in gravidanza ¢ quello di verificare 'immunita della donna
alla malattia e quindi identificare le donne suscettibili all'infezione (ISS-SNLG, 2011) a cui offrire
la vaccinazione nel post-partum.

L’immunita alla rosolia ¢ determinata attraverso test sierologici che misurano le RV-IgG. I test
comunemente utilizzati sono quelli immunoenzimatici come ELISA e Radial Haemolysis (RH).

La diagnosi clinica della rosolia ¢ poco affidabile. Oltre all’identificazione degli anticorpi di classe
RV-IgM nel siero o nella saliva, la diagnosi di laboratorio di una recente infezione da rosolia si
basa sull’osservazione di una sieroconversione, sulla cinetica di RV-IgG (aumento dalla fase
acuta alla fase convalescente della malattia di almeno quattro volte del titolo anticorpale di
anticorpi RV-IgG nel siero o nella saliva), I’avidita delle RV-IgG e sulla rilevazione del virus della
rosolia in un campione biologico, attraverso la coltura o tecniche di amplificazione genica come
la reazione a catena della polimerasi quantitativa (RT PCR)(Camejo & Mendez, 2023).

In persone con altri tipi di infezioni attive (es. parvovirus o mononucleosi) o fattori reumatoidi
o sottoposte a precedente vaccinazione o infezione pregressa si possono verificare falsi positivi
al test delle RV-IgM (Vauloup ez al.,, 2007; Rasool ez al., 2021; CDC, 2023).

Gli anticorpi RV-IgM possono persistere per mesi dopo una infezione acuta o dopo la
vaccinazione. Nei Paesi a bassa prevalenza di malattia, il test positivo delle RV-IgM ¢ piu
probabilmente ascrivibile a una falsa reattivita, piuttosto che a una reale infezione (Colman e al.
2021). 1l valore predittivo positivo delle RV-IgM, per infezione primaria di rosolia, ¢ di circa
1,4% (Bouthry ez al, 2021). 1 falsi positivi rappresentano una criticita perché considerano
suscettibili donne in realta immuni (UK NSC, 2012; Rasool et 4/, 2021, CDC 2023). Tutti i
campioni di RV-IgM positive devono essere conservati per essere testati in parallelo, se eseguiti
nello stesso laboratorio, o inviati a centri di riferimento per ultetiori approfondimenti diagnostici
e per effettuare test di avidita per rosolia (RV-AI) (AMCLI, 2023).

La diagnosi di reinfezione ¢ complessa e nei casi sospetti ¢ indicato rivolgersi a centri clinici di
riferimento (AMCLI, 2023).

Diagnosi di infezione fetale o nel neonato (RSC)

Una volta confermata la diagnosi di infezione materna, la diagnosi di infezione fetale richiede
individuazione delle RV-IgM su sangue cordonale o I'identificazione del RNA virale mediante
tecniche di biologia molecolare (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) su
campione da villocentesi, prelievo di sangue cordonale o amniocentesi. La positivita di uno o piu
di questi esami ¢ indicativa di infezione congenita. In caso di negativita di queste ricerche, si
raccomanda controllo siero-virologico del neonato alla nascita per confermare I'assenza di
infezione congenita (AMCLI, 2023).

La specificita della diagnosi prenatale tramite amniocentesi ¢ di circa il 100% e la sensibilita del
90%, se sono rispettate le seguenti condizioni: un tempo minimo di sei settimane tra I'infezione
e il prelievo, prelievo eseguito dopo le 21 settimane e campione di RT-PCR conservato e
trasportato a 4°C (Bouthry ez a/, 2014). In considerazione della bassa incidenza di danno fetale,
nei neonati che nascono da madri a cui ¢ stata diagnosticata I'infezione da rosolia dopo le 18
settimane di gravidanza, ¢ appropriato il solo controllo clinico e siero-virologico; mentre non
sono indicati nei neonati che nascono da madri con persistenza di RV-IgM (AMCLI, 2023).
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In ogni nato da madre con diagnosi di rosolia in gravidanza, vanno eseguite le indagini di
laboratorio per confermare o escludere la diagnosi di SRC. L.a SRC deve essere sospettata entro
i 12 mesi di vita, nei nati con o senza storia di infezione materna da rosolia a inizio gravidanza,
in presenza di anomalie congenite, in particolare la triade: segni oculari (cataratta, glaucoma
congenito o retinopatia pigmentaria), alterazioni uditive e difetti cardiaci. L.a SRC si associa ad
anomalie ecografiche, seppur non specifiche per la rosolia (Boucoiran & Castillo, 2018)
riscontrabili dopo la nascita. Alla nascita i segni e sintomi della rosolia congenita possono essere
assenti (cataratta e danno sensoriale uditivo possono rendersi evidenti dopo mesi) o non
valutabili (es. ritardo mentale); pertanto ¢ fondamentale che tutti i bambini nati da madre con
infezione da rosolia in gravidanza vengano seguiti nel tempo sia con esami clinico-strumentali
(consulenze specialistiche di cardiologia, audiologia, neurologia, oftalmologia) che con
accertamenti di laboratorio, in modo da confermare o escludere I'infezione congenita o ditimere
tra forma sindromica e infezione (Ministero della Salute, 2011; Ministero della Salute, 2013).

La conferma laboratoristica avviene mediante (Ministero della Salute, 2013; Winter & Moss,
2022):

= presenza di anticorpi IgM rosolia-specifici alla nascita. In caso di negativita, le IgM
devono essere ripetute entro il primo mese di vita;

= persistenza di IgG rosolia-specifiche trai 6 e i 12 mesi di eta (almeno due campioni con
una concentrazione simile di IgG rosolia-specifiche);

= isolamento del virus della rosolia in un campione biologico;

= identificazione dell’acido nucleico del virus della rosolia mediante RT-PCR in un
campione (tampone faringeo, rinofaringeo, nasale, sangue, urina o liquido
cerebrospinale) entro i primi 12 mesi di vita.

Trattamenti di provata efficacia

Non esiste una terapia farmacologica specifica per la rosolia; il trattamento si avvale di farmaci
sintomatici per la febbre o i dolori articolari e di antibiotici in caso di sovrapposizioni batteriche.

Non esiste trattamento per prevenire o ridurre la trasmissione materna-fetale in gravidanza.
Lutilizzo delle immunoglobuline post-esposizione non ¢ raccomandato in gravidanza.

In caso di sieroconversione materna, entro il primo trimestre, deve essere offerto un counselling
multidisciplinare per I'elevata possibilita di danni fetali gravi ISS-SNLG, 2011; AMCLI, 2023).

Valutazione costo-efficacia

Non sono stati identificati studi su costo-efficacia o costi-benefici dello screening della rosolia
in Italia.

ECDC ha condotto una revisione della letteratura su efficacia e costo-efficacia dei programmi
di screening per rosolia (ECDC, 2017), senza identificare studi comparativi di strategie diverse.
La revisione ha incluso sette studi descrittivi, condotti in Regno Unito, Irlanda, Italia, Canada e
nei Paesi Bassi.

Uno studio di valutazione costo-efficacia, condotto nei Paesi Bassi, ha confrontato lo screening
delle donne in gravidanza non vaccinate, in area a bassa copertura vaccinale, con lo screening
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universale in gravidanza in aree a bassa copertura vaccinale e lo screening per tutte le donne in
gravidanza non vaccinate nel paese. Lo screening per rosolia in gravidanza ¢ risultato costo-
efficace quando destinato alle donne in gravidanza non vaccinate in aree a bassa copertura
vaccinale. Lo screening universale per le altre due popolazioni ¢ risultato costo-efficace solo in
caso di riscontro di un risparmio legato ai mancati trattamenti per complicanze prevenute che
durasse per tutta la vita (ECDC, 2017).

Uno studio, condotto in USA, ha valutato il rapporto costo-efficacia di tre strategie di screening
della rosolia con lo scopo di ridurre ridondanza di esami clinici e loro costi: 1) screening
universale; 2) screening in caso di indisponibilita di precedente titolo anticorpale (definito /ok
and screen); 3) utlizzo di un “avviso” nell’Electronic Medical Records (cartella medica/fascicolo
sanitario elettronico) per sollecitare lo screening. Lo scenario di riferimento ha preso in
considerazione: incidenza di rosolia congenita di 1 caso su 1.000.000; costi sanitari per 1 singolo
caso di rosolia congenita di oltre 3 milioni di dollari; aspettativa di vita di 46,2 anni, basata sui
tassi di disabilita della popolazione in quel momento; Quality-Adjusted Life Years (QALYs) parti a
50.000 dollari. Tutte le strategie sono risultate convenienti rispetto ai benchmark di 50.000
dollari/QALY; la strategia di avviso mediante Electronic Medical Records ¢ tisultata la pin
conveniente: 0,27/QALY rispetto a 2,29/QALY per lo screening universale e 2,20/ QALY per
la modalita ook and screen.

Interpretazione delle prove

Lo screening della rosolia non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di NICE
(NICE, 2021).

E stata condotta una revisione sistematica di revisioni sistematiche sullo screening della rosolia.
La ricerca non ha identificato alcun documento di riferimento.

E stata quindi condotta una revisione sistematica di RCT, revisioni sistematiche di RCT con
metanalisi e revisioni sistematiche di studi ossetvazionali, con limiti temporali 01/01/2012 -
31/12/2023 (Matetiali supplementari). Non sono stati identificat studi comparativi sul rapporto
beneficio/danno dello screening sierologico per rosolia zs. nessuno screening. Il processo di
screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page ef al., 2021).

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 Societa
scientifiche; sono state consultate le linee di indirizzo di UK NSC, CDC, SOGC, ACOG e
American Academy of Pediatrics (AAP).

Le raccomandazioni di queste diverse organizzazioni sono riassunte in Tabella 1.
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati

2 Articoli identificati
2 da PubMed, Embase, Cinahl,
_g Cochrane 4>| Articoli duplicati (n. O)
b= (n.111)
c
-
Articoli esclusi per titolo (n.
86)
A 4 Motivazione 1 (n. 2)
Articoli sottoposti a screening »| Motivazione 2 (n. 63)
(n. 111) Motivazione 3 (n. 2)
Motivazione 4 (n. 0)
Motivazione 5 (n. 19)
A 4
E’ Articoli per abstract valutati o &”'90“ gsclusl| (n. 53)
g per eleggibilita (n. 25) > Mggzzgg:z ; E: 8;
& Motivazione 3 (n. 14)
Motivazione 4 (n. 0)
A 4 Motivazione 5 (n. 0)
Articoli a testo integrale
valutati per eleggibilita P Articoli esclusi (n.2)
(n.2) Motivazione 1 (n. 0)
Motivazione 2 (n. 2)
Motivazione 3 (n. 0)
o Motivazione 4 (n. O)
Z A 4 Motivazione 5 (n. 0)
Q Articoli inclusi nella revisione
e (n. 0)

Motivazione 1= popolazione/contesto

Motivazione 2= intervento/questione affrontata

Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati

Motivazione 5= pili di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.10 Rosolia: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Tabella 1. Rosolia: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere
per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione

(rif.)
= Screening della rosolia in gravidanza non raccomandato tramite ricerca delle
1M, perché ritenuto inappropriato. Il suo utilizzo deve essere limitato ai casi
di sospetta infezione.
USA ; . ; . . .
= Né raccomandazione a favore né contro lo screening della rosolia tramite
= CDC ricerca delle IgG.
(CDC, 2023) o . . . )
= Raccomandata la vaccinazione in eta infantile con prima dose a 12-15 mesi
di eta e seconda dose a 4-6 anni e la vaccinazione di adolescenti e adulti non
precedentemente vaccinati.
= Raccomandata I'offerta dello screening a ogni donna suscettibile alla prima
visita in gravidanza
= Raccomandati ulteriori test nelle donne risultate immuni, indipendentemente
USA da una successiva esposizione alla malattia durante la gravidanza.
 AAP-ACOG Raccomandato un nuovo test per anticorpi IgM specifici per rosolia nel caso in

(AAP-ACOG, 2017)

Canada

= SOGC
(Boucoiran &
Castillo, 2018)

Regno Unito

= UK NSC,
(UK NSC, 2012,
confermato nel
2016)

cui la donna in gravidanza risulti sieronegativa e sia esposta a rosolia o
sviluppi sintomi suggestivi della infezione.

= Raccomandato un counselling sul rischio fetale e sulla possibilita di
interruzione della gravidanza nel caso in cui alla donna in gravidanza sia
diagnosticata I'infezione da rosolia.

= Raccomandata I'offerta dello screening prenatale in caso di mancata
documentazione di immunita a rosolia (prova di immunizzazione da
vaccinazione o di pregressa infezione naturale)

= Raccomandato un test per IgM e IgG della rosolia nelle donne in gravidanza
esposte all'infezione con segni e sintomi di rosolia o in presenza di anomalie
fetali suggestive di SRC rilevate ecograficamente.

= Raccomandati: il counselling sulla trasmissione verticale nel caso in cui la
donna in gravidanza abbia contratto la rosolia prima di 16 settimane;
adeguata informazione circa le possibilita di interrompere la gravidanza;
controindicazione alla somministrazione del vaccino in gravidanza; necessita
di counselling preconcezionale per invitare le donne a verificare il proprio
stato immunitario e, qualora suscettibili, a vaccinarsi prima della gravidanza.

Screening della rosolia in gravidanza non raccomandato perché:

= nel Regno Unito I'incidenza della SRC € inferiore a 1 caso ogni 100.000 nati
Vivi;

= j programmi di immunizzazione hanno modificato I'epidemiologia
dell'infezione da rosolia; I'incidenza della rosolia &€ molto bassa, tale che - in
base a criteri stabiliti dalla WHO - I'infezione puo essere considerata
eradicata. L'infezione da rosolia in gravidanza & molto rara.

= conoscere lo stato di suscettibilita alla rosolia prima dalla gravidanza
permette la vaccinazione. Il vaccino MPR & controindicato durante la
gravidanza;

= |o screening in gravidanza non permette né di prevenire né di ridurre il rischio
di SRC. Il test di screening utilizzato pud dare risultati imprecisi e causare
stress inutili tra le donne.




Bl SNLG 1/2023

Raccomandazioni

1. Lo screening della rosolia non deve essere offerto alle donne in gravidanza

2. La vaccinazione anti-rosolia deve essere offerta nel post partum a tutte le donne che
non abbiano documentazione di avvenuta vaccinazione con due dosi di vaccino o di
pregressa infezione (donne suscettibili)

3. Informazioni su strategie di prevenzione della diffusione di rosolia nella popolazione,
sulla esposizione in gravidanza, sulla gratuita dei test per verificare la suscettibilita e
sulla vaccinazione in periodo preconcezionale devono essere offerte a tutte le donne
in gravidanza.

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa

Le Raccomandazioni 1-3 sono sostenute da:

= il mutamento del quadro epidemiologico italiano, conseguente all’eliminazione della
trasmissione endemica della rosolia in Italia dal 2021

= Jassenza di un trattamento che prevenga o riduca la trasmissione verticale in caso di
infezione materna da rosolia in gravidanza

= Ja controindicazione alla vaccinazione in gravidanza e la sua indicazione in epoca
preconcezionale

Per guesta condizione, il CTS effettuera un monitoraggio costante dei dati epidemiologici e della letteratura; le
raccomandazioni potranno essere modificate, coerentemente con nuove conoscenze ¢ nuovi dati di popolazione
eventualmente resi disponibili dal sistema di sorveglianzga nazionale.
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2.11. 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 dovtebbe essete offerto lo screening della sifilide soltanto nel
primo trimestre oppure sia nel primo che nel terzo trimestre?

I fattori di rischio associati pin frequentemente alle infezioni sessualmente trasmesse (1ST) nelle donne in
gravidanza sono elencati all inizio della Sezione 2 “Screening delle infezioni in gravidanzga® (Tabella 3).

11 Treponema pallidum ¢ un batterio che si trasmette sessualmente per contatto diretto con le
mucose genitali o tramite il sangue. L’evoluzione naturale dell’infezione prevede tre stadi
successivi caratterizzati da segni e sintomi specifici (sifilide primaria, secondaria e terziaria),
intervallati da una fase asintomatica tra il secondo e il terzo stadio (sifilide latente precoce o
tardiva).

La trasmissione della malattia puo avvenire anche per via verticale dalla madre infetta al feto
attraverso la placenta (sifilide congenita, SC) o al neonato durante il passaggio nel canale del
parto in presenza di lesioni attive (sifilide connatale) (Lin ez a/, 2018; ISS-EpiCentro, 2019).

La trasmissione materno-fetale puo avvenire in qualunque epoca della gravidanza con una
frequenza complessiva pari a 60-80%. Il rischio di trasmissione aumenta con il progredire
dell’epoca gestazionale ed ¢ piu alto nelle madri infette allo stadio primatio o secondario di
malattia (60-90%) per poi decrescere progressivamente negli stadi successivi (40% nelle donne
con sifilide latente precoce e <10% nelle donne con sifilide latente tardiva) (Lin e a/, 2018; ISS-
EpiCentro, 2019; Tzialla ez al, 2022).

I’epoca gestazionale e lo stadio della malattia materna al momento della trasmissione materno-
fetale condizionano le manifestazioni feto-neonatali: tanto piu precoci sono 'epoca di gestazione
e lo stadio dell’infezione materna, tanto peggiori saranno gli esiti feto-neonatali (Lin e a/, 2018;
ISS-EpiCentro, 2019; Tzialla e/ al.,, 2022).

