,Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale

= Quesito 39 = (Quali sono la validita diagnostica e I'efficacia nella pratica dei
seguenti esami utilizzati nel percorso diagnostico prenatale della sindrome di Down:

- esami ematochimici

- translucenza nucale

- eta materna

- ecografia

- marker ecografici (cisti dei plessi coricidei, ispessimento della plica nucale, foci
iperecogeni intracardiaci, intestino iperecogeno, pielectasia renale, anomalie
biometriche del femore e dell’omerao)

- 0sso nasale

in epoche di gravidanza diverse (primo, secondo, primo e secondo trimestre)?

Raccomandazioni

» Il percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di Down deve essere offerto
a tutte le donne entro 1346 settimane. Se la donna si presenta al primo incontro a
un‘epoca che non consente |'offerta del test del primo trimestre, un test come il
triplo test deve essere offerto in epoca piu tarda (per esempio tra 15+0 settimane
e 20+0 settimane).

» Per le donne che hanno scelto il test combinato - comprendente translucenza
nucale, gonadotropina corionica umana (hCG), proteina plasmatica A associata alla
gravidanza (PAPP-A) - questo deve essere eseqguito tra 1140 settimane e 13+6
settimane.

» La misurazione isolata della translucenza nucale non € raccomandata per

individuare la sindrome di Down.
ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n°® 20
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, Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale
i =

* Quesito 40 # (uali sono le esperienze e i bisogni informativi delle donne nei
confronti del percorso diagnostico della sindrome di Down?

Raccomandazioni

» Il professionista della salute al primo incontro deve offrire alla donna in gravidanza
una Corretta informazione sul percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di
Down.

» L'informazione deve essere basata su prove di efficacia aggiornate e deve prevedere:
e una descrizione accurata e bilanciata circa il quadro clinico della sindrome di Down

e una descrizione del percorso per la diagnosi prenatale della sindrome di Down,
comprensiva della definizione dei vantaggi e degli svantaggi dei diversi test disponibili

e un'ipotesi delle decisioni che sara necessario prendere nei diversi momenti del
percorso, incluse le conseguenze di tali decisioni

e una spiegazione accurata di come i test non offrano la certezza della diagnosi

e una spiegazione accurata del significato probabilistico del test

e informazioni su villocentesi e amniocentesi.

» A una donna con un risultato positivo al test deve essere garantita la possibilita di
accedere rapidamente a un counselling con professionisti esperti e con capacita

comunicative
ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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_Counseling ostetrico nella diagnhosi prenatale

Tabella 3. Test disponibili per la definizione del rischio di sindrome di Down
(Da Saperidoc, disponibile allindirizzo: hitp:/fwww.saperidoc.it/flex/cm/pages/ServeBLOB . php/L/1T/IDPagina/35)

NT
10-13 seft”

PAPP-A hCG

10-12 seft* = 14-20 seit*

uE3
14-20 sett*

Test combinato X X X

Doppio test X X

Triplo test X X X

Quadruplo test X X X X

Test integrato sierologico X X X X X

Test integrato X X X X X X
primo trimestre secondo frimestre

* si intendono sempre settimane complete
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| Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: FREE BETA E PAPP-A

ARCEINIED

Lo ey Mg e €A T T8

DOSAGGIO ANALITI

Nome Paziente:

Data di Nascita:

Medico Richiedente:

N°© Accettazione: 2016_0000C16-3913
Data Prelievo: 31102016

Analisi eseguita il: 04/11/2016

Free B-hCG’ Papp-A"

18,26 Wl 1,9210 luL

“Test eseguit! su strumento automatico Kryptor Compact Plus- B-R-A-H-M-S

il responsabile di Laboratorio
Dott. Giulio Pravettoni Accrecitated Laboratory
| - %&’ u . The Fetal Medicine
’ . Q Foundation
/ le TEEE
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Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: TEST COMBINATO

ng del primo trimestre Refarto dallo screaning del primo trimestre

Il czleoa cel rechio o base & f2rdzta sul'ath matema uf-1-1 znni). Il fathanz o rischic coretio & quelo saleolzes al
wenreler vkelkr sergenivg, pelgrelo i sl i bate Fal ke cengrafic (s el irpnshcenes ek,
peeen sl Doppier delia Ienspice, feouensa caediaez felie! ol Bochirie dal sicre rmaleren (PaFRA,
Lalap-l20E lilwerer)

. Data dalfezame: 4 luglle 2013

i b sl rsollali di unq,,,lr_'.yl aillivils i

W vy shirmaley wivre: bkl dal solwsm FREF012 6 $||'||,~ E ﬁ'l

Carratteristiche Materne ! Ostefriche: rexzrea proriog i dall Feelal Bydeang Fooedabiven 7% R q il ADETTIEL [ risghin &bk sok s
Einia: Elanco (Eurapes, Medio Crizntale, Mard Aticano, Latno-Amanicana) ke covewalicn & slale el o e ceerilaes agomslilakg o |II 1 Felil Mydicire: Froeehlioe il gi i
Parfta: 1; Parll spantanal a 15-30 setSmane: 0; 31-36 eefimane: I, Fartl a 37 satimans o dapo: 1 skl predelicinnienia & vorifiche Jui aroped resalll doodi e iglanedicng ooint.
Peeo matema: 65,0 kg, Alterza: 165.0 cm.
Fuma duranta questa gravidanza: ng; Diabets mallia: no. . B
Metada dal c:nc::-lap rns?'n_:-: spontanen; Lunghiczza vortice-sairo Tramslucenzi nucale “'_'_‘E“'“ S
uitima mestruaziona: 31 marzo 2015 EPA calcolata dalla UM: 5 gennalo 2016 :-: - R D b i
3 L S [

qo - g L
Ecografia del 1° Trimestre: & P i
Apparacehio Ecografies: WOLUSON EE. Sonda: ransacdominale. ; - : b=t 1m'
Epoca gestazionals: 12 eatt + 1 glornl dal CRL EPP ecografica 15 gennalo 2016 E . . E 35 i £ |
Sagnl Felovivo 2 i

23
Adtivits cardiaca fetale vigualzzats i .
Fregquanza cardlacs 150 6pm . b ; ] o I

hazz3 variea-sanm (AL 552 mm ¥ ROTOR A A1 AT 4T LG SRR T TR o oEn R

L yeresearm [LAEL = EG iaellimane) CRL {mmi E13 materng
Translcenza nucals (NT) 2,7 mm
Clametn biparistale (DEF) 20,0 mm
Liguida amniatico narmale

Marker per anomalie cromosomiche:

0580 nagsles presants; Doppler della Tricuspids: anormabs (rigurglts).

Anatomia fetale:

CrankyEncetal: cistl della fosea crankca posteriors; Cucrer sispatts CHID, Fareta sddominale: difetto di
chluswra; Stamace: vislble; Vieschea | Renl: vesdca visikile; Mant mang 3 “chala dl granchio” bom; Pledk
antrambd visibdl.

Naofe: Sospetta isomia fetzle con anomallz multiplis

Sl COMSIGLIAVILLOCENTES! (LUNEDI 7772015 PRESE0 HPG 23 or2 10.00)..

Bicchimica materna:
Camglane ARCHIMED C53650, sseguita I & glugno 2015, Anzlizzato I1: 11 glugna 2015, Equigagglaments
ATTR: BRAHME Kryptor

Frea-Bata hC= equivalents 3 0,260 Mok
RAPR-A alvalene 3 0,504 Malg

o attenuto.

FMF Id: 18392

Patoiogls Rischio ol basa Rischio correfio
Trisomia 21 1.43 1-4
Treomia 18 1118 =14
Trigomia 13 1. 350 113
Parto spantanad prima dalla 34 eeftimane 1154
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Ecografia I trimestre

Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 49: 815-816
Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOL: 10.1002/uog. 17483

oY
Qf9 ISUO g SR CONSENSUS STATEMENT

ISUOG updated consensus statement on the impact of
cfDNA aneuploidy testing on screening policies and prenatal
ultrasound practice

All women should be offered afirst-trimester ultrasound scan according to ISUOG
guidelines, regardless of their intention to undergo cfDNA testing

cfDNA testing should not replace first-trimester ultrasound and should not be offered
when an ultrasound anomaly or markedly increased NT is detected.
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. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Published onling 4 March 2018 in Wiley Online Library (wileyonlinglibrary.com). DOE 101002/ wop. 17487

Effectiveness of 12—13-week scan for early diagnosis of fetal
congenital anomalies in the cell-free DNA era

M. J. A. KENKHUIS!, M. BAKKER', F. BARDI', F. FONTANELLA', M. K. BAKKER -,
J. H. FLEURKE-ROZEMA! and C. M. BILARDO®!

5534 donne

Outcome

ANOMALIE STRUTTURALI: 51

45.1% a 12-13 settimane
54.9% a 20 settimane
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Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Contents lists available at ScienceDirect S P RGETATT
]‘\I'»I :I!:. -I‘

Placenta

jeurnal hamepage: www.alsevier.com/locate/placenta - m-

T T RI=

Review: Cell-free fetal DNA in the maternal circulation @Cmm,k
as an indication of placental health and disease

E.S. Taglauer®, L. Wilkins-Haug ", D.W. Bianchi “*

= Department of Pediotrics, Fioatng Hospital for Children, Boston, MA, U5A
" Diwision of Matemul-Few ! Medicine, Department of O bseeerics and Gyneoology, Brighom ond Womens' Hospital Baseon, MA US4
“Mother Infart Research Instruee ar Tafts Mediol Center and Foating Mospita for Children, 800 Washington Street Box 304, Bostor, MA 02771, LSA

Placenta Fetal inflyences
Apgoplas of Gestational Age
rraphabieer cells . Multple Gestanion
\ .t Fetalancuploldy
Fetal cell free DNA [
Fetal
Total cell free DNA Fraction
/ (Maternal + Fetal) r
Maternal Plasma/Serum .
G v i Maternal influences
and/ov odipode Nisue Body Mass Indox

Maternal Mydical Conditions

FAg L The fetal fraction is the ratio of the fetal to total cirailating cell-free DNA.
Throughout gestation, the fetal fraction is influenced by many exogenous factors.
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.. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Frazione fetale

BMI

PMA

Etnia (sud-est asiatico
inferiore)

Eta gestazionale

Revello et al. UOG 2016
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| Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT: trisomia 21, 18 e 13

Trisomia 21 99.7% 0.04%
Trisomia 18 97.9% 0.04%
Trisomia 13 99% 0.04%
Trisomia 21 90% 4%
Trisomia 18 97% 4%
Trisomia 13 92% 4%

Riduzione delle procedure invasive del 39.6% (2012-2015)

Gil et al. UOG 2017
Santorum et al. UOG 2017
Hui et al. Genet Med 2017
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“Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

(B!

NIPT nella pratica clinica: Il percorso assistenziale nelle LG

%;ﬂm% A

M E;iums{.;fu& M SIGU - societa Italiana di Genetica Umana . TEST DI SCR_EEN]NG PRENHTALE
DEI DIFETTI CONGENITI

Linee-Guida Elsa Viora', Andrea Sciarrone', Elisabetta Muccinelli’

Screening prenatale non invasivo basato sul DNA F=l 1. Informare tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dalletd, della
g ; 0 ibilita di i screeni je strutturali e per le
(Non Invasive Prenatal Testing - NIPT) DOCUMENTO DI INDIRIZZO o posibiiadiefettar test i sreening pr e anomale stutural
) '_g anomalie cromosomiche, in specifico per la trisomia 21, al primo incontro. |
SULLIMPIEGO DI INDAGINI % 2. Definire le differenze fra un test di screening (test combinato/integrato/tri-
PRENATALI NON INVASIVE o test,NIPT) e un test diagnostico (prelievo i vill corali/amniocentes).
DR ety |
I 3. Chiarire con la donna/coppia quali sono le informazioni che derivano dal
0 ppiaq
° . Z e y % test di screening (calcolo personalizzato del rischio), i limiti dei test proposti
>o¢ @ 7 ~ (di quali patologie identificano il rischio, sensibilita e specificita per le
o8 =~ P04 patologie ricercate).
¢ b 4. Definire che si tratta di test di screening, quindi mirati a identificare le
“paa 20 o AGGIORNAMENTO 2016 donne a rischio maggiore di avere un feto con la patologia ricercata, che
o & non hanno la possibilita né l'obiettivo di porre una diagnosi.
3OL (Wb wem

o

. Informare della possibilita di effettuare un test diagnostico per sapere se l
feto & affetto oppure sano.

nencatibire proweriests ake colus doba piacents

6. Documentare periscritto tutte le fasi dellinformazione e le scelte della donna.

A cura della Commissione SIGU per la Diagnosi Prenatale Non Invasiva COI.I nsel I i ng pl‘enata Ie _AOGOI

Magglo 2015
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT nella pratica clinica e Il percorso assistenziale nelle LG:
il ‘rischio a priori’

PREVALENCE OF CHROMSOME ABNORMALITIES LOW RISK POPULATION

NIPT: A CHI? S TOMA lab DataBase
- Alto rischio: ok <15wg 215wy
| I8
- Basso rischio ? p
1, 70601 ox
160601 E0
T2
150601 LN
140801 8 Complan
1,30601 T13 @ SMCADN
1,20601 0 StructUntel
f'; o1 B AbnStnet
5 :ia: 80K
9,006 [ LU
800602 MOS<30%
7,008 NormNewdec
CNV: 3% alla nascita s e
- $,00602
(1% alla nascita sono e III III wel
patologiche) 455 .....m...m.mulllll .............mmsmlll" -
e SERERANENEEENENNERNNENEENETENEE ONEEEUEACEUEEUUCEENEEEEEEEEEEES ..
1 RN ANV 12
BURAURBUBBUBBVUNBUABHITBBVAQQUBSBOG BN NBUR1BBRBBNRBUBSHIBIBRQQUusBE
Maternal Age Maternal Age —

