Caleldoscopio

Italiano

Roberto Rossetti

Gli streptoccocchi
beta emolitici di
gruppo B (SGB)

Ospedali Riuniti
Pistoia

Direttore Responsabile
Sergio Rassu

MEDICAL
SYSTEMS spraA.

ViaRio Torbido, 40 - Genova (Italy) Tel. 010 83.401
Stampato a Genova 1994




Roberto Rossetti Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B

ISTRUZIONI PER GLI AUTORI

INFOrRMAZIONI GENERALI. Caleidoscopio pubblica lavori di carattere monografico a scopo didattico su temi di
Endocrinologia, di Patologia Clinicao di particolare interessein atri campi dellaMedicina. Larivistaseguei requisiti
consigliati dall’ International Committee of Medical Journal Editors. Gli Autori vengono invitati dal Direttore
Responsabile in base alla loro esperienza e competenza. Larivista pubblica anche monografie libere, proposte
direttamente dagli Autori, purché redatte secondo le regole editoriali e conformi allo spirito della Rivista.

Testo. In considerazione del carattere didattico, la monografia deve essere articolatain paragrafi snelli, di rapida
consultazione, completi ed allo stesso tempo chiari. | contenuti riportati devono essere stati sufficientemente
confermati, € opportuno evitare di riportare contrastanti o solo proprie personali opinioni dando un quadro limitato
delle problematiche. Lalunghezza del testo puo variare dalle 60 alle 70 cartelle dattil oscritte, in rapporto anche a
numero di tabelle e figure. Si pregadi dattilografare su una solafacciata del foglio. Tutte le pagine del testo devono
essere scritte a spaziatura 2, con sufficienti margini € numerate consecutivamente.

TABELLE ELE FIGURE. Si consiglia una ricca documentazione iconografica esplicativa (in bianco e nero eccetto in casi
particolare da concordare). Figure e tabelle devono essere numerate consecutivamente (secondo I’ ordine di comparsa
nel testo) e separatamente; sul retro delle figure deve essere indicato I’ orientamento. Le figure devono essere
realizzate professionalmente; & inaccettabile lariproduzione di caratteri scritti a mano libera. Lettere, numeri e
simboli dovrebbero essere chiari ovunque e di dimensioni tali che, quando pubblicati, risultino ancora leggibili. Si
consiglialarealizzazione di disegni e figure con unalarghezza non superiore ai 9 cm. Su fogli a parte devono essere
riportate le legende per leillustrazioni. Le fotografie devono essere stampe lucide, di buona qualita. Gli Autori sono
responsabili di quanto riportato nel lavoro ed in particolare dell’ autorizzazione alla pubblicazione di figure o altro.
FronTESPIZIO. Deveriportare il nome e cognome dell’ Autore(i) -non piti di cinque- il titolo del volume, I’ eventuale
Clinicao Itituto di lavoro, I'indirizzo compreso il numero di telefono e fax.

BisLiocrAFIA. Deve essere scritta su fogli a parte secondo ordine alfabetico seguendo le abbreviazioni per le Riviste
dell’Index Medicus e lo stileillustrato negli esempi:

1) Bjorklund B., Bjorklund V.: Proliferation marker concept with TPS asamodel. A preliminary

report. J. Nucl. Med. Allied. Sci 1990 Oct-Dec, VOL: 34 (4 Suppl), P: 203.

2 Jeffcoate S.L. e Hutchinson J.S.M. (Eds): The Endocrine Hypothalamus. London. Academic Press, 1978.

La Redazione & collegata on-line con le pit importanti Banche Dati europee e statunitensi (per esempio: Medline,
Cancerlit, AIDS etc) e fornisce ogni eventuale assistenza agli Autori.

AsBreviazioni. Utilizzare solo abbreviazioni standard. Il termine completo dovrebbe precedere nel testo la sua
abbreviazione, ameno che non sia un’ unita di misura standard.

PRESENTAZIONE DELLA MONOGRAFIA. Riporre lefotografie e le diapositive in busta separata, una copiadel testo archiviata
su un dischetto da 3.5 pallici preferibilmente Macintosh, se MS-DOS il testo dovra essere in formato RTF ed i grafici
in formato PC.TIF o PC.Paintbrush.

E’ inoltre necessario accompagnareil lavoro dacopie di ogni permesso di riprodurre materiale pubblicato o di usare
illustrazioni che possono far riconoscere soggetti umani.

Il dattiloscritto originale, le figure e |e tabelle devono essere spedite al Direttore Responsabile in duplice copia.
L’ autore dovrebbe conservare una copia a proprio uso. Dopo la valutazione espressa dal Direttore Responsabile, la
decisione sulla eventual e accettazione del lavoro sara tempestivamente comunicata all’ Autore. |l Direttore
responsabile decidera sul tempo della pubblicazione e conserverail diritto usuale di modificare lo stile del contributo;
pit importanti modifiche verranno eventualmente fatte in accordo con I’ Autore. | manoscritti e le fotografie se non
pubblicati non si restituiscono.

L’ Autore riceverale bozze di stampa per la correzione e sara Sua curarestituirle al Direttore Responsabile entro
cinque giorni, dopo averne fatto fotocopia. Le spese di stampa, ristampa e distribuzione sono atotale carico della
Medical Systems che provvedera a spedire al’ Autore cento copie della monografia.

L’ Autore dellamonografia cede i pieni ed esclusivi diritti sulla Sua opera alla RivistaCaleidoscopio con diritto di
stampare, pubblicare, dare licenza atradurre in atre lingue in Nazioni diverse rinunciando ai diritti d’ Autore.
Tutta la corrispondenza deve essere indirizzata a Direttore Responsabile a seguente indirizzo:

2 Dott. Sergio Rassu
Via Pietro Nenni, 6
07100 Sassari




Roberto Rossetti Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B

Editoriale

Gli streptococchi sono tra i batteri piu frequentemente patogeni
per I'uomo. Gli streptococchi del gruppo A (S. Pyogenes) sono diret-
tamente responsabili della faringite streptococcica, della scarlattina,
di infezioni cutanee e svolgono un ruolo di precursori degli episodi
di febbre reumatica e glomerulonefrite.

Lo streptococco, che sin dal 169 secolo & stato responsabile di una
elevata incidenza di morbilita e mortalita tra le partorienti non € piu
una causa significativa di infezioni puerperali.

Tuttavia, benché il problema delle infezioni dovute agli strepto-
cocchi di gruppo A sia stato eliminato, I’ostetrico si trova di fronte
oggi ad una nuova sfida rappresentata dagli streptococchi di gruppo
B che sono diventati la pit importante causa di morbilita e mortalita
fetale, neonatale e materna, anche se non va dimenticata la possibilita
di infezioni dell’adulto, al di fuori del puerperio, dove si comportano
come opportunisti nei pazienti debilitati.

Per parlare dei ceppi umani degli streptococchi del gruppo B, che
si differenziano biologicamente da quelli di tipo bovino famosi in
campo veterinario perché responsabili della mastite (da cui il nome
Streptococcus agalactiae), pubblichiamo questa monografia che ana-
lizza in modo molto chiaro e didattico tutti gli aspetti di questo
gruppo di microorganismi.

Il Dott. Roberto Rossetti laureato in Scienze Biologiche ha presta-
to dapprima la Sua opera presso I'lstituto di Microbiologia dell’Uni-
versita di Firenze quindi, come Assistente Biologo, ha lavorato
presso I’Ospedale di Pescia.

Si é specializzato in Igiene e Sanita Pubblica e successivamente si
e iscritto all’AMCLI. E’ membro del Direttivo Nazionale AMCLI e
vice-segretario regionale della Toscana.
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Direttore Biologo presso I’Ospedale di Pistoia ha diretto la sezio-
ne di Microbiologia di quel Laboratorio per diventare Responsabile
dell’U.O. di Microbiologia.