Circa i due terzi dei neonati con SC sono asintomatici alla nascita, ma la maggioranza manifesta
i segni dell'infezione — lesioni cutanee, linfoadenopatia, epatosplenomegalia, alterazione dei
processi di ossificazione, interessamento del sistema nervoso e alterazioni oculari e dentarie —
nelle prime settimane di vita (Kingston ez a/, 2016; Tzialla ez al,, 2022).

Oltre alle manifestazioni neonatali caratteristiche, la sifilide non trattata in gravidanza comporta
un aumentato rischio di morbosita e mortalita feto-neonatali: aborto tardivo, morte intrauterina,
morte neonatale, parto pretermine, basso peso alla nascita (Qin ez a/.,, 2014; ISS-EpiCentro, 2019;
Tzialla ez al, 2022).

Negli Stati Uniti, nel 2022, sono stati segnalati 3.761 casi di SC, di cui 231 (6%) nati morti e 51
(1%) morti infantili. I.a proporzione di casi di SC attribuibile alla mancata esecuzione di test




Bl SNLG 1/2023

tempestivi e alla mancata somministrazione di un trattamento adeguato ¢ stata stimata pari a

90% (McDonald ez al., 2023).

Epidemiologia

La sifilide ¢ PIST di origine batterica piu diffusa nel mondo, dopo quelle da Chlamydia trachomatis
e da Neisseria gonorrhoee (ISS-EpiCentro, 2019).

L>*Annual Epidemiological Report” di ECDC, utilizzando i dati raccolti nel 2019 dal sistema di
sorveglianza europeo, The European Surveillance System (TESS), attivo in 29 Paesi, ha riportato
35.039 casi confermati di sifilide. E stato riportato un tasso di notifica di 7,4 casi ogni 100.000
abitanti e i tassi piu elevati sono stati evidenziati in Irlanda, Islanda, Malta, Regno Unito e Spagna
(ECDC, 2022a).

Informazioni sullo stadio della malattia sono disponibili per 13 Paesi, con una prevalenza degli
stadi primario e secondario, rispettivamente, del 34% e del 25% dei casi notificati.

La maggior parte dei casi di sifilide ¢ stata osservata nei sottogruppi di popolazione di eta 25-34
anni e 245 anni. Il tasso di notifica ¢ risultato circa nove volte maggiore nella popolazione
maschile (12,8 casi ogni 100.000 abitanti, n. 26.910) rispetto a quella femminile (1,5 casi ogni
100.000 abitanti, n. 3.135), con un picco osservato negli uomini di eta compresa tra 25 e 34 anni
(31 casi ogni 100.000 abitanti). Nella popolazione maschile incremento continuo delle notifiche
di sifilide osservato dal 2010 al 2019 ¢ stato determinato dall'incremento dei casi di sifilide nei
MSM (ECDC, 2022a).

Nel 2019, secondo i dati riportati da TESSy, sono stati osservati 72 casi confermati di SC in 13
Paesi dell’'Unione Europea/Area Economica Europea (12 Paesi hanno riportato nessun caso),
con tasso nazionale variabile da 0,3 (n. 1) casi a 60 (n. 37) casi ogni 100.000 abitanti; dato
complessivamente in aumento per il secondo anno consecutivo dal 2010 e, almeno in parte,
attribuibile all’aumento dei casi rilevato in Bulgaria (ECDC, 2022b).

In Italia sono stati accertati 6500 casi di sifilide nel 2021 e 10548 casi nel 2022 (ECDC, 2023).

Il sistema di sorveglianza sentinella delle IST — basato su centri clinici dislocati sul territorio
nazionale — ha segnalato, nel periodo 1° gennaio 1991 - 31 dicembre 2021, 10.022 nuovi casi di
sifilide primaria e secondaria (I-1I), di cui 91,7% (n. 9.189) in uomini e 8,3% (n. 833) in donne.
I’eta mediana dei soggetti con sifilide I-II ¢ stata di 36 anni IQR 29-45). In particolare, le
diagnosi di sifilide I-1I sono risultate piu frequenti nei soggetti di eta uguale o maggiore a 45 anni
(9,2%). 11 58,2% dei soggetti con sifilide I-II ha riferito di aver avuto da due a cinque partner
sessuali nei sei mesi precedenti la diagnosi; il 60,8% dei casi di sifilide I-II sono stati segnalati in
MSM. 1 sistema ha registrato un andamento relativamente stabile fino al 2000. Dopo il 2000 i
casi di sifilide I-IT hanno evidenziato un aumento rilevante: nel 2005 si € osservato un aumento
delle diagnosi di circa cinque volte rispetto al 2000 e un nuovo picco nel 2016. Dal 2016 al 2020,
si ¢ osservata una riduzione dei casi del 23% e un successivo picco nel 2021 sovrapponibile a
quello del 2016. Solo tra gli MSM si ¢ rilevato un picco nel 2021 piu alto del 10% rispetto a quello
del 2016) (Salfa ez al.,, 2023).

Il medesimo sistema di sorveglianza sentinella delle IST — basato su centri clinici dislocati sul
territorio nazionale — ha segnalato, dal 1° gennaio 1991 al 31 dicembre 2021, 12.151 nuovi casi
di sifilide latente, di cui il 67,1% (n. 8.159) in uomini e il 32,9% (n. 3.992) in donne. L’eta mediana
dei soggetti con sifilide latente ¢ stata di 39 anni IQR 30-50). In particolare, le diagnosi di sifilide
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latente sono risultate piu frequenti nei soggetti di eta uguale o maggiore a 45 anni (15,2%). 11
31,5% dei soggetti con sifilide latente ha riferito di aver avuto da due a cinque partner sessuali
nei sei mesi precedenti la diagnosi e il 72,3% dei casi di sifilide latente sono stati segnalati in
eterosessuali. Il sistema ha registrato un andamento in decremento dal 2004 al 2021, solo tra gli
MSM si ¢ osservato un aumento dei casi fino al 2021 (Salfa ez al, 2023).

Non sono disponibili dati nazionali di incidenza della sifilide in gravidanza. Uno studio condotto
nella provincia di Trento in una popolazione di 38.712 donne in gravidanza ha riportato 112 casi
di sifilide, risultato dell’offerta dello screening universale dal 2007 al 2014 (aderenza del 99,3%
del campione) (Dalmartello ez af., 2019).

Nel 2019 il sistema di sorveglianza europeo ha riportato un tasso di sifilide congenita pari a 1
caso ogni 100.000 nati vivi (n. 4), in riduzione rispetto al 2018 (1,6 casi ogni 100.000 nati vivi, n.
7) e invariato rispetto al 2015 (ECDC, 2022b).

I fattori di rischio di infezione da T. pallidum sono principalmente legati al comportamento
sessuale: essere MSM, avere rapporti sessuali con uso non corretto e incostante di contraccettivi
di barriera, avere o aver avuto multipli partner sessuali, avere un nuovo partner, 'anamnesi
propria o del partner positiva per IST, essere sieropositivi per HIV, assumere la profilassi pre-
esposizione per la prevenzione di HIV, utilizzare network o applicazioni d’incontri online per la
ricerca di partner sessuali e offrire rapporti sessuali in cambio di denaro o droga. Altri fattori di
rischio sono identificati nelle situazioni di vulnerabilita sociale e di difficile accesso ai servizi
sanitari quali poverta, detenzione carceraria propria o del partner, instabilita abitativa, essere
senza fissa dimora, appartenere ad una minoranza etnica, essere un immigrato o un rifugiato e
abusare di alcol e droghe (ECDC, 2019; ECDC, 2022a; Salfa 7 al, 2023).

Interventi di prevenzione

La prevenzione primaria della sifilide, analogamente alle altre IST, avviene attraverso il corretto
utilizzo di adeguate precauzioni, come I'uso di preservativi maschili o femminili a ogni rapporto
sessuale vaginale o 'uso di preservativi maschili durante i rapporti anali; I'uso di preservativi per
coprire il pene o di un tessuto in lattice o plastica (dental dam) per coprire i genitali femminili in
caso di rapporto sessuale orale; la non condivisione di giocattoli sessuali o il loro accurato
lavaggio dopo I'uso e la loro copertura con un nuovo preservativo prima che un altro individuo
li utilizzi (NHS, 2022). Attenzione deve essere posta alle lesioni sifilitiche non coperte dai
contraccettivi di barriera, evitandone il contatto. I rapporti sessuali dovrebbero essere evitati in
caso di infezione propria o del partner sino al completamento del ciclo di terapia e alla
dimostrazione della sua efficacia. In considerazione della possibilita di trasmissione ematica della
sifilide deve essere evitata la condivisione degli aghi in caso di utilizzo di droghe per via
endovenosa (NHS, 2022).

Ulteriori strategie per la riduzione del rischio di infezione sono la riduzione del numero dei
partner, il consumo consapevole di alcool e 'astensione dall’'uso di sostanze stupefacenti (Salfa
et al., 2023).

Per la prevenzione secondaria i CDC raccomandano I'esecuzione dello screening sierologico a
tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale, ai MSM sessualmente attivi, ai conviventi
sessualmente attivi di persone affette da HIV e a tutti coloro che assumono la profilassi pre-
esposizione per la prevenzione di HIV (Tabella 1).
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Tabella 1. Sifilide: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere
per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)

= Screening a tutte le donne in gravidanza nel primo trimestre o alla prima
visita prenatale

Canada = Se fattori di rischio, ripetizione dello screening tra 28 e 32 settimane di
gestazione e al parto.
= Public Health Agency

(PHAC, 2022) = Se rischio persistente di infezione considerare di ripetere lo screening piu

frequentemente

= Atutte le donne se episodio di morte intrauterina oltre le 20 settimane di
gestazione

E = Screening a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale
uropa
= Se fattori di rischio, ripetizione dello screening nel terzo trimestre (tra 28 e
" EADY 32 settimane di gestazione) e al parto
(Janier et al., 2021) . . .
= Al parto se nessuna determinazione sierologjca precedente

e = Screening a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale
- ﬁ:é%% 2021) = Se fattori di rischio, ripetizione dello screening al parto

USA
» AHRQ = Screening a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale

(Lin et al., 2018
= Screening a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale

= Se fattori di rischio, ripetizione dello screening nel terzo trimestre (a 28
USA settimane di gestazione) e al parto

= CDC . = Atutte le donne se episodio di morte intrauterina oltre le 20 settimane di
(Workowski et al., 2021) gestazione

= Al parto se nessuna determinazione sierologica precedente

I’anamnesi riguardante comportamenti sessuali a rischio e il trattamento del partner dovrebbe
essere raccolta per valutare il rischio infettivo (Workowski e a/,, 2021).

Per le donne in gravidanza viene raccomandato di ripetere lo screening nel terzo trimestre (dopo
le 28 settimane di gestazione) e al parto se vivono in comunita a elevata prevalenza di sifilide o
in condizioni di aumentato rischio di infezione durante la gravidanza, ovvero in caso di multipli
partner sessuali, offerta di rapporti sessuali in cambio di denaro o droga, associazione tra sesso
e uso di droghe, uso di eroina e metanfetamina, accesso tardivo (dal secondo trimestre di
gravidanza) o nessun accesso ai servizi di assistenza prenatale, detenzione carceraria della donna
o del partner e instabilita abitativa. In caso di assenza di precedente determinazione sierologica,
lo screening per sifilide dovrebbe essere offerto al momento del parto (Workowski ez al.,, 2021;
Janier ez al,, 2021).

ACOG raccomanda lo screening unicamente alle donne in gravidanza offrendolo
universalmente alla prima visita prenatale e, se presenti fattori di rischio, anche al momento del

parto (ACOG, 2021) (Tabella 1).
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Le linee guida di Public Health Agency of Canada (PHAC) “Canadian guidelines on sexually
transmitted infections” raccomandano lo screening per sifilide alle persone con fattori di rischio
e a tutte le donne in gravidanza nel primo trimestre o alla prima visita prenatale. In gravidanza ¢
raccomandata la ripetizione dello screening tra le 28 e le 32 settimane di gestazione e al parto per
le donne con fattori di rischio per infezione o re-infezione e per quelle che vivono in aree ad alta
prevalenza di sifilide. Nelle donne in gravidanza con rischio persistente di infezione dovrebbe
essere valutata la possibilita di ripetere lo screening piu frequentemente (PHAC, 2022) (Tabella
1).

In caso di Morte Endouterina del Feto (MEF) le indicazioni sono diverse: il test sierologico per
sifilide viene raccomandato in tutte le donne con un episodio di MEF successiva alle 20 settimane
di gestazione (PHAC, 2022); il test viene raccomandato solo in presenza di sospetto clinico e/o
placentare di sifilide (Fondazione Confalonieri Ragonese, 2023).

Non sono disponibili in commercio test di amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) per il
rilevamento diretto del T. pallidum. Pertanto, lo screening della sifilide richiede utilizzo di test
sierologici per la diagnosi presuntiva.

La diagnosi sierologica di infezione luetica puo essere eseguita con due tipi di test: (i) test
treponemici che evidenziano anticorpi diretti contro antigeni specifici di T. pallidum (TPHA), e
(ii) test non treponemici che evidenziano anticorpi diretti contro antigeni lipoidei rilasciati dai
tessuti danneggiati durante 'infezione (qualitativi o quantitativi, VDRL e RPR, rispettivamente).

Lutilizzo di un solo tipo di test ¢ insufficiente per la diagnosi e puo esitare in risultati falsi negativi
in persone affette da sifilide primaria e falsi positivi in persone non affette o precedentemente
trattate per sifilide. Nell’ambito dei programmi di screening i test treponemici
immunometrici/immunoenzimatici (ELISA o EIA o CLIA o CMIA o ECLIA), non opetatote
dipendenti, rappresentano i test di prima scelta. TPHA e RPR dovrebbero essere utilizzati come
reflex, cioé solo in caso di positivita del test immunometrico/immunoenzimatico, al fine di
confermare o meno la diagnosi e di permettere di definire al meglio lo stato di attivita
dell’infezione. I test di screening possono essere utilizzati ricorrendo a due algoritmi diversi,
quello tradizionale basato su test non treponemico, preferibilmente quantitativo (RPR e VDRL)
e [lalgoritmo inverso basato sull’'uso di test teponemici, utlizzando un test
immunometrico/immunoenzimatico automatizzato (ELISA o EIA o CLIA o CMIA o ECLIA)
e non operatore dipendente come il TPHA. T test di screening dovrebbero essere basati sulla
ricerca di anticorpi totali in modo da rilevare quadri laboratoristici associati ad infezioni molto
recenti o molto remote.

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

In Italia lo screening sierologico per sifilide (esteso anche al partner) ¢ raccomandato unicamente
alla prima visita prenatale e alla fine della gravidanza mediante test treponemico (ISS-EpiCentro
2019; ISS-SNLG, 2011). I’esame ¢ compreso nelle prestazioni specialistiche per il controllo della
gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio 2018 all.to 10b).
(Italia, 2017).

La sifilide ¢ una IST soggetta a notifica obbligatoria sulla base del Decreto Ministeriale 7 marzo
2022 “Revisione del sistema di segnalazione delle malattie infettive (PREMAL)” (Ministero della
Salute, 2022). A causa di un incompleto rispetto dell’obbligatorieta di notifica, il sistema di
sorveglianza si avvale dei dati provenienti dal Sistema di sorveglianza sentinella delle IST basato




Bl SNLG 1/2023

su centri clinici pubblici specializzati nella diagnosi e nella cura delle IST (DPCM 3 matzo 2017)
(Italia, 2017b) e coordinato dal COA dell’ISS (Salfa ez a/, 2023).

Trattamenti di provata efficacia

11 trattamento della sifilide consiste nella somministrazione di penicillina G. Non sono disponibili
prove di efficacia di uno specifico schema terapeutico nelle donne in gravidanza e il regime di
trattamento dovrebbe essere quello raccomandato secondo lo stadio dell’infezione (Workowski
et al., 2021).

In gravidanza, in caso di diagnosi di sifilide primaria, secondaria o latente precoce, ¢ consigliata
una somministrazione aggiuntiva di 2,4 milioni di unita di penicillina G intramuscolo a una
settimana di distanza dalla precedente. Il medesimo dosaggio ¢ consigliato in caso di reperto
ultrasonografico suggestivo di infezione placentare o fetale dopo la somministrazione della prima
dose. In caso di sifilide latente tardiva I'intervallo ottimale tra le dosi dovrebbe essere di 7 giorni,
intervalli superiori a 9 giorni determinano la ripetizione dell’intero ciclo terapeutico (Workowski
et al., 2021).

L’efficacia del trattamento con penicillina G ¢ di circa il 100% nelle donne in gravidanza
(Alexander ez al, 1999). L’efficacia nella prevenzione della sifilide congenita ¢ pari al 98%, il
trattamento puo risultare inefficace in caso di parto entro 30 giorni dalla terapia (Alexander ef al,
1999; Workowski e al., 2021).

Non sono raccomandati altri composti antibiotici nelle donne in gravidanza affette da sifilide,
anche in presenza di allergia alle penicilline. La penicillina ¢ un farmaco sicuro con esiti avversi
gravi (es. anafilassi) raramente documentati. La reazione di Jarisch-Herscheimer — che si verifica
nelle donne affette da sifilide a elevata carica batterica dopo qualsiasi terapia antimicrobica,
sebbene pit comunemente con le penicilline, ¢ che puo determinare travaglio precoce,
sofferenza fetale o morte intrauterina — non ¢ considerata motivo di sospensione del trattamento
(Lin ef al., 2018, Workowski ez al, 2021).