NICHD Clinical Trial
Grati, 2015
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE
il
NIPT nella pratica clinica e Il percorso assistenziale nelle
LG: il ‘rischio a priori’

A CHI? . .
Anomalie genetiche
Copy number variation (CNV) * Genoma normale
visibili al cariotipo/criptiche * Cade la neve

* Anomalie cromosomiche
* Cadela
* Cade la neve neve

* CNV
* Cade lanve

* Cade la nnnnneve

* Malattia monogenica
pbeaton * Cade la nave
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT: A CHI?

a priori’

*"NIPT nella pratica clinica e Il percorso assistenziale nelle LG: il ‘rischio

PREVALENCE OF CHROMSOME ABNORMALITIES LOW RISK POPULATION

) : S TOMA lab DataBase
- Alto rischio: ok - <15wg >15wg
-  Basso rischio? <8 2
1, 8060 oy
1,70601 o
1, 6060 .50
150601 nl LN
1,30601 113 BSMChbn
1,20601 8 StructUndel
1,10601 S AbnStruct
8,006-02 e
Offrire NIPT o
cariotipo ad una o
paziente < 35 anni e Il lIII o
mo d|f| ca d| 0CO || A nnn;mnullllﬂll’ll uuunnlllllll“'““ll m
) ) p ) e SERENENNENERNENNENNNENERNNTENEE UNRUEACUANEAEOUANECUEEEEEEEEEEES "w“\‘fi
‘rischio a priori’ e ‘ e g
. . BUDANBURBBUBBVINBUBBITBBOAQGUSHIG BUH0ANBURBBINBBDNRBUBHIRBRQQGUSsBG
ABNCNY 3
riduce il PPV del Test ateral Ag Mateml e NCHD T
Grati, 2015
14
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. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

R|5Ch|0 d prlorl Odds of being affected

riori risk
) a prioftris cfDNA +ve cfDNA -ve
Trisomy 21
1:100,000 1in71(1.4%) 1in 12,500,000
DR 99.2% 1:10,000 1in 8 (12.4%) 1 in 1,250,000
FPR 0.07% et B =
1:1,000 1in 1.7 (58.6%)  1in 125,000
1:500 1in 1.4 (73.9%) 1in 62,500
The Fetal Medicine 1:100 11in1.07 (93.4%) 11n 12,500
Foundation 1:10 1in 1.007 (99.3%) 1in 1250
12 11n 1.001 (99.9%) 1in 250

RE SEARCH LETTER ajog.org

Noninvasive prenatal testing: the importance of
pretest trisomy risk and posttest predictive values

CONCLUSIOM: Post-INIPT PPV is highly dependent on the pa-

tient’s pretest trisomy risk and should play a central role in

accurate and informed pretest and posttest counseling. NIPT s

wvery low PPV in patients with low a prior trisomy risks muast

be considered in amy discussion of expanding current guide-

lines to offer NIPT as a first-line screen in this population. Gil et al. UOG 2015
Wax et. Al Am J Obstet Gynecol. 2015
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. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT nella pratica clinica e Il percorso assistenziale
nelle LG: quale test?

Quale test?

45,X (Turner) 1:2500

ico ?
Problema etico 47 XXX 1:1000

Aneuploidie Cromosomi sessuali

47 ,XXY (Klinefelter) 1:500

47,XYY 1:850
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.. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

* Microdelezioni

Microdelezione Prevalenza
(su 100000)

Di George (229g11.2 del ) 25-50
Bassa prevalenza .

Angelman/Prader Willi (15q11.2-q13 del) 3-10
Non correlazione con eta 1p 36 del 10-20

Cri-du-chat (5p del) 2-5

Wolf-Hirschhorn (4p16.3) 2

11g Jacobsen syndrome 1
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., *Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Genome Wide NIPT?

ULTRASOUND S

in Obstetrics & Gynecology isuog
Editoria

Genome-wide non-invasive prenatal screening for all
cytogenetically visible imbalances

P. Bennig, F. R Grat

Genome-wide NIIPT can potentially detect some additional clinically significant
unbalanced chromosome abnormalities but this needs to be balanced against larger
number of cases where outcome will be uncertain.

The clinical utility of a genome-wide exapanded NIPT
has not yet been determinated.
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

CfDNA: Determinazione del Sesso Fetale

or

Agenda del Percorso Nascita: istruzioni per |'uso
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., counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Linee Guida

isuog..
Trisomia 21,18 e 13 EACOG

The American College of
Obstetricians and Gynecologists

Cromosomi sessuali

Society for
Maternal-Fetal

Medicine

Microdelezioni

The Fetal Medicine
Foundation
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. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

1 test- tre risposte

NO CALL 2-3% B .
- AA Vo

* logistica

* tecnica
* frazione fetale
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- Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

Management dei «no call»

* Ripetere il test === 60% risultato

 Test Invasivo

Agenda del Percorso Nascita: istruzioni per |'uso



Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

" Risultati falsi positivi

cfDNA alto rischio> cariotipo fetale normale

Mosaicismo placentare

« Vanishing twin

« Cariotipo materno anomalo

 Neoplasie materne (multiple aneuploidie)

- Trapianto da donatore maschile

Hui, Bianchi Annual Rev med 2017
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. Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT nella pratica clinica e Il percorso assistenziale nelle LG:
quale test?

ANOMALIE CONFINATE

Quale test di conferma B9 g~ ——

se NIPT ad alto rischio,
in assenza di
anomalie fetali? Mosaicismo placentare 5 =3 Aneuploiclie

' S g L g
RECLUTAMENTO ATTIVO

amniocentesi
VERSO LA PLACENTA

=i Bl Pittelis et al, 1994, 2004
Grafi et ﬂl-. zmsl 2013

s ANOMALIA ANOMALTA ANOMALTA
NORMALE PLACENTA-CONFINATA GENERALTZZATA FETO-CONFINATA

- ‘s CONCORDANZA

(PRI 05%
CMIT 08% Voet 2011

CPM IIT 01%

Agenda del Percorso Nascita: istruzioni per |'uso 25



Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

* NIPT nella pratica clinica e il percorso assistenziale:
quando eseguire NIPT?
QUANDQO ? = Effectivencss of 12 13-week sean for carly diagn. -

M. J. A. KENKHUIS', M. BAKKER', F. BARDI', F. FONTANELLA', M. K. BAKKER',
J. H. FLEURKE-ROZEMA! and C. M. BILARDO®!

SCREENING CONTINGENTE

Combined first-trimester screening

Low risk Intermediate risk High risk
ANOMALIE STRUTTURALI:
45.1% a 12-13 settimane o NPT High
54.9% a 20 settimane risk risk
p<0.001 S S ¥
No further testing Diagnostic testing

(LEA 2017)
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,%Counseling ostetrico nella diagnosi prenatale: NIPT/DNA FREE

NIPT:
TAKE HOME MESSAGES

« NIPT DR >99% T 21, 18 e 13 se alto rischio a priori
« Ecografia del I trimestre/test combinato sempre
« Counseling pre e post test (rischio a priori)

e NIPT cromosomi sessuali e microdelezioni non

raccomandato
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LEA

Snpplemenic ordinario alle “Cazeata [iRcnls, m &5 del 15 marge 2007 - Serie gemerale

ST D pan - ot §, comea
Laggpe FEA2-200 n # - Filbiek dy Roma

GAZZETTA :; e UFFICIALE

§I FUBBLIGA TUTTI I
PARTE PRIMA Foma - Sabato, 18 marze 2017 EIOF | AN FEETH

_EFJIEIEF'FEHI 1I'I1I'|.II'IIIHLHI.F|I[ EII-IJJ.[Ll[ FI'!.I III&I.I.IH.I B - H‘-J-IFII.I II'FJ.IJH E-ER - LEIEH.I H.LIS-TII'IJ
PUAZEA & VERDL, 1 - DN 331

N. 15

DECERETO DEL PEESIDENTE DEL CONSIGLIO DEI MINISTRI
12 gennaio 2017.

Definizione e aggiornamento dei hvelll essenziali di as-
sistenza, di cul all’articolo 1, comma 7, del decreto legislative
A0 dicembre 1992, n. 502,

Promuovere, sostenere e mantenere la normalita nel percorso nascita

27



LEA

ALLEGATOB

PRESTAZIONI

SPECIALISTICHE PER IL CONTROLLO DELLA GRAVIDANZA

FISIOLOGICA, ESCLUSE DALLA PARTECIPAZIONE AL COSTO

All'inizio della gravidanza, possibilmente nel FEIMO TEIMESTEE (entro 13 settimans+f gg.). &
comungue al prime controlla:

202623

90622

90.66.7

00653

90493

90271

912eD

9126E

51.05D

91.10B

01224

90443

PRIMA VISITA OSTETRICA. Incluso eventuale prelievo citologico. Nen
azzociabile a 80.26.1 PRIMA VISITA GINECOLOGICA

EMOCROMO:  ESAME  CITOMETRICO E  CONTEGGIO
LEUCOCITARIO DIFFERENZIALE Hb, GE, GBE, HCT, PLT, IND.
DEEIV. Compreso eventuale conirello microscopico

Hb - EMOGLOEINE. Dosaggio frazioni (HbA2, HbF, Hb Anomale).
Qualora non eseguitos in fungione preconcegionale. Il test deve essere
afferto in tutti © casi in cut la Hb corpuscolare media sia inferiore a 27
Picogrammi

GRUPPO SANGUIGNO ABO (Agglutinogeni e Agglutinine) e Bh (D)
Qualora non eseguits in funzione preconcezionale

ANTICORPT ANTI ERTTROCITT [Test di Coombs indiretto]

Da ripetere a tutte le donne a 28 setiimane

GLUCOSIO "

VIRUS ROSOLIA IgG e IgM per sospetta infezione acuta. Incluso: Test di
Avidita delle IzG se IgG positive e Ighd positive o dubbie

Da ripetere entro la 17+ setfimana in case di negativitd

VIRUS ROS0LIA ANTICORPI IgG per contrello stato immunitario

Da ripetere entro lo 17" setfimana in case di negativitd

TOXOPLASMA ANTICORPI IgG e IghL Incluso Test di Avidita delle IzG
e Iz positive e Ighd positive o dubbie. Incluso eventuali I8 &
Immuncoblotting

Da ripetere ogni 4-6 settimane in case di negativitd

TREPONEMA PALLIDUN. Sierologia della sifilide. Anticorpi ETA/CLIA
e/o TPHA [TPPA] pin VDEL [RPE]. Incluso eventuale titelazione. Incluze:
eventuale Inmunoblotting.

VIRUS IMMUNODEFICENZA ACQUISITA [HIV 1-2] TEST
COMBINATO ANTICORPIE ANTIGENE P24. Incluso: eventuale
Immunoblotting. Non associabile 2 91.13.2 Virus Anficorpl Immuneblotting
(Szggio di conferma) NAS.

Qualora non eseguite in funzione preconcezionals

URINE ESAME COMPLETO. Incluso: sedimento urinario

90.89.6

91.03.5

91.19.5

91.20.2

E8.78

R 90.17.6

CHLAMYDIE RICERCA DIRETTA

In caso di fatteri di rischio riconosciuti

MNEISSERIA GONORFHOEAE IN MATERTALI BIOLOGICI VARI
ESAME COLTURALE. Se positive, nclusoe identificazione ed eventuale
antiblogramma

In case di fatteri di rischio riconosciuti '

VIRUS EPATITE C [HCV] ANTICOEPL Incluzo eventuale
Immunoblotting. Non assoctabile a 91.13.2 Virus Anficorpl Immumoblotting
(Saggio di conferma) NAS.

VIRUS EPATITE C [HCV] TIPIZZAZIONE GENOMICA. Incluse,
estrazione, refrotrascrizions, amplificazions, ibridazione Imversa o
sequenziamento

Solo in case di HCV positive

ECOGEAFIA OSTETRICA

Da eseguire prima delle 11 settimane, per determinare U'etd gestazionale
HCG FRAZIONE LIBERA E PAPP-A Da eseguire solo in associazione
con 22784 "ECOGEAFIA OSTETRICA PER STUDIO DELLA
TEASLUCENZA NUCALE. Incluso: consulenza pre & post test combinato
(1 trimestre)

Da eseguire exclusivamente tra 11 settimane + § gg ¢ 13 settimane +6 gg
ECOGEAFIA OSTETRICA PER STUDIO DELLA TRASLUCENZA
WNUCALE. Incluso: consulenza pre e post test combinato.

D= eseguire esclusivamente tra 11 setiimane + 0 gg e 13 settimane +6 gg
E5. CITOLOGICO CERVICO VAGINALE [PAP test convenzionale]
Qualora non effettuate net tre anni precedentt rella fascia d'etd dello scresning
(=25 anmil

(1) secondo Limee Guida sulla Gravidanza fisiolopica, ageiomamento 2011

(2) E:. eta< I3 anni in persons sessualmente attiva, comtatto seszuzla con persona’s con riconosciutz IST, nuove

partmer o pill partmer, anawmesi positiva per IST

Nel SECONDO TEIMESTRE:

da 14 zettimane +

Oge. a 14 settimane + fgg.