Il dottor Rossetti ha partecipato attivamente a numerosi congressi
e pubblicato alcuni lavori originali proprio sull’argomento. Questa
monografia rappresenta quindi una sintesi di tutto il suo lavoro nel
settore specifico.

Sergio Rassu



Roberto Rossetti Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B

Introduzione

Gli streptococchi B-emolitici di gruppo B (SGB) sono batteri noti
in medicina veterinaria fin dal secolo scorso in quanto erano gia
allora considerati responsabili della mastite contagiosa dei bovini
[66].

Nel 1935 Lancefield e Hare [54] isolarono per la prima volta un
ceppo con le stesse caratteristiche anche sull’'uomo e lo inclusero nel
gruppo B del loro schema classificativo, di cui ne costituisce I'unica
specie.

Poco dopo furono descritti tre casi mortali di sepsi puerperale da
SGB [36] e da allora sono state segnalate, con sempre maggiore
frequenza, infezioni in vari organi od apparati ma, soprattutto,
severe infezioni neonatali. Ed ¢ stata proprio la patologia del neonato
ad attirare I'interesse dei microbiologi su questi streptococchi in
guanto, almeno negli Stati Uniti, si osservavano tassi di letalita
variabili dal 30 al 50% che portavano a morte da 3500 a 5000 neonati
all’anno [4], con una spesa stimata superiore ai 500 milioni di dollari,
senza considerare i costi legati alla cura delle sequenze neurologiche
che si presentano spesso nei soggetti riusciti a sopravvivere alla
malattia [84].

Nel periodo compreso tra il 1970 ed il 1980 si € osservato un
notevole incremento delle infezioni neonatali da SGB tanto che
attualmente questo germe risulta al primo posto tra gli agenti causa
di meningiti e setticemie nei primi due mesi di vita [5] e, secondo una
recente indagine del 1990, viene ritenuto il quarto microorganismo
tra quelli causa di morbilita potenzialmente prevenibile [84].

Inoltre negli U.S.A. almeno 50.000 donne gravide presentano
ogni anno malattie legate direttamente ad infezioni causate da SGB
[26].
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Caratteristiche batteriologiche

Lo streptococco beta emolitico di gruppo B, classificato come
Streptococcus agalactiae, € un cocco gram positivo che si puo presen-
tare anche in forma di diplococco od in corte catenelle nei preparati
allestiti da materiali patologici, mentre da colture in mezzi liquidi
puo assumere anche una disposizione in lunghe catene. Il germe
cresce facilmente sui terreni al sangue e di norma viene impiegato
I’agar Columbia con sangue di montone al 5%, nel quale si ha
un’ottima crescita e si apprezza bene la beta emolisi, che risulta meno
intensa di quella prodotta dagli streptococchi di gruppo A, & limitata
ad un piccolo bordo esterno della colonia ed & evidente sotto di essa,
guando la si asporta con I'ansa. Risulta quindi facilmente riconosci-
bile quando se ne sono focalizzate le caratteristiche (vedi foto 1).

L’emolisi risulta piti netta se si incubano le piastre in atmosfera di
anidride carbonica (candle jar) o, meglio ancora, in atmosfera
anaerobia. Tuttavia possiamo osservare, normalmente in percentua-
li oscillanti dall’l al 4%, ma con punte fino al 36% [71], anche stipiti
non emolitici (vedi foto 2) od, in rari casi, ceppi con beta emolisi molto
pronunciata, sul tipo di quella dello streptococco di gruppo A (vedi
foto 3).

In una recente casistica del nostro laboratorio su 2063 tamponi
vaginali, prelevati da donne in gravidanza ricoverate preso il nostro
Ospedale per parto imminente o da donne a cui era stata richiesta una
coltura del secreto vaginale, si € osservata una percentuale di isola-
mento di SGB con beta-emolisi pari al 15,9 % e dello 0,96 % con
assenza di emolisi [73].

Quando si ricercano gli SGB in materiali che di norma presentano
una flora residente, mono o polimicrobica, risulta necessario affian-
care all’agar Columbia un terreno selettivo che permetta I'isolamen-
to ed il riconoscimento degli SGB; di solito viene impiegato con
ottimi risultati lo stesso agar sangue Columbia, a cui viene aggiunto
cristalvioletto (1mg/L), colistina (10 mg/L) e acido nalidixico (15
mg/L). Il cristalvioletto permette I'inibizione della crescita di gran
parte dei germi gram positivi (in particolare stafilococchi e difteroidi)
mentre la colistina e I’acido nalidixico inibiscono gran parte dei gram
negativi (tra questi in particolare le specie di Proteus che sciamando
renderebbero impossibile I'identificazione degli SGB (vedi foto 4).

Per la semina & consigliabile eseguire la tecnica dei “tre quadran-
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ti” (vedi Fig. 1) seminando prima il tampone sul primo quadrante
della piastra e poi passando I’'ansa su questa semina ed inoculando
poi, senza ripassarvi sopra, il secondo ed il terzo quadrante. La carica
batterica viene considerata bassa (< 10.000 ufc) se la crescita avviene
solo nel primo quadrante, moderata (tra 10.000 e 100.000 ufc) se la
crescita si limita al secondo quadrante, mentre se si ha crescita anche
nel terzo quadrante si considera alta (> 100.000 ufc) [85]. Per aumen-
tare le possibilita di isolamento degli SGB, specie da materiali in cui
si trovano in carica bassa od insieme ad abbondante altra flora
batterica concomitante, viene consigliato un prearricchimento in
brodo di Baker modificato (brodo Todd-Hewitt con miscela di colistina
ed acido nalidixico e sangue di montone defibrinato), nel quale
seminare direttamente il materiale patologico od il tampone con cui
¢ stato eseguito il prelievo. Dopo 24 ore d’incubazione a 37°C si
eseguono sub-colture in agar sangue Columbia CNA che viene
reincubato a 37°C per altre 24 ore, meglio se in CO, [67].

Le colonie isolate degli SGB su agar sangue Columbia sono
piuttosto grandi (3-4 mm di diametro), di colore bianco grigiastro, a
margini regolari e leggermente convesse, mentre su agar sangue
Columbia CNA assumono una colorazione azzurrognola.

Figura 1. Semina con la tecnica dei "tre quadranti'.
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Identificazione

E’ possibile fare un’identificazione presuntiva degliSGB impiegan-
do alcuni test biochimici quali la prova della sensibilita a dischi di
bacitracina e sulfametossazolo-trimetoprim [31], I’idrolisi dell’ip-
purato di sodio, il CAMP test, I’idrolisi dell’esculina su agar bile
esculina [32] e la produzione di un pigmento color arancio se si
semina il ceppo in superficie sul terreno di Islam incubato in anaero-
biosi, o per infissione in agar Columbia solidificato in provetta [63].

La quasi totalita degli SGB ¢ resistente alla bacitracina ed al
sulfametossazolo-trimetoprim, idrolizza I'ippurato ma non I'esculina
ed &€ CAMP factor positiva.

Quest’ultimo test & basato sulla produzione da parte degli SGB
appunto del CAMP factor [18] che € una proteina extracellulare
termostabile che, in presenza di beta-emolisina elaborata da certi
ceppi di Stafilococco aureo, provoca un’emolisi sinergica sulle emazie
di montone, dalla caratteristica forma a fiamma di candela o ad
ombrello. In pratica si semina lo stipite di stafilococco secondo una
linea retta su piastra di agar sangue Columbia e, perpendicolarmente
ad essa, si striscia il ceppo di streptococco, mantenendo una distanza
di almeno 5 mm tra le semine. Si incuba a 37°C in CO2 e si considera
positiva la reazione se si osserva I’emolisi nel punto di vicinanza
delle due semine. Sarebbe bene impiegare come controllo ceppi di
riferimento positivi e negativi per verificare I'effettiva produzione di
beta-emolisina stafilococcica. Nella foto 5 si € seminato sulla destra
un ceppo positivo di SGB, al centro un ceppo di enterococco e sulla
sinistra il ceppo in esame.

