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Il progresso che si è raggiunto oggi nella definizione sempre più puntuale
di un fingerprinting microbico sta aprendo nuove potenzialità di
applicazione in settori fino a poco tempo fa inesplorati e impensabili nel
campo investigativo e forense.

In questo senso la microbiologia forense si può definire figlia
dell’epidemiologia molecolare in sanità pubblica con la quale condivide
l’obiettivo principale:

l’attribuzione della fonte

Nel campo delle malattie infettive è quello che facciamo da sempre e cioè la
ricerca della fonte d'infezione, lo studio della sua natura, della sua
diffusione e quindi delle possibili misure di contenimento.
Le due parole d’ordine che ci accompagnano sempre sono

la prevenibilità e l’evitabilità dell’evento infettivo
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aborto

morti endouterine fetali  *

infezioni e mortalità materna

infezioni neonatali * 

infezioni nel percorso nascita

indicatori centrali di progresso e della qualità dell'assistenza di un Paese; fanno
parte della Strategia Globale per la salute delle donne, dei bambini e degli
adolescenti lanciata nel 2015 dall'OMS.
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Definizione OMS
nascita di un bambino non mostrante segni di vita, con un’età
gestazionale di almeno 22 settimane complete; quando l’età
gestazionale non è nota o calcolabile, si parla di Morte Fetale qualora il
nato morto abbia un peso alla nascita maggiore di 500 grammi o una
lunghezza di almeno 25 cm.

Definizione di Morte Endouterina Fetale (MEF)

Per la comparabilità internazionale, l’OMS consiglia di utilizzare solamente le
MEF tardive, dalla 28° settimana di gestazione o con un peso superiore a
1000g, per eliminare le disparità legate alla qualità dell’assistenza intensiva
neonatale.
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• 2,6 milioni di morti in utero nel terzo trimestre di gravidanza ogni anno;

• il 98% di queste morti si verifica nei Paesi a basso e medio reddito, e la metà ha una
causa infettiva. La maggior parte avviene durante il parto, spesso associata ad una
assistenza prenatale e intrapartum carente (morti evitabili).

• Nei Paesi ad alto reddito, il 35-50% delle morti endouterine avviene prima della 28°
settimana di gestazione (WHO cutoff). Viene stimato che circa il 10% e il 15% delle
morti endouterine siano attribuibili ad infezioni e la proporzione varia a seconda
dell'età gestazionale: circa il 20% a meno di 28 settimane di gestazione, 10% tra 28
e 36 settimane, 2 - 5% tra i feti a termine.

Heazell AEP et al. BMC Pregnancy and Chilbirth 2016;16:388

Flenady V et al. Lancet 2016

Goldenberg RL et al. Lancet 2010; 375:1482-90

Morte Endouterina Fetale (MEF)- i numeri
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Flenady V et al, Lancet 2016; 
387:691-702
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Come ridurre ancora i tassi di natimortalità?
Eseguire audit perinatali attraverso la costituzione
di gruppi di lavoro multidisciplinari per:
- approfondire l'analisi della causa di morte e dei

fattori ad essa associati
- documentare e catalogare i casi di morte

endouterina
- valutare la qualità dell'assistenza e studiare

azioni per garantirne il miglioramento
- fornire risposte alla coppia e counselling per

future gravidanze

La riduzione della natimortalità evitabile ha
ancora ampi margini anche nei Paesi ad alto
reddito

Nota: 
nei Paesi in via di sviluppo i tassi sono dieci volte più alti!



Fonte: CedAP- Rapporto annuale 2015 a cura dell’Ufficio di Statistica

Il tasso di natimortalità in Italia supera quello dei decessi 
registrati entro il primo anno di vita!
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Nel caso di nato morto non è contemplata la compilazione della scheda ISTAT,
prevista solo nel caso di morte nel primo anno di vita oppure dopo il primo anno di
vita. Per il nato morto si compila un certificato di constatazione del decesso che
reca le cause di morte ma non segue lo stesso percorso della scheda ISTAT,
fermandosi all'ufficiale di stato civile.

Natimortalità in Italia: problema di rilevazione del
fenomeno

Le informazioni sul nato morto si ottengono dal Certificato Di Assistenza al Parto
(CedAP) istituito con Decreto del Ministro della sanità 16 luglio 2001, n.349 .