Non vi ¢ indicazione al taglio cesareo elettivo se non in presenza di lesioni sifilitiche attive nel
canale vaginale in donne prossime al parto (Tzialla e/ al, 2022).

Interpretazione delle prove

Lo screening della sifilide non ¢ stato considerato nella linea guida sull’assistenza prenatale di
NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni sistematiche
sullo screening della sifilide ed ¢ stata selezionata, quale documento di riferimento, la revisione
sistematica di AHRQ “Screening for syphilis infection in pregnant women: a reaffirmation
evidence update for the U.S. Preventive Services Task Force” (Lin e/ al, 2018). Successivamente,
¢ stata condotta una revisione rapida della letteratura con limiti temporali 01/01/2017 —
31/12/2023 (Matetiali supplementari). La revisione rapida della letteratura non ha identificato
alcuno studio, pubblicato successivamente agli studi gia inclusi nella revisione sistematica di
AHRQ), di valutazione comparativa dell’efficacia dello screening della sifilide offerto a tutte le
donne in gravidanza rispetto ad una popolazione di donne in gravidanza selezionate sulla base
dei fattori di rischio (Lin ef a/, 2018). Il processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto
in Figura 1 (Page ez al., 2021).
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Figura 1. QUESITI 2.11 Sifilide: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

Le prove disponibili sull’efficacia dello screening universale sono riconducibili ad uno studio
osservazionale, incluso nella revisione sistematica di AHQR, condotto in 2.441.237 donne in
gravidanza in una popolazione ad alta incidenza di sifilide (Qin e a/, 2014). L’offerta dello
screening della sifilide con algoritmo tradizionale ha permesso di ridurre i casi di SC dal 11,7%
al 3,2% e di ridurre gli eventi avversi ostetrici dal 42,7% al 19,2%.

La revisione rapida della letteratura ha identificato uno studio, pubblicato successivamente alla
revisione sistematica di AHQR (Lin ¢ a/, 2018), di valutazione del rapporto beneficio/danno
della ripetizione dello screening della sifilide nel terzo trimestre di gravidanza (Huntington e/ a/,
2020). Lo studio — una analisi costo/efficacia su dati del Regno Unito, applicata a una
popolazione ipotetica di 725.891 donne in gravidanza con prevalenza di sifilide di 0,04% e
incidenza di 1,7 casi ogni 100.000 — ha stimato, associata alla ripetizione dello screening nel terzo
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trimestre, una riduzione dei casi di SC (5,5 casi), di parto pretermine (2 casi), di morte neonatale
(0,1 casi) e di morte endouterina (0,3 casi) in un anno. Il modello analizzato da Huntington e a/.
¢ risultato costo-efficace quando applicato a popolazioni di donne in gravidanza con incidenza
di sifilide di almeno 5 casi ogni 100.000 donne.

I potenziali danni psicologi di uno screening universale comprendono risultati falsi positivi e
negativi e lo stigma e I'ansia in caso di risultato positivo. La revisione sistematica di AHRQ
include sei studi che hanno riportato i danni, limitatamente alla frequenza di falsi positivi e
negativi, conseguenti allo screening per la sifilide con test treponemici e non-treponemici (Lin ef
al., 2018). Fra le persone positive ai test treponemici EIA e Chemiluminescence ImmunoAssay (C1A)
si osserva una frequenza di falsi positivi compresa tra 46,5% e 88,2% nel confronto con i risultati
di due ulteriori test treponemici o non treponemici (Boonchaoy e al., 2016; Mmeje et al., 2015;
Henrich e al., 2011; Wang e# al., 2016). Due studi hanno rilevato, rispettivamente, ’assenza di
falsi negativi dei test treponemici CIA e Treponema pallidum particle agglutination (TPPA)
(Wellinghausen e# a/, 2011) e il 2,9% di falsi negativi del test non-treponemico RPR per effetto
del fenomeno prozona (Liu e al., 2014).

N¢ la revisione di AHRQ (Lin ¢z a/,, 2018), né la successiva revisione rapida condotta per questa
linea guida hanno identificato studi che valutassero i danni psicologici, come I’ansia, conseguenti
allo screening o effetti dello screening sul cambiamento dei comportamenti a rischio o sulla
percezione del rischio.

Raccomandazione

1. Lo screening sierologico della sifilide con test treponemici immuno-
metrici/immunoenzimatici per la ricerca degli anticorpi (ELISA o EIA o CLIA o
CMIA) deve essere offerto a tutte le donne in gravidanza alla prima visita prenatale e
nel terzo trimestre. In caso di positivita del test immunometrico/immunoenzimatico
devono essere sempre offerti come reflex un test treponemico (TPHA) e
successivamente un test non treponemico quantitativo (RPR o VDRL), al fine di
confermare la diagnosi e definire lo stato di attivita della malattia.

(raccomandazione forte, qualita delle prove molto bassa).

La Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalla disponibilita di trattamenti con favorevole rapporto
benefici/danni per la terapia della sifilide in gravidanza.
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2.12. 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?

Lo Streptococcus agalactie (Streptococco P-emolitico di gruppo B, SGB) ¢ un batterio Gram
positivo facoltativo; lintestino ne rappresenta il serbatoio e pud colonizzare il tratto
genitourinario femminile.

Le donne in gravidanza possono essere portatrici di SGB senza presentare sintomi, pertanto, la
sola presenza di SGB nella regione vagino-rettale non rappresenta una condizione patologica per
la donna.

La colonizzazione della regione vagino-rettale pud avvenire cronicamente (36%),
transitoriamente (20%) o in modo intermittente (15%) nelle donne in gravidanza (Tzialla ez al,
2022) e si puo associare a infezioni materne del tratto genito-urinario e del liquido amniotico, a
endometriti, parto pretermine e natimortalita (ACOG, 2020). In particolare, lo SGB ¢
responsabile del 20-25% delle batteriurie sintomatiche nelle donne in gravidanza ospedalizzate
e di 3,8 casi di sepsi ogni 10.000 donne in gravidanza (Hall ez a/, 2017).

Lo SGB puo essere trasmesso verticalmente al parto o, precedentemente, per migrazione
ascendente dalla vagina all’'utero o per invasione attraverso le membrane amniotiche intatte
(Hasperhoven ez al., 2020).

La colonizzazione materna da SGB aumenta di 29 volte il rischio di infezione neonatale precoce
(Early Onset Disease, EOD). Circa il 50% dei neonati nati da madre colonizzata non sottoposta a
Profilassi Antibiotica Intra-partum (PAI) risulta colonizzato, di questi I'1-2% sviluppera

un’infezione precoce da SGB, percentuale che cresce al 15% nei nati pretermine (Tzialla ez a/.
2022).

La EOD da SGB ¢ la piu frequente causa di sepsi neonatale precoce, si manifesta entro la prima
settimana di vita, nel 94,7% nelle prime 48 ore, con una mortalita pari a 6,9% (19,2% nei nati
pretermine e 2,1% nei nati a termine) e sequele in 6% dei casi (Tzialla e al.,, 2022).

La EOD da SGB si manifesta come batteriemia senza focus nella maggior parte dei casi (83-
84%,, altre manifestazioni includono la meningite (4,9-9,5%), lo shock settico (1%) e la
polmonite (6-7%) (Tzialla ez al.,, 2022).

Le infezioni neonatali tardive (oltre la prima settimana di vita) da SGB rappresentano condizioni
a trasmissione orizzontale le cui fonti pit frequenti possono essere il personale ospedaliero e la
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madre. Sono strettamente correlate all’eta gestazionale e si manifestano principalmente con
batteriemia senza focus (61-65%) e meningite (31,4%). La mortalita ¢ pati a 5,4% nella prima
circostanza, pari a 9,7% in caso di meningite (Tzialla ¢t al.,, 2022).

Epidemiologia

Non sono noti dati di incidenza e prevalenza della colonizzazione da SGB nella popolazione
generale. IDSA riporta una prevalenza di colonizzazione da SGB nelle donne in gravidanza pari
a 19,2% (1C95% 17,7-20,7) a livello globale (Russell ez @, 2017). Una revisione sistematica (n.
299.924 donne in 85 Paesi del mondo) ha osservato frequenze variabili nelle diverse aree
geografiche con tassi di colonizzazione da SGB nelle donne in gravidanza ¢ del 22,2% (I1C95%
19,1-25,4) in Europa settentrionale, del 23,0% (1C95% 19,2-26,8) in Europa orientale, del 17,6%
(IC95% 14,5-20,8) in Europa meridionale e del 19,5% (I1C95% 13,9-25,1) in Europa occidentale
(Russell ez al, 2017).

Uno studio multicentrico condotto in otto Paesi europei dal 2008 al 2010 ha riportato 153 casi
di infezione neonatale invasiva da GBS, 82 dei quali a esordio precoce. La colonizzazione
materna da SGB era stata valutata nel 40,2% (n. 33) dei casi di EOD e risultata positiva nel 48,5%
dei casi (n. 16) (Lohrmann ef al., 2022).

In Italia non sono disponibili dati nazionali di incidenza della colonizzazione da SGB nelle donne
in gravidanza.

Dal 2003, tutti i punti nascita della Regione Emilia-Romagna e, su base volontaria, altri centri
nascita del Paese contribuiscono al Sistema di sorveglianza attiva delle infezioni invasive
neonatali da SGB che prevede la segnalazione dei casi al Dipartimento di Malattie Infettive
dellISS e la spedizione del ceppo batterico per la caratterizzazione microbiologica. Nel
quadriennio 2015-2018 sono stati segnalati 145 casi di infezione invasiva neonatale, 51 casi di
infezione precoce e 94 casi di infezione tardiva. Il test per la ricerca dello SGB era stato eseguito
in 87% dei casi di infezione neonatale e risultato positivo nel 33,4% delle infezioni precoci e nel
54,9% delle infezioni tardive. Nel 15,7% le partorienti non avevano ricevuto la PATI pur essendo
indicata. In base ai dati di incidenza del’Emilia-Romagna, si stima che in Italia ci siano circa 300
casi di infezione invasiva neonatale da SGB ogni anno (Lindh e7 a/, 2020).

In uno studio di coorte retrospettivo area-based, GBS Prevention Working Group Emilia-Romagna
ha riscontrato 100 casi di infezione tardiva con un’incidenza pari a 0.43 casi ogni 1000 nati vivi
dal 2003 al 2010 (Beratdi e al, 2013) e 27 casi di infezione precoce da SGB con un’incidenza
paria 0.18 casi ogni 1000 nati vivi dal 2009 al 2012 (Berardi ez af, 2016).

Oltre alla colonizzazione vagino-rettale materna da SGB al termine della gravidanza e al parto,
tra i fattori di rischio per lo sviluppo di infezione neonatale invasiva da SGB sono inclusi la
rottura prolungata delle membrane amniotiche, la sospetta infezione materna intra-partum,
compresa la sospetta corioamnionite, la giovane eta materna, 'etnia nera, I'avere un esame
colturale positivo pet GBS durante la gravidanza (es: urinocoltura ¢/o tampone vagino-rettale),
I’aver avuto un precedente figlio affetto da EOD da SGB, il parto pretermine (<37 settimane di
gestazione), il peso alla nascita <1500 g e liperpiressia 238°C (ACOG, 2020; RCOG, 2017).

L’urinocoltura positiva per SGB eseguita a qualsiasi trimestre di gravidanza e a qualsiasi carica
batterica ¢ considerata equivalente a una colonizzazione vagino-rettale ad alta carica batterica

(ACOG, 2020).
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I’aver avuto un precedente neonato affetto da infezione invasiva da SGB, la colonizzazione da
SGB a partire dalla 36* settimana di gestazione (a meno che non si effettui un parto cesareo
prima dell’inizio del travaglio a membrane amniotiche intatte), la batteriuria da SGB riscontrata
a qualunque epoca di gestazione, o, in caso di colonizzazione da SGB non nota, il parto
pretermine, la prolungata rottura delle membrane amniotiche (=18 ore), il rialzo termico in
travaglio (=38°C), la positivita intra-partum per SGB al test di amplificazione degli acidi nucleici
(NAAT) e la colonizzazione da SGB in una precedente gravidanza rappresentano indicazioni
alla PAI (ACOG, 2020; RCOG, 2017).

Interventi di prevenzione

Prevenzione della colonizzazione materna da SGB
Lavorare come operatore sanitario, avere un buono stato socioeconomico, essere sovtrappeso o
obesi, essere di etnia africana, avere scarsa igiene personale e rapporti sessuali frequenti sono

condizioni associate alla colonizzazione da SGB (Stapleton e/ al, 2005; Foxman e al,, 2007; Le
Doate et al., 2013).

Attualmente, non si ¢ in grado di definire con certezza se vi siano azioni efficaci per prevenire la
colonizzazione da SGB in gravidanza.

Vaccini per la prevenzione della colonizzazione materna e neonatale sono attualmente in fase di
studio (RCOG, 2017; Stephens ez al., 2023).

Prevenzione della colonizzazione/infezione neonatale da SGB

La prevenzione della colonizzazione/infezione nel neonato si attua mediante la PAIL

IACOG raccomanda lo screening mediante tampone vagino-rettale tra le 36*% e 37*7 settimane
di gestazione. Il campione per la coltura deve essere ottenuto utilizzando un unico tampone nella
parte inferiore della vagina (vicino all’introito) senza utilizzare lo speculum e poi nel retto. La
finestra temporale entro la quale effettuare lo screening per ottenere risultati validi ¢ di 5
settimane e, quindi, comprende tutti i parti fino a 41+0 settimane di gestazione (ACOG, 2020).

L’auto-raccolta del campione produce risultati simili a quelli ottenuti dagli operatori sanitari in
caso di adeguata istruzione delle donne in gravidanza (ACOG, 2020).

RCOG, considerando lo scarso valore predittivo dello screening rispetto allo sviluppo di
infezione da SGB nel neonato, il rischio di somministrazione inappropriata di antibiotici e il
possibile aumento dei rischi correlati come antibiotico-resistenza e anafilassi, raccomanda di
effettuare la PAI solo sulla base dei fattori di rischio, senza testare la colonizzazione per SGB

RCOG, 2017).

Attualmente, 'esame colturale ¢ lo standard per I'esecuzione dello screening antepartum per la
colonizzazione da SGB. Al fine di massimizzare I'identificazione di SGB nelle colture il
campione viene incubato in un brodo di arricchimento prima dell’inoculazione su piastre di
coltura agar.

11 test di amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) su brodo selettivo arricchito puo essere
utilizzato come metodo aggiuntivo o alternativo alla coltura tradizionale. I tassi di rilevazione di
SGB con il NAAT sono equivalenti a quelli dello screening basato sulle colture o migliori quando
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il NAAT ¢ preceduto da una fase di incubazione di 18-24 ore in brodo di arricchimento.
Escludendo la fase di incubazione, il test NAAT puo essere utilizzato come test rapido al
momento del travaglio con sensibilita molto variabile e tassi di fallimento del 7-10% circa.
Inoltre, il test NAAT non fornisce indicazioni circa la sensibilita agli antibiotici, particolarmente
importante in caso di allergia alla penicillina.

Attualmente, 'approccio che contempla il solo test NAAT intra-partum non ha dimostrato di
poter sostituite adeguatamente lo screening prenatale con metodo colturale a 360-37%6
settimane di gestazione.

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza

In Italia lo stato di colonizzazione materna e le infezioni neonatali da SGB non sono soggette a
notifica obbligatoria e non sono attivi sistemi di sorveglianza a copertutra nazionale.

Le segnalazioni, su base volontaria, al Dipartimento di Malattie Infettive dell’ISS vengono,
quando possibile, accompagnate dalla spedizione del ceppo batterico (isolato da sangue o fluido
cefalorachidiano) per la caratterizzazione microbiologica centralizzata (Lindh e/ a/, 2020).

L’esame ¢ compreso a 36-37 settimane nelle prestazioni specialistiche per il controllo dela
gravidanza fisiologica escluse dalla partecipazione al costo (DPCM 12 gennaio 2017 all.to 10b)
(Italia, 2017).

Trattamenti di provata efficacia

La colonizzazione vagino-rettale da SGB non richiede trattamento in quanto tale.

La PAI viene indicata in presenza dei fattori di rischio materni per colonizzazione/infezione da
SGB ¢ in caso di documentata colonizzazione/infezione da SGB (ACOG, 2020; RCOG, 2017).

La penicillina G endovenosa ¢ il farmaco di prima linea (ACOG, 2020). L'utilizzo di ampicillina
endovenosa ¢ considerato una valida alternativa alla penicillina G per la pari efficacia (Ohlsson
et al., 2014), tuttavia, la penicillina G ¢ da preferirsi per lo spettro di attivita antimicrobica piu
ristretto e mirato contro i batteri gram-positivi e la minore probabilita di indurre resistenza.

Si raccomanda di somministrare 3 g (5 milioni di unita) di penicillina per via endovenosa appena
possibile dopo I'inizio del travaglio e 1,5 g (2,5-3 milioni di unita) ogni 4 ore fino al parto (ACOG,
2020; RCOG, 2017).