Per la differenziazione degli SGB Facklam [32] ha proposto la
combinazione soltanto del CAMP test, dell’idrolisi dell’esculina e
della sensibilita alla bacitracina. In commercio esistono kit gia pronti
che prevedono reazioni biochimiche, enzimatiche e la fermentazione
di alcuni zuccheri, ma che non € necessario impiegare di routine.

Nella foto 6 € ripreso, in alto, un pannello del sistema API 20 Strep
(bio Mérieux) seminato con un ceppo di SGB dopo 24 ore di incuba-
zione a 37°C e, sotto, un pannello non seminato per osservare la
diversita delle reazioni.

Tuttavia i suddetti metodi non sono comunque considerati defi-
nitivi per I'identificazione per cui risulta sempre necessaria la
tipizzazione sierologica per evidenziare I’antigene polisaccaridico
del gruppo B, operazione che ci permette di non perdere i pur rari
ceppi non emolitici.
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Tipizzazione sierologica

Impiegando formammide a caldo sull’intera cellula e successiva
tecnica di frazionamento con alcool sugli estratti, & stato possibile
purificare I'antigene di gruppo B, il quale risulta cosi costituito da
galattosio, glicosammina e ramnoso che rappresenta circa il 50%
dell’intera struttura antigenica e pertanto risulta il principale zucche-
ro immunodominante [50].

La metodica originale della Lancefield (estrazione a caldo con
acido cloridrico diluito dell’intera cellula e saggio dei sovranatanti
con antisieri iperimmuni da coniglio) [55], aveva permesso di iden-
tificare due antigeni carboidratici nella parete cellulare: I'antigene
specifico di gruppo B o sostanza “C” ed una sostanza “S”, tipo
specifica che puo essere impiegata per un’ulteriore classificazione in
altri sei sierotipi indicati rispettivamente la, Ib, Ic, 1, ll1, IV, a cui
recentemente se ne & aggiunto un settimo chiamato V [93] e sembra
ne possano essere identificati anche altri attualmente classificati
come non tipizzabili con gli antisieri oggi disponibili, che si ritrovano
comungue in percentuali basse, oscillanti dall’1 al 10%, isolati soprat-
tutto da soggetti colonizzati e, solo in percentuali inferiori all’1%, da
pazienti con infezioni invasive [45].

Sono stati messi in evidenza anche antigeni proteici di superficie
indicati con le lettere C (in precedenza noto come Ibc), R ed X (queste
ultime due ritrovate pit spesso in ceppi di provenienza animale), che
possono presentarsi da soli od associati ai suddetti polisaccaridi.

Questi antigeni sono interessanti per due motivi: a) perché posso-
no esser impiegati come marcatori epidemiologici permettendo di
risalire all’origine dell’infezione, cosa di particolare importanza per
i neonati. b) perché inducono una risposta immune che determina la
protezione, sia nell’animale che nell' uomo verso I'infezione causata
dallo stesso sierotipo di SGB. Kasper e Baker [49] hanno osservato
che i neonati infettati da SGB di tipo Il possiedono in genere scarsi
anticorpi materni 1gG tipo specifici diretti verso quel particolare
antigene capsulare, che invece risulterebbero svolgere un ruolo non
secondario nell’opsonizzazione e nella fagocitosi del batterio attra-
verso I'attivazione della via alternativa del complemento.

Impiegando la tipizzazione sierologica in indagini epidemiologi-
che e stato osservato che il sierotipo Il &€ quello che si riscontra in circa
il 90% degli isolati nelle sindromi neonatali in presenza di meningite
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(early e late onset disease), mentre nelle meningiti dell’adulto ¢
fortemente predominante il tipo Il, sierotipo che non viene invece
guasi mai isolato dal liquor di neonati [6, 58, 94, 95]. E’ stato visto che
gli SGB isolati sia da soggetti asintomatici (neonati, bambini ed
adulti) che da neonati con early onset disease senza interessamento
del sistema nervoso centrale, sono rappresentati prevalentemente
dal tipo Il e 11, in percentuali sovrapponibili, a cui seguono i vari
sottogruppi del sierotipo | anche essi in proporzioni simili. In tabella
1, ripresa dalla monografia di Baker ed Edwards [5], sono riportati i
ceppi piu frequentemente isolati.

Tali dati sono in parte simili a quelli riscontrati dal gruppo di
studio multicentrico ed interdisciplinare italiano GIPIN-SGB nella
recente indagine del 1992 [44], a cui hanno partecipato 23 Ospedali
dell’ltalia Centro-Settentrionale, per definire la prevalenza della
colonizzazione materna e dell’infezione del neonato, poiché fino ad
allora non esistevano, per il nostro Paese, studi accurati su larga scala
per evidenziare la reale portata del problema in Italia [44] (Vedi
tabella 2). Infatti i lavori italiani sugli SGB erano costituiti per lo piu
da indagini limitate nel tempo e svolte in ambito locale e che pertanto
non potevano dare un quadro esauriente della situazione nazionale.

Le tecniche attualmente utilizzate in laboratorio, dopo I'abbando-
no della tecnica della Lancefield, troppo laboriosa e costosa, sono la
coagglutinazione e I'agglutinazione al lattice. La prima utilizza
anticorpi di coniglio contro gli antigeni gruppo-specifici legati alla
proteina A situata sulla superficie di stafilococchi uccisi [25], mentre
la seconda prevede una preventiva estrazione dell’antigene di grup-
po e successivo saggio con particelle di lattice di polistirolo rivestite
di anticorpi gruppo specifici [33]; sono metodiche che permettono
I’evidenziazione dell’antigene solubile di gruppo B anche diret-
tamente da liquidi biologici, quali sangue, urine e liquor, nei quali se
ne liberano notevoli quantita e permettono quindi di fare rapida-
mente una diagnosi di infezione da SGB in attesa dei piu tardivi dati
colturali [87].

Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B
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la Ib Ic 1 11

Colonizzazione 12% 10% 12% 33% 33%
asintomatica

Sepsi E.O. 12% 8% 24% 24% 32%
Meningite E.O. 9% 2% 4% 0% 85%
Infezione L.O. 25% 57% 08% 1,7% 89,3%
Batteriem. adulti 11% 24% 5% 31% 24%
Meningite adulti 0% 9% 18% 64% 9%

Tabella 1. Frequenza dei vari sierotipi di SGB in varie situazioni
cliniche.( Mod. da Baker and Edwards. 1982).

Sierotipo n totale %

la 5

la/C 5 11 12,79
la/R 1

Ib 4

Ib/C 11 18 20,93
Ib/R 3

Il 5

1/C 0 14 16,28
/R 9

11 4

1|V4e 0 14 16,28
IR 10

v 0 0 0,0

\ 3

V/C 1 6 6,98
V/R 2

/R 8 8 9,3

/C 9 9 10,46
N.T. 6 6 6,98

Tabella 2. Distribuzione dei sierotipi di SGB in 86 ceppi provenienti
da 43 coppie madre-neonato. (Gruppo GIPIN-SGB, 1992)

11
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Sensibilita agli antibiotici

Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B rispecchiano il profilo
di sensibilita agli antibiotici degli altri appartenenti alla famiglia
delle Streptococcaceae (con I'eccezione del genere Enterococco) e sono
rimasti sostanzialmente sensibili negli anni alla penicillina, ampicillina
[7, 24] ed in genere a tutte le cefalosporine, tra le quali pero solo il
cefotaxime riesce a raggiungere concentrazioni minime battericide
(MCB) comparabili con quelle della penicillina nel liquido cefalo-
rachidiano [56].