90.17.8

90265

9126D

91.09D

TEI TEST PER AFF, HCG TOTALE O FRAFIONE LIEBERA, E3.
DETEEMINAZIONI DI RISCHIO PRENATALE PER ANOMALIE
CEROMOSOMICHE E DIFETTI DEL TUBO NEURALE (2° trimestre)
GLUCOSIO

da effettuarsi tra 16°-18° settimana solo alle gravide con fattori di rischio "'
VIRUS EOSOLIA IzG e IzM per sospetta infezions acutz. Incluse: Test di
Avidita delle IgG ze [zG posmtive e Igh positive o dubbie

TOXOPLASMA ANTICORPI IzG e IzhI Incluso Test di Avidita delle [5G s
Iz posttive e Igh positive o dubbie. Incluso eventuali IzA e Immunoblotting

In case di sieronegativitd
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da 19 settimane + Ogg a 23 settimane + fgg

105D

88783

TOXOPLASKMA ANTICOEPI IgG e Izl Incluso Test di Aviditd delle [zG
e [gG positive & Ighd positive o dubbie. Incluse eventuali Ig4
Immunobletting

In caso di sieronegativitd

ECOGEAFIA OSTETRICA MORFOLOGICA. Non associzbile a 88.75.1
ECOGEAFIA DELL'ADDOME INFERIORE

da eseguire tra 19 settimane +0 ¢ 21 settimane+0- Non associabile 2 88.78

da 24 settimane + Ogg a 27 settimane + fgg

da 33 settimane +0gg. a 37 settimane+6gg.:

00622

51.05D

EMOCROMO: ESAME CITOMETRICO E CONTEGGIO
LEUCOCITARIO DIFFERENZIALE Hb, G, GB, HCT, FLT, IND.
DERIV. Compreso eventuale contrello microscopico

TOXOPLASMA ANTICORPI IgG e Ighd Incluso Test di Avidita delle IzG

91.00D

90.26.6
0443

90842

TOXOPLASMA ANTICOEPI IzG e Ighd Incluso Test di Avidita delle IgG
se [z( positive e Iz positive o dubbie. Incluso eventuali Iz4 e
Immumeblotting

In caso di sieronegativitd

GLUCOSIO "

URINE ESAME COWMPLETO. Incluso: sedimento urinario

ESAME COLTURALE DELL'URINA [URINOCOLTURA] Eicerca
batteri & lieviti patogeni. Incluso comta batterica. Se positive, mcluso
identificazions & antiblogramma

In caso di batteriuria o leucocituria significativa e'o altei indict di
ifezione wiinaria

(1) Da ofire solo alle domne con fattori di rizchio :econdo Lines Guida sulla Gravidanza fziologica, agziomamento 2011

Nel TERZ0 TRIMESTRE:
da 28 settimane + Oge. a 52 settimane+igg.:
90.62.2 EMOCEOMO: ESAME CITOMETRICO E CONTEGGIO

90493

105D

8878

LEUCOCITARIO DIFFEEENZIALE Hb, GE, GB, HCT, PLT, IND.
DERIV. Compreso eventuale controllo microscopico
ANTICOEPI ANTI ERITEOCTTI [Test di Coombs indiretto]

TOXOPLASKMA ANTICOEPI IgG e Izl Incluso Test di Aviditd delle IeG
e [g( positive & Ighd positive o dubbie. Incluse eventuali Ig4 e
Immuncblotiing

In caso di sieronegativitd

ECOGEAFIA OSTETRICA.

Solo in case di sospetta patelogia fetale e/o annessiale

91186

91.10B

91.23F

90443

91084

20942

se Iz positive & Igh positive o dubbie. Incluso eventuali IgA &
Immunchblotting

In caso di steronegativitd

VIRUS HBV [HEV] EEFLEX. ANTIGENE HBEsAg + ANTICOEPT anti
HBsAg + ANTICORPI anti HBcAg]. Incluse ANTICORPI anti HBcAg
IgM se HBsAg e anti HBcAg positivi. Incluso ANTIGENE HBeAg s
HEsAg pesitivo. Incluso ANTICORPT anti HBeAg 32 HBeAg negative

TREPOMNEMA PALLIDUM. Sierclogia della sifilide. Anticorpi ETA/CLIA
e/o TPHA [TPPA] pit VDEL [FPE] incluso eventuale titolazione. Incluse
eventuale Inmunoblotting.

VIRUS MMUNODEFICENZA ACQUISITA [HIV 1-2] TEST
COMBINATO ANTICOFFIE ANTIGENE F24 incluso eventuale
Immunoblotting. Non associabile a 91.13.2 Virus Anticorpl Immunoeblotting
(Saggio di conferma) NAS.

URINE ESAME COMPLETO. Incluso: sadimento urinario (')

STEEFTOCOCCO BETA-EMOLITICO GRUFPO B
Raccomandate a 36-37 settimaneg

ESAME COLTURALE DELL' URINA [URINOCOLTURA]. Ricerca
batteri e lieviti patogent. Incluso conta batterica. Se positive, mcluso
identificazione & antibiogramma

in caso di batteriunia o lencocttunia significafiva efe altyt indict di
infezione urinaria

da 41 settimane + Ogg.:

8878

ECOGEAFIA OSTETRICA
per valutozione guaniitaiiva del iguide amniotico

Proteggere, promuovere, sostenere e mantenere la normalita nel percorso nascita
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90.94.2

ESAME COLTURALE DELL' URINA [URINQOCOLTUERA]. Ricerca
batter e lievih patogeni. Incluso conta batterica. Se posiivo, meluso
identificazione e antiblogramma

e caso di batteviuria o leucocituna significativa e'o altt thdicr di

Eufea'ﬂue HFTMAFLa

da £1 sethmane + gz

88.78  ECOGEAFIA OSTETRICA
per valutazione quantitativa del guido amniotico
75341 CARDIOTOCOGEAFIAESTERNA

Dopo la 13" setimana, oltre agli accertamenti previsti al primo controlle, se non eseguiti:

00266

00223

91.1%86

91.08.4

GLUCOSIO ™

FERRITINA
In caso di Hb = 105 g/dl

VIEUS HBV [HEV] REFLEX. ANTIGENE HBsAg + ANTICORPT anti
HBsAg + ANTICORPI anti HBcAg]. Incluso ANTICOEPT anti HBcAg
IgM se HBsApg e anti HBeApg positini. Incluso ANTIGENE HBeAg se
HBsAg positive. Incluso ANTICORPI anti HBeAg se HBeAg negativo

STREPTOCOCCO AGALACTIAE NEL TAMPONE VAGINO-EETTALE
ESAME COLTURALE. Incluso Identificazione

(1) zeconde Linee Cruida salla Gravidanza fisiolopica, azeiomamsente 2011
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* Quesito 30 = Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo screening
per anemia esclusivamente nel corso della prima visita e a 28 settimane oppure
anche a 33-37 settimane?

= Quesito 31 = e donne anemiche dovrebbero ricevere una supplementazione di ferro?
* Quesito 32 = | e donne anemiche che hanno ricevuto una supplementazione

di ferro dovrebbero essere sottoposte a un controllo dell’emoglobina (Hb) a fine
trattamento?

Raccomandazioni

P 1 pmﬁ:ssinnisti devono offrire alle donne in g‘mﬁdanm lo SCICCTING dell’'anemia. Gli
esami devono essere effettuati precocemente, al primo appuntamento; successivamen-
te devono essere ripetuti a 28 settimane per disporre di un tempo adeguato per il trat-
tamento, s¢ necessario, ¢ a 33-37 settimane.

¥ Devono essere indagati i casi di livelli di emoglobina inferiori al normale per lepo-
ca di gravidanza (<11 g/100 mL nel primo trimestre ¢ <10,5 g/100 mL da 28 sett-
manc); in qucstl casi, sc indicata, deve essere prescritta la terapia opportuna, fornen-
do alle donne informazioni sui possibili efferti collaterali.

= Queste raccomandazioni attribuiscono valore al riconoscimento ¢ al trattaments dell ane-
mia in gravidanza rispello alla supplementazione profilatiica di ferro.

ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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ANEMIA
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della National Academy Press, Washington, DC.

Figura 16.1 Valori normali di emoglobina durante la gravidanza. Riprodotto con autorizzazio
Nutrition during Pregnancy. Copyright 1990 National Academy of Sciences, per gentile conce:
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EMOCROMO

y:miae o
Evoct 4250 10~ ol |4 100
£ mogeeve 12.30 Lo 1.9
Ematoore 3 40 PerCerto pe.os
Mev 856 ’ (784
MCH 2800 " 2.0
MCHC 3380 ol (3.4
ROW 12,20 - e
S9 - FORMULA LEUCOCITARIA
Varve Assonss Seeutrote 3,40 10" Mrmet \
Lindocits 25 Wy
Monocs 0.82 100 Menad
£ osinofe 023 V0 3md
Dascta 0.08 10" Vma
Valcre relatve Newtroth £0,10 "
Lrfocs 38 10 n
- Monoc 7.70 ~
: Eosinofil 340 %
Basofa 0.70 %
Sg - PIASTRINE (campione raccolto in assenza o EDTA)
Conteggro Totale 259 10*¥mat
MPY 870 L
Linterpretazione dei risuitat espost sul Referto & competenza del Medico Prescrittore/Curante.
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EMOCROMO

Legenda der Materials

—————
Sg-Sangue latero; S-Siero: P-Plasma; UslUriga p

SRR USNT BONS U7 U SCOP! SANRALTAMMnISIrStV 00 085¢ Conness!

ANALISI/ Esito

Sg - EMOCROMO

BC. estomporanca; $U-Usna race. eearss. F-Fect: LCR-Liguor, La-Liguidi Van

Risultato

Un. di Misura Val. di Riferimento

Loucociti 8.3 sy RSy
Entrociti
419 1020 14.130 - 5.150)
= = * 1180 gL (12,50 - 15.50)
Ematocrito * 3430 = e
MY 819 L [B18-.953)
L. 28.20 00 (27.30 - 32.20)
MCHC 34.40 glaL [31.40 - 35.90]
RDW 14,20 % {11.90 - 14 40}
Sg - PIASTRINE
Conteggio Tolale 239 107°90L [150 - 400}
P - Tempo di PROTROMBINA (PT - LN.R.) 1.00 {0.80 - 1.25)
P - Tempo di TROMBOPLASTINA Par Att, (aPTT Ratio) * 070 [0,80 - 1,25}
P - FIBRINOGENO 397 mgldL {150 - 450
65 - 1
S - GLUCOSIO 73 mok. (65 - 100}
S - CREATININA
S - Creatinina 0,54 mg/dL {0.30- 1,10}
S - Creatinina 477 memolL [265-97.2)
o ennin 138 mmolL {136 - 145]
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EMOCROMO

$g - FMOCROMO — — S SEE—— =
Uacoch! D~ —o 9&‘ = 1.0“!,- —~ ——
Cmocom = == e\ 7 NESERRl s
Emogoting ) o S0 e - b
Emasocrto — — L —
MOV, = - _Sagpe e
MCH _— i S e —
MCHC e = U -
ROW. Yoo IS b 54 1380 o - —
§g - FORMULA LEUCOCITARIA L - — - -
Vakore Asacao: Neutrolh —— e wm -
. | ——w 150 "
Moockl — 075 e —
|  Eouinces o ol 0 tow
4 D ‘Bascfd . L e =
| Valore relatvoc NewbolS — 7540 x = =
e T 15,10 e —
—:MonccH — 7.50 | — -
=  Eosrota - L 160 x = e
BT T 040 %
Sg-PASTRINE peee—— e ——
ComegpoTotwe . 21 o

(470940}
[4.130 - § 150)
{1250 - 1580}
P790-46.10)

(A18.953)
[27.30 - 32 20]
[ 40 - 3§ 90)

[¥1.90 - 14 40

200 - 6.70}
JL.13-340)
P28 -0.80)
(000 - 0.50)
_ [0.00-0.90)
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ANEMIA SIDEROPENICA

R—

| oo
33records estrattl
Analiss T.Prel Esito Risultato Normmalita
Sg - EMOCROMO su ~ = .
Sangue Intero Leucoait) 12.59 [4,50 - 12,00]
Eritrociti 3.00* [4.130 - 5.150]
Emoglobina 8.70* {12.50 - 15.50}
Ematocrito 24.80 [{37.90 - 46.10)
M.C.V. 82.7 [81.8 - 95.3)
M.C.H. 29.00 [27.30 - 32.20]
M.CH.C 35.10 [31.40 - 35.90]}
R.D.W. 14.90* [11.90 - 19.40]
Sg - FORMULA <
LEUCOCITARIA su xea'“ € ASON 8.50* [2.00 - 6.70]
Sangue Intero utrofi
: Linfoait 2.47 1,13 - 4,50]}
: Monocits 1.22* [0.25 - 0.80]
: Eosinofili 034 {0,00 - 0,50)
: Basofidl 0.06 {0.00 - 0.10}
Valore relativo: Neutrofili 67.50
: Linfociti 19.60
: Monooit 9.70
: Eosinofil 2.70
: Basofih 0.50
Sg - PIASTRINE su :
‘s . - Conteggio Totale 173 [150 - 400}
P - FIBRINOGENO su
Plasma P - FIBRINOGENO 251 [150 - 450}
P - Tempo
TROMBOPLASTINA B = TR0 &
PARZIALE su TROMBOPLASTINA 0.89 [0.80 = 1'25]
i S Par.Att. (aPTT Ratio)
P - Tempo di P - Tempo o
PROTROMBINA (PT) su PROTROMBINA (PT - 1.12 0.80 - 1.25
Plasma LN.R.) (o. -25)
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ANEMIA SIDEROPENICA

MEDICINA DI LABORATORIO
Emetoioge
Sa-£5. EMOCROMOCITOME TRICO
2) Globuli rossl
S5p-Emroony 488 0ol 40 .50
Sg-Emogrobna o # P 18.%0
Sy-Ematocres . s % WO-440
S9-Volume glotutare medio(MCV) * 580 n 70-W0
S59-Comenuto medo dv Mb (MCH) * 17419 m 0.0
Sg-Conc meda 9/ MO (MCHC) e %0 9o NO0-3T0
Sg-ind distnbuzione vol ertroctano® 219 % 10-%0
biPiastrine
So--Pastrine 1000l 180 - 400
¢) Leucocitl e formula leucocitaria s
Sg-Leucocm 40 10'Wmek 4010
Valon percentush Valon assolut  Intervalio rden
t:::woﬂ N7 % . 1852 10"%mal 18
L ook M N 201 '0*¥mcl 10
Lc—mm 23 % 038 10"Vl 09
: Eosinofi 1.7 % 007 W'¥ma 00
c—-Basofh 0.2 % 001 10*¥mal 0f