La concentrazione di penicillina G minima inibitoria per lo SGB viene superata nel sangue
cordonale dopo un’ora dalla somministrazione, ma non se ne conosce leffetto sulla
colonizzazione e infezione del neonato. Dopo 2 ore dalla somministrazione di penicillina G si
osserva una riduzione della colonizzazione neonatale e dopo 4 ore una riduzione del rischio di
EOD da SGB (RCOG, 2017). Questo dosaggio ¢ stato individuato con I'obiettivo di ottenere
livelli adeguati di farmaco (superioti alla concentrazione minima inibitoria per lo SGB) nel sangue
fetale e nel liquido amniotico, riducendo al minimo il rischio di tossicita materna.

11 trattamento prenatale per la colonizzazione vaginale o rettale da SGB non riduce la probabilita
di colonizzazione da SGB al momento del parto (RCOG, 2017). Pertanto, ¢ raccomandato
iniziare la PAI prima possibile dopo I'insorgenza del travaglio e proseguitla regolarmente fino al
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parto. Per ottimizzare P’efficacia della PAIL la prima dose deve essere somministrata almeno 4
ore prima del parto (RCOG, 2017).

Nelle donne con allergia alla penicillina la profilassi dovrebbe essere effettuata con antibiotici
diversi sulla base della valutazione del rischio di allergia. In caso di basso rischio (sospetto,
sintomi non specifici, storia familiare indicativa) ¢ raccomandato 'utilizzo di una cefalosporina
per via endovenosa (es. cefuroxime 1,5 g di dose di carico seguita da 750 mg ogni 8 ore oppure
cefazolina 2 g di dose di carico seguita da 1 g ogni 8 ore).

In caso di alto rischio (storia di sintomi suggestivi per anafilassi, o manifestazioni cutanee o
sistemiche tardive come sindrome di Stevens-Johnson, eosinofilia, ecc.) ¢ raccomandato
lutilizzo di vancomicina per via endovenosa (20 mg/kg ogni 8 ore 0 1 g ogni 12 ote, max 2 g
per dose) (ACOG, 2020; RCOG, 2017).

Sebbene la resistenza batterica agli antibiotici sia globalmente in aumento, la sensibilita alla
penicillina dei ceppi di SGB isolati in casi di sepsi neonatali € conservata; risultano in aumento i
ceppi tesistenti alle cefalosporine di terza generazione (cefotiam, ceftibuten) che, pur
rappresentando un primo passaggio per la resistenza alla penicillina, ne conservano la sensibilita
(Hayes ez al., 2020).

In uno studio condotto su 477 campioni ottenuti da donne in gravidanza non sono stati
riscontrati ceppi resistenti a penicillina G, ampicillina e meropenem (Moroi, 2019).

L'utilizzo di lavande vaginali o I'applicazione di gel con soluzioni antisettiche nelle donne
colonizzate da SGB non ¢ raccomandato nella prevenzione del rischio di EOD da SGB nel
neonato (WHO, 2015).

Interpretazione delle prove

Lo screening della colonizzazione da SGB e la PAI delle infezioni invasive da SGB non sono
state considerate nella linea guida sull’assistenza prenatale di NICE (NICE, 2021). E stata quindi
condotta una revisione sistematica di revisioni sistematiche sullo screening della colonizzazione
da SGB e la terapia antibiotica profilattica delle infezioni invasive neonatali da SGB ed ¢ stato
selezionato, quale documento di riferimento, il Committee Opinion di ACOG che, unitamente a
American Academy of Pedriatrics, dal 2018 ¢ stato delegato dai CDC alla produzione di
raccomandazioni sulla profilassi delle infezioni da SGB (ACOG, 2020).

Successivamente, ¢ stata condotta una revisione rapida della letteratura con limiti temporali
01/01/2019 - 31/12/2023 (Matetiali supplementari). La revisione rapida della letteratura ha
identificato 2 studi, pubblicati successivamente agli studi gia inclusi nella raccomandazione di
ACOG (ACOG, 2020), per la valutazione dell’efficacia della PAI basata sullo screening della
colonizzazione da SGB e della PAI basata sui fattori di rischio (Hasperhoven ez 4/, 2020; Li ef
al., 2020). 11 processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e al., 2021).

Le prove disponibili sull’efficacia della PAT basata sullo screening della colonizzazione da SGB
sono riconducibili a una metanalisi di quattro studi osservazionali (n. 3.172.204 nati vivi) che
evidenzia una riduzione del 69% del rischio di EOD da SGB (n. 1333 casi totali di EOD da
SGB) nei neonati le cui madri erano state sottoposte a screening rispetto a quelle per le quali non
era stato applicato alcun protocollo di screening e PAI (Hasperhoven ef al., 2020).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
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Figura 1. QUESITI 2.12 Infezione da Streptocco di gruppo B: diagramma di flusso del processo
di selezione degli studi

Le prove disponibili sull’efficacia della PAI in presenza di fattori di rischio senza accertata
colonizzazione da SGB sono riconducibili a una metanalisi di sette studi osservazionali (n.
7.506.263 nati vivi), inclusa nella medesima revisione sistematica di Hasperhoven e/ 4/, che
evidenzia una riduzione, non statisticamente significativa, del 14% del rischio di EOD da SGB
(n. 531 casi totali di EOD da SGB) (Hasperhoven ez 4/, 2020).

Per la valutazione comparativa tra PAI basata sullo screening e sulla presenza di fattori di rischio
e PAI basata unicamente sulla presenza dei fattori di rischio la revisione rapida della letteratura
ha identificato tre studi, pubblicati successivamente agli studi gia inclusi nel documento di
ACOG (ACOG, 2020), di cui due metanalisi (Hasperhoven e# al, 2020; Li e al, 2020) e una
revisione sistematica (Rao ez a/, 2020). I.’analisi delle fonti bibliografie ha condotto all’inclusione
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di ulteriori tre studi osservazionali (Gopal Rao ef al,, 2017a; Gopal Rao et al, 2017b; Ma et al,
2018) e di uno studio di modellazione (Bevan ¢f a/, 2019).

La metanalisi condotta da Li e/ 4/, che include tutti gli studi analizzati anche da Hasperhoven e#
al., rispetto alla valutazione comparativa tra PAI basata sullo screening e sulla presenza di fattori
di rischio e PAI basata unicamente sulla presenza dei fattori di rischio, osserva una riduzione del
rischio di EOD da SGB neonatale del 55% analizzando una popolazione complessiva di 604.869
nati vivi (Li e al., 2020).

Risultati analoghi sono descritti in 2 studi osservazionali che hanno riportato una riduzione
dell’incidenza di EOD da SGB nel neonato da 1 caso a 0,24 casi ogni 1000 nati vivi (p <0,001)
e da 0,99 a 0,16 casi ogni 1000 nati vivi (p<0,05), rispettivamente, dopo I'introduzione dello
screening della colonizzazione da SGB (Gopal Rao et al,, 2017b; Ma et al., 2018).

Inoltre, in uno studio condotto sulla medesima popolazione osservata da Gopal Rao e7 4/ il non
avere piu eseguito lo screening per la colonizzazione da SGB e lessere ritornati alla
somministrazione della PAI unicamente sulla base dei fattori di rischio ha determinato un
aumento dell’incidenza di EOD da SGB neonatale da 0,33 casi ogni 1000 nati vivi a 1,79 casi
ogni 1000 nati vivi (p<0,01) (Gopal Rao e al,, 2017a).

Bevan ez al., in uno studio di modellazione condotto su una popolazione ipotetica di 711.999 nati
vivi con un’incidenza di EOD da SGB, in assenza di PAI di 0,59 casi ogni 1.000 nati vivi, riporta
la necessita di trattare ulteriori 1.675-1.854 donne in gravidanza per prevenire un caso di EOD
da SGB effettuando la PAI basata anche sullo screening per SGB rispetto a quella basata
unicamente sui fattori di rischio, e definisce I'efficacia dello screening limitata.

N¢ la raccomandazione di ACOG, né la successiva revisione rapida condotta per questa linea
guida hanno identificato studi che valutassero I’efficacia della PAI basata sullo screening e sui
fattori di rischio o basata unicamente sui fattori di rischio rispetto a esiti diversi dalla EOD da
SGB nel neonato.

La revisione rapida della letteratura non ha identificato alcuno studio, pubblicato successivamente
agli studi gia inclusi nel documento di riferimento (ACOG, 2020), che valutasse I'efficacia della PAI
con penicillina G. Le prove disponibili derivano da una metanalisi, inclusa tra le fonti bibliografiche
del documento di riferimento, che dimostra Uefficacia della PAI con penicillina G nel ridurre il
rischio di EOD da SGB nel neonato, ma non nella riduzione del rischio di sepsi neonatali tardive,
degli episodi infettivi materni e della mortalita neonatale (Ohlsson ¢ al, 2014).

I potenziali danni psicologi di uno screening comprendono risultati falsi positivi e negativi e lo
stigma e I’ansia in caso di risultato positivo.

L’accuratezza del test non puo essere misurata in quanto il test di screening € esso stesso lo standard
di riferimento. Sono stati riportati risultati falsi positivi e falsi negativi discordi dello stesso test
condotto in momenti diversi nella donna in gravidanza o sul neonato, conseguenza non solo dei
possibili limiti del test di screening, ma anche della transitorieta dello stato di colonizzazione
materno e della variabilita della trasmissione materno-neonatale (UK NSC, 2017).

UK NSC riporta che fino al 28% delle donne positive allo screening a 35-37 settimane di
gestazione risulteranno negative al parto e, pertanto, probabilmente sovraesposte alla PAI e che
fino al 9% delle donne negative allo screening risulteranno positive al parto e, pertanto, non
adeguatamente trattate (UK NSC, 2017).
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11 valore predittivo positivo, inteso come probabilita del neonato di essere affetto da EOD da SGB
in caso di screening materno positivo a 35-37 settimane di gestazione, ¢ difficilmente calcolabile
sulla base della qualita degli studi disponibili ed ¢ stimato essere dello 0,2% (UK NSC, 2017).

N¢ il documento di ACOG (2020), né la successiva revisione rapida condotta per questa linea
guida hanno identificato studi che valutassero i danni psicologici, come I’ansia, conseguenti allo
screening o effetti dello screening sul cambiamento dei comportamenti a rischio o sulla
percezione del rischio.

Nella Tabella 1 sono riportate le raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa
scientifiche estere per lo screening della colonizzazione da streptococco di gruppo B in
gravidanza.

Tabella 1. Infezione da Streptococco di gruppo B: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica
o societa scientifiche estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
= Lo screening & raccomandato a tutte le donne in gravidanza mediante tampone
vagino-rettale a 35+0- 37+6 settimane di gestazione o 3-5 settimane prima del parto
. in gravidanze ad alto rischio o un approccio basato sui fattori di rischio sono
Australia - o - o .
entrambe strategie accettabili per ridurre il rischio di sepsi neonatale precoce.
= RANZCOG

Se I'esito del tampone vagino-rettale per SGB non € noto all'inizio del travaglio la
PAI € indicata per le donne che presentano fattori di rischio.

La PAI deve essere offerta a tutte le donne ad alto rischio di sepsi neonatale
precoce da SGB.

Lo screening € raccomandato a tutte le donne in gravidanza,
indipendentemente dalla modalita di parto prevista, mediante tampone vagino-
rettale a 36*0- 37+6 settimane di gestazione.

La PAI & indicata all’inizio del travaglio o della rottura delle membrane in caso di
test di screening positivo o in presenza di fattori di rischio:
o precedente neonato con EOD da SGB;
o batteriuria da SGB durante I'attuale gravidanza;
o rottura delle membrane >18 ore indipendentemente dall’esito del test di
screening;
o travaglio o rottura delle membrane amniotiche a <37 settimane gestazionali
(PAI per almeno 48 ore, a meno che non vi sia stata una coltura del
tampone vaginale/rettale o un NAAT negativo nelle precedenti 5 settimane).

(RANZCOG, 2019)

Canada

= SOGC
(Money et al,, 2018)

Lo screening sistematico € raccomandato a termine di gravidanza, tra la 34+° e
la 38*0 settimana di gestazione. Il trattamento in gravidanza in caso di
colonizzazione da SGB asintomatica non é giustificato.

Il test di screening & un tampone colturale senza arricchimento selettivo di un
campione vaginale (Viene campionata tutta la cavita vaginale, compresa

Francia imperativamente la scansione delle pareti della meta inferiore della vagina fino
= HAS al vestibolo e alla vulva).
(ANAES, 2001) = Se possibile, il test per gli antigeni SGB mediante test rapidi € raccomandato
(aggiornato 2006) solo nelle donne in gravidanza non sottoposte a screening in tarda gravidanza

che sono ricoverate in ospedale per rottura prematura delle membrane (PROM).
Non & necessario prelevare un campione ano-rettale come parte dello
screening.

Lo screening sistematico per SGB € inutile nelle donne con una storia di
infezione materno-fetale da SGB o che hanno presentato batteriuria da SGB
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Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)

durante la gravidanza, perché in esse la profilassi antibiotica per-partum sara

sistematica.

La PAI per SGB € raccomandata in caso di:

= screening positivo,

= donne con storia di infezione neonatale da SGB,

= batteriuria da SGB durante la gravidanza,

= assenza di screening per SGB se 1 dei fattori di rischio & presente: parto
pretermine (< 37+9), rottura delle membrane > 12 ore, febbre materna
durante il travaglio (temperatura > 38°C).

Lo screening € raccomandato a tutte le donne in gravidanza mediante tampone

vagino-rettale a 35+0- 37+6 settimane di gestazione.

La PAI deve essere effettuata in presenza di fattori di rischio e in caso di

tampone vagino-rettale positivo per SGB all’inizio del travaglio o alla rottura delle

membrane amniotiche.

La PAI per SGB non & necessaria per le donne sottoposte a taglio cesareo
= DGGG, DGHM, programmato fuori travaglio e con membrane integre.
DGPI, DGPM, GNPI* Se I'esito del tampone vagino-rettale per SGB non € noto all’'inizio del travaglio la
Consensus 2016 PAI & indicata in caso di:
(Franz et al., 2017) Parto pretermine imminente (<37+0 settimane)
Rottura delle membrane amniotiche >18 ore
Febbre materna > 38,0°C
Nei casi di parto pretermine (< 37+°) dovrebbe essere eseguita una coltura per
SGB al fine di evitare il trattamento antibiotico se il risultato fosse negativo.
Lo screening prenatale universale non & raccomandato.
Se eseguito, il tampone vagino-rettale per SGB dovrebbe essere effettuato
idealmente a 35-37 settimane di gestazione o 3-5 settimane prima della data

Germania

Regno Unito prevista del parto (nelle gravidanze gemellari dovrebbe essere eseguito a 32-34
= RCOG settimane di gestazione).
(Hughes et al., = La PAl deve essere effettuata in presenza di fattori di rischio (in caso di
2017) colonizzazione da SGB in una precedente gravidanza discutere con la donna la

possibilita di ripetere il test e/o di effettuare la PAl).

La PAl per SGB non & necessaria per le donne sottoposte a taglio cesareo
programmato fuori travaglio e con membrane integre.

Lo screening & raccomandato a tutte le donne in gravidanza mediante tampone
vagino-rettale a 35*0- 37+6 settimane di gestazione (preferibilmente alla 362
settimana).

Ripetere il tampone vagino-rettale se sono trascorse piu di 5 settimane

Spagna dall’'ultima coltura e il parto non € ancora avvenuto.
* SEIMC, SEGO, SEN, = Non & necessario effettuare lo screening in caso di precedente bambino con
SEQ, SEMFYC*

EOD da SGB e/0 batteriuria da SGB durante I'attuale gravidanza ma &
raccomandata la PAI.

La PAI deve essere effettuata in presenza di tampone vagino-rettale positivo per
SGB eseguito nelle 5 settimane precedenti il parto e in presenza di fattori di
rischio inclusa la colonizzazione da SGB nella precedente gravidanza.

La PAI per SGB non & necessaria per le donne sottoposte a taglio cesareo
programmato fuori travaglio e con membrane integre

Consensus, 2012
(Alés Cortés et al.,
2013)

* DGGG: Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe, DGHM: Deutsche Ge sellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie;
DGPI: Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie; DGPM: Deutsche Gesellschaft flir Perinatale Medizin; GNPI: Gesel |-
schaft fir Neonatologie und pad atrische Intensivmedizin; SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica; SEGO: Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia; SEN: Sociedad Espaiola de Neonatologia; SEQ:
Sociedad Espariola de Quimioterapia; SEMFYC: Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria
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Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)

Lo screening & raccomandato a tutte le donne in gravidanza,
indipendentemente dalla modalita di parto prevista, mediante tampone vagino-
rettale a 36*0- 37+6 settimane di gestazione.
Non & necessario effettuare lo screening in caso di precedente neonato con EOD
da SGB e/0 batteriuria da GBS durante I'attuale gravidanza ma € raccomandata
USA la PAI.
La PAI deve essere effettuata in presenza di fattori di rischio e in caso di
= ACOG tampone vagino-rettale positivo per SGB.
(ACOG, 2020 La PAI per SGB non & necessaria per le donne sottoposte a taglio cesareo

programmato fuori travaglio e con membrane integre.
Se I'esito del tampone vagino-rettale per SGB non € noto all’inizio del travaglio:

= |a PAI ¢ indicata per le donne che presentano fattori di rischio

= ¢ ragionevole offrire la PAl in caso di attuale gravidanza priva di fattori di

rischio ma colonizzazione da SGB in una gravidanza precedente.