Tuttavia gli SGB vengono inibiti nella loro crescita da concentra-
zioni molto piu alte di quelle ottenute ad esempio per gli streptococchi
beta-emolitici di gruppo A, per i quali le MIC della penicillina sono
da 4 a 10 volte inferiori a quelle degli SGB. Pertanto sono necessarie
alti dosi di antibiotico (da 250.000 unita/Kg/die a 400.000 unita/Kg/
die) per ottenere un rapido effetto battericida nel liquor cefalora-
chidiano, in considerazione del fatto che alla dose di 250.000 unita/
Kg/die le concentrazioni liquorali della penicillina sono comprese
tra 1 e 2 mg/ml, quantita che risulterebbe insufficiente a garantire un
effetto battericida se il neonato presentasse una carica iniziale di SGB
superiore od uguale a 108 ufc/ml. Tali alti dosi sono giustificate
anche dal fatto che e stato riportato un caso di ricaduta in un neonato
con meningite che era stato sottoposto a trattamento con 150.000
unita/Kg/die di penicillina per 14 giorni [80] e dalla grande maneg-
gevolezza di questo antibiotico, pur a dosi cosi alte, non solo nel nato
a termine, ma anche nei pretermine [8].

Gli SGB risultano anche molto sensibili all’eritromicina, in parte
a lincomicina e clindamicina, mentre la resistenza alla tetraciclina &
incrementata in maniera significativa in questi ultimi 20 anni, pas-
sando dal 30% a quasi I’85% dei ceppi [1, 7]; anche nella nostra
esperienza la tetraciclina si assesta intorno al 75% [72, 73]. Il cloram-
fenicolo si dimostra molto attivo se impiegato da solo, mentre in
terapia combinata con ampicillina si ottiene un effetto antagonista,
per cui ne viene sconsigiato I'impiego in associazione [91].

Nella figura 2 sono riportate le percentuali di sensibilita in vitro
dei ceppi testati nel nostro Ospedale ai pitl comuni antibiotici impie-
gati per il saggio dell’antibiogramma.

Gli SGB sono quasi costantemente resistenti in vitro agli amino-
glicosidi ma la terapia combinata con la penicillina od un beta-
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Figura 2. Percentuale di sensibilita dei ceppi di SGB ad alcuni dei piu

comuni antibiotici. (Metodo break-point: Sceptor B.D.) [R. Rossetti:

dati non pubblicati] .

lattamico produce ottimi risultati in vivo per il forte sinergismo che
si instaura tra queste due classi di farmaci, in quanto si ottiene un
notevole incremento della capacita di “killing” verso gli SGB.

Pertanto, in attesa della definitiva identificazione colturale del
microorganismo, viene anche consigliata per il neonato a rischio una
terapia combinata di penicillina con gentamicina in quanto dimo-
stratasi piu efficace che non con I'impiego della sola penicillina ed in
considerazione del fatto che ’'aminoglicoside presenta una scarsa
tossicita per il neonato alle dosi appropriate [81].

Nel 1981 alcuni Autori [51, 81] hanno evidenziato, in una certa
percentuale di ceppi, il fenomeno della “tolleranza” alla penicillina,
cioe della proprieta di questi batteri di resistere alla lisi conseguente
all’azione primaria dell’antibiotico sulla parete cellulare, per cui si
osserva un rapporto tra MBC e MIC esageratamente alto e comunque
uguale o maggiore ad 8. Cio sembra dovuto ad un difetto del sistema
autolitico di quegli stipiti [52], per cui ne deriverebbe un ritardato
killing batterico ed un effetto additivo, piu che sinergico, dallo
impiego contemporaneo con gentamicina. La tolleranza alla penicil-
lina potrebbe anche spiegare le reinfezioni o le ricadute, soprattutto
nelle forme meningee, ma non se ne conosce ancora il reale significa-
to pratico [86].

Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B
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Fattori di virulenza

Gli SGB sono microorganismi in grado di produrre una serie di
sostanze di cui alcune, come I’'emolisina ed il CAMP factor, di incerto
0 sconosciuto ruolo nella patogenesi dell’infezione nell’'uomo, ed
altre, come la neuraminidasi, la proteasi e le adesine, che sembrano
invece strettamente correlate con la virulenza del ceppo che le
produce.

Ad esempio la neuraminidasi viene scarsamente prodotta dai
sierotipi la, Ib, Ic e 11, a differenza del 111, spesso isolato da neonati con
infezioni gravi, e questi ceppi elaborano quantita significativamente
maggiori di neuraminidasi rispetto a quelli dello stesso sierotipo
isolati da bambini asintomatici [61, 64, 65]. Pertanto questa sostanza
potrebbe essere un fattore che rende piu virulenti gli SGB di tipo Il
i quali sono predominanti nelle infezioni neonatali, come gia visto in
precedenza. La neuraminidasi raggiungerebbe il massimo livello
durante la fase di crescita esponenziale, come osservato in un terreno
chimicamente definito, ma subito dopo ci sarebbe una notevole
riduzione della sua attivita a causa dell’azione di un altro enzima, la
proteasi, che risulterebbe anch’esso un altro fattore di virulenza [82].

Le adesine sono componenti della superficie cellulare del batterio
che si legano a specifici recettori siti sulle cellule epiteliali e che
fissano lo streptococco al substrato rendendolo quindi piu abile a
colonizzare od invadere i tessuti piu profondi. Studi comparativi
relativi all’aderenza alle cellule epiteliali della mucosa vaginale di
vari patogeni del tratto genitale femminile hanno permesso di
evidenziare che gli SGB risultano secondi solo alla Neisseria gonorrhoeae
nella capacita adesive. Inoltre streptococchi isolati da neonati con
infezioni invasive presentavano capacita adesive alle cellule preleva-
te da neonati infettati, superiori a quelle ottenute su cellule prelevate
da controlli della stessa eta, indicando quindi che anche altri fattori,
sia relativi al batterio che all’ospite, possono influenzare I’aderenza
degli SGB [3]. Con studi in vitro & stato possibile dimostrare una
maggiore aderenza alle cellule vaginali dei ceppi del sierotipo I,
rispetto a quella degli altri sierotipi [19].

Altro fattore di virulenza sembra essere costituito dalla capsula
prodotta da molti ceppi di SGB, in specie da quelli che vengono
isolati da gravi infezioni. Tra gli altri costituenti, la capsula presenta
I’acido sialico, molecola gia ritenuta fattore di virulenza anche in
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ceppi di Escherichia coli dotati di maggiore aggressivita patogena;
infatti 1'84% degli stipiti isolati da neonati con meningite presentava-
no I'antigene capsulare K 1, che & un omopolimero di acido sialico
[70].

La maggior parte degli isolati clinici di SGB presenta una capsula
piccola mentre in casi di malattia sono stati isolati frequentemente
ceppi con grande capsula che tende a ritornare piccola quando si
coltiva il ceppo in laboratorio. Questa trasformazione potrebbe dun-
gue essere la causa dell’aumento della virulenza del ceppo e pertanto
la conoscenza dei meccanismi che portano a questa variazione di fase
potrebbe anche aprire nuovi orizzonti nella prevenzione della malat-
tia [43].

Infine lo stesso antigene tipo specifico risulterebbe forse il piu
importante fattore di virulenza attivando il complemento, o soppri-
mendo le funzioni dei polimorfonucleati neutrofili, od inibendo la
maturazione dei macrofagi, come dimostrato in modello animale sul
ratto [37, 46, 75, 78, 79].