10 MAGGIO 2016 (1° TRIMESTRE)
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ANEMIA SIDEROPENICA

MEDICINA DI LABORATORIO
Emeroioges
SgES EMOCROMOCITOME TRIO
a) Giobusll rossl| -
Sg—Ertroct 430 10 400
Sp-Emoglobna . 1.2 o9l "ne-180
. M3 % W0 460
Sg-Ematocnto ]
S9--Volume globulare medo(MCV) m R ;g:g
Sg-Contenyuto medo di Hb (MCH) 260 o2 Prop
Sg--Conc. media di Hb (MCHC) 327 o9l J
Sg-ind dustribuzione vol ertrocanc’ 159 ~ 1"0-140
b)Plastrine
’$9~Ptutmo 164 WIMA 150 - 400
¢) Leucociti e formula leucocitaria
Sg--Leucocnt) 48 WwImd  40-10
Vaalont E!E!E!! Valon assolut IMecvaio rident
W ymel. '8
Neutro 5%e * 264
LL:-Ln'ow“ 38 % 487 0 *¥mcl 10
Lo 20 % 042 10°¥mel o:
i i e
Lc--Basofili 02 %
P—Femtina - 1" mon 13150

L e o Bl o b Bl n mlannd

11 OTTOBRE 2016 (TERZO TRIMESTRE)
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ANEMIA SIDEROPENICA

MEDICINA m I,AB()RAT()RI()
Cmatpioge
SQOLSJMOCRO”OCHMTR’CO
Y nrocit 4852 0o AD0 500
S‘riw 123 oo 1ns.%0
SOLW“’ A N »0 ;:2
ss:.::«wnogmmmucw :.; :‘ ;g 9
So-»cmmnma-mmcm - b
8ot ¢ g "2 ~ Mo 140
Sg-ind distrdunone vol ertrocitano®
} 1777 10 Ml 150 - 400
Sg-Piastnne
"s: "‘m‘. ; 48 103 40-10
Valon percent Valon assout intervallo rdetmeno
beutrohi = 288 10 ¥mal u.:%
infocs :: - 180 '0Yma 10
“1: “: . 0A6 0 mal 041-10
: s 0.03 1Wr¥mcl 00-04
:::“e - 002 'W0¥mcl 00-02
- 04 »
Lc-Basofik

25 NOVEMBRE 2016 (TERZO TRIMESTRE)
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e Quesito 33 » Lo screening delle emoglobinopatie dovrebbe essere offerto a
tutte le donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

Raccomandazioni

» |n epoca preconcezionale, a tutte le donne devono essere assicurati counselling e test in
grado di identificare le portatrici di emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia).

» In gravidanza, alla prima visita (idealmente entro 10 settimane), i professionisti devono
offrire informazioni e screening delle emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia)

a tutte le donne che non li hanno ricevuti in precedenza. Il test deve essere effettuato
preferibilmente utilizzando la cromatografia liquida ad alto rendimento (HPLC).

> La ricerca, preferibilmente attraverso la cromatografia liquida ad alto rendimento
(HPLC), deve essere offerta in tutti i casi in cui la Hb corpusculare media sia inferiore

a 27 picogrammi.

» Se la donna € identificata come portatrice di una emoglobinopatia, counselling e screening
devono essere tempestivamente offerti anche all'uomo.

-> Queste raccomandazioni attribuiscono valore al favorevole rapporto benefici/danni e

benefici/costi dello screening universale in aree con elevata prevalenza di emoglobinopatie,
come quella del bacino del Mediterraneo.

ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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SCREENINIG EMOGLOBINOPATIE

Prenatal screening for hemoglobinopathies

First prenatal visit:
1. CBC
2. Determine hemoglobin type
(HPLC or isoelectric focusing preferred,
or hemoglobin electrophoresis), if not
previously performed*

; ; ' ; |

MOV <80 fL, MCV <B0 fL Hemoglobin variant: MCV =80 fL, MCH =27 pg
and/or MCH <27 pg'l and/or MCH <27 pgl Hb S, C, D-Punjab, E. Mo hemoglobin variants,
HbAZ increased (=3.5%), HbAZ normal [<3.5%:) Lepore, O-Arabd normal HbAZ
HbF may be increasad l +
+ Low risk of clinically important
Beta thalassemia Alpha thalassemia fetal hemeglobinopathy %,
carrier carrier routine prenatal care

v Y

Test partner:
1. CBC
2. Determine hemoglobin type
[HPLC or isoelectric focusing preferred,
or hemoglobin electrophoresis)

v v v

A

Partner tests negative Partner tests positive Partner not available
for both alpha and beta as carrier for alpha or beta for testing
thalassemia and Hb variants thalassemia or Hb variant
v v
Low risk of clinically important Counseling and
fetal hemoglobinopathy, offer prenatal diagnosis €
routine prenatal care Uptodate 2016
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TALASSEMIA

La e una malattia che fa parte delle emopatie ereditarie recessive,
caratterizzate dalla ridotta o assente sintesi dell'emoglobina che comporta un difetto di
trasporto dell'ossigeno ed ha carattere degenerativo.

La talassemia & molto diffusa nelle zone mediterranee come I'Africa, la Spagna
meridionale, la Sicilia e la Sardegna dove c'e un tasso di talassemia pari al 12 per cento.
Considerando la diffusione geografica non solo della , ma di tutti i difetti del
metabolismo dell'emoglobina e dei globuli rossi, si puo notare come questa sia
sovrapponibile a quella della malaria. Cio si spiega con I'evidenza che la vita piu breve
dell'eritrocita renda piu difficile il completamento del ciclo riproduttivo del plasmodio
della malaria; in altre parole, le persone affette da talassemia sono piu resistenti al
plasmodio e quindi favorite dal punto di vista evolutivo nelle zone mediterranee.

Esistono diversi tipi di talassemia: in Africa e piu diffusa l'alfa talassemia, (ridotta sintesi
di catene alfa) mentre nel bacino del Mediterraneo e piu diffusa la beta talassemia
(ridotta sintesi delle catene beta), detta per questo anche anemia "mediterranea”; sono
circa 7000 i pazienti in Italia ed in altri 600 la talassemia coesiste con la drepanocitosi
(conosciuta anche con il nome di anemia falciforme).

1di2
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http://www.osservatoriomalattierare.it/index.php/talassemia
http://www.osservatoriomalattierare.it/index.php/talassemia

TALASSEMIA (nel mondo)

La talassemia

(4t o U777 YALASSEMIA Y >

o R R - B, o
/  JRappresenta la piu comuné

\  malattia monogenica diffusa nel
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TALASSEMIA

Tale termine e nato per indicare la peculiarita della malattia di essere diffusa tra coloro
che vivono in ambienti paludosi, acquitrinosi.

Nelle diverse talassemie i quadri clinici sono simili, ma variano in gravita.

La beta talassemia minor e clinicamente asintomatica.

La beta talassemia major (anemia di Cooley) si presenta con sintomi di anemia grave,
notevole espansione dello spazio midollare e sovraccarico di Fe, secondario alle
trasfusioni e all'aumentato assorbimento. | pazienti possono avere ittero, ulcere agli arti
inferiori e colelitiasi (come nell'anemia falciforme). E comune una splenomegalia e la
milza talora puo essere enorme. Se c'e sequestro splenico, il tempo di sopravvivenza dei
GR normali trasfusi diminuisce. L'iperattivita del midollo osseo causa un ispessimento
delle ossa del cranio e degli zigomi. Il coinvolgimento delle ossa lunghe determina
frequentemente delle fratture patologiche. E presente una riduzione dell'accrescimento e
puberta ritardata o assente. | depositi di Fe nel miocardio possono provocare alterazione
della funzione cardiaca che porta alla comparsa di insufficienza cardiaca. E tipica la
siderosi epatica, con conseguente insufficienza funzionale e cirrosi.

L'alfa talassemia-1 (tratto) ha una presentazione simile a quella della beta-talassemia
minor. | pazienti affetti da malattia da Hb H presentano spesso anemia emolitica
sintomatica e splenomegalia. La diagnosi di routine viene fatta attraverso studi
qguantitativi dell'emoglobina ma oggi sono possibili anche tecniche di diagnosi prenatale e
consulenza genetica. 2di2
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BETA TALASSEMIA
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BETA TALASSEMIA
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ANEMIA FALCIFORME

DREPANOCITOSI

Disordine genetico, chiamato anche anemia falciforme, legato ad
un’alterata sintesi della catena beta del’lemoglobina. E causata da una
mutazione puntiforme del gene globinico che determina una forma
anomala chiamata emoglobina S. In condizioni di ipossia, 'emoglobina S
tende a formare polimeri e filamenti (tactoidi) all’interno dei globuli rossi:
questi vengono deformati in modo tipico (a mezza luna o a falce),
divengono rigidi e incapaci di scorrere all'interno dei piccoli vasi, creando
trombosi del microcircolo. Il quadro clinico che ne deriva e estremamente
variabile passando da un disordine lieve, riscontrabile casualmente, a
un’anemia emolitica cronica con crisi acute intercorrenti.

Midwifery. Preparation for practice”. Pairman, Pincombe, Thorogood, Tracy.. Churcill Livingstone. Elsevier Australia 2014.
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SCREENINIG EMOGLIBINOPATIE
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SCREENINIG EMOGLIBINOPATIE

MEDICINA TRASFUSIONALE

Ematologia Il Livelio
Sg-Dosaggio Emoglobine normali e anomale
Sg--Emoglobina A2 3.0 % <35
Sg-Emoglobina F 05 % <20
Sg—-Emoglobina D 0.0 % assente
Sg-Emoglobina S 0.0 % assente
Sg-—-Emoglobina C 0.0 % assente
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SCREENINIG EMOGLIBINOPATIE

Normal peripheral blood smear

at @290 OOOQec

High-power view of a normal peripheral blood smear. Several
platelets (arrows) and a normal lymphocyte (arrowhead) can also
be seen. The red cells are of relatively uniform size and shape.
The diameter of the normal red cell should approximate that of the
nucleus of the small lymphocyte; central pallor (dashed arrow)
should equal one-third of its diameter.

Courtesy of Carola von Kapff, SH (ASCP).
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ANEMIA FALCIFORME

Peripheral blood smear in sickle cell anemia

Peripheral blood smear from a patient with sickle cell anemia. This
smear shows multiple sickle cells (blue arrows). There are also
findings consistent with functional asplenia, including a nucleated
red blood cell (upper left), a red blood cell containing a Howell-
Jolly body (black arrow), and target cells (red arrow).

Courtesy of Carola von Kapff, SH (ASCP).

Proteggere, promuovere, sostenere e mantenere la normalita nel percorso nascita

51



ANEMIA FALCIFORME
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Sorveglianza e immunoprofilassi delle donne Rh(D) negative

e Quesito 34 = MNelle donne in gravidanza con fenotipo Rh(D) negativo si
dovrebbe eseguire di routine I'immunoprofilassi anti-D prenatale?

* Quesito 35 » Alle donne in gravidanza con fenotipo Bh(D) negativo, in assenza
di immunoprofilassi, lo screening anticorpale dovrebbe essere consigliato soltanto
nel corso della prima visita e a 28 settimane oppure ogni mese?

e Quesito 36 = A tutte le donne in gravidanza, indipendentemente dal fenotipo
Rh(D), dovrebbe essere offerto lo screening anticorpale di routine nel terzo
trimestre?

Raccomandazioni

> La determinazione dell’'emogruppo e del fattore Rh(D) deve essere offerta nel
primo trimestre a tutte le donne in gravidanza.

» L'immunoprofilassi anti-Rh(D) deve essere offerta di routine a tutte le donne
in gravidanza Rh(D) negative non sensibilizzate a 28 settimane.

> In tutte le donne, indipendentemente dal loro stato Rh(D), deve essere
ricercata la presenza di anticorpi atipici anti-emazie nel primo trimestre e a 28
settimane.

> A tutte le donne in gravidanza che presentano anticorpi atipici anti-emazie in
misura clinicamente rilevante devono essere offerti la consulenza di un centro
specializzato e informazioni sull’assistenza successiva.

ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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IMMUNOPROFILASSI ANTI-D

L'introduzione di raccomandazioni sulla somministrazione, in donne RhD negative, di
immunoglobuline anti-D dopo il parto o dopo eventi potenzialmente sensibilizzanti in
gravidanza - come ad esempio amniocentesi, prelievo dei villi coriali, perdite ematiche
vaginali, manovre di versione esterna - (antenatal anti-D prophylaxis, AADP) ha ridotto
drasticamente le complicanze legate alla malattia emolitica del neonato ed il rischio di
alloimmunizzazione materna.

Studi clinici controllati randomizzati hanno dimostrato che

(routine antenatal anti-D prophylaxis, RAADP) riduce il rischio di
immunizzazione, durante o immediatamente dopo la prima gravidanza, da 1.0% a 0.2%.
Anche se e poco probabile che un tale approccio comporti benefici o migliori l'esito della
gravidanza in corso, un numero minore di donne avra anticorpi anti-D nelle gravidanze
successive.

L'introduzione di un programma di profilassi prenatale anti-D di routine in donne RhD
negative potrebbe quindi ulteriormente limitare i casi di sensibilizzazione, anche se non
eliminarli completamente. Infatti, benché il maggior numero di casi di emorragia feto-materna di
entita sufficiente a produrre sensibilizzazione avvenga nel terzo trimestre, in alcuni casi la

sensibilizzazione pu0 avvenire anche prima della 28a settimana di eta gestazionale, |I'epoca alla quale e
prevista la somministrazione della prima dose di profilassi prenatale anti-D.
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* (Quesito 58 = Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della rosolia soltanto nel corso della prima visita prenatale oppure sia
nella prima visita sia a 17 settimane?