USA = Lo screening € raccomandato a tutte le donne in gravidanza,
= American Society indipendentemente dalla modalita di parto prevista, a 36*°- 37+6 settimane di
of Microbiology gestazione a meno che la PAI non sia gia raccomandata a causa di fattori di
(Filkins et al., 2021 rischio identificati.
= WHO = La somministrazione di antibiotici intra-partum alle donne con colonizzazione da
(WHO, 2015) SGB é raccomandata per prevenire I'EOD

DGGG: Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe, DGHM Deutsche Ge sellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie;
DGPI: Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie; DGPM Deutsche Gesellschaft fir Perinatale Medizin; GNPI Gesel |-
schaft fir Neonatologie und pad atrische Intensivmedizin

Raccomandazioni

1. Lo screening della colonizzazione da streptococco di gruppo B deve essere offerto a
tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dalla modalita di parto prevista, tra
360 e 37%6 settimane di gestazione, mediante I'esecuzione di un tampone vaginale e
rettale e la coltura su terreno selettivo.

2. Un trattamento antibiotico intraparto deve essete offerto alle donne in gravidanza
risultate positive allo screening.

3. Un trattamento antibiotico intraparto deve essere offerto alle donne in gravidanza che
non hanno eseguito lo screening e presentano fattori di rischio per colonizzazione da
streptococco di gruppo B.

(raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa)

Le Raccomandazioni 1-3 attribuiscono valore alla possibilita di identificare, attraverso lo
screening, le donne nelle quali il trattamento antibiotico intrapatto ¢ potenzialmente in grado di
ridutre una infezione neonatale da EOD da SGB e alla possibilita di ridurre il numero delle
donne che arrivano al parto con tampone eseguito da oltre 5 settimane (considerato I'intervallo
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ottimale), considerando che, comunque, prima delle 37 settimane compiute, vi ¢ indicazione alla
profilassi antibiotica intraparto indipendentemente dal risultato dello screening.
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2.13. 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 lefficacia e la sicurezza delle indagini per diagnosticare 'avvenuta infezione
fetale da Toxoplasma gondii in una madre che sieroconverte in gravidanza?

= Le donne in gravidanza dovrebbero ricevere informazioni relative alla prevenzione
primaria della toxoplasmosi?

11 Toxogplasma gondii ¢ un parassita intracellulare obbligato che vive nel gatto e in altri animali a
sangue caldo e che occasionalmente puo infettare 'uvomo (Skariah ez a/, 2010).

Il T. gondii presenta un ciclo vitale complesso: nelle cellule intestinali dei felini compie la
riproduzione sessuata, mentre nelle cellule extra-intestinali dell’ospite intermedio compie la
riproduzione asessuata. Gli ospiti intermedi in natura (uccelli, roditori, ecc.) si infettano dopo
I'ingestione di materiale contenente oocisti che si trasformano rapidamente in tachizoiti, i quali
si diffondono in tutto il corpo e formano cisti tissutali nei tessuti neuronali e muscolari. I gatti si
infettano dopo aver consumato i tessuti infetti degli ospiti intermedi (Elmore ¢ a/., 2010; Dubey
et al., 2009, Skatiah ez al, 2010). L’infezione da T. gondii nell’'uvomo causa la toxoplasmosi che
presenta un decorso quasi asintomatico negli individui immunocompetenti e puo manifestarsi
con sindrome simil-influenzale, linfoadenopatia, astenia, cefalea (Cook et al, 2000). Nell’ospite
umano, i parassiti restano in forma latente sotto forma di cisti nei tessuti, pitt comunemente nel
muscolo scheletrico, miocardio, cervello e occhi; queste cisti probabilmente restano per tutta la
vita nei tessuti dell’ospite e possono riattivarsi se l'ospite diventa immunocompromesso

(Maldonado e7 al, 2017).

L’uomo contrae questa infezione ingerendo cisti contenute in carni crude o poco cotte (inclusi
affettati, carne secca, ecc.), attraverso il contatto con feci di gatto o di altro materiale contaminato
(suolo, acqua), inclusa frutta a verdura mal lavata e contaminata. Piu raramente la trasmissione
avviene attraverso una trasfusione di sangue o un trapianto di organi (Contopoulos-Ioannidis &
Montoya ¢t al., 2013).

La donna in gravidanza contrae generalmente I'infezione consumando carni crude o poco cotte
(30-63% delle infezioni) (Cook ef al, 2000), manipolando terreno infetto, ingerendo acqua
contaminata o entrando a contatto con feci di gatto (Paquet & Yudin, 2018).

Piu del 90% delle donne in gravidanza che contraggono Iinfezione sono asintomatiche e
l'infezione si risolve spontaneamente. Pitt raramente si manifestano sintomi simil-influenzali
(febbricola, malessere, linfoadenopatia) (Paquet & Yudin, 2018).

La trasmissione al feto avviene circa 1-4 mesi dopo la colonizzazione placentare da parte dei
tachizoiti. Il rischio di trasmissione aumenta con il progredire dell’epoca gestazionale, con un
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tasso di trasmissione che passa dal 6-15% nel primo trimestre al 60-81% nel terzo trimestre
(Maldonado e# al., 2017; Paquet & Yudin, 2018).

I principali fattori di rischio correlati con un aumentato rischio di trasmissione materno-fetale
sono rappresentati dall'infezione acuta durante la gravidanza, da condizioni di
immunocompromissione, dal mancato trattamento antepartum e da alta carica parassitaria e alta
virulenza del parassita (Wallon ez a/,, 2013; Maldonado e# al., 2017)

L’infezione congenita ¢ caratterizzata dalla fetrade di Sabin: cotioretinite, idrocefalo, calcificazioni
endocraniche e convulsioni (Stray-Pedersen, 1993).

Alcuni segni ecografici che possono far sospettare un’infezione da T. gondii, comuni anche in
altre infezioni congenite, sono: calcificazioni endocraniche, microcefalia, idrocefalo, ascite,
epatosplenomegalia, restrizione di crescita intrauterina (Jones ¢ a/,, 2003; Dubey & Jones, 2008).

Fino al 90% dei neonati con un’infezione congenita non presenta segni caratteristici
dellinfezione alla nascita (Brown ez al, 2009). Le forme congenite piu gravi si manifestano nei
feti infettati nel primo e secondo trimestre. I neonati infetti che non riceveranno un trattamento
appropriato sono a rischio di sviluppare sequele a lungo termine: corioretinite (85% dei neonati),
disturbi neurologici maggiori (8%), deficit psicomotori e mentali (31%) (Wilson e# al, 1980;
Dubey & Jones, 2008; Di Carlo ez al, 2008; Brown et al., 2009).

Epidemiologia

La prevalenza della toxoplasmosi varia a seconda delle condizioni climatiche (con una maggiore
diffusione nei Paesi caldo-umidi), delle condizioni igieniche (contaminazione dell’acqua, sistema
fognario, ecc.) e delle abitudini alimentati (consumo di carne, utilizzo di prodotti congelati, ecc.)

(CDC, 2018).

L’infezione da T. gondii rappresenta la terza causa di morte da tossinfezione alimentare (Jones e#
al., 2001; Dubey & Jones, 2008).

A livello globale la stima complessiva di sieroprevalenza della toxoplasmosi nella popolazione
varia dal 10% all’80% (Pappas ¢z al., 2009; Flegr ¢t al., 2014), con notevoli differenze tra Paesi e
regioni geografiche. Si riscontrano alte prevalenze di sieroconversione (>50%) nei Paesi ad alto
consumo di carne cruda (54% in Francia) e nelle regioni tropicali del’America Latina o
dell’Africa subsahariana, dove 1 gatti sono numerosi e il clima ¢ favorevole alla sopravvivenza
delle oocisti (Cook e al., 2000; Jones et al, 2001; Di Carlo ef al, 2008). 11 miglioramento delle
condizioni igienico-sanitarie unitamente all’aumento dei livelli socioeconomici, hanno portato
ad una diminuzione della sieroprevalenza nella maggior parte dei Paesi ad alto reddito (Robert-
Gangneux & Dard¢, 2012).

Negli Stati Uniti, il 15% delle donne in eta fertile (15-44 anni) ha contratto una infezione da T.
gondii, con tasso di incidenza di toxoplasmosi congenita pari a 0,5 ogni 10.000 nati vivi
(Maldonado e# al,, 2017). In Europa la prevalenza della sieropositivita alla toxoplasmosi delle
donne in eta fertile ¢ molto variabile: in Francia si stima che il 70% delle donne in gravidanza
siano suscettibili a T. gondjiz, con un tasso di infezione primaria pari al 2,1% (Nogareda ez al., 2014,
Mandelbrot ¢ al, 2021), a differenza di Austria, Svezia e Regno Unito, che riportano
rispettivamente un tasso di infezione primaria in gravidanza pari a 0,8 su 1000 (Prusa ez a/.,, 2017),
0,5 su 1000 (Maldonado ¢ @/, 2017), 0,1 su 1000 (Gilbert & Peckham, 2002).
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11 tasso di incidenza globale dell’infezione congenita ¢ stimato di 1,5 casi ogni 1.000 nati vivi,
con percentuali piu elevate in Sud America, in alcuni Paesi del Medio Oriente e in Paesi a basso
reddito e percentuali piu basse nei Paesi europei (Torgerson & Mastroiacovo, 2013). A livello
europeo il programma EUROTOXO (Bénard e al. 2008) riporta un’incidenza di infezione
congenita da T. gondii variabile tra i diversi Paesi: 0,7 casi ogni 10.000 nati in Svezia, 0,8 casi ogni
10.000 nati in Regno Unito, 1 caso ogni 10.000 nati in Austria, 1,6 casi ogni 10.000 nati in
Danimarca, 5 casi ogni 10.000 nati in Svizzera e 11 casi ogni 10.000 nati in Polonia, 13 casi ogni
10.000 nati in Germania.

In Francia a partire dal 2007, grazie a un sistema di sorveglianza nazionale che coinvolge i dati
trasmessi da laboratori certificati per la diagnosi prenatale o coinvolti in diagnosi sierologiche
neonatali, ¢ stata stimata una prevalenza di toxoplasmosi congenita pari a 3,3 casi per 10.000 nati
vivi (1C95% 2,9-3,7) e una prevalenza di toxoplasmosi congenita sintomatica pari a 0,34 casi ogni
10.000 nati vivi (IC95% 0,2-0,5). Informazioni aggiornate riportano una incidenza della
toxoplasmosi congenita pari a 1,0 ogni 10.000 nati vivi in Austria, 0,5 ogni 10.000 nati vivi negli
Stati Uniti e 2,9 ogni 10.000 nati vivi in Francia (Peyron 7 al., 2017; Prusa ez al., 2015; Maldonado
et al., 2017).

Non essendo la toxoplasmosi soggetta a notifica obbligatoria, in assenza di un sistema di
sorveglianza dedicato, in Italia non sono disponibili dati epidemiologici su scala nazionale. Le
informazioni disponibili per alcune aree geografiche descrivono un trend di riduzione della
prevalenza della sieropositivita al T. gondii nelle donne in eta fertile (Pinto e al., 2012), da 48,5%
nel 1995 (Valcavi et al, 1995) a 31,4% nel 2001 (Vezzo et al, 2001) fino a 21,4% nel 2005 (De
Paschale ¢ a/, 2008).

Interventi di prevenzione

Non ¢ disponibile un vaccino contro linfezione da T. gondiz; quindi, la prevenzione primaria si
basa sull’adozione di adeguate norme igieniche e comportamentali. Queste prevedono: I'utilizzo
di guanti e la pulizia accurata di mani e unghie dopo la manipolazione di materiale potenzialmente
contaminato da feci di gatto (sabbia, terra, ad esempio per esposizione durante il giardinaggio);
la riduzione del rischio di esposizione dei gatti domestici al virus tenendo i gatti in casa e offrendo
loro solo alimenti cotti, conservati o secchi; I'utilizzo di guanti durante la pulizia della lettiera del
gatto, che va eseguita regolarmente (ogni 24 ore) disinfettando la lettiera vuota con acqua quasi
bollente per cinque minut; il consumo di carne ben cotta (>67°C) o congelata ad almeno -20°C,
temperatura che permette I'eliminazione delle cisti di T. gondii; il consumo di uova cotte e latte
pastorizzato; il lavaggio accurato sotto acqua corrente di frutta e ortaggi freschi prima del
consumo; la pulizia di mani, superfici o utensili che sono venuti a contatto con carne cruda,
frutta o ortaggi freschi; il consumo di acqua non contaminata da oocisti (Paquet ez a/, 2018;
NHS, 2023).

Ulteriori strategie per la riduzione del rischio di infezione consistono nell’evitatre il consumo di
carne essiccata e di alimenti stagionati o affumicati, poiché questi processi di lavorazione degli
alimenti non restituiscono necessatiamente prodotti privi di cisti parassitarie. La refrigerazione
degli alimenti non elimina il parassita, che risulta ancora vitale dopo 68 giorni a una temperatura
di 4°C. La cottura al microonde non distrugge i parassiti (Paquet ez a/, 2018).
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Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

In Italia la toxoplasmosi non ¢ una malattia infettiva soggetta a notifica obbligatoria.

Lo screening per T. gondii ¢ raccomandato alle donne in gravidanza (ISS-SNLG, 2011) e consiste
in una sierologia al primo controllo prenatale, ripetuta ogni 4-6 settimane se il primo esame
risulta negativo, fino al termine della gravidanza. Le donne inoltre devono essere informate delle
misure igieniche che possono aiutare a prevenire I'infezione in gravidanza.

Lo screening sierologico dellinfezione da T. gondii ¢ incluso tra gli esami offerti gratuitamente
dal Servizio Sanitario Nazionale alle donne in gravidanza (DPCM 12 gennaio 2017) (Italia, 2017).

Diagnostica e trattamenti di provata efficacia

La diagnosi dell’infezione materna ¢ suggerita dalla comparsa degli anticorpi specifici in individui
precedentemente sieronegativi. La diagnosi dellinfezione fetale puo essere eseguita mediante
rilevazione del DNA del parassita nel liquido amniotico mediante PCR. Il prelievo del liquido
amniotico dovrebbe essere eseguito almeno dopo 4 settimane dall’infezione materna e dopo 18
settimane di gravidanza.

I segni ecografici che possono suggerire I'infezione fetale sono spesso aspecifici e includono
ventricolomegalia, emorragie intracraniche, calcificazioni intracraniche, microcefalia, ascite,
epatosplenomegalia, restrizione della crescita intrauterina e idrope (Khalil, 2020).

Non esiste un consenso universale sulle modalita di trattamento per le donne con infezione
primaria in gravidanza. I trattamenti farmacologici della toxoplasmosi in gravidanza hanno due
obiettivi terapeutici diversi, a seconda se sia avvenuta o meno l'infezione fetale.

La spiramicina ¢ un macrolide utilizzato per ridurre il rischio di trasmissione di T. gondii dalla
madre al feto. Non attraversando la placenta, il farmaco non ¢ utilizzabile nella terapia
dell’infezione fetale. La spiramicina ¢ utilizzata nella profilassi dell’infezione fetale in diversi Paesi
europei e negli Stati Uniti al dosaggio di 1 g ogni 8 ore.

Se I'infezione fetale ¢ confermata con amniocentesi o ¢ fortemente sospetta, i farmaci usati per
il trattamento sono pirimetamina e sulfadiazina. La pirimetamina ¢ un antagonista dell’acido
folico e agisce in maniera sinergica con i sulfamidici. Questo farmaco non dovrebbe essere
prescritto nel primo trimestre di gravidanza a causa del suo potenziale effetto teratogeno. La
pirimetamina puo ridurre la produzione delle cellule del sangue nel midollo osseo; tale effetto,
comunque reversibile, puo essere mitigato con la somministrazione di acido folico.

Poiché la sulfadiazina puo causare una crisi emolitica in individui con deficit di glucosio 6-fosfato
deidrogenasi (GOPDH), il test della GOPDH deve essere prescritto prima di iniziare il
trattamento.

Interpretazione delle prove

Lo screening della toxoplasmosi, il trattamento delle donne con sieroconversione in gravidanza
e le indagini per diagnosticare I’avvenuta infezione fetale non sono stati considerati nella linea
guida sull’assistenza prenatale di NICE (NICE, 2021). E stata condotta una revisione sistematica
di revisioni sistematiche sullo screening della toxoplasmosi, sul trattamento antiprotozoario nelle
donne che sieroconvertono in gravidanza e lefficacia e la sicurezza delle indagini per
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diagnosticare I'avvenuta infezione fetale da T gondii. La ricerca non ha identificato alcun
documento di riferimento.

E stata quindi condotta una revisione sistematica di RCT, revisioni sistematiche di RCT con
metanalisi e revisioni sistematiche di studi ossetvazionali, con limiti temporali 01/01/2012 -
31/12/2023 (Matetiali supplementati). Non sono stati identificati studi comparativi sul beneficio
dello screening sierologico per toxoplasmosi »s. nessuno screening né sull’efficacia del
trattamento antiprotozoario nelle donne che sieroconvertono in gravidanza. Non sono stati
identificati studi sull’efficacia e la sicurezza delle indagini per diagnosticare I’avvenuta infezione
fetale da T. gondii nelle donne con sieroconversione in gravidanza. Il processo di screening e
selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page e/ a/., 2021). Nella Tabella 1 sono riportate le
raccomandazioni di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche estere per lo screening della
toxoplasmosi in gravidanza.

Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
o Articoli identificati
2 da Medline, Embase,
S Cochrane, CINAHL
= (n. 339)
c
)
S
A 4
Articoli sottoposti a screening Articoli esclusi per titolo
(n. 339) "] oabstract (n. 330)
a0
£
c
8 v o .
5 . - Articoli esclusi (n. 9)
2 Articoli a testo integrale Motivazione 1 (n. 0)
. RTITY » -
valutati per eleggibilita "1 Motivazione 2 (n. 2)
(n.9) Motivazione 3 (n. 3)
Motivazione 4 (n. 2)
Motivazione 5 (n. 2)
2 v
2
2] Articoli inclusi nella sintesi
[ qualitativa (n. O)
Motivazione 1 = popolazione/contesto
Motivazione 2 = intervento/questione affrontata
Motivazione 3 = altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4 = dati/esiti non adeguati
Motivazione 5 = pil di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.13 Toxoplasmosi: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi
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Tabella 1. Toxoplasmosi: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche
estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
= Lo screening universale non dovrebbe essere offerto in gravidanza alle donne a
basso rischio, ma unicamente alle donne a rischio di infezione primaria
= |'amniocentesi dovrebbe essere offerta per identificare la presenza di T. gondii
Canada nel liquido amniotico con PCR in caso di: (a) diagnosi di infezione primaria, (b) il
test sierologico non & in grado di confermare o escludere I'infezione acuta, (c) in
= SOGC presenza di anomalie fetali al’esame ecografico
Paquet et al., . . R . N . )
(20f8) = Se l'infezione materna € confermata, ma il feto non € ancora infetto, si
raccomanda il trattamento con spiramicina come profilassi
= La combinazione di pirimetamina, sulfadiazina e acido folico dovrebbe essere
offerta come trattamento nelle donne in cui I'infezione fetale € stata confermata
o0 € altamente sospetta.
= Screening universale
Francia N . , . . . . "
= Offrire diagnosi prenatale con I'amniocentesi per la ricerca di DNA del T. gondii
= French nel liquido amniotico attraverso PCR
Multidisciplina . . ) . . . . .
Working Gproupry = Spiramicina come profilassi per la prevenzione dell’infezione congenita
(Peyron et al., = Pirimetamina e sulfadiazina in caso di diagnosi di infezione fetale con
2019) amniocentesi o nelle infezioni del terzo trimestre in assenza di amniocentesi per
ridurre la severita del danno fetale
Eran = Screening universale
= HAS = Nella donna con sieroconversione in gravidanza € raccomandata I'amniocentesi

(Peyron et al., 2017

Regno Unito

= ISUOG
(Khalil, 2020)

Regno Unito

= National Screening
Committee
(UK NSC, 2016)

per confermare I'infezione mediante la ricerca di DNA del T. gondii nel liquido
amniotico

L’infezione fetale dovrebbe essere diagnosticata tramite la ricerca di DNA del T.
gondii nel liquido amniotico

Le donne in gravidanza dovrebbero essere informate che la sensibilita del
metodo molecolare nell'identificare il DNA del T. gondii nel liquido amniotico €
inferiore o uguale al 90%, risultati falsi negativi possono verificarsi in caso di
basse concentrazioni di DNA

La spiramicina dovrebbe essere usata per prevenire la trasmissione verticale. Il
trattamento con Spiramicina dovrebbe essere iniziato al pil presto (entro 3
settimane) dalla sieroconversione

Se la trasmissione verticale & confermata, I'infezione fetale deve essere trattata
con la sola spiramicina per 1 settimana (1 g cp/ tre volte al giorno), seguita da
pirimetamina (50 mg una volta al giorno) piu sulfadiazina (1 g tre volte al giorno)
pili acido folinico (50 mg a settimana) durante tutta la gravidanza e il bambino
trattato per il primo anno di vita

= La combinazione di pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico puo essere pil
efficace della spiramicina nel prevenire la trasmissione verticale, ma sono
necessari pill dati prima che questo possa essere adottato nella pratica clinica

= Non eseguire screening universale
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Paese/Organizzazione Raccomandazione

(rif.)
= Lo screening sierologico universale non & raccomandato nelle donne in
gravidanza
= Lo screening prenatale dovrebbe essere limitato alle donne
immunocompromesse o HIV positive
USA = L’amniocentesi dovrebbe essere offerta alle donne in gravidanza quando si
sospetta un’infezione fetale. La PCR su liquido amniotico € il test di prima scelta,
" ACOG data la sua relativa alta sensibilita e specificita e il rischio piti basso della
(Davis et al.,, 2015) funicolocentesi

= Le donne con sieroconversione in gravidanza dovrebbero essere trattate con
spiramicina per ridurre il rischio del paggio materno-fetale

Le infezioni fetali congenite dovrebbero essere trattate con una combinazione di
pirimetamina, sulfadiazina e acido folico

A livello globale la stima complessiva di sieroprevalenza della toxoplasmosi nella popolazione
varia dal 10% all’80% (Pappas ez al, 2009; Flegr ez al, 2014), con notevoli differenze tra Paesi e
regioni geografiche.

Una ridotta sieroprevalenza aumenta la percentuale di donne in gravidanza suscettibili di
infezione primaria e, contestualmente, il pit basso livello di circolazione del parassita
nell’ambiente diminuisce il rischio globale di acquisizione dell'infezione durante la gravidanza.

Il rischio complessivo di trasmissione materno-fetale aumenta al crescere dell’epoca gestazionale
in cui avviene la sieroconversione materna (SYROCOT, 2007).

La gravita della manifestazione dell'infezione congenita ¢ invece peggiore quando contratta
precocemente (Allain ef @/, 1998; Mufioz Batet ez al., 2004).

I dati di uno studio caso-controllo multicentrico europeo mostrano come la carne cruda o poco
cotta rappresenti la modalita di trasmissione responsabile di oltre il 30-63% dei casi di
sieroconversione da T. gondji durante la gravidanza (Cook ez al., 2000)

Data la scarsa sintomatologia dellinfezione, i test diagnostici hanno un ruolo primario nel
rilevare precocemente la malattia. I test sierologici disponibili in commercio hanno mostrato una
buona accuratezza, intesa come la percentuale di tutti i risultati corretti, compresa tra 98,9% e
100% per le IgG, tra 99,0% e 100% per le IgM (Calderaro ez al., 2008). I test per IgG hanno una
sensibilita pari al 100% e una specificita del 97-100% (Calderaro ez al., 2008); mentre la specificita
dei test per IgM ¢ compresa tra 77,5% e 98,6% (Wilson, 1997). In Paesi a bassa prevalenza di
infezione da T. gondii, un test con una buona specificita, ma comunque inferiore al 100%,
determina comunque un numero elevato di falsi positivi.

La diagnosi di infezione fetale viene eseguita mediante la ricerca del DNA del parassita nel
liquido amniotico. Tale test dovrebbe essere eseguito almeno 4 settimane dopo linfezione
materna e almeno dopo la diciottesima settimana di gestazione. Le capacita diagnostiche si
riducono fortemente nelle infezioni contratte nel terzo trimestre, nel quale il valore predittivo
negativo ¢ compreso, nei diversi studi, fra 31% e 100% (Maldonado ez a/, 2017).
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Gli interventi di prevenzione primaria hanno verosimilmente un effetto sul rischio di contagio
della donna in gravidanza, ma al momento non esistono studi di buona qualita in grado di
confermare e quantificare I’efficacia dei diversi interventi educativi.

Le prove disponibili sull’efficacia del trattamento antiprotozoario nel ridurre il rischio di
trasmissione verticale nelle donne in gravidanza con sieroconversione da T. gondii sono
riconducibili a studi osservazionali prospettici e retrospettivi. Non sono stati condotti RCT per
valutare Pefficacia dello screening antepartum della toxoplasmosi e dei programmi di trattamento
per la riduzione del rischio di trasmissione materno-fetale.

Il tempo che intercorre tra 'infezione materna e I'inizio della terapia sembra essere un elemento
cruciale nel ridurre il rischio di trasmissione al feto. Quando il trattamento antepartum ¢ avviato
entro 3 settimane dalla sieroconversione materna, le probabilita di trasmissione verticale si
riducono del 52% rispetto a un trattamento ritardato (SYROCOT, 2007). Uno studio ha
riportato la riduzione di 6 volte del rischio di trasmissione verticale a seguito del trattamento
(Prusa et al., 2015). L’efficacia del trattamento antiprotozoario nel prevenire la trasmissione
verticale riportata in letteratura potrebbe essere sottostimata a causa della prosecuzione di alcune
gravidanze che, in assenza di terapia, avrebbero potuto esitare in aborto o morte intrauterina
(Maldonado ez al., 2017).

Gli effetti del trattamento antiprotozoario prenatale nel ridurre i rischi di toxoplasmosi congenita
sintomatica sono stati analizzati da studi di coorte osservazionali prospettici e retrospettivi. I
risultati sembrano suggerire un’efficacia del trattamento nel ridurre I'incidenza e la gravita della
toxoplasmosi congenita, in particolare se il trattamento ¢ instaurato precocemente (Maldonado
et al., 2017).

Raccomandazioni

1. Lo screening sierologico della toxoplasmosi deve essere offerto a tutte le donne in
gravidanza alla prima visita e ripetuto ogni 4-6 settimane, se il primo esame risulta
negativo, fino al termine della gravidanza

2. Informazioni sulla toxoplasmosi e sulle misure igieniche e i compotrtamenti in grado di
ridurre il rischio di acquisizione dell'infezione devono essere offerte a tutte le donne in
gravidanza che risultano negative al test sierologico

raccomandazioni forti, qualita delle prove molto bassa
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2.14 TUBERCOLOSI (TB)

QUESITO

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

La tubercolosi (IB) ¢ una patologia infettiva e contagiosa, causata dal Mycobacterium tubercolosis, 1a
quale colpisce principalmente i polmoni ma puo diffondersi anche ad altri organi, quali cervello
e reni (Jonas et al, 2023). 11 batterio della TB si trasmette attraverso inalazione di goccioline
(droplef) emesse attraverso tosse o starnuti di pazienti affetti da TB polmonare in fase attiva. La
trasmissione del micobatterio pud esitare in una mancata infezione, in una infezione attiva
(malattia tubercolare) o in una infezione latente (infezione tubercolare) caratterizzata dalla
diffusione del micobatterio nell’organismo ospite senza segni/sintomi clinici o strumentali di
malattia. L’infezione tubercolare non ¢ contagiosa, ma puo progredire nella sua forma attiva e
diventare quindi trasmissibile. Si stima che circa il 30% delle persone esposte al M. tuberculosis
sviluppi una infezione tubercolare, che puo progredire in forma attiva nel 5-10% circa dei casi.

I sintomi negli individui con malattia tubercolare sono principalmente tosse produttiva, febbre,
brividi, perdita di peso e sudorazione notturna.

Sono considerate a maggior rischio di acquisire il M. fuberculosis le persone con ridotto accesso
alle cure per condizioni di deprivazione sociale e quelle che vivono in aree isolate, i detenuti e i
rifugiati (WHO, 2021a). Rientrano tra i fattori di rischio anche la cittadinanza straniera, I’etnia
non bianca e le condizioni di immunodepressione connesse a terapie o patologie come diabete
e infezione da HIV, oltre ai contatti stretti con pazienti affetti da TB (Jonas e7 4/, 2023; WHO,
2021a).

Epidemiologia
A livello globale, nel 2014, le persone con infezione tubercolare sono state stimate in 1,7 miliardi,

pari al 23% della popolazione mondiale; nel 2020, sono stati stimati in 10 milioni gli individui
affetti da malattia tubercolare e in 1,5 milioni circa i decessi connessi a TB (Jonas ¢ al., 2023).

Negli ultimi 40 anni, il tasso di TB ha mostrato un andamento decrescente, indipendentemente
dalle misure di contenimento messe in atto durante la pandemia di SARS-CoV-2, che possono
aver contribuito a questa riduzione.

L’incidenza ¢ doppia negli uomini rispetto alle donne, maggiore nelle persone oltre i 14 anni di
etd e aumenta tra 25 e 44 anni (9,0/100.000) (ECDC, 2022). Nel 2020, il 71,8% dei casi ¢ stato
trattato con successo, lo 0,8% senza successo e il 7,6% degli individui affetti ¢ deceduto (il 3,7%
¢ stato perso al follow-up, nel 2,3% il trattamento era ancora in corso e del 13,9% non si hanno
informazioni). LLa sorveglianza ha segnalato resistenza alla rifampicina nel 4,3% dei casi (649 casi)
e resistenza multi-farmaco nel 4,2% (595 casi) (ECDC, 2022).

Negli Stati Uniti, nel 2020, ¢ stato stimato un tasso di incidenza di malattia tubercolare pari a 2,2
casi per 100.000 abitant, in tiduzione rispetto al tasso di 2,7/100.000 rilevato nel 2019 (Jonas ez
al., 2023).
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In 29 Paesi europei, nello stesso anno, € stato stimato un tasso di incidenza di 7,6 casi per 100.000
abitanti, in progressiva riduzione dal 1996 quando ¢ stato attivato il sistema di sorveglianza
europeo (ECDC, 2022). 1l tasso di incidenza stimato in Italia ¢ pari a 3,8/100.000, infetriore a
quello registrato in Francia (6,8/100.000) e Germania (5,0/100.000).

A livello globale, nel 2011, sono stati rilevati 216.500 casi di malattia tubercolare in gravidanza
(Sugarman ez al, 2014), con una prevalenza di 360 casi per 100.000 gravidanze in Africa e di
60/100.000 in Europa. La stima di incidenza in Europa — disponibile solo per le donne di eta
compresa tra 11 e 44 anni — & pari a 9/100.000 (Sugarman ez al., 2014).

Sulla gravidanza come fattore di rischio per TB le informazioni sono discordanti. Uno studio di
coorte svedese (n. 650.000 donne di eta 15-49 anni) ha osservato un rischio di infezione
aumentato del 40% in gravidanza e del 90% entro 6 mesi dal parto (Jonsson ez al, 2020), ma
agenzie di salute pubblica diverse concordano nel non comprendere le donne in gravidanza fra
le categorie ad aumentato rischio di TB (WHO, 2022a; PHE, 2019; CDC, 2014; Mathad &
Gupta, 2012). La trasmissione congenita della malattia puo avvenire attraverso il liquido
amniotico, per diffusione ematogena o entrambi (Pop ez al,, 2021).

La malattia tubercolare ¢ associata a diversi esiti avversi in gravidanza, che variano in base
all’epoca gestazionale in cui avviene la diagnosi, alla gravita della malattia, alla sensibilita ai
farmaci, alla eventuale diffusione extra-polmonare e alla coinfezione con HIV (Orazulike e al,
2021). Una prognosi infausta ¢ stata osservata nelle donne con malattia avanzata diagnosticata
alla fine della gravidanza e in puerperio, in caso di coinfezione da HIV e diabete e in quelle
scarsamente aderenti al trattamento. I principali esiti avversi della malattia tubercolare in
gravidanza includono I'aborto spontaneo, feti piccoli per eta gestazionale, preeclampsia, parto
pretermine, emorragia post-partum, basso peso alla nascita e mortalita neonatale. Una revisione
sistematica e meta-analisi osserva, inoltre, un aumento del rischio complessivo di morbosita
materna, anemia, taglio cesareo e asfissia neonatale (Sobhy ez a/.,, 2017). La coinfezione da TB in
donne HIV positive ¢ risultata associata ad aumento del rischio di mortalita materna e infantile
di quasi il 300% (Orazulike e al, 2021).

Interventi di prevenzione

La prevenzione della malattia tubercolare consiste nell’identificazione, attraverso lo screening,
dei casi di infezione tubercolate e nel trattamento per evitare la sua progressione (Jonas ez al,

2023).

A causa di molteplici fattori, tra cui le fisiologiche alterazioni ormonali e immunitarie della
gestazione, le donne in gravidanza hanno un maggior rischio di sviluppare i sintomi legati
all'infezione tubercolare, anche nei 6 mesi successivi al parto (WHO, 2022a). Inoltre, i bambini
nati da donne con malattia tubercolare sono a rischio di contrarre I'infezione e di svilupparne
rapidamente i sintomi, se la madre non viene trattata.

Per questi motivi le donne in gravidanza devono essere informate sull’importanza della
prevenzione dell’infezione e, in caso di malattia tubercolate, devono essere sottoposte a costante
valutazione della funzione respiratoria, regolare monitoraggio fetale e tempestiva
somministrazione di farmaci antitubercolari dall’inizio della gravidanza (WHO, 2022a).

WHO raccomanda lo screening per I'infezione tubercolare a ogni incontro prenatale nelle donne
che vivono in aree con una prevalenza superiore a 100 casi per 100.000 abitanti (WHO, 2022a).

231



SNLG 1/2023 W

Altre agenzie di salute pubblica e societa scientifiche hanno prodotto raccomandazioni conformi
a quelle della WHO (Tabella 1). Nelle donne a rischio lo screening dovrebbe continuare
nellimmediato post-partum, quando petsiste una maggiore probabilita di riattivazione
dell’infezione tubercolare (Maugans ez al.,, 2023).