Gli streptococchi beta emolitici di gruppo B
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Epidemiologia

Come accennato nell’introduzione, gli SGB possono causare
malattie negli animali (mastite bovina contagiosa) ma non sembra
possibile, se non eccezionalmente rara [5], la trasmissione di questi
ceppi all’'uomo, i quali presentano anche caratteristiche peculiari
nella composizione antigenica della parete cellulare, tanto che la
maggior parte dei sierotipi bovini non puo essere tipizzata con il set
di antisieri preparato per quelli di provenienza umana [29, 69].

Negli adulti sani gli SGB si comportano prevalentemente da
semplici colonizzatori delle mucose sopratutto genitali ed anali ma
anche del faringe, siti in cui si riscontrano in percentuali variabili a
seconda delle popolazioni studiate e dei metodi di isolamento impie-
gati.

Ma gli SGB sono stati isolati, da soli od in associazione ad altri
patogeni, anche da vari altri organi od apparati nelle seguenti forme
cliniche: batteriemie, meningiti, infezioni urinarie, balaniti, vaginiti,
faringiti, otiti medie, ascessi cutanei, lesioni gangrenose, peritoniti,
polmoniti, endocarditi e pericarditi [86].

In una recente indagine svolta retrospettivamente in un ospedale
toscano negli anni 1987-'90, su oltre 5.000 ceppi di streptococchi
isolati da vari materiali patologici, ben il 21, 6 % erano SGB, per cui
guesti germi si collocavano al secondo posto, subito dopo I’Entero-
coccus faecalis [60].

Molto frequente risulta la trasmissione sessuale degli SGB da
parte di donne colonizzate tanto che, in circa la meta dei rispettivi
partners, & possibile isolare lo stesso sierotipo e pertanto essi diven-
tano, a loro volta, portatori per lo pit asintomatici, contribuendo a
diffondere questi batteri tra la comunita [2].

Gli SGB vengono isolati piu frequentemente da tamponi vaginali
di donne sessualmente attive rispetto alle vergini e si osservano in
percentuale maggiore in soggetti che frequentano ambulatori di
cliniche di malattie infettive a trasmissione sessuale che non in quelli
visti presso ambulatori privati. [8, 30]. Questi dati fanno dunque
includere gliSGB nel lungo elenco di microorganismi a trasmissione
sessuale.

Anche nella nostra esperienza [73] abbiamo osservato il maggior
numero di isolamenti in donne di eta compresa tra i 20 ed i 40 anni,
con una percentuale dell’83% su tutte le donne esaminate, come
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Numero donne

riportato in figura 3. Nelle donne gli SGB vengono talora isolati con
frequenza piu alta da tamponi prelevati in sede rettale rispetto a
guella vaginale ed in questa rispetto alla sede cervicale. Anche
I’intestino é considerato un sito normale di questi streptococchi, da
dove possono facilmente diffondere alla zona ano- rettale e da qui
passare alla vagina; cid potrebbe spiegare la discontinua coloniz-
zazione degli SGB a livello vaginale e la possibilita di una loro
ricomparsa, anche dopo terapia antibiotica mirata.
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Figura 3. Isolamento vaginale di SGB da donne suddivise per classi
d'eta. (Rossetti R.: dati non pubblicati).

Per questo motivo, soprattutto per indagini rivolte all’identifica-
zione di donne gravide portatrici di SGB risulta opportuno eseguire
contemporaneamente un tampone vaginale e rettale perche dall’ab-
binamento dei due siti & stato calcolato un incremento di positivita
fino al 20% [30, 48, 74, 89].

Le percentuali di donne in gravidanza portatrici degli SGB varia-
no ampiamente, oscillando dal 2 al 40% [38, 40, 68], a seconda delle
popolazioni studiate e dei metodi colturali utilizzati, a conferma
dell’assenza di standardizzazione degli stessi. In effetti si osservano
differenze significative a seconda che vengano o meno impiegati
terreni selettivi per la semina od un prearricchimento del campione
in brodo selettivo, sistema con il quale é possibile evidenziare anche
cariche basse.

Del tutto recentemente sono stati elaborati i dati di una policentrica
nazionale a cui hanno partecipato 23 Centri Ospedalieri, in prevalen-
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za dell’ltalia centro-settentrionale (Gruppo GIPIN-SGB), relativa al
monitoraggio batteriologico degli SGB a livello vaginale; su 6935
soggetti esaminati si & osservata, al momento del parto, una percen-
tuale media di donne portatrici pari al 10, 7%, mentre su 1768 soggetti
esaminati alla 36&settimana di gestazione tale valore medio risultava
del 12, 1% [44].

La percentuale di colonizzazione per sede ha mostrato un valore
del 9, 8% in vagina sia con prelievo alla 362 settimana che intra-
partum, mentre dal retto si & ottenuta una positivita dell’11, 1% in 362
settimana e del 7, 9% intra- partum.

Sul totale dei tamponi positivi per SGB si & osservata la situazione
riportata in tabella 3 da cui si pud nuovamente rilevare I'importanza
del prelievo combinato nelle due sedi anatomiche.

Interessante appare anche la tabella successiva 4, da cui si nota un
aumento della percentuale dei neonati colonizzati (dal 28, 9% al 54,
9%) con I'aumento della carica batterica nel tampone vaginale e come
invece questo valore scenda sensibilmente, soprattutto per le cariche
alte, quando la madre sia stata sottoposta a profilassi antibiotica
prima del parto.

Il tasso complessivo dei neonati risultati colonizzati nel corso di
guesta indagine, su 6935 parti, & stato del 4, 4% con una percentuale
di sepsi sul totale dei neonati pari allo 0, 04 %, mentre nei neonati
colonizzati é risultata dell’1%, cioé 25 volte maggiore.

Tra i fattori che potrebbero influenzare il tasso di colonizzazione
vaginale sembrano dimostrati una maggiore attivita sessuale, la
presenza di dispositivi anticoncezionali intrauterini e la giovane eta
(20 anni 0 meno), mentre tra i fattori che non influenzano la prevalen-
za degli SGB in donne non gravide vi sono i contraccetivi orali e la
stessa gravidanza. [9].

Le donne gravide risultano poi particolarmente recettive alla
infezione da SGB; infatti questi batteri sono risultati responsabili del
20% di metriti post-parto e costituiscono la seconda piu comune
causa di batteriemia seguita a taglio cesareo [10, 57] e causa di febbri
puerperali, che sono state segnalate con frequenze variabili dall’11%
al 21% di tutte le colture di sangue provenienti da donne febbrili
ricoverate in reparti di ostetricia, nelle quali sono stati osservati
guadri clinici caratterizzati da febbre, malessere e brividi.
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Momento  Totale Positivi  TV+TR  SoloTV ~ Solo TR
del prelievo (%) (%) (%)

36.ma 901 124 59(47,6)  24(193) 41(331)
Parto 1804 165 71(43) 67(40,6)  27(16,4)

Tabella 3. Frequenza di isolamento degli SGB in relazione alla sede
di prelievo (Tampone vaginale vs Tampone rettale). (Gruppo GIPIN-

SGB. 1992).
Carica Madri Parti Figli Parti Figli
batterica coloniz. senzaprofil. colon. con profil. colon.
(%) (%)
+/++ 289 225 63(28,9) 64 12(18,8)
+++/++++ 347 266 146(54,9) 81 7(8,6)
P(*) 42 39 20(51,3) 3 1(33,3)
Totale 648 530 229(43,2) 148 20(13,5)
(*) Campioni positivi senza indicazione di carica batterica

Tabella 4. Carica batterica materna e colonizzazione neonatale in
donne senza e con profilassi antibiotica. (Gruppo GIPIN-SGB.