Raccomandazione

P Lo sCrecning sicmlﬁgim per la suscettibilith alla rosolia deve essere offerto a tutte le
donne all'inizio della gravidanza. Nelle donne risultate suscertibili alla rosolia il test
deve essere ripetuto a 17 settimanc ¢ deve essere programmata la vaccinazione nel pe-
riodo pnsmﬂ_mh:, allo SCOP0 di protegrere le eventuali tuture gr:.widanzc-

= Quesia raccomandazione attribuisce valore alla possibilita di identificare, attraverss lo scre-
entng, le donne suscettibilt in modo da pianificare una vaccinazione postpartum e, allo stesso
tempo, di informare le donne con una infezione rubeolica contratia in gravidanza det riscih

per lo surluppo fetale associatt all infezione.
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* (Quesito 62 = Lo screening della sifilide dovrebbe essere proposto a tutte le
donne in gravidanza oppure solo alle donne a rischio?

® (Quesito 63 = Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo

screening della sifilide soltanto nel primo trimestre oppure sia nel primo sia nel
terzo trimestra?

Raccomandazione

» Lo SCTECning sic mlngicn della sifilide, effettuato con un test spcciﬁcn per il trepone-
ma, & raccomandato in tutte le donne alla prima visita e alla fine della gravidanza.

=> Questa raccomandazione attribuisce valore alla possibilita di sdentificare, attraverss fo scre-
ening, le donne affette da sifilide, dal moments che & disponibile un frattamento antibioti-
co di provate efficacia e stcurezza.
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ROSOLIA

La rosolia € comunemente caratterizzata da rash febbrile, ma puo essere asintomatica in
20%-50% dei casi.

L'infezione contratta in gravidanza puo essere trasmessa al feto, determinando aborto,
morte fetale o la sindrome da rosolia congenita (difetti alla vista o cecita completa,
sordita, malformazioni cardiache, ritardo mentale).

Lo scopo del test di screening e quello di verificare I'immunita della madre e identificare
le donne suscettibili all'infezione.

In Italia, come in Francia, alle donne con test negativo viene proposta la ripetizione del
test entro la 17sima settimana di gestazione, periodo oltre il quale i rischi per il feto si
abbassano notevolmente.

Al momento non vi e un trattamento per ridurre la trasmissione materno-fetale: dopo il
parto e consigliabile eseguire la vaccinazione nelle donne suscettibili per proteggere le
future gravidanze.

www.saperidoc.it
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SIFILIDE

L'infezione in gravidanza puo comportare gravi danni fetali per la possibilita di trasmissione verticale.
La sifilide primaria non trattata comporta un rischio di trasmissione fetale del 70-100%, con
possibile morte endouterina fetale fino a 1/3 dei casi.

La prevenzione e la diagnosi di sifilide congenita dipendono dalla diagnosi di infezione nella donna in
gravidanza e, quindi, dallo screening sierologico effettuato di routine.

Lo screening sierologico della sifilide, effettuato con un test specifico per il treponema, e
raccomandato in tutte le donne alla prima visita e alla fine della gravidanza.

Nessun neonato dovrebbe lasciare I'ospedale senza che la valutazione sierologica della madre sia
stata effettuata almeno una volta durante la gravidanza o, preferibilmente, al momento del parto.
Ogni donna gravida con reazione sierologica positiva per la sifilide dovrebbe essere considerata
infetta a meno che non sia gia stata trattata e si sia gia dimostrato un declino dei titoli anticorpali.

Il farmaco d'elezione per il trattamento della sifilide € |la penicillina G per via parenterale (in Italia
disponibile come benzilpenicillina benzatinica) ed € anche I'unico farmaco con documentata efficacia
nella terapia dell'infezione in gravidanza. La penicillina e efficace sia nel trattare l'infezione che nel
prevenire la trasmissione materno-fetale.

Alcuni specialisti raccomandano una seconda dose di antibiotico a distanza di una settimana in caso
di sifilide primaria, secondaria e latente di recente insorgenza.

www.saperidoc.it
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TEST PER ROSOLIA E SIFILIDE

ROSOLIA, RICERCA ANTICORPI

Ricerca 1gG (Chemiluminescenza) 299
Ricerca IgM (Chemiluminescenza) NEGATIVO
LUE, RICERCA ANTICORYPI

NEGATIVO

Test treponemico (Metodo Chemiluminescenza)
INFERIORE a 0.10

Index
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* Quesito 64 = Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening della toxoplasmosi?

* (Quesito 65 » La donna che sieroconverte in gravidanza dovrebbe ricevere un
trattamento antiprotozoario?

* Quesito 66 # [l feto di una madre che sieroconverte in gravidanza dovrebbe
essere sottoposto a esami per diagnosticare I'avvenuta infezione?

*® Quesito 67 » Le donne dovrebbero ricevere informazioni relative alla
prevenzione primaria della toxoplasmosi in gravidanza?

Haccomandazioni

P Lo SCTECNIng pr::natalt; della tt_mup]asxnuc&i & raccomandato e consiste in una sierolo-
gia al primo controllo pn:nata]c, ripetuta ogni 4-6 settimane se il primo esame risul-
ta negativo, fino al termine della _;:_-;ravidanza_

» Le donne devono essere informate delle misure igieniche che possono evitare linfe-
zione in gravidanza,

Raccomandazione per la ricerca

P Sono necessan studi elinici controllati randomizzati che valutinoe lefficacia e la sicu-
rezza in gravidanza dei trattamenti per la toxoplasmosi.

= Queste raccomandazior attribuiscono valore alla possibifita di identificare, attraverso fo scree-
mingy, e donmne suscetfidal di focoplasmaost, alle guals fornire informazion: e isfruzions sus fral-
famenii @ i comportamenti potenzialmente in grado di ridurre la frasmissione materne fefa-

fe di Toxoplasma gondii.

ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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TOXOPLASMOSI

La scarsa sintomatologia dell'infezione determina la necessita di un test
sierologico per stabilire lo stato immunologico e/o rilevare precocemente la
malattia in gravidanza.

| test piu utilizzati per definire la sieroprevalenza all'inizio della gravidanza, o
ancor meglio nel periodo preconcezionale, si basano sulla ricerca e titolazione
delle IgG e IgM nel siero materno.

La diagnosi d'infezione materna e suggerita dalla comparsa d'anticorpi
specifici antitoxoplasma (IgG e IgM) in soggetti precedentemente
sieronegativi o da un forte aumento del loro titolo dopo un intervallo di
almeno tre settimane.

Nella maggior parte dei casi (piu del 90%) la diagnosi differenziale tra infezione
precedente ed infezione in atto e chiara, nei restanti casi si rendono necessari
approfondimenti diagnostici.

Ricordiamo che la presenza di anticorpi IgM non e patognomonica di
un'infezione recente: possono persistere anche 18 mesi dopo l'infezione ed i
kit in commercio per la titolazione possono dare falsi positivi.

www.saperidoc.it
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TOXOTEST: INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

{ sapeRiDoc

lute Perinstale & Riproduttiva

Toxoplasmosi: interpretare i dati sierologici

per definire immunita e datazione dell’infezione

IgM | IgG Interpretazione e commenti
o Possibilita di infezione recente
" _ o Possibilitd di una reazione aspecifica
= Da ricontrollare con un prelievo a distanza di 10 giomni, senza alcun
trattamento
o Possibilitd di una persistenza delle IgM
o Non fornisce indicazioni sull'evoluzione dell'infezione
+ + |= Per valutare I'evoluzione dell'infezione & necessario effettuare un
controllo quantitativo del titolo delle IgG, a distanza di tre settimane,
o l'avidita IgG
o Corrisponde a pregressa infezione
- + |[= Non & necessario sorvegliare la gravidanza in corso o quelle future
(salvo in caso di immunodepressione)
o Assenza di immunizzazione
- - |= La sorveglianza deve essere protratta per tutto il corso della
gravidanza

www.saperidoc.it
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TOXOPLASMOSI

{ saPeRiDoc

Toxoplasmosi in gravidanza:

terapia per la prevenzione dell’infezione congenita

prime 21 settimane
di gestazione

. Manifestazioni .
Farmaco Dosaggio dellinfezione Durata della terapia

Fino al termine se il feto
non & infetto

“t"'f‘“e o gravide Se il feto & infetto, dalla

con toxoplasmaost 18a settimana, alternare

Spiramicina 1 _g.-f'Bh acuta ogni 3-4 sethimane
(a digiuno) Di prnima scelta nelle

spiramicina con
pirimetamina -
sulfadiazina e acido
folinico

Firimetamina
+

Sulfadiazina
+

Acido folinico

- 50mag/die [1]

- 100mgsSdie

per 2gg, poi
50 mag/die [2]

3 gfdie

5-20mg 3 wolte
a settimana

Utilizzare se
I'infezione fetale &
confermata, dopo le
18 settimane di
gestazione,
alternando ogni 3-4
settimane con
spiramicina

Mel terzo tnimestre,
& possibile
ipotizzare un
trattamento
continuo con
pirimetamina -
sulfadiazina (pid
acido folinico)

Continuare la terapia fino
al p arto

MNon vi sono studi clinic
controllati che evidenzino
una maggiore efficacia di
uno schema terapeutico
rispetto all'altro

Bibliografia

neonates

1. 1 G Montoya, O Liesenfeld. Toxoplasmosis. Lancet 2004;363:1965-76
2. WHO Essential Medicines Library. Toxoplasmosis (HIV/AIDS) - pregnancy and

www.saperidoc.it

Proteggere, promuovere, sostenere e mantenere la normalita nel percorso nascita

64



TEST PER TOXOPLASMOSI

TOXOPLASMOSY, RICERCA ANTICORP!
Ricerca IgG (Chemiluminescenra) 25 Ul
Ricerea IgM (Chemilamincscenza) DUBBIO
TOXOPLASMOSI, TEST SUPFLEMENTARI
Indice 1G avide (Metodo ELFA) 0,03

BASSA

Avidita'

Nota: La preverza di IgG a bassa avidita' (indice inferiore a 0,20) dadix: infezione receste mﬂﬁi-ﬂ La preser)
Ie ad aita avidita' (indice superiore o ugwale a 0,30) indica (nfezione non recente, contratta da almeno 4 mesi

TOXOPLASMOSI, RICERCA ANTICORPI
JORE 1 10
Ricerca IgG (Chemiluminescenza) INFER =
Ricerca IgM (Chemiluminescenza) pDUBBI
Ricerca IgM (Mctodo ELFA a cattura) DUBBIO
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TEST PER TOXOPLASMOSI

$.C. MICROBIOLOGIA & VIROLOGIA e o won Wotieo - Pavie "
¥ e W e
LABORATORIO 01 PARASSITOLOGIA Mmm:“ P
Tol. 032 - 500000 - 40 DF PARASSITOLOGIA
FAX 0382 - s Tk 0002 somene . 49
——— el
Numero progressivo: 75018779 Numero progressivo: 75018646
Sgra Data nascita: 02-06-1087 Sgn
Provenignza: Ostetricla @ Ginecologia Amb. di diagnosi prenatale Provenionz M'Mm Data nascita: 02-06-1987
| ; Generale o Cardiotocografia
Data richiesta:  1807-2016 Data profievo. 04-07-2016 Data richiesta:  12.07.201¢ Data prebevo: 12-07-2016
Esito Toxoplasmosi Sierologia
- .,
IgG CLIA a Ubmi IgG CLIA 15 Ulmi
igG ELFA 9 Ulfmi IgG ELFA 47 Ubmi
IgM CLIA POSITIVO \gM CLIA POSITIVO
IgM ISAGA 12+ IgM ISAGA 124
IgA ELISA NEGATIVO IgA ELISA NEGATIVO
IG Avidity Tost 0,039 IgG Avidty Tos! 0,039
: == — — = — — .
G ELFA  DUBBIO > 4 <8, POS >« 0.0 Ukt | M ISADA - POS 2 T4

10G CUA  DUBBIO >e 70 <88, POS 3 85 Uil | I ELFA : DUSEIO 3o 4 < POS 30 8.0 UM | IgM ISAGA . POS 2 1o
IgA ELISA - POS > 11 UAME ; i Avicity Tont : Bassn < 0.2, intormedia >+ 0.2 < 0.3 ; Al >« 0.3

05 CLA - DUBIRO >+ 70 <88, POS > 88 Ul |
I ELISA  POG > 11 Ukimi |, 190G Avicity Tost  Bassa < 0.2, rtormedia >« 0.2 <03 Ata>e 03
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= Quesito 41 = Nelle donne in gravidanza asintomatiche lo screening della
batteriuria dovrebbe essere eseguito tramite urinocoltura oppure tramite esame
delle urine standard?

* Quesito 42 = Nelle donne gravide lo screening della batteriuria asintomatica
tramite urinocoltura dovrebbe essere eseguito su un solo campione oppure su due
campioni successivi?

= Quesito 43 = Lo screening della batteriuria asintomatica nelle donne in
gravidanza dovrebbe essere eseguito soltanto alla prima visita oppure ripefuto
anche nei trimestri successivi?

Haccomandazion|

¥ All'inizio della gmvi{]zmza deve essere proposto lo SCTECNING per la batteriuria
asintomatica basato sull'urinocoltura, con CAMPIoNe pn:]c'mtu da mitto intermedio,
poiché Identificazione e il riconoscimento della batteriuria asintomatica riduce il
rischio di pit]unt'f rite.

| professionisti devono informare la donna circa la corretta raccolta, la conservazione
e il trasporto del c:lmpinm:_

¥ Per porre un:i di:lgnmi di batteriuria & necessario i1l rilievo di almeno 105 uniti for-
manti colome/mb su due CAMPION] SUCCEssIvI di urine positivi per lo stesso germe,

P Nelle donne in cui, nel corso della gravidanza, si riscontra la presenza di batteriuria
allesame delle urine & opportuno rlpctcn: I'arinocoltura.