Tabella 1. Tubercolosi: raccomandazioni in gravidanza di agenzie di salute pubblica o societa scientifiche
estere per anno e Paese

Paese/Organizzazione Raccomandazione
(rif.)
Canada Lo screening della TB & raccomandato nelle donne in gravidanza che
= SOGC appartengono a una categoria ad alto rischio (concomitante infezione da HIV,

(Sulis et al., 2018)

ltalia
= |stituto Superiore
di Sanita
(ISS-SNLG, 2018)

ltalia

= Ministero della Salute
(Min. Sal. 1998)

Regno Unito

= Public Health England
(PHE/GOV.UK, 2019)

USA

= American Academy of
Pediatrics-American
College of Obstetricians
and Gynecologists
(AAP-ACOG, 2017)

USA

= Centers for Disease
Control and Prevention
(CDC, 2014

= WHO
(WHO, 2022a)

contatto con un caso di TB contagjosa).

La ricerca dell'infezione tubercolare latente &€ 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.

| 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
I'incidenza di malattia sia superiore a 50/100.000.

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.

Lo screening della TB all'inizio della gravidanza é raccomandato per le donne
ad alto rischio di TB, che comprendono: I'esposizione recente alla TB,
I'infezione da HIV, la presenza di condizioni che aumentano la possibilita di
progressione verso la malattia attiva (diabete, lupus, cancro, alcolismo e
tossicodipendenza), I'uso di farmaci immunosoppressori come gli inibitori del
TNF-alfa e i corticosteroidi, I'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.

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

Lo screening per la TB & raccomandato per le donne in gravidanza che vivono
in aree con una prevalenza di 100 casi per 100.000 abitanti o pid.

In assenza dei seguenti quattro sintomi: tosse, sudorazione notturna, febbre e perdita di peso (da
valutare non solo come riduzione di peso, ma anche come aumento ponderale non adeguato), si
ritiene improbabile la diagnosi di malattia attiva (WHO, 2022a). Il Tubercolin S kin Test (TST), noto
come test di Mantoux, ¢ sicuro in gravidanza e non sono state osservate differenze con la
sensibilita rilevata nella popolazione generale (Nolan e al, 1997; Loto & Awowole, 2012); i
possibili falsi positivi, dovuti alla reattivita crociata con il bacillo di Calmette-Guérin e
micobatteri non tubercolari, e i falsi negativi negli individui immunosoppressi ne limitano la
predittivita (Hoffmann ez a/, 2013; Miele ef al., 2020).
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I test di rilascio dell’interferone-gamma (Interferon-Gamma Release Assay, IGRA), al contratio, non
reagiscono in risposta alla maggior parte dei ceppi di micobatteri non tubercolari, ma sono piu
costosi del TST, richiedono un prelievo di sangue e una corretta e tempestiva raccolta,
conservazione ed elaborazione dei campioni (Jonas e# al, 2023).

Due revisioni sistematiche e una metanalisi, incluse nella linea guida “Il controllo della
tubercolosi tra gli immigrati in Italia” (ISS-SNLG, 2018), hanno valutato il rapporto costo-
efficacia (calcolato in termini di QALY) dei test di screening in popolazioni a rischio di contrarre
l'infezione. La prima revisione sistematica ha incluso 8 studi; solo in uno di questi lo screening
con TST ¢ risultato costo-efficace nelle persone immigrate, presenti nel territorio di arrivo da
meno di 5 anni; i test IGRA sono risultati moderatamente costo-efficaci sia negli immigrati
presenti da meno di 5 anni (1 studio) che in quelli presenti da piu di 5 anni (1 studio) (Campbell
et al, 2015b). La metanalisi (n. 45 studi) ha rilevato un numero maggiore di persone positive
all'infezione tubercolare con I'utilizzo di TST rispetto agli IGRA (OR 1,46; 1C95% 1,07-2,01)
(Campbell ¢ al, 2015a). E stato osservato che “la mancanza di studi longitudinali sulla
riattivazione nella TB nei migranti non permette di stabilire quale sia il test di screening piu
appropriato per la diagnosi di TB latente in questa popolazione, né di valutare se la ricerca di
infezione latente contribuisca effettivamente a ridurre I'incidenza di malattia tubercolare” (ISS-
SNLG, 2018). Nella seconda revisione sistematica, in tutti i 13 studi inclusi, l'utilizzo di test
IGRA risulta costo-efficace (rispetto a TST e alla combinazione TST-IGRA), grazie a un impiego
piu razionale degli esami diagnostici e della terapia farmacologica a seguito dell’utilizzo di questi
test (Nienhaus e a/, 2011); anche in questo caso, la linea guida ISS-SNLG (2018) raccomanda
“cautela nell’utilizzare le indicazioni fornite, fino a quando le evidenze disponibili per la
realizzazione di analisi economiche non saranno ampliate”.

I soli test di screening non permettono di distinguere tra 'infezione tubercolare e la malattia e,
non determinando direttamente la presenza del micobatterio, possono valutare solo la risposta
immunitaria a seguito dell’esposizione agli antigeni tubercolari (Jonas ef a/, 2023). Inoltre,
’accuratezza dello screening e dei test per la TB puo essere influenzata dall’eventuale coinfezione
con il virus del’HIV e da altre cause di immunosoppressione (Gounder ¢/ a/, 2011).

In gravidanza, tutte le donne con IGRA o TST positivo dovrebbero essere valutate per la
malattia tubercolare, che puo includere uno screening dei sintomi e un campione di espettorato
pet i test molecolati e/o colturali (Mathad e# 4/, 2022). Qualora lo striscio di espettorato insieme
alla reazione a catena della polimerasi in tempo reale (PCR) (Orazulike ¢ a/., 2021) non fossero
disponibili, WHO raccomanda il pit recente test di amplificazione isotermica TB LAMP o Loop
mediata (WHO, 2021b).

Per confermare il sospetto diagnostico si puo ricorrere alla radiografia del torace (HPA, 2009).
In gravidanza I'uso di basse dosi di radiazioni (<0,01 mGy) e la schermatura dell’addome
permettono di trascurare i rischi legati all’esposizione fetale alle radiazioni (HPA, 2009) e una
radiografia del torace dovrebbe essere eseguita ogni volta che si sospetta una malattia tubercolare
con coinvolgimento polmonare (Miele ez al, 2020).

La diagnosi di infezione tubercolare si basa quindi su una valutazione clinica e non sul risultato
di un singolo test (Lewinsohn e# a/, 2017; CDC, 2022; Yanh ez al, 2012). Se i test di screening
risultano positivi, per escludere la malattia tubercolare sono comunque necessarie un’accurata
anamnesi, la valutazione dei sintomi, un esame fisico, test di #zaging (tadiografia e/o TC e/o
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RMN del torace), campionamento dell’espettorato e altri test di laboratorio (Lewinsohn e/ 4/,
2017; CDC, 2022; Yang ¢t al., 2012).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

Le Linee guida per il controllo della malattia tubercolare del Ministero della Salute dispongono che tutti
i casi di sospetta malattia tubercolare vengano tempestivamente segnalati ai Servizi di igiene
pubblica, in modo da consentire un’efficace ricerca dei contatti (Ministero della Salute, 1998).

La TB non ¢ stata trattata nella linea guida “Gravidanza fisiologica” (ISS-SNLG, 2011).

Trattamenti di provata efficacia

Il trattamento dipende dallo stadio della malattia, dalla eventuale resistenza ai farmaci e dalla
presenza di comorbidita. Il trattamento della malattia tubercolare per le donne in gravidanza ¢
lo stesso utilizzato al di fuori della gravidanza e prevede la combinazione di isoniazide,
rifampicina, pirazinamide ed etambutolo per 2 mesi e durante i successivi 4 mesi la
somministrazione di rifampicina e isoniazide (WHO, 2022b; Denti ¢f al., 2015; Abdelwahab ez
al., 2020). Per tutta la durata della terapia con isoniazide ¢ necessaria la supplementazione con
piridossina (vitamina B0).

Le modificazioni fisiologiche della gravidanza alterano significativamente la farmacocinetica di
tutti i principi attivi (Widen e# a/, 2014) e questo puo comportare cambiamenti nel metabolismo
dei farmaci contro la TB (Schalkwijk ez @/, 2017; Shiu ez al., 2021). Sebbene i farmaci anti-TB
attraversino la placenta, non sono stati dimostrati effetti avversi sul feto (PHE, 2019), tranne che
per la streptomicina, che deve essere evitata in gravidanza perché puo danneggiare 'VIII nervo
cranico, responsabile dell’udito e dell’equilibrio (Orazulike ez a/, 2021).

Il trattamento standard per la malattia tubercolare resistente all’isoniazide prevede 6 mesi di
rifampicina, etambutolo, pirazinamide e levofloxacina (WHO, 2022c), ma i fluorochinoloni (es.
levofloxacina) non sono raccomandati durante la gravidanza e I’allattamento, a causa dei possibili
effetti avversi sul bambino (Mathad ez a/, 2022). Le donne in gravidanza affette da malattia
tubercolare resistente ai farmaci dovrebbero ricevere consulenza in merito ai rischi per il feto di
alcuni farmaci antitubercolari di seconda linea (CDC, 2020). Sono ancora in corso studi sui
regimi terapeutici alternativi per il trattamento della TB multi-resistente e della TB ampiamente
resistente ai farmaci nelle donne in gravidanza (WHO, 2022c).

11 trattamento dell’infezione tubercolare (ex tubercolosi latente) puo essere differito fino a 3 mesi
dopo la gravidanza, a meno che la paziente non sia immunocompromessa o abbia avuto una
recente esposizione al micobatterio (Gould e a4/, 2021). In questo caso Iisoniazide associata a
piridossina ¢ la terapia di uso pit comune; altri schemi sono disponibili (es. rifampicina associata
a isoniazide). La paziente deve comunque essere riferita a un centro specialistico.

L’indicazione e le tempistiche del trattamento dellinfezione tubercolare in gravidanza
differiscono in contesti ad alta e bassa incidenza e a seconda della eventuale coinfezione con
HIV (Mathad ef al, 2022). Generalmente, in contesti a bassa incidenza di TB, il trattamento ¢
indicato per le donne in gravidanza con IGRA o TST positivi, una volta esclusa la malattia attiva,
con i metodi sopra citati. Tuttavia, se una donna ha avuto una recente esposizione o recente
conversione dei test, il trattamento deve essere iniziato immediatamente, anche durante il primo
trimestre di gravidanza.
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Le conoscenze disponibili non indicano una modalita di parto preferenziale in donne con
infezione/malattia tubercolare; in una donna con infezione/malattia tubercolare senza altre
indicazioni al taglio cesareo il parto per via vaginale offre il miglior rapporto benefici/danni.

L’allattamento al seno dovrebbe essere sempre incoraggiato nelle donne trattate con farmaci
antitubercolari di prima linea, dal momento che la concentrazione di questi farmaci nel latte
materno non ¢ tossica per il neonato (PHE, 2019). Sebbene i farmaci nel latte materno non siano
un trattamento efficace per la TB in un lattante, I'allattamento al seno in combinazione con la
terapia farmacologica per la infezione/malattia tubercolare potrebbe avere qualche effetto
protettivo sul neonato (PHE, 2019).

Interpretazione delle prove

Lo screening dell'infezione da M. fubercolosis non ¢ considerato nella linea guida sull’assistenza
prenatale del NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione sistematica di revisioni
sistematiche sullo screening dell’infezione da M. Tubercolosis ed ¢ stata selezionata, quale
documento di riferimento, la revisione sistematica di AHRQ (Jonas e al, 2023).
Successivamente, una revisione rapida della letteratura (Materiali supplementari) non ha
identificato alcun altro studio sull’efficacia dello screening dell’infezione da M. tubercolosis in
gravidanza o nella popolazione generale. Il processo di screening e selezione degli studi e
descritto in Figura 1 (Page ez al., 2021).

Le prove selezionate per il quesito 81 derivano dalla consultazione della bibliografia degli articoli
prodotti dalla revisione rapida della letteratura e dai documenti prodotti da altre organizzazioni
(Tabella 1). Tutti gli studi considerati sono stati condotti in aree con elevata circolazione di
micobatterio tubercolare; nessuno ha valutato una popolazione di donne con gravidanza
fisiologica: in alcuni ¢ stata valutata la popolazione generale, in altri donne in gravidanza positive
ad HIV.

Screening nei casi di rischio

WHO raccomanda uno screening di popolazione per I'infezione tubercolare nelle aree con una
prevalenza di 500 casi per 100.000 abitanti (WHO, 2021a). Il razionale di questa
raccomandazione si basa su prove di efficacia derivanti da un unico studio randomizzato
controllato in cluster (Marks ¢ a/, 2019) e da uno studio osservazionale condotto in Cina,
entrambi su popolazione generale (Liu ez a/, 2019). 11 primo, condotto in Vietnam, in un’area
con una prevalenza di casi di tubercolosi di 350/100.000, ha ossetvato una triduzione
statisticamente significativa della prevalenza di infezione nel gruppo di intetvento (126/100.00),
ovvero gli individui sottoposti a screening una volta all’anno per tre anni, rispetto a quella rilevata
nel gruppo di controllo (226/100.000), ovvero gli individui non sottoposti a screening (Marks e/
al., 2019). Lo studio osservazionale — condotto in tre siti della Cina orientale, tutti con un’elevata
prevalenza di infezione/malattia tubercolare — ha riportato un aumento nel numero di casi di
positivita individuati in seguito all’implementazione di una campagna di screening triennale (Liu
et al., 2019).
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Identificazione degli studi mediante ricerca nelle basi dati
2 Articoli identificati
-g da PubMed, MEDLINE,
_g Embase 4>| Articoli duplicati (n. 0)
b= (n.54)
c
[
h=]
Articoli esclusi per titolo (n. 41)
v Motivazione 1 (n. 1)
T i - Motivazione 2 (n. 11)
Articoli sottoposti a screening » Motivazione 3 (n. 0)
(n. 54) Motivazione 4 (n. 0)
Motivazione 5 (n. 29)
\ Articoli esclusi (n. 9)
E’ Articoli per abstract valutati | Motivazione 1 (n. O)
§ per eleggibilita (n. 13) "] Motivazione 2 (n. 1)
= Motivazione 3 (n. 1)
2 Motivazione 4 (n. 0)
v Motivazione 5 (n. 7)
Articoli a testo integrale Articoli lusi 4
valutati per eleggibilita P mgo ! e.sc usi (n. 4)
(n. 4) Motivazione 1 (n. 0)
) Motivazione 2 (n. 0)
Motivazione 3 (n. O)
Motivazione 4 (n. 0)
g v Motivazione 5 (n. 4)
g Articoli inclusi nella revisione
E (n. 0)
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= pili di una motivazione

Figura 1. QUESITO 2.14 Tubercolosi: diagramma di flusso del processo di selezione degli studi

WHO raccomanda lo screening in persone conviventi o in stretto contatto con individui affetti
da malattia tubercolare, vista P'elevata prevalenza di TB (360 per 100.000) in queste categorie
(WHO, 2021a). Uno studio clinico randomizzato in cluster condotto in Vietnam ha riportato un
incremento di segnalazioni di 2,5 volte e una riduzione del 40% della mortalita nei cluster di
screening in conviventi o in contatti stretti rispetto ai controlli (Fox e# a/, 2018). Uno studio
clinico randomizzato in cluster, condotto in Sud Africa e Zambia, non ha rilevato una differenza
statisticamente significativa nella prevalenza di TB rilevata in 64.463 persone inserite in un
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programma di screening di ricerca attiva dei casi di TB, né in quello basato sulla ricerca di casi
nei conviventi con persone HIV-positive (Ayles ef al., 2013).

Accuratezza dei test di screening

Una revisione sistematica di 133 studi ha raccolto le conoscenze su sensibilita e specificita dei
test di screening per TB (IST e IGRA) nella popolazione generale, suddivisi in base alla
incidenza dellinfezione nei diversi Paesi in cui sono stati condotti gli studi (Jonas ez a/. 2023). La
specificita di TST ¢ stata valutata in dodici studi ed ¢ risultata compresa tra 95% e 98%, in base
alla soglia di indurimento della papula al momento dell’iniezione della tubercolina; la specificita
degli IGRA ¢ stata valutata in 4 studi ed ¢ risultata compresa tra 95% e 97% in base ai diversi
tipi di test (T-SPOT.TB, QFT-GIT, QFT-Gold Plus). La sensibilita di TST ¢ stata valutata in 21
studi ed ¢ risultata compresa tra 60% e 81%; la sensibilita degli IGRA ¢ stata valutata in 96 studi
ed ¢ risultata compresa tra 81% e 90% in base ai diversi tipi di test.

Trattamento farmacologico

Le informazioni derivanti da studi clinici randomizzati controllati che includano donne in
gravidanza sono limitate; considerati i danni conseguenti a una infezione non trattata, il rapporto
beneficio/danno del trattamento standard (2 mesi di isoniazide, rifampicina, etambutolo e
pirazinamide e successivi 4 mesi di isoniazide e rifampicina) viene valutato comunque favorevole

(WHO, 2022).