1992).
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Infezioni neonatali

I neonati di donne portatrici di SGB vengono per lo piu infettati
al momento del parto in varie sedi anatomiche quali gola, orecchio,
narici, ombelico, retto e I'isolamento degli streptococchi da almeno
tre sedi diverse dopo 48 ore dalla nascita sembra un indicatore di
colonizzazione vera e non solo di contaminazione dalla madre.

La trasmissione degli SGB al prodotto del concepimento viene
facilitata anche dalla loro tendenza ad aderire sulle cellule dell’epitelio
vaginale le quali si trasferiscono sul neonato o possono essere aspi-
rate dallo stesso durante il passaggio nel canale del parto. Cio puo
determinare una colonizzazione delle alte vie respiratorie da parte
degli SGB ma, se tali cellule vengono aspirate fino alle basse vie
respiratorie, possono provocare in quella sede un’infezione che puo
diffondere attraverso il circolo sanguigno nel sistema nervoso cau-
sando sepsi e meningite.

Questo meccanismo potrebbe essere alla base dell’early onset
disease mentre per la late onset si ritiene che gli SGB vengano
trasmessi tramite le mani delle madri colonizzate o di altro personale
di assistenza, dall’allattamento al seno materno o da colonizzazione
crociata tra neonati, attraverso le mani del personale ospedaliero.
Uno schema della colonizzazione e di una successiva infezione &
guello proposto da Ayoub e Swingle [3], riportato modificato in
tabella 5. Studi prospettici hanno rivelato che dal 42 al 72% dei
neonati da madre colonizzata si colonizza a sua volta con un rischio
di trasmissione verticale direttamente correlato alla quantita di SGB

Madre
/ sede ano-rettalN
Colonizzazione Colonizzazione
Vaginale Nosocomiale
\L \\Ieonato /
Aspirazione ~~ Aspirazione
Basse vie respir. _ Alte vie respir.
~ _ _ \L
Malattia polmonare - Batteriemia
Sepsi
Meningite

Tabella 5. Schema proposto per la colonizzazione materna da SGB
e per la trasmissione madre-neonato.(Mod. da Ayoub e Swingle.
1985)
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presenti in vagina. Tuttavia sono state dimostrate infezioni gravi in
neonati di donne scarsamente colonizzate (fino ad un terzo di tutti
quelli che sviluppano una sepsi) [40] o sottoposte a taglio cesareo, in
guanto I'infezione pud avvenire anche per via ascendente in utero
non solo attraverso le membrane rotte o con rotture microscopiche,
ma anche in presenza di membrane integre, come dimostrato da piu
autori [20, 28, 34, 41].

L’infezione in genere € asintomatica nella grande maggioranza
dei casi, ma puo diventare sintomatica con quadri clinici molto seri.
Tuttavia, nonostante I'alto numero delle donne portatrici, il tasso di
morbilita dei neonati risulta molto basso (1-3%) per cui debbono
essere presenti alcune condizioni predisponenti o dei fattori di
rischio che in effetti sono stati individuati in: prematurita fetale, peso
alla nascita inferiore ai 2,5 Kg., rottura prematura delle membrane da
oltre 20 ore, manovre strumentali o manuali da parte del personale
sanitario, forte colonizzazione vaginale materna e assenza di anticorpi
protettivi di tipo IgG di provenienza materna (tabella 6).

La malattia pud presentarsi in due forme distinte: la prima
denominata “Early onset disease” presenta tassi d’attacco varianti
dal 2 al 3,7 per mille nati vivi negli Stati Uniti [55], valore che pud
salire fino al 7,9 per mille nati vivi su neonati con peso alla nascita
inferiore a 2.500 gr., ed al 18,3 per mille nati vivi quando la durata
dell’intervallo tra la rottura delle membrane ed il parto supera le 30
ore [5, 77, 90, 96].

Valori medi circa dieci volte pit bassi sono stati ottenuti invece in
indagini svolte fuori degli Stati Uniti, come la Danimarca (0,2-0,3/
1000 nati vivi) o I'Inghilterra (0,3-0,4/1000 nati vivi) [62].

In ogni caso si osserva comunque un’elevata letalita che puo
raggiungere il 60% dei casi; insorge di solito entro i primi tre giorni
di vita, ma piu spesso entro le prime 24 ore dalla nascita (media
dell’inizio dei sintomi: 20 ore).

-a) Prematurita fetale

-b) Peso alla nascita inferiore a 2,5 Kg

-¢) Rottura prematura delle membrane da oltre 20 ore
-d) Manovre manuali o strumentali

-e) Forte colonizzazione vaginale

-f) Assenza di anticorpi protettivi materni (1gG)

Tabella 6. Fattori di rischio del neonato.
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Molti bambini che riescono a superare la meningite, valutata nel
30 al 50% dei casi, rimangono colpiti da danni neurologici permanen-
ti [47]. La trasmissione é di norma di tipo verticale essendo il ceppo
di provenienza materna (come dimostrato con la tipizzazione siero
specifica); il neonato presenta distress respiratorio acuto, spesso con
setticemia e talora con meningite. Gli SGB si isolano dal sangue, dal
faringe, dalla cute, dall’ombelico e dall’orecchio a dimostrazione
della notevole contaminazione del prodotto del concepimento (ta-
bella 7).

Esiste una correlazione tra eta gestazionale e mortalita, la quale si
colloca tra il 25% ed il 30% in neonati pretermine e tra il 2% ed 1'8%
in quelli nati a termine [92].

La seconda forma si chiama “Late onset disease” ha un tasso
d’attacco dell’'l, 6 per mille nati vivi [11], si presenta con una letalita
pit bassa (20%) ed insorge entro i primi sei mesi di vita ma piu
sovente entro il primo mese e si presenta raramente oltre il terzo mese
di vita (media dell’inizio dei sintomi: 24 giorni). La trasmissione ¢
prevalentemente di tipo orizzontale essendo acquisita in ospedale,
od attraverso varie manovre del personale sanitario; il neonato
presenta una meningite purulenta per cui dal liquor si possono
isolare gli SGB nell’85% dei casi, 0 si possono osservare gli antigeni
solubili dello streptococco nel liquor o nelle urine (tabella 8).

- Malattia con elevata letalita (50-60%), insorgente entro i primi 3 giorni, ma
spesso entro le 24 ore dalla nascita.

-Trasmissione di tipo verticale dalla madre colonizzata.
-Neonato con distress respiratorio acuto, spesso setticemia talora meningite.

-Isolamento di SGB da : sangue, faringe, cute, ombelico, orecchio.

Tabella 7. Early onset disease.

- Malattia grave con minore letalita (20%), insorgente entro i primi 6 mesi di
vita, ma spesso entro il primo mese.

-Trasmissione prevalentemente di tipo orizzontale (nosocomiale).
-Neonato spesso con meningite purulenta.

-Isolamento di SGB da liquor e/o presenza di antigeni solubili dello
streptococco.

Tabella 8. Late onset disease.
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Problematiche legate agli SGB

Gli streptococchi beta-emolitici di gruppo B non risultano, di
norma, germi particolarmente pericolosi per i soggetti adulti in
buona salute ma, come abbiamo gia detto in precedenza, possono
provocare quadri clinici gravi in soggetti con ridotte difese immuni-
tarie o con malattie croniche debilitanti (diabete, cirrosi, ecc.), o
guadri gravissimi nel neonato. Pertanto sono stati fatti molti sforzi
per cercare di ridurre al minimo questa patologia infettiva ed il
metodo migliore risulterebbe I'identificazione delle donne portatrici
di SGB in sede vaginale e/o0 rettale al momento del parto.

Infatti queste donne dovrebbero essere seguite con particolare
attenzione e, se presentanti qualche fattore di rischio, sottoposte,
immediatamente prima del travaglio, a terapia antibiotica con ampi-
cillina [97], farmaco che meglio di ogni altro agisce, per donne
gravide, sugli SGB.