ISS SNLG :“Gravidanza fisiologica” Linea guida n° 20
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B.1.2: Asymptomatic bacteriuria (ASB)

RECOMMENDATION B.1.2: Midstream urine culture Is the recommended method for diagnosing
asymptomatic bacteriuria (ASB) In pregnancy. In settings where urine culture Is not avallable,

on-site midstream urine Gram-staining Is recommended over the use of dipstick tests as the
method for diagnosing ASB In pregnancy. (Context-specific recommendation)

Remarks

= This recommendation should be considered alongside Recommendation C.1on ASB treatment (see
section C: Preventive measures).

* The GDG agreed that the higher resource costs associated with Gram stain testing might reduce the
feasibility of this method in low-resource settings, in which case, dipstick tests may be used.

= The GDG agreed that ASB is a priority research topic, given its association with preterm birth and the
uncertainty around urine testing and treatment in settings with different levels of ASE prevalence.
Specifically, studies are needed that compare on-site testing and treatment versus testing plus
confirmation of test with treatment on confirmatory culture, to explore health and other relevant
outcomes, including acceptability, feasibility and antimicrobial resistance. In addition, better on-site tests
need to be developed to improve accuracy and feasibility of testing and to reduce overtreatment of ASB.
Research is also needed to determine the prevalence of ASB at which targeted testing and treatment
rather than universal testing and treatment might be effective.

WHO recommendations on

antenatal care for a
positive pregnancy experience
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C.1: Antiblotics for asymptomatic bacteriuria (ASB)

RECOMMENDATION C.1: A seven-day antiblotic regimen is recommended for all pregnant

women with asymptomatic bacteriuria (ASB) to prevent persistent bacteriuria, preterm birth
and low birth weight. (Recommended)

Remarks

* This recommendation should be considered alongside the recommendation on ASB diagnosis
(Recommendation B.1.2).

* Stakeholders may wish to consider context-specific ASB screening and treatment based on ASBE and
preterm birth prevalence, as it may not be appropriate in settings with low prevalence.

* Evidence on preterm birth is of low certainty and large multicentre trials are needed to confirm whether
screening and antibiotic treatment reduces preterm birth and perinatal mortality in LMICs. Such trials
should also aim to evaluate the effects of group B streptococcus (GBS) screening and treatment.

* Studies have shown that GBS bacteriuria is a sign of heavy GBS colonization, which may not be
eradicated by antibiotic treatment. GBS bacteriuria is a risk factor for having an infant with early onset
GBS disease. WHO recommends that pregnant women with GBS colonization receive intrapartum
antibiotic administration to prevent early neonatal GBS infection (see WHO recommendations for
prevention and treatment of maternal peripartum infections [135]).

* Preterm birth indicators should be monitored with this intervention, as should changes in antimicrobial
resistance.

WHO recommendations on

antenatal care for a
positive pregnancy experience
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Esame urine e urinocoltura

Dal 2% al 10% delle donne in gravidanza sviluppa una batteriuria asintomatica, che in oltre
il 75% dei casi e caratterizzata dalla presenza nelle urine di E. coli. Durante la gravidanza la
batteriuria asintomatica non trattata si associa a aumentato rischio di pielonefrite per la
donna, parto pretermine e basso peso per il neonato (LBW). Questo verosimilmente e
dovuto alla compressione sulle vie urinarie esercitate dall'aumento di volume dell'utero che
causa un ristagno di urina; i batteri in essa eventualmente contenuti possono quindi risalire
dalla vescica e raggiungere ed infettare i reni. Il rischio di pielonefrite in caso di batteriuria
asintomatica in gravidanza non trattata puo arrivare fino a 30%. E' per questo necessario
ricercarla e trattarla.

Il trattamento antibiotico riduce significativamente:

v’ la persistenza della batteriuria (5 studi, 820 donne incluse): 0.25(IC95% da 0.14 a
0.48)

v il rischio di pielonefrite (11 studi, 1955 donne incluse): 0.23 (IC95% da 0.13 a 0.41)

v'il rischio di basso peso alla nascita definito come peso inferiore a 2500 grammi (7 studi,
1502 neonati inclusi): 0.66 (IC 95% da 0.49 a 0.89)

www.saperidoc.it
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ESAME URINE
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ESAME URINE
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URINOCOLTURA
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TAMPONE VAGINALE E RETTALE

La LG n.20 prevede lo screening universale a tutte le gestanti con
tampone vaginale e rettale in terreno di coltura selettivo a 36-37
settimane; l'eccezione e la gestante con batteriuria da SGB durante
I’attuale gravidanza (anche trattata) o con precedente neonato affetto
da infezione sistemica da SGB, per le quali la profilassi antibiotica e
comunque obbligatoria.

Poiché la colonizzazione vagino-rettale puo essere intermittente, il
valore predittivo positivo di un esame colturale eseguito a piu di 5
settimane dal parto e basso (CDC, LG 20) e percio I'esame di screening
va ripetuto se l'esito precedente era negativo; se l'esito era positivo la
gestante va comunque trattata.

Verani JR., McGee L., Schrag SJ.; Division of bacterial diseases, national center for immunization and respiratory diseases, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Prevention of perinatal group b streptococcal disease. Revised guidelines from CDC, 2010 MMWR Reccomm Rep 2010; 59 (No. RR-10):1 -
36

Linea Guida n.20 ‘Gravidanza fisiologica’, SNLG, 2010.

Aragione N., Coppola R., Corbo MG., DEIGiorno M., Gombos S., MarchesanoG., Mazzarella G., Orbinato F., Saporito M., Valentino L.; Societa’ Italiana di
Neonatologia, sez. Campana. Prevenzione della malattia perinatale da streptococco di gruppo B. Linee guida aggiornate dal CDC, 2010. Disponibile
all'indirizzo definitiva_PDF.pdf. data di pubblicazione: giugno 2011

Commitee on infectious diseases and committeee on fetus and newborn. Policy Statement - Recommendations for the prevention of perinatal group B
streptococcal (SGB). AAP Pediatrics 2011; 128: 611-616
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VIRUS INFLUENZALE

o o

Ogni anno il Ministero predispone una , contenente indicazioni per la
prevenzione e il controllo dell’influenza stagionale. Il documento, oltre a fornire
informazioni sulla durante la stagione in corso, individua le

categorie di persone, cui € raccomandata la vaccinazione.

Il fissa come obiettivo minimo della
campagna di vaccinazione antinfluenzale il raggiungimento del 75% delle persone, che
rientrano nei gruppi a rischio (anche se l'obiettivo ottimale sarebbe del 95%). I
Ministero monitora I'andamento delle vacinazioni e pubblica i

Tutti i virus influenzali infatti tendono nel tempo ad acquisire cambiamenti che
permettono loro di eludere I'immunita acquisita dalla popolazione nelle stagioni
precedenti. Per questo la composizione del vaccino viene aggiornata tutti gli anni dalla
Organizzazione mondiale della sanita, sulla base dei dati derivanti dalla

, € per questo motivo € necessario vaccinarsi tutti gli
anni.

Aggiornato ottobre 2016
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€2

VIRUS INFLUENZALE it s i

Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovino nel secondo e terzo trimestre di
gravidanza

Diversi studi hanno messo in evidenza il maggior rischio di serie complicazioni in seguito
all'influenza, anche in assenza di condizioni mediche predisponenti, per le donne nel
terzo trimestre di gravidanza o nelle prime fasi del puerperio; i vaccini antinfluenzali sono
a base di virus uccisi o di subunita e non comportano quindi, in nessuna fase della
gravidanza, i rischi connessi all'impiego di vaccini a base di virus viventi attenuati.

Per quanto riguarda le donne che saranno nel secondo e terzo trimestre di gravidanza
durante la stagione epidemica, & opportuno che vengano vaccinate contro lI'influenza per
I’aumentato rischio di complicanze gravi e di decesso correlati alla malattia.

La vaccinazione, con vaccino inattivato, puo essere effettuata in qualsiasi trimestre della
gravidanza, in quanto sembra non associata ad effetti avversi nel prodotto del
concepimento. T

Tuttavia, si ritiene opportuno sottolineare che nel corso del primo trimestre di gravidanza
I'effettuazione della vaccinazione antinfluenzale deve essere subordinata ad una accurata
valutazione del rapporto rischio/beneficio da parte del medico curante, dal momento che
la letteratura scientifica riguardante gli effetti della vaccinazione eseguita in questa fase

della gravidanza e scarsa e non esaustiva.
Aggiornato ottobre 2016
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VIRUS INFLUENZALE
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VIRUS INFLUENZALE

Le donne in gravidanza devono essere informate che, durante il periodo
dell’epidemia stagionale dell’influenza, & raccomandata:
= |avaccinazione

= jl frequente e accurato lavaggio delle mani
= jl consulto tempestivo di un medico in caso di febbre e dispnea ingravescente

In Italia la copertura vaccinale in gravidanza & pari a 0,5-1%
Nel Regno Unito la copertura vaccinale e pari al 40% in Inghilterra, 71% nel

Galles e 58% nell’Irlanda del Nord.
Nel 2011-2013 in UK non & stata segnalata alcuna morte da

influenza in gravidanza.
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ﬁ Morti materne da influenza HIN1

I e Yy

Eta della donna Esito gravidanza vaccinazione mm

39 anni gravidanza 27+5 sett.

29 anni puerperio no Si Si
33 anni gravidanza 22 sett. no Si Si
37 anni gravidanza 33 +4 sett. no Si Si
35 anni gravidanza 26 sett. no Si Si

1 donna su 13 e morta a causa dell’influenza

Nessuna era stata vaccinata durante la gravidanza

R
hyhyhyhyied
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® Quesito 50 » Alle donne in gravidanza dovrebbe essere consigliato lo
screening dell'infezione da Citomegalovirus (CMV)?

Screening dell'infezione da CMV
(Linee Guida ISS)
* Screening non previsto

» Sierologia in situazionidi rischio (donne che
sviluppano una malattia simil-influenzale durante
la gravidanza, lavoratrici sieronegative che hanno
in custodia dei bambini, donnein gravidanza che
hanno un bambinoin asilo nido, rilevamento di
segni ecografici indicativi di infezione da CMV)

« Informare tutte le gravide sulla possibilita dello
screening (?)

Informare tutte le gravide sulle norme igieniche
atte a prevenire I'infezione
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Infezione congenita da CMV

D I ner IoNne con ge n Ita p lU comune The epidemiology and prevention of congenital cytomegalovirus infection and disease:
( 1 . 2 % ) activities of the Centers for Disease Control and Prevention Workgroup

Ross DS et al. J Womens Health 2006

(J Causa mortalita e grave

morbidita neonatale (ritardo =l
mentale, paralisi cerebrale, s — —ll
deficit visivo e auditivo) e |

[ Prima causa non genetica di = |

sordita nei bambini

8000 1000

’ Number of children with long-term sequelae ‘ ‘ Number of childhood deaths

L Prima causa di danno cerebrale
nhei bambini
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Infezione congenita da CMV
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Infezione congenita da CMV
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Infezione congenita da CMV

Individuazione dei casi: interpretazione dei
dati di laboratorio |

1. 1gG/IgM +/- : infezione pregressa (suscettibilita
all’infezione non primaria)

2. 1gG/IGM -/-: suscettibilita all'infezione primaria

3. 1gG/IGM -/+: sieroconversione, reazione
aspecifica? (ripetizione dopo 2 settimane,
eventuali test di secondo livello)

4. 1gG/IGM +/+: infezionein atto?, reazione

aspecifica?, persistenza delle IgM? (necessita di
test di secondo livello)

1A (Enzyme Immuno Assay) 0 ELISA (Enzyme-Linked- | || ‘
[[mmunoSorbent-Assay)
IMEIA (Microparticle Enzyme Immunoassay)
MIA (Chemiluminescent Microparticle [mmurioassay)
IELFA (Enzyme-linked fluorescent assay)
CLIA (chemiluminescence immunoassay)
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Infezione congenita da CMV
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Sensitivity identification of pregnant women at risk of fransmitting the viriis 1o fetus
before 16-18 weeks gestation —> sens = 100%
after 21-22 weeks gestation —> sens = 607

Lazzarotto et al. Viral Immunol 2000

Lazzarotto
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Infezione congenita da CMV

Elementi della gestione prenatale

* Individuazione dei casi:
a. Infezione primaria

b. Infezione non primaria
= Counseling:

1. Possibilita di accertamenti sul feto
(amniocentesi, ecografia)

2. Possibilita di predire I'esito dell’infezione

Infezione congenita da CMV in rapporto alla
stato immunologico materno

Incidenza nella donna 1-4% 5-15%
gravida 7 _
Trasmissione materno- 32% 1.4%
fetale (14.2-52.4%) (1.1-1.7%)
Sintomi alla nascita 7 10-15% | 0-5% (?)
Sequele . 10-20% | 1-4% (?)