Una revisione sistematica condotta per valutare gli esiti associati all’'uso della terapia preventiva
con isoniazide in gravidanza (WHO, 2020), ha incluso 2 studi clinici randomizzati controllati
(Gupta et al., 2019; Taylor et al., 2013) e 2 studi osservazionali (Salazar-Austin ef al., 2020; Kalk ez
al., 2020). Tutti gli studi hanno incluso donne HIV positive, soggette a un rischio aumentato di
contrarre la TB. Lo studio di Gupta ¢# a/. (2019) ¢ stato realizzato in tredici siti ad alta incidenza
di TB e ha confrontato la sicurezza della terapia iniziata in gravidanza (gruppo 1) oppure dodici
settimane dopo il parto (gruppo 2). La proporzione di eventi avversi materni legati al farmaco ¢
risultata simile nei due gruppi, mentre nel gruppo 1 ¢ stata rilevata un’incidenza maggiore di esiti
avversi della gravidanza, (tra cui aborto, natimortalita, basso peso alla nascita, nascita pretermine,
anomalie congenite). Taylor ef a/. (2013) hanno valutato gli effetti a lungo termine della profilassi
con isoniazide e nessuna delle donne trattate ha mostrato segni di malattia epatica durante la
gravidanza o nel post-partum. Salazar-Austin ¢# a/. (2020) hanno confrontato 'occorrenza di esiti
avversi della gravidanza (tra cui aborto, basso peso alla nascita, nascita pretermine, anomalie
congenite, infezione tubercolare materna e neonatale, mortalita materna e neonatale) in donne
in terapia con isoniazide e in donne non in terapia, riportando un rischio aumentato di 2,5 volte
nelle donne non trattate. Kalk ¢# @/ (2020) hanno condotto uno studio sull’efficacia
dell’isoniazide nel prevenire I’evoluzione verso la malattia tubercolare, mostrando un ruolo
protettivo nei confronti dellinfezione e una ridotta percentuale di esiti avversi. Nessuno dei
quattro studi ha riportato un rischio aumentato di epatotossicita o morte materna nei gruppi
trattati con isoniazide.

I risultati di due RCT condotti in 87 donne in gravidanza esposte inavvertitamente a due regimi
terapeutici per la prevenzione della TB (3 mesi di isoniazide e rifampicina; 9 mesi di isoniazide)
sono descritti in uno studio condotto negli Stati Uniti. I.’aborto ¢ 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) (Moro ¢ al, 2018). Queste proporzioni non
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sono dissimili da quelle di aborto (17%) e anomalie congenite (3%) osservate nelle donne in
gravidanza statunitensi. Non sono state segnalate morti materne, morti fetali o morti
neonatali/post-neonatali nelle donne trattate.

Raccomandazione

1.

Lo screening dell’infezione tubercolare attraverso I'intradermoreazione di Mantoux o
test IGRA deve essere offerto alle donne in gravidanza a rischio di
infezione/tiattivazione (donne provenienti da Paesi con incidenza di tubercolosi
>100/100.000* ¢/o con limitato accesso alle cute ¢/o immunosopptesse).

(raccomandazione forte, qualita delle prove bassa).

*Africa: Angola, Botswana, Burundi, Cameroon, Chad, Congo, Costa d’Avorio, eSwatini, Etiopia, Gabon, Gambia, Ghana, Guinea,
Guinea Equatoriale, Guinea-Bissau, Kenya, Lesotho, Liberia, Madagascar, Malawi, Mozambico, Namibia, Nigeria, Repubblica
Centrafricana, Repubblica Democratica del Congo, Repubblica Unita di Tanzania, Sao Tomé e Principe, Senegal, Sierra Leone, Sudafrica,

Sudan del

Sud, Uganda, Zambia, Zimbabwe; Americhe: Bolivia, Haiti, Pert; Europa: Groenlandia, Kyrgyzstan; Mediterraneo Orientale:

Afghanistan, Djibouti, Pakistan, Somalia; Pacifico Orientale: Cambogia, Filippine, Isole Marshall, Kiribati, Laos, Mongolia, Nauru, Papua
Nuova Guinea, Tuvalu, Vietnam; Sud-Est Asiatico: Bangladesh, Bhutan, India, Indonesia, Myanmar, Nepal, Repubblica Popolare
Democratica di Corea, Thailandia, Timor Est

In Tabella

2 vengono riportati i Paesi ad alta incidenza di tubercolosi con le rispettive Regioni WHO.

TLa Raccomandazione 1 € sostenuta:

dal basso tasso di incidenza di TB in Italia (<20/100.000);
dalla concordanza con le raccomandazioni prodotte da altre agenzie di salute pubblica;

dalla disponibilita di un trattamento sicuro in gravidanza.

Raccomandazione

2,

In caso di positivita di uno dei due test, la donna in gravidanza deve essere inviata
presso un centro specialistico per la presa in carico.

(raccomandazione di buona pratica clinica).

Tabella 2. Paesi con incidenza di tubercolosi >100/100.000 (anno 2020) (WHO, 2020)

Stato Regione WHO Tasso stimato Numero
per 100.000 individui di casi
Afghanistan Mediterraneo Orientale 193 75.000
Angola Africa 350 115.000
Bangladesh Sud-Est Asiatico 218 360.000
Bhutan Sud-Est Asiatico 165 1.300
Bolivia Americhe 105 12.000
Botswana Africa 236 5.600
Burundi Africa 103 12.000
Cambogja Pacifico Occidentale 274 46.000
Cameroon Africa 174 46.000
Chad Africa 144 24.000
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Stato Regione WHO Tasso stimato Numero
per 100.000 individui di casi
Congo Africa 379 21.000
Costa d’Avorio Africa 135 36.000
Djibouti Mediterraneo Orientale 224 2.200
eSwatini Africa 319 3.700
Etiopia Africa 132 151.000
Filippine Pacifico Occidentale 539 591.000
Gabon Africa 527 12.000
Gambia Africa 157 3.800
Ghana Africa 143 44.000
Groenlandia Europa 150 85
Guinea Africa 179 23.000
Guinea Equatoriale Africa 280 3.900
Guinea-Bissau Africa 361 7.100
Haiti Americhe 168 19.000
India Sud-Est Asiatico 188 2.590.000
Indonesia Sud-Est Asiatico 301 824.000
Isole Marshall Pacifico Occidentale 483 290
Kenya Africa 259 139.000
Kiribati Pacifico Occidentale 425 510
Kyrgyzstan Europa 105 6.900
Laos Pacifico Occidentale 149 11.000
Lesotho Africa 650 14.000
Liberia Africa 314 16.000
Madagascar Africa 238 66.000
Malawi Africa 141 27.000
Mongolia Pacifico Occidentale 437 14.000
Mozambico Africa 368 115.000
Myanmar Sud-Est Asiatico 308 167.000
Namibia Africa 460 12.000
Nauru Pacifico Occidentale 180 20
Nepal Sud-Est Asiatico 235 69.000
Nigeria Africa 219 452.000
Pakistan Mediterraneo Orientale 259 573.000
Papua Nuova Guinea Pacifico Occidentale 441 39.000
Per Americhe 116 38.000
Repubblica Centrafricana Africa 540 26.000
Repubblica Democratica del Africa 319 286.000
Congo
Repubblica Popolare Sud-Est Asiatico 523 135.000
Democratica di Corea
Repubblica Unita di Tanzania  Africa 222 133.000
Sao Tomé e Principe Africa 118 260
Senegal Africa 117 20.000
Sierra Leone Africa 298 24.000
Somalia Mediterraneo Orientale 259 41.000
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Stato Regione WHO Tasso stimato Numero

per 100.000 individui di casi
Sudafrica Africa 554 328.000
Sudan del Sud Africa 232 26.000
Thailandia Sud-Est Asiatico 150 105.000
Timor-Leste Sud-Est Asiatico 508 6.700
Tuvalu Pacifico Occidentale 296 35
Uganda Africa 196 90.000
Vietham Pacifico Occidentale 176 172.000
Zambia Africa 319 59.000
Zimbabwe Africa 193 29.000
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2.15 VAGINOSI BATTERICA ASINTOMATICA (VB)

QUESITI
= Alle donne in gravidanza dovrebbe essere offerto lo screening della vaginosi battetica
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?

La vaginosi batterica (VB) ¢ una disbiosi dovuta a una diminuzione della fisiologica presenza
nella flora vaginale di lattobacilli che vengono sostituiti da batteri anaerobi come Mobiluncus,
Gardnerella vaginalis € Prevotella. Questa alterazione dell’ecosistema vaginale provoca un aumento
del pH wvaginale, accompagnato nei casi sintomatici, da perdite bianco-grigiastre e/o
maleodoranti (fish odor); altri sintomi sono bruciore e prurito (Kahwati e a/, 2019). Molte VB
sono asintomatiche e si presentano come tali nel 50% dei casi diagnosticati in gravidanza (Joesoef
et al., 2005).

Le donne affette da VB sono a maggior rischio di acquisizione di IST, come HIV, N. gonorrboec,
C. trachomatis, T. vaginalis, M. genitalinm, HPV e HSV-2 e di complicazioni dopo interventi
chirurgici ginecologici. La VB aumenta il rischio di acquisizione dell'infezione da HIV perché i
batteri specifici associati alla VB possono aumentare la suscettibilita al’HIV e il rischio di
trasmissione del’HIV a partner sessuali maschi (Workowski ez /, 2021).

In gravidanza, la VB ¢ associata a esiti avversi, inclusi rottura prematura delle membrane, parto
pretermine e aborto spontaneo tardivo. Una meta-analisi (24 studi, n. 24.190) condotta nel 2007
ha rilevato nelle donne in gravidanza con VB asintomatica, rispetto alle donne in gravidanza
senza VB, un rischio aumentato di parto pretermine prima delle 37 settimane (OR 2,16; 1C95%
1,56-3,00), di aborto spontaneo (OR 6,32; IC95% 3,65-10,94) e di infezioni materne (OR 2,53;
1C95% 1,26-5,08). Non ¢ stata osservata un’associazione statisticamente significativa tra VB
asintomatica e aumento della mortalita perinatale o delle infezioni neonatali (Leitich ez a/, 2007).

La VB puo essere diagnosticata:

= utilizzando i criteri clinici di Amsel, in presenza di almeno tre di questi segni: 1) perdite
vaginali bianco-grigiastre, omogenee, che ricoprono le pareti vaginali; 2) clue cells alla
osservazione microscopica; 3) odore di pesce (fish odor) al Whiff test (test dell’odore
eseguito aggiungendo idrossido di potassio al 10%); 4) pH vaginale > 4,5 (Amsel ez a/,
1983);

® prelevando delle secrezioni vaginali e allestendo un vetrino con colorazione di Gram per
valutare la proporzione tra lattobacilli e altri batteri secondo i criteri di Nugent (Nugent
et al., 1991);

= eseguendo un test di amplificazione degli acidi nucleici (o0 NAAT) su tampone vaginale
(Danby ez al, 2021).
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I fattori di rischio per la VB includono: basso livello di istruzione, basso livello socioeconomico,
tabagismo, elevato indice di massa corporea, uso di lavande vaginali, concomitanti IST (tra cui
Herpes simplex virus 2), piu partner sessuali di sesso maschile, partner femminili, relazioni sessuali
con piu di una persona, un nuovo partner sessuale, mancato uso di contraccettivi di bartiera,
utilizzo di IUD contenenti rame (Workowski e a/, 2021). Nei Materiali Supplementari ¢
disponibile una tabella che dettaglia i fattori di rischio per questa condizione.

Epidemiologia

La prevalenza di VB a livello mondiale ¢ elevata e varia tra diverse etnie e diverse aree del mondo,
nonché all’interno della stessa area. La prevalenza di VB nella popolazione generale delle donne
in eta fertile in Europa ¢ pari a 23% (Peebles ez al, 2019). Non sono disponibili dati aggiornati
sulla prevalenza della condizione in Italia; uno studio italiano (n. 1441) condotto tra il 1989 e il
1994 ha evidenziato una prevalenza di VB pari a 4,9% in donne nel terzo trimestre di gravidanza
asintomatiche (Cristiano ez a/., 1996).

Interventi di prevenzione

La prevenzione della VB consiste in una corretta igiene personale, evitando I'uso di lavande
vaginali, saponi aggressivi e deodoranti vaginali che alterano il naturale pH vaginale (NHS, 2022).
Anche l'uso di contraccettivi di barriera a ogni rapporto sessuale e un ridotto numero di partner
possono facilitare la prevenzione dell’infezione (Workowski ez al, 2021).

Trattamenti di provata efficacia

II trattamento della VB ¢ indicato solo in presenza di sintomatologia. I benefici accertati della
terapia nelle donne non in gravidanza sono I'alleviamento dei sintomi vaginali. Altri potenziali
benefici del trattamento includono la riduzione del rischio di contrarre HIV, N. gonorrhoee, C.
trachomatis, T. vaginalis, M. genitalium, HPV e HSV-2 (Workowski ez al, 2021). I trattamenti
raccomandati da CDC per la VB sintomatica sono:

® metronidazolo orale 500 mg per 2 volte al giorno per 7 giorni;
* metronidazolo in gel 0,75%: 1 applicazione intravaginale (5 g) al giorno per 5 giorni;
= clindamicina crema al 2%: 1 applicazione intravaginale (5 g) al giorno per 7 giorni.

Il metronidazolo attraversa la placenta, ma in numerosi studi (trasversali, caso-controllo e di
coorte) condotti in donne in gravidanza non sono stati osservati teratogenicita o effetti mutageni
nei neonati; anche la terapia con clindamicina vaginale ¢ ritenuta sicura per le donne in gravidanza
(Workowski ef al., 2021).

Aspetti regolatori, documenti di indirizzo e sistema di sorveglianza in Italia

Lo screening della VB non ¢ raccomandato nelle donne in gravidanza asintomatiche e senza
fattori di rischio per parto pretermine (ISS-SNLG, 2011).
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Interpretazione delle prove

Lo screening e il trattamento della VB asintomatica non sono considerati nella linea guida
sull’assistenza prenatale di NICE (NICE, 2021). E stata quindi condotta una revisione
sistematica di revisioni sistematiche su screening di VB ed ¢ stata selezionata, quale documento
di riferimento, la revisione sistematica di AHRQ (Kahwati e @/, 2019).

Successivamente ¢ stata condotta una revisione rapida della letteratura (Materiali supplementari)
che non ha identificato alcuno studio in grado di soddisfare i criteri di ricerca e pubblicato
successivamente agli studi gia inclusi nella revisione sistematica di AHRQ (Kahwati e/ a/, 2019).
II processo di screening e selezione degli studi ¢ descritto in Figura 1 (Page ef al., 2021).

2
2 Articoli identificati
g da Medline, Embase, —>| Articoli duplicati (n. O) |
’:g (n. 197)
el
Articoli esclusi per titolo o
v abstract (n. 182)
o ] ] Motivazione 1 (n. 30)
Articoli sottoposti a screening »| Motivazione 2 (n. 119)
(n. 197) Motivazione 3 (n. O)
- Motivazione 4 (n. O)
E Motivazione 5 (n. 35)
3 v
A Articoli a testo integrale Articoli esclusi (n. 13)
valutati per eleggibilita p| Motivazione 1 (n. 0)
(n. 15) Motivazione 2 (n. 9)
Motivazione 3 (n. 2)
Motivazione 4 (n. 2)
Motivazione 5 (n. 0)
Q A 4
-% Articoli inclusi nella revisione
3 (n.2)
£
Motivazione 1= popolazione/contesto
Motivazione 2= intervento/questione affrontata
Motivazione 3= altro (es. protocollo di studio, studio pilota, pubblicazione solo dell’abstract)
Motivazione 4= dati/esiti non adeguati
Motivazione 5= piu di una motivazione

Figura 1. QUESITI 2.15 Vaginosi batterica asintomatica: diagramma di flusso del processo
di selezione degli studi
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Screening

Non sono disponibili studi comparativi sull’efficacia dello screening della VB »s. nessuno
screening (Kahwati ez al, 2019).

Trattamento

La revisione sistematica (Kahwati ¢ a/, 2019) non ha rilevato differenze statisticamente
significative tra trattamento con metronidazolo o clindamicina »s. placebo nel ridurre — nella
popolazione generale di donne in gravidanza con VB asintomatica — l'incidenza di travaglio
pretermine, rottura prematura pretermine delle membrane (pPRoM), rottura prematura delle
membrane (PRoM), parto pretermine spontaneo, parto pretermine <37 settimane di eta
gestazionale, parto pretermine <32 o 34 settimane di eta gestazionale, peso alla nascita <2.500 g
<1.500 g, natimortalita, mortalita neonatale e infezione materna peri partum. Negli studi inclusi,
la percentuale di donne in gravidanza con precedente parto pretermine variava da 1,6% a 10,9%.
In Kahwati ez a/. (2019) sono inclusi cinque RCT che hanno valutato la frequenza di parto
pretermine <37 settimane di eta gestazionale (4 RCT) o di parto pretermine <34 settimane di
eta gestazionale (2 RCT) in donne con precedente parto pretermine trattate con metronidazolo
orale (4 RCT) o clindamicina vaginale (1 RCT). I risultati discordanti degli studi e 'imprecisione
delle stime rendono queste prove inconclusive sull’efficacia del trattamento dellaVB asintomatica
in donne con precedente parto pretermine. Nelle donne in gravidanza a rischio di parto
pretermine il numero limitato, eterogeneita e i risultati contrastanti e imprecisi degli studi non
consentono di definire se il trattamento della VB asintomatica fornisca un beneficio nella
riduzione degli esiti avversi. Le prove disponibili non consentono di determinare il rapporto
beneficio/danno dello scteening della VB asintomatica in questa popolazione (US Preventive
Services Task Force, 2020).

Raccomandazione

1. Lo screening della vaginosi batterica non deve essere offerto alle donne in gravidanza
asintomatiche e senza fattori di rischio identificati per parto pretermine

raccomandazione forte; qualita delle prove bassa o molto bassa

La Raccomandazione 1 ¢ sostenuta dalle prove disponibili che indicano che in questa
popolazione il trattamento non riduce il rischio di parto pretermine né altri esiti avversi materni
e feto-neonatali.
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