Questa procedura non € purtroppo sempre possibile perche non
esistono metodi rapidi ed affidabili per individuare, al momento del
parto, tutte le donne portatrici.

La colorazione di Gram del preparato ottenuto strisciando il
materiale vaginale su vetrino € stato il primo esame ritenuto attendi-
bile ma, sottoposto al vaglio di un’attenta sperimentazione [23], &
risultato in effetti deludente (tabella 9).

% % % Valore predittivo (%)
N SGB+ Sensibilita Specificita  Positivo Negativo
2431 26,1 16,1 86,0 28,9 74,4
602 16,9 42,2 55,8 16,3 82,5
2103 13,5 39,4 65,2 15,0 87,3
1180 9,2 67,6 40,0 10,2 92,5
1439 20,5 24,4 83,2 27,3 81,0
7755 18,4 28,2 69,4 17,2 81,1

Tabella 9. Sensibilita, specificita e valori predittivi della colora-
zione di Gram per la ricerca degli SGB.(Mod. da Carey et al. 1990).
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Risultati migliori si sono ottenuti con I'introduzione di metodi
immunoenzimatici per la ricerca dell’antigene di gruppo ed in
tabella 10 viene riportata una comparazione tra un test di questo tipo
e la colorazione di Gram su pazienti ad alto rischio infettivo (prema-
tura rottura delle membrane, parto prematuro, prematura dilatazione
del canale cervicale ecc.), ma con risultati poco affidabili [85]. Infine
un confronto eseguito tra vari test commerciali (al lattice ed
immunoenzimatici), anche recentissimi [39], mostra ottimi valori di
specificita ma una sensibilita non accettabile (£ 60%), che aumenta
soltanto saggiando soggetti altamente colonizzati (tabella 11).

Valutazione ELISA Gram Significativita

Sensibilita(%) 60 45 N.S.

Specificita (%) 92 63 p<0.00001
VPP (%) 57 18 p<0.003
VPN (%) 93 86 N.S.

Tabella 10. Validita di un test ELISA e della colorazione di Gram per
I'identificazione degli SGB (Mod. da Towers et al. 1990).

Sensibilita
Metodo n°donne n°pos. (Fortem. colon.) Specificita

Bactigen 464 52 40%(86%) 99%
Streptex 434 64 19% (63%) 100%
Streptex 1062 105 15%(29%) 99%
Equate 1062 105 22%(37%) 99%
Equate 131 20 60%(80%) 92%
Icon 300 30 33%(100%) 95%

Tabella 11. Comparazione di alcuni test al lattice ed immunoenzi-
matici per la ricerca degli SGB da tampone (Mod. da Gentry et al.
1991).
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Infatti il limite di tutti i sistemi sin qui esaminati risulta la loro
scarsa sensibilita che non permette la rivelazione delle donne con
cariche basse (inferiori od uguali a 10.000 ufc/ml) e che, al momento,
possono essere individuate solo ricorrendo alla coltura. Cio é parti-
colarmente importante se si tiene conto del fatto che anche le donne
con scarsa colonizzazione possono risultare a rischio di trasmettere
I'infezione al neonato [40], come dimostrato anche da uno studio di
Lim e Coll. [59], in cui si evidenzia che un bambino su cinque nato da
tali madri presentava I'antigene di gruppo B nelle urine. Risulta
pertanto necessario un monitoraggio microbiologico delle donne
partorienti eseguendo preferibilmente un tampone vaginale e/o
rettale o meglio, sembra, cervicale perché questo permetterebbe di
osservare il passaggio degli SGB in utero, dove potrebbero trovare
un ottimo terreno di coltura nel liquido amniotico.

Gli SGB in vagina: commensali o patogeni?

Come gia affermato gli SGB presentano un tropismo particolare
verso le cellule dell’epitelio vaginale a cui aderiscono con facilita,
determinando una colonizzazione spesso permanente oppure tran-
sitoria e che comunque si puo ritrovare, come abbiamo gia detto, fino
in oltre il 40% delle pazienti esaminate all’esame colturale.

La maggior parte delle donne SGB positive in vagina non lamenta
in genere alcun disturbo e non sono riscontrabili quadri clinici
particolari, che sono invece spesso caratteristici di altre infezioni
(vaginosi batterica da Gardnerella, vaginite da Candida o da Tricho-
monas vaginalis).

L’esame batteriologico del secreto vaginale ci pud dare informa-
zioni solo sulla presenza e quantita degli streptococchi nel campione,
mentre I’'esame batterioscopico pud aggiungere alcune utili informa-
zioni quali: @) scomparsa o meno della normale flora costituita dai
Lattobacilli, b) presenza o meno di una reazione infiammatoria con
abbondanza di polimorfonucleati, ¢) contemporanea presenza di
altri microorganismi non ritrovati in coltura (es: anaerobi).

Nelle foto seguenti sono riportati alcuni casi da cui si pud capire
I’estrema difformita con cui si possono presentare gli SGB in vagina
e quindi la difficolta ad interpretare in senso clinico il reperto
microbiologico: infatti si passa da soggetti che presentano SGB
insieme ai Lattobacilli (foto 7) a quelli in cui si trovano solo SGB senza
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e con flogosi (foto 8 e 9) a quelli in cui gli SGB sono ritrovati insieme
ad altri microorganismi quali Candida, Trichomonas o Gardnerella.

Pertanto in presenza di un dato microbiologico in cui si nota
un’alta carica di SGB in presenza o meno di flogosi ed in assenza di
Lattobacilli € presumibile un ruolo etiologico degli Streptococchi che
deve comunque essere confermato clinicamente dal ginecologo,
anche in relazione alla sintomatologia presentata dalla paziente o, a
posteriori, dal miglioramento dopo terapia antibiotica mirata verso
gli SGB.

Strategie da impiegare per una riduzione delle infezioni
neonatali da SGB

Vista la gravita dell’infezione da SGB nel neonato e, talora, anche
nella madre, dovrebbero essere adottate delle strategie operative per
ridurre al minimo la possibilita d’insorgenza della malattia concla-
mata.

Pertanto, vista I'impossibilita, al momento attuale, di disporre di
test diagnostici che diano risposte affidabili in tempi brevi, con alta
specificita e sensibilita anche in campioni con scarsa carica batterica,
risulta necessario un corretto comportamento sanitario al momento
del ricovero della donna in ospedale. Gli sforzi debbono quindi
tendere ad impedire la trasmissione verticale dell’infezione prima
del parto e cio e possibile oggi solo con la somministrazione alla
madre di antibiotici che neutralizzino in tempi brevi gli SGB con una
azione di tipo battericida. Questa operazione permetterebbe inoltre
di abbassare fortemente la circolazione nosocomiale e quindi di
ridurre anche la diffusione per contatto diretto ad altri nonati suscet-
tibili. Gli antibiotici utilizzati sono stati la penicillina e, piu recente-
mente, I'ampicillina o I'amoxicillina per i seguenti motivi : a) sono
efficaci, almeno in vitro, sulla totalita dei ceppi, b) passano la barriera
placentare e possono proteggere direttamente il feto, raggiungendo
livelli battericidi entro 30 minuti dalla somministrazione e consen-
tendo buoni livelli anche nel liquido amniotico [42], ¢) sono farmaci
che non presentano controindicazioni assolute, ne per la madre né
per il feto, d) hanno costi decisamente modesti.

Infine I"antibiotico agisce riducendo fortemente la colonizzazione
materna sia per un’azione diretta di killing sugli SGB, sia interferen-
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do con la loro capacita di aderenza alle cellule dell’epitelio vaginale.