In Italia, la sieroprevalenza materna e dell’80%
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Infezione congenita da CMV

Elementi della gestione prenatale

* Individuazione dei casi:

1. Possibilita di accertamenti sul feto

(amniocentesi, ecografia) CMV e interruzione della gravidanza: il

2. Possibilita di predire I'esito dell'infezione ruolo del counselling
72.9%*
80
_5 o 0.4%* W aborti eseguiti
E 40 m aborti evitati

aborti eseguiti aborti evitati

* p<.001
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Infezione congenita da CMV

Elementi della gestione prenatale

* Counseling:
1 Possibilita di accertamenti sul feto Sensibilita dell’ecografia nella diagnosi di
(amniocent€si, ecografia) infezione fetale
2. Possibilita di predire I'esito dell'infezione
Guerra 2008 154
Intraventricular adhesions g 2000 20
Liesnard 2000 55
Enders 2001 17

'Hohlfeld 2001 26
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Infezione congenita da CMV

Fattore
Prognostico

CMV: infezione SNC

Condiziona
Terapia

Effetto citopatico diretto
Reazione topica infiammatoria

Reazione infiammatoria placentare

Eta gestazionale Fattore
Prognostico

Stages of normal cortical development

Abnormal cortical development

Reduced
progenitor Reduced Thick, Disrupted basal Cortical
proliferation, neuronal Disrupted  dysplastic |amina, misoriented  dysplasia,
early neurogenesis  number migration cortex radial glia

1

Current Opinion in Genetics & Development 2011
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Infezione congenita da CMV

Elementi della gestione prenatale

* Counseling:

2 Possibi@ipredire 'esito deIl’infez@

Imaging prenatale (eco e RM), epoca di
infezione e sequele cmv correlate

1. Alto rischio di sordita (30%) e di esito sfavorevole in

generale (45%) in caso di infezione nel 1° trimestre e
reperti ecografici anomali

2. Basso rischio (7%) di gravi sequele (sordita o ritardo
dello sviluppo psicomotorio) in caso di in caso di
infezione nel 1° trimestre e reperti ecografici normali
(la probabilita di perdita parziale dell’udito resta
comunque alta, del 15% circa)

3. Basso rischio di sequele (5.6%) in caso di infezione
contratta nel 2° trimestre che scende al 2% se i
reperti ecografici prenatali sono normali

Lipitz, UOG 2013
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Infezione congenita da CMV
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Curva glicemica

VALORI SOGLIA

PER DIAGNOSI DI DIABETE GESTAZIONALE

mediante OGTT da eseguire alla 24-28 settimana

carico di 75 grammi di Glucosio Anidro in 300 mi di acqua

FPG 92 mg/dl (5,1mMoli)
1-hr PG 180 mg/dl (10,0 mMolifl)

2-hr PG 153 mg/d! (8,5 mMolil)
S - GLUCOSIO: curva da carico In gravidanza(75¢) e
predovo basale B e o S  mgd &5
PO e e /sl 4 fes
| protevo a 120° e 188 = - — gl tes
{ L'interpretazione dei risultati esposti sul Referto & competenza del Medico Prescrittore/Curante.
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Curva glicemica

Esame
LABORATORIO di LODI
1-Sennore - Chimicy Climica
CURVA GLICEMICA (Gravide/Adulii 75 g)
GLUCOSIKO) basale

GLUCOSIO dopo &4
GLUCOSIO dopo 120

+AST ASPARTATO AMINOTRANSFERASI
#ALT ALANINA AMINOTRANSFERASI

1 Seaoee . Chimica-Clinica matersali Mologicl divers
ESAME delle URINE (Chimico-Fisica ¢ Macroscopico)
Glucosio
pH
Chetond
Proteine
Bilirghina
Sangue
[ 'robilinogeno
Nigrit
Peso specifico
Leucociti
Colore
Aspetio
Fsame Microscopico del Sedimento (a 40 x)
Leucociti

Esito UM,
mg'dl
mg, dl.
ol
U
n UL
Assente gl
55
Assenti mg/dl
Asscath oglal
Assente mg oL
Assenle
02 mpdl
Awenti
1015
7S kwl
Giallo paglierino
Limpido
3
s-10

TEOT T

Gravide <92

Adulti 704100
Geavide <180
Grade <153
Adulc <140

o 9
3

At
$0-70

Asscaty

<

Asxcete
Assente
<=10
Assevt)
1015 - 1025
Assert
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MALATTIA DI CHAGAS

\Valatta di Chagas

Studio su una popolazione di migranti.

Fabio Andreoni’, Andrea Angheben?,
Mariella Anselmi®, Federico Gobbi?,
Maria Talamo?®, Stefano Tais?,

Mariachiara Boninsegna', Andrea Pendezzini

Obbiettivi

| recenti flussi migratori dei Latino-Americani
verso USA, Canada e Europa hanno
notevolmente modificato I'epidemiologia
della Malattia di Chagas (MC).

Lo studio si pone I'obbiettivo di:

¢ Determinare la prevalenza e raccogliere
dati piu precisi riguardo ai fattori
di rischio per MC in un campione
volontario di Latino-Americani residenti
a Bergamo, citta che ospita una tra le
maggiori comunita boliviane d’ltalia,
composta ancora, per la maggior parte,
da donne e da persone non in regola
con il permesso di soggiorno.

BN -

S. Cuore, Negrar

Procedimento

Lo studio epidemiologico ha incluso
tutti i Latino-Americani presentatisi
volontariamente presso I'ambulatorio
OIKOS di Bergamo durante le giornate

. Ambulatorio OIKOS onlus per migranti non iscritti al SSN
. Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale S. Cuore, Negrar
. Divisione di Malattie Infettive, Ospedale G. Rummo, Benevento
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Cookaria | COMITATO INTERAZIENDALE PROVINCIALE SPERIMENTALE PER IL
CONTROLLO DELLE INFEZIONI NELLE ORGANIZZAZIONI SANITARIE.
ASL Bergamo

PROTOCOLLO PROVINCIALE PER LA PREVENZIONE
DELLA TRASMISSIONE MATERNO-FETALE DELLA
MALATTIA DI CHAGAS.

% Egr?\g’c;‘r%ia COMITATO INTERAZIENDALE PROVINCIALE SPERIMENTALE PER IL

CONTROLLO DELLE INFEZIONI NELLE ORGANIZZAZIONI SANITARIE.
ASL Bergamo

1. INTRODUZIONE

alattia di Chagas, o tripanosomiasi americana, &€ una zoonosi causata dal protozoo 7rypanosoma cruzr.
Si stima che 8-10 milioni di persone siano infettate da questo parassita, soprattutto in America latina
di_specifici insetti ematofagi. La malattia di Chagas
preceduta da un periodo di incubazione settimane, ad una fase cronica. Durante la fase acuta, che
dura in media 4-8 settimane ed & supportata dalla replicazione attiva del parassita nel sangue, la maggior
parte dei pazienti sviluppa sintomi simil-influenzali (febbre, poliartro-mialgie...). Solo nello 0.25-0.5% dei casi
I'infezione acuta pud comportare una grave miocardite o meningoencefalite, che porta quasi inevitabilmente
all'exitus del paziente. La fase cronica dura, in assenza di specifico trattamento, per tutta la vita. Durante
questa fase gli amastigoti intra-cellulari di 7rypanosoma cruzi rimangono nei tessuti dell’ospite, soprattutto
nel miocardio e nel muscolo scheletrico. Nel 70-80% dei pazienti infettati questa fase decorre in modo
asintomatico, mentre nel rimanente 20-30% si sviluppanoad un intervallo di tempo dall'acquisizione
dell'infezione variabile da pochi anni a qualche decennio le complicanze tardive della malattia. Esse sono
rappresentate da cardiopatie pil o meno gravi (aritmie cardiache, blocco di branca, dilatazioni
aneurismatiche del ventricolo sx, miocardite e scompenso cardiaco) e, pil raramente, dallo sviluppo di un
megaesofago e/o di un megacolon. La cardio-miopatia della malattia di Chagas & causata dalla persistenza
degli amastigoti nel miocardio e dalla sua conseguente inflammazione cronica che pud anche danneggiare il
sistema di conduzione _in ardiaeco: arrestazio gastro =stirrati; 2EQ embrano essere

3 nza del danno dei neuroni intra-murali che si verifica durante la fase acuta. [1]
Oltre che dalla puntura dello specifico vettore, l'infezione da 7rypanosoma cruzi puo essere trasmessa dalla
radre _al feto nel corso della gravidanza oppure pud essere acquisita tramite trasfusione di sanque_infet o
=4 = = & contaminati, consumo

’

di cibo contaminato (soprattutto succhi di frutta e canna da zucchero), 1]
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atrasmissione materno-fetale si verifica nel 5-10% delle madri sieropositive ed é tanto maggiore quaqto
pill alta & la parassitemia materna che si verifica durante la fase cronica. [2,3] Si stima che il 10% dell&
gravide nelle zone non-endemiche, in seguito alla disregolazione del sistema immunitario che si verificé
durante la gravidanza, abbia delle parassitemie rilevabili. [4] I neonati con infezione congenita_pessono
avere ur—guadro clinico di variabile gravlta, caratterizzato dalla combinazione di_due o—pitr dei seguenti
fattori: anemia, anasarca, epate-spleromegalia—ittero basse—ine di-Apgar e basso peso alla nascita,
nascita pretermine. Nei casi pit gravi, e fortunatamente plu rari si possono verificare sindrome da distress
respiratorio, polmonite interstiziale, miocardite e/o meningoencefalite, tutte gravate da una alta letalita. La
maggior parte dei neonati con infezione congenita ha un rischio del 20-30% di sviluppare nel corso della vita
le classiche manifestazioni cardiache e gastrointestinali della malattia di Chagas. [2,3,5]

—

“.£70) avevano |a_SIerologa—pes e T aonne graviae, mvece, fa-siereprevalenza era pari all'l.4%
derme). E interessante notare come la sieroprevalenza fosse conslderevolmente piu alta—nella
popolazione di boliviani: pari al 30.7% (23/75) tra gli immigrati e al 29% (2/7) tra le donne
de. [9] Tali dati sono pressoché sovrapponibill a quelli nportatl da altri Paesi europei e la_magqgitre
sieroprevalenZa di-mfeziene-da XRANOSOME nei boliviani e giustific gar-fatto che la Bolivia (ed in
particolare il distretto di Cochabamba, da cui proviene la maggior parte degli Immlgratl boliviani) rappresenta
una delle zone piu fortemente endemiche di tutta I'’America latina. [14]
Nonostante sia difficile conoscere con precisione il numero di boliviani che attualmente risiedono a Bergamo
e Provincia (a causa della presenza di immigrati irregolari), I'OIKOS (ONLUS di Bergamo che opera nei settori
dell'assistenza socio-sanitaria tra i pit disagiati e, pertanto, anche tra gli immigrati) stima che essi possano
essere circa 14.000. [15]

a Trypanosoma cruzi sarebbero ben 4.200, il 20-30% delle quali potenzialmente in grado
sviluppare le manifestazioni cliniche della forma cronica e, relativamente alle donne in eta
rtlle, in grado dl perpetuare la trasmissione dell’infezione in un’ area geografica di per se n

5 all'anno) c ottati da famiglie bergamasche.
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Tab. 1 Stima della realta epidemiologica a Bergamo e provincia relativa alla presenza di
immigrati boliviani ed ai casi di malattia di Chagas.

CATEGORIA £ , NUMERI ATTESI
Boliviani residenti a Bergamo e provincia 14.000
Boliviani con infezione da 7. cruzi (sieroprevalenza del 30%) 4.200

Boliviani (20-30% degli infetti) potenzialmente in grado di sviluppare 840-1.260
la malattia di Chagas nell'arco della loro vita

- Donne boliviane gravide ogni anno 140
Donne boliviane gravide ogni anno con infezione da 7. cruzi 42
(sieroprevalenza del 30%)

Neonati infetti ogni anno (trasmissione materno-fetale dell'infezione 2

pari al 5%)

Altri figli di madre con infezione da 7rypanosoma cruzi 60

Di cui sieropositivi 3
CATEGORIA ittt s o oL NUMERL ATTERL
Bambini adottati ogni anno provenienti da zone endemiche * 5
(America centro meridionale)

Bambini adottati ogni anno provenienti da zone endemiche e con 1*

infezione da 7. cruzi

* il numero varia, ovviamente, a seconda della provenienza del bambino e, quindi, della sieroprevalenza locale di
infezione da 7. cruzi

PROTOCOLLO PROVINCIALE PREVENZIONE TRASMISSIONE MATERMO-FETALE MALATTIA CHAGAS
[Data di emissione:; 21/08/2013 (revisiona 0)
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% Reglone
Lombardia

ASL Bergamo

COMITATO INTERAZIENDALE PROVINCIALE SPERIMENTALE PER IL
CONTROLLO DELLE INFEZIONI NELLE ORGANIZZAZIONI SANITARIE,

Tab. 6 - Approccio multidisciplinare alla gestione della infezione da Trypanosoma cruzi nella
gravida (Ospedale Papa Giovanni XXIII)

RESPONSABILITA AZIONE NOTE
o Richiesta di “Screening sierologico | Screening al parto se non
Ostetrico-ginecologo [OG] || Trypanosoma cruzi (M.Chagas) in effettuato In gravidenza.

gravidanza" Esenzione MSO,

Donna gravida

Test 0l screening sierclogico.

Prima visita ostetrica

sleropositiva per Chaga

gfistione della M.di Chagas
W,

Lo gravida resta In corico oll'OG per

Positivo esegue un secondo test
(screening per Microbiclogia [M&V] Eerso. In caso di risultati
stevopositivitd) richiesta ambulatoriale consegna | discordanti, ripetere | test
del referto alla gravida; dopo un mese,
se ricoverata consegna referto al
Reparto, Segnalazione caso alla
ASL (Mod. Chagas 1)
Ostetrico-ginecologo (OG] ) L'OG iwia ta gravida sieropositiva Esenzione M5S0 per la
per la gestione della al‘ambulatorio di Malattle Infettive | visita infettivologica ed
gravidanza [MI] per gii accertament! inerent! la | aitri accertamentt inerents
Donna gravida fettivologo (MI) per la | M. dl Chagas, la Malattia di Chagas

prescritts da MIL

la gestione della gravidan

S

PED

Se la gravida ha gib altri figh,
Iinfettivologo Il indirizza
all'ambulatorio pediatrico HPG23,
Compitazione Mod, Chagas 7

V

OG ded Reparto di reovero

Indagini slerologiche nella gravida
(se non effettuate in gravidanza)
Compilazione Mod, Chagas 4
(in condivisione con MI)

Parto

Neonatologo

Sa madre sieropositiva ricovero del

neonato in Pat. neonatale (PN)
Compllazione Mod. Chagas 5 e
Mod, Chagas 6

Mayv

Sleropositivith e parassiternia sul
neonato

Se asintomatico: risposta
entro 48 ore
Se sintomatico In urgenza

Fine allattamento

MI

Terapia specifica alla madre,
Compitazione Mod. Chagas 4
(in condivisione con reparte 0G)

Altri figli di madre
sleropositivaa Chagas

PED

Indagini sierologiche e terapia
specifica.
Compilazione Mod. Chagas 7

PROTOCOLLO PROVINCIALE PREVENZIONE TRASMISSIONE MATERMO-FETALE MALATTIA CHAGAS
ta di i 21108/2013 izl o)
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Stima dei casi?ﬂfhagas nel Mondo (2009
S
- A
S R
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ZIKA VIRUS

1947 identificazione virus
Zika in Uganda —virus a
RNA, genere Flavivirus -
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Sporadic transmission in the past three months Other countries and territories B e
Maritime Fxcliisive Feonomic Zones for non-visihle areas ECDC. Map produced on 3 Oct 2016
1.ecdc.europa.eu

l:l Past transmission (2007 — three months aan)

L'1-02- 2016 'OMS dichiara la pandemia un’emergenza di sanita
http://www.salute.gov.it
pubblica di rilevanza internazionale

Paixao, E., Barreto, F., da

Public Health, 106(4), pp.¢
http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/zika_virus_infection/zika-outbreak/Pages/zika-outbreak.aspx

Concesso da : Ost G. Belussi —tesi di laurea: Zika virus in gravidanza, prevenzione e assistenza ostetrica
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ZIKA VIRUS

Trasmissione

Il virus & trasmesso
prevalentemente attraverso
punture di zanzare infette
appartenente alle specie Aedes
aegypti e Aedes albopictus.