Bisogna tuttavia sottolineare che debbono essere trattate solo
guelle donne, eventualmente anche portatrici degli SGB, che presen-
tano alcuni importanti fattori di rischio.

Non ¢ pensabile infatti trattare tutte le donne gravide per vari
motivi tra cui i piu validi sono: 1) costo enorme della operazione 2)
possibilita di reazioni collaterali degli antibiotici proposti in circa il
5% dei casi, di cui una piccola parte, calcolata intorno allo 0, 04%
potrebbe sfociare in reazioni di tipo anafilattico [10] 3) possibile
selezione operata dall’antibiotico nei confronti della flora batterica
commensale residente e probabilita di infezioni del neonato da parte
soprattutto di germi gram negativi quali Klebsielle ed Escherichia coli
[5] 4) pressione selettiva con possibile insorgenza di ceppi di SGB,
con resistenza naturale od indotta alla penicillina od all’ampicillina.

Attualmente I’antibiotico utilizzato per la prevenzione é
I'ampicillina la cui somministrazione deve essere effettuata da 2 a 4
ore prima del parto per essere sicuri di una protezione del feto. Viene
anche proposto il trattamento antibiotico del bambino appena nato.

Tuttavia tale comportamento sembra non possa offrire una com-
pleta protezione nel neonato per il quale pertanto viene proposto di
non fare alcuna terapia se esso non presenta particolari problemi alla
nascita, mentre in caso contrario si consiglia di iniziare un trattamen-
to antibiotico empirico, almeno finche non saranno disponibili le
risposte delle colture. Cio in considerazione del fatto che I'early onset
disease sembra manifestarsi in maniera conclamata nel 60% dei casi
[26] al momento della nascita od entro poche ore ed a quel punto la
terapia antibiotica, ammesso che riesca a salvare la vita del neonato,
non & in grado di proteggerlo comunque dai danni neurologici che
potrebbe avere gia subito nel frattempo.

Qui di seguito si riportano le linee guida per la prevenzione delle
infezioni da SGB proposte dal Committee on Infectious Diseases and
Committee on Fetus and Newborn (U.S.A., 1992) [26]:

a) screening per la ricerca degli SGB nelle donne alla 269-
288settimana di gravidanza.

b) eseguire la coltura con un singolo tampone prelevando prima
dalla vagina e poi dal retto e porlo in un terreno liquido selettivo. Il
laboratorio provvedera a fare subcolture su terreni solidi selettivi.

C€) non eseguire trattamenti antibiotici prima del parto anche in
presenza di una colonizzazione da SGB.

d) i soggetti portatori di SGB, ma solo se presentanti alcuni fattori
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di rischio, debbono essere trattati al momento del parto o con
Ampicillina endovena (2 gr. inizialmente e poi 1-2 gr. ogni 4-6 ore
fino al parto) o con Penicillina G (5 milioni di Unita ogni 6 ore); per
i soggetti con pregresse storie di allergia ai beta-lattamici si impie-
ghera Eritromicina o Clindamicina endovena.

| fattori di rischio previsti per iniziare il trattamento antibiotico
sono i seguenti:

1) parto pretermine e prematura rottura delle membrane (se
prima della 372 settimana di gestazione).

2) febbre intraparto (se superiore a 37,80C)

3) rottura prolungata delle membrane (se maggiore delle 12 ore).

4) parto plurimo

Un recente studio policentrico americano sulle sepsi da SGB [92]
ha riconfermato un’incidenza del 3, 2/1000 nati vivi indicando che
guesta malattia non & diminuita negli anni, se paragonata a studi
analoghi eseguiti agli inizi degli anni ’60.

Tuttavia il tasso di sopravvivenza dei bambini che avevano
sviluppato I'early onset disease e risultato dell’86% e quindi decisa-
mente piu alto rispetto a quanto osservato nel passato. Tutto cio
sarebbe una dimostrazione dell’attenzione dedicata a questo proble-
ma dal personale sanitario e della validita degli interventi adottati,
tra i quali vanno sottolineati la terapia antibiotica intraparto, la
precoce rivelazione di eventuali sepsi sostenute dagli SGB e le
migliorate cure intensive destinate ai neonati.
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Vaccinazione

La possibilita di prevenire I'insorgenza dell’infezione da SGB
attraverso I'impiego di un vaccino nelle donne in eta gestazionale &
stata dimostrata in modelli animali [17, 76, 88] e potrebbe essere
I’arma vincente per riuscire a debellare completamente la malattia.

Poiché e dimostrato che la maggior parte delle donne presenta
scarsa quantita di anticorpi circolanti tipo-specifici della classe 1gG
[12, 21, 83], i quali costutiscono forse il pit importante mezzo di
difesa nei confronti degli SGB, sarebbe necessario sviluppare un
vaccino costituito dal polisaccaride tipo-specifico di gruppo 1l o,
meglio, da un pool comprendente anche gli altri sierotipi, cosi da
indurre un’immunita permanente nella donna adulta e da immuniz-
zare passivamente il neonato per un periodo sufficientemente lungo
da fargli superare un’eventuale early o late onset disease.

Tuttavia gli sforzi compiuti fino ad ora con I’'impiego di un
vaccino costituito da antigene dello pneumococco di tipo 14 che
cross-reagisce con il sierotipo 111, non hanno ottenuto il successo
sperato, in quanto non ¢ stato in grado di conferire protezione
immunitaria in soggetti privi di anticorpi specifici, ma solo in quelli
che presentavano gia quel tipo di anticorpi e nei quali si otteneva
anche un’amplificazione della risposta immune [13, 35].

Non risulta ancora chiaro il motivo di questo comportamento ma
si ritiene che la causa principale risieda nel metodo troppo grossola-
no della preparazione dell’antigene che pertanto risulterebbe poco
immunogeno [27, 53].

Baker e Coll. [13, 14, 15] sono riusciti a purificare i polisaccaridi di
alcuni sierotipi di SGB compreso il 111, dimostrandone la loro innocuita
ed il potere immunogeno in adulti normali con bassi livelli di
anticorpi tipo-specifici. Nei soggetti che rispondevano alla vaccina-
zione, il picco anticorpale si raggiungeva dopo circa 14 giorni e gli
anticorpi rimanevano ad alti livelli per almeno 2 o 3 anni [16].

Tuttavia, ancora oggi, I'impiego su vasta scala di un vaccino
appare poco probabile in quanto debbono ancora essere definite
tutte le strategie necessarie per un’immunizzazione attiva delle
donne che produca effettivamente una sicura e duratura risposta
anticorpale.
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Bisogna infine considerare che i bambini nati prima della 25-302
settimana di gestazione possono risultare privi della protezione
trasmessa dalla madre, a causa dello scarso passaggio di anticorpi
specifici di classe 1gG prima di questo periodo gestazionale [22].

Per questi soggetti I’'unico mezzo per una possibile prevenzione
della malattia potrebbe rimanere la somministrazione di immuno-
glubuline iperimmuni prodotte in soggetti adulti volontari o prepara-
zioni di plasma contenenti anticorpi tipo-specifici.
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Foto 1. SGB: Emolisi tipica. Foto 2. SGB: ceppo non Foto 3. SGB: Ceppo con
emolitico. emolisi piu pronunciata.

Foto 4. Piastre di agar sague Foto 5. SGB: Camp factor.  Foto 6. Un pannello per iden-
Columbia asnistra) ed agar tificazione biochimica degli
sangue Columbia CNA (a SGB.

destra) seminate con lo stes-

so tampone vaginale, con svi-

luppo di Proteus mirabilis.

&

. S b ‘
Foto 7.Striscio vaginale: SGB Foto 8. Striscio vaginale: Foto 9. Striscio vaginale: SGB
e Lattobacilli. SGB senza flogosi. con flogosi.
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