Nell’aprile 2016 'OMS ha
confermato la
connessione fra virus zika
e microcefalia se il virus e
contratto durante la
gravidanza.

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/zika/en/

http://www.epicentro.iss.it/argomenti/zika/zika.asp

Hills, S., Russell, K., Hennessey, M., Williams, C., Oster, A., Fischer, M. and Mead, P. (2016). Transmission of Zika Virus
Through Sexual Contact with Travelers to Areas of Ongoing Transmission — Continental United States, 2016. MMWR.
Morbidity and Mortality Weekly Report, 65(8).

Dupont-Rouzeyrol, M., Biron, A., O'Connor, O., Huguon, E. and Descloux, E. (2016). Infectious Zika viral particles in
breastmilk. The Lancet, 387(10023), p.1051.

Rasmussen, S., Jamieson, D., Honein, M. and Petersen, L. (2016). Zika Virus and Birth Defects — Reviewing the Evidence
for Causality. New England Journal of Medicine.

Hills, S., Russell, K., Hennessey, M., Williams, C., Oster, A., Fischer, M. and Mead, P. (2016). Transmission of Zika Virus
Through Sexual Contact with Travelers to Areas of Ongoing Transmission — Continental United States, 2016. MMWR.
Morbidity and Mortality Weekly Report, 65(8).

Other, less common ways, people get Zika:

During pregnancy
A pregnant woman

can pass Zika virus

to her fetus during
pregnancy. Zika causes
microcephaly, a severe
birth defect that is a
sign of incomplete brain
development

Through sex

Zika virus can be
passed through sex
from a person who
has Zika to his or her

@'/ | sex partners

Through blood
transfusion
There is a strong
possibility that

§ Zika virus can be

spread through
blood transfusions
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ZIKA VIRUS

Prevenzione

B8
Z|ka A BE window screes m Attualmente non é disponibile alcun

previention vaccino, né cura specifica, la prevenzione
piu efficace consiste nel ridurre
I’esposizione al vettore.

Use physical barriers: screens, dosed doors and windows

Use insect
repellent

Per le donne in eta fertile € raccomandato
rinviare i viaggi in aree con trasmissione
attiva del virus.

N\ - 3 o . . .
L] L bed net /‘,f = Se cio non e possibile, 'OMS, il CDC e il
H - . .
Wear light-coloured, |-| RCOG raccomandano di evitare una
— long-sleeved shirts I | . . . .
And Housers — gravidanza per 8 settimane dal ritorno dai
Get rid of stagnant water paesi a rischio o dalla cessazione dei
m \ from places where sintomi.
N ,/ mosau_ltoes bregd,
such as in old containers,
g\ World Health I
8.2 Organization flower pots and used tyres

Adibi, J., Marques, E., Cartus, A. and Beigi, R. (2016). Teratogenic effects of the Zika virus and the role of the placenta. The Lancet, 387(10027), pp.1587-1590.

Fleming-Dutra et al, (2016). Update: Interim Guidelines for Health Care Providers Caring for Infants and Children with Possible Zika Virus Infection — United States,
February 2016. MMWR. Morbidity and Mortality Weekly Report, 65(7), pp.1-6.

Chang, C., Ortiz, K., Ansari, A. and Gershwin, M. (2016). The Zika outbreak of the 21st century.Journal of Autoimmunity, 68, pp.1-

https://www.cdc.gov/zika/
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Sintomi
Circa I’80% delle persone infette non

presenta alcun sintomo. Se presenti, i
sintomi sono lievi e di breve durata.

Il periodo di incubazione varia da 3 a 14
giorni e la sintomatologia dura dai 2 ai 7
giorni.

Vi sono inoltre prove che Zika virus
possa causare la sindrome di Guillain-
Barre nell’'uomo adulto.

Nella donna in gravidanza il virus puo
causare al feto la sindrome congenita
da Zika virus caratterizzata da
microcefalia.

RCOG (2016). Zika Virus Infection and Pregnancy Information for Healthcare Professionals

Vouga, M., Musso, D., Van Mieghem, T. and Baud, D. (2016). CDC guidelines for pregnant women during the Zika virus outbreak. The Lancet,
387(10021), pp.843-844.

https://www.cdc.gov/zika/
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ZIKA VIRUS

Diagnosi

-

Fina a B giomi dopo la comparss dei sintom
effetiuare | e guenti esam
»PCR su siero e fo saliva e/fo urine Sierclogia

[IgM] & neutralizasions per conferma

N

j

Da9a M gomi dala comparsa dei sintom
effettuare | seguent] esami:

*Sierologia | |gM/IgG) & neutralizzazione per
conferma

\ *PCRsu urine

7

i
Oitre 28 giom| dala comparsa del sintom
effettuare
¥Slerclogla | gM/IgG] e rewtralizzazione per
conferma

* PCRdasiero fomivaefo urine
¥ Sierglogia (gM/1gG) e

neutralizzazions per conferma

Partner di una donnain
stato di gravidanza

g

* Skerologia (lgh/IgG) e

neutralzzazione p onferma

Diagnosi per
virus ZIKA non
necessaria

—

RCOG (2016). Zika Virus Infection and Pregnancy Information for Healthcare Professionals
Ministero della salute italiana (2016) opuscolo per operatori sanitari
Lissauer, D., Smit, E., Kilby, M., & Kilby, M. (2016), 'Zika virus and pregnancy', BJOG: An International Journal Of Obstetrics & Gynaecology, 123, 8, pp. 1258-1263, CINAHL with Full

Text, EBSCOhost.

La diagnosi si basa principalmente
sull'anamnesi e sull’identificazione
dell’lRNA virale attraverso il test
RT-PCR.

Il periodo viremico e di breve
durata, permettendo
I'identificazione diretta del virus in
campioni di siero/sangue/plasma
nei primi 3-5 giorni successivi
all'insorgenza dei sintomi mentre
nell’'urina RNA permane fino a 10
giorni.

Dal 5° giorno successivo la
comparsa dei sintomi si possono
identificare anticorpi lgM e IgG
attraverso il test ELISA

Diagnosi differenziale con altre
arbovirosi quali la dengue e la
malaria
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assistenza ostetrica alla
donna in gravidanza

onne che si sono recate durante la gravidanza in un paese con trasmissione di virus Zika in co

Durante la prima visita prenatale:
+  Verificare I'anamnesi di viaggi recenti

*  Valutare I'eventuale sintomatologia da malattia da virus Zika durante il viaggio o le prime due settimane dopao il ritorno
* Informare sui possibili sintomi causati dalla malattia da virus Zika e sulla necessita di segnalarli immediatamente se e quando

dovessero manifestarsi

mare sulla attuale mancanza di certezze relativamente all’'infezione da virus Zika e sul possibile impatto sulla

La donna in gravidanza NON riferisce sintomatologia collegata a
malattia da virus Zika

La donna in gravidanza riferisce sintomatologia collegata a
malattia da virus Zika

X

'Y

* Test di routine prenatali incluse le ecografie

s Se |z prima visita prenatale awviene prima della 18°
settimana, wvalutare la possibilita di  effettuare in
quell’occasione |'ecografia per la merfologia fetale e la
valutazione della settimana di gestazione

+ Effettuare I'ecografiz per la valutazione morfologicz alla
18°-20" settimana oppure durante la prima visita
ginecologica se awiene dopo la 207 settimana

®  Test per linfezione da virus Zika nella madre

= Trattamento sintomatice (se necessario) e coeunselling

e Se la prima visita prenatale awviene prima della 18°
settimana, wvalutare la possibilitd di effettuare in
quell'occasione I'ecografia per la morfologia fetale e la
valutazione della settimana di gestazione

e Effettuare I'ecografia per la valutazione morfologica alla
18%.20° settimana oppure durante la prima visita
ginecologica se avviene dopo la 20° settimana

[] v

2 v

Presenza di malformazioni
cerebrali o di altro tipo nel feto

Assenza di malformazioni
cerebrali o di altro tipo nel feto

Test positivo o inconclusivo per
infezione materna da virus Zika

Test negativo per infezione
materna da virus Zika

¥ L J

+  Controlli prenatali di
routine

+  Valutare la ripetizione
dell’ecografia a 28-30
settimane di gestazione

Test per infezione materna da
virus Zika

¥ ¥ | A 2 + ¥
Test negativo per Test positivo o Assenza di Presenza di Assenza di Presenza di
infezione materna da inconclusivo per malformazioni malformazioni malformazioni malformazioni
virus Zika infezione materna cerebrali o di altro cerebrali o di altro cerebrali o di altro cerebrali o di
da virus Zika tipo nel feto tipo nel feto tipo nel feto altro tipo nel feto
v v + v 3
Effettuare «  controlli : «  controll Effettuare
test prenatali di ! prenatali di test
sierologici routine , routine sierologici
per infezioni *  Ripetere <--! + Valutarela per infezioni
congenite I'ecografia {ogni ripetizione congenite
TORCH 4 settimane fino dell'ecografia a TORCH
alla nascita) 28-30 settimane
v +
I Sospette anomalie cerebrali o di altro tipo correlate alla malattia da virus Zika I H
v H
+ Ecografia dettagliata dell'anatomia fetale per confermare i precedenti | |
: riscontri ecografici “T e Prencerein
*  Prenderein i A Aa AR . . ) . i |-} considerazione
considerazione + Valutare la possibilitd di amniocentesi per anomalie genetiche e infezioni o ad
il rinvio ad congenite, incluso il virus Zika ———
assistenza + Investigare altre possibili cause specializzata

specializzata + v e Assistenza

Ministero della Salute italiano 2016 " v ot o it Anomie cerebral o afo tpo non e counsaling
e counselling SmrmE e T E O 6l AT EpD correlate alla malattia da virus Zika "
ez Al el A G s He (es. sindromi genetiche, altre infezioni
congenite)
www.salute.gov.it v v

*  Prenderein considerazione il rinvic ad assistenza specializzata

*  Assistenza individualizzata e counselling secondo la gravita  la prognosi delle
anomalie cerebrali associate

Agenda del Percorso Nascita: istruzioni per |'uso




ZIKA VIRUS
Diagnosi ostetrica

Le donne con storia di viaggio in aree endemiche dovrebbero seguire un follow-up per diagnosticare eventuali complicanze.

L'OMS raccomanda di sottoporsi ad esame ecografico tra la 18 e 20 w e successivamente tra la 28 e 30 w al fine di esaminare
con cura il SNC.

In caso di sospetta infezione da Zika virus la linea guida del RCOG raccomanda altresi di ripetere i controlli ecografici ogni 4 w.
La microcefalia € da sospettare se la circonferenza cranica fetale e inferiore al 2,5° percentile.

Lamniocentesi dopo la 15 w pu0 essere utile nella diagnosi evidenziando attraverso il test PCR la presenza del virus nel

liquido amniotico. Ad oggi non é tuttavia nota lo sensibilita dell'amniocentesi nel rilevare un’eventuale anomalia da Zika
virus.

Baby with typical head size Baby with Microcephaly Baby with Severe Microcephaly

Alla nascita I'OMS e il CDC raccomandano sempre la misurazione della circonferenza neonatale.
http://www.cdc.gov/zika/pdfs/microcephaly measuring.pdf
http://www.who.int/emergencies/zika-virus/en/
Meaney-Delman, D., Rasmussen, S., Staples, J., Oduyebo, T., Ellington, S., Petersen, E., Fischer, M., & Jamieson, D.(2016). 'Zika Virus and Pregnancy: What Obstetric Health Care
Providers Need to Know', Obstetrics & Gynecology, 127, 4, pp. 642-648 7p, CINAHL with Full Text, EBSCOhost.
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ZIKA VIRUS

Trattamento

TAKE MEDICATIONS FOR REST DRINK WATER
PAIN AND FEVER

)

el

8, no

| specific troatment,

E The virus resolves within
days to weeks,

RCOG (2016). Zika Virus Infection and Pregnancy Information for Healthcare Professionals
https://www.cdc.gov/zika/
http://www.who.int/emergencies/zika-virus/en/

Attualmente non esiste alcun trattamento
antivirale specifico.

L'infezione e generalmente asintomatica, se
presenti i sintomi sono lievi e
generalmente autolimitanti.

Il trattamento prevede I'utilizzo di terapia
antidolorifica, antipiretica e
antistaminica contro il prurito.

E’ sconsigliato I'uso di acido acetilsalicidico

e di antiinfiammatori non steroidei a causa di
un possibile aumento del rischio emorragico.
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