In Italia, la definizione legislativa di nato morto è circoscritta alle perdite fetali che
si verificano a partire dal 180° giorno di gestazione: i nati morti tra le 22 e le 25
settimane + 5 giorni di età gestazionale sono considerati aborti spontanei (quindi non
registrati dal CedAP).
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La quasi totalità delle autopsie viene eseguita per riscontro diagnostico 
(garantire l'evidenza e la tracciabilità di ogni atto svolto)
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vanno eseguiti in ogni caso di infezione materno-fetale certa o sospetta e in ogni caso
di decesso intrauterino o post-natale senza eziopatogenesi certa o fortemente
probabile:

tamponi placentari, materni e fetali
emocoltura da sangue delle cavità cardiache

Esami microbiologici

Goldenberg RL et al. Infection related stillbirths
Lancet 2010; 375:1482-1490
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Fonte: CedAP- Rapporto annuale 2015 a cura 
dell’Ufficio di Statistica

Nota: il referto dell'esame autoptico viene
reso noto dopo i 10 giorni previsti per la
compilazione e trasmissione del CedAP

L'indicazione della causa di morte
è presente solo nel 20.6% dei
casi!

Causa di natimortalità in Italia

Le difficoltà a definire la causa di morte hanno importanti conseguenze sia per quanto riguarda
il singolo caso (mancata spiegazione dell’accaduto e mancata valutazione del rischio di
ricorrenza) sia per quanto riguarda l’identificazione degli eventuali interventi assistenziali
modificabili.
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Periodo di studio: giugno 2005 - dicembre 2011: 
109 casi consecutivi (considerando >22 settimane EG)

Definizione di infezione batterica correlata 
all'evento di nato morto: 
simultanea presenza di evidenze istologiche 
(danno d'organo fetale/placentare) e 
emocolture fetali positive

L'indagine microbiologica è stata in grado di accertare l'infezione fetale nell' 8.4 % dei casi
(popolazione a basso rischio e screening sierologico durante il primo trimestre di gravidanza)

Lo Streptococco di gruppo B è stato l'agente infettivo più comunemente associato a
morte fetale (sepsi), isolato anche nel 100% dei casi da tampone vagino-rettale materno e
tampone placentare

Conclusioni

< 33 settimane EG      (65, 59.6%)
34-36 settimane EG (13, 11.9%)

> 37 settimane EG      (31, 28.4%)
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Seale AC et al. Clin Infect Dis 2017:65(S2):S125-132

Nan C et al. BJOG 2015;122:1437-1445

Goldenberg RL et al. Infection related stillbirths
Lancet 2010; 375:1482-1490

Prenatal onset group B Strep disease (POGBSD)

Nei Paesi ad alto reddito, le infezioni batteriche ascendenti, sia precedenti che
successive alla rottura delle membrane, sono la causa infettiva più comune della
natimortalità, soprattutto in epoca gestazionale precoce.
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Un terzo dei casi di EOD ha riguardato 
nati prematuri per i quali il parto 
cesareo urgente è stata la modalità 
più frequente di nascita (62.5 %) e 
principale causa di mancata 
somministrazione di profilassi 
antibiotica intrapartum (66 %)

46 % delle partorienti delle EOD a termine
erano risultate negative allo screening
prenatale

solo 0.9 % dei nati prematuri e 15.8 % dei 
nati a termine avevano ricevuto una IAP 
completa 

Creti R et al. 
Pediatr Infect Dis J 2017;
36:256-262
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Preterm birth, is the leading cause of perinatal morbidity
and mortality in developed countries (Goldenberg RL et al. Lancet Series 2008)

Giannoni E et al.J Pediatr 2018, in press



Questi rappresentano una categoria fragile, particolarmente vulnerabile alle infezioni
nosocomiali a causa dell'immaturità del sistema immunitario, la somministrazione di
terapie antibiotiche a largo spettro, il dismicrobismo intestinale, la frequente
manipolazione da parte del personale sanitario, l’interruzione della barriera muco-
cutanea da parte di dispositivi invasivi (cateteri venosi centrali, tubi endotracheali,
drenaggi, cateteri vescicali, utilizzati soprattutto nei neonati VLBW).

L'avanzamento delle cure intensive neonatali permettono la sopravvivenza di neonati
con estrema prematurità (≤ 28 settimane di gestazione) e con peso alla nascita uguale o
inferiore ai 1500 grammi (Very Low Birth Weight, VLWB).

Infezioni legate all'assistenza in NICU 

Panarese F et al. Difesa sociale vol.LXXXIII 2004;1:89-106
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OUTBREAKS in NICU
una rilevanza anche mediatica
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Focolai epidemici di infezioni batteriche, fungine e virali in NICU sono riportati in
letteratura con serie conseguenze per i pazienti e ricadute economiche e legali.

Le epidemie nelle NICU pesano per circa il 38% di tutti gli outbreaks nei reparti di
terapia intensiva ed è probabilmente un dato sottostimato. La maggior parte degli
agenti eziologici responsabili degli outbreaks riportati in letteratura sono Klebsiella,
Staphylococcus (MRSA incluso), Serratia, e altri enterobatteri.

La fonte dell'infezione e la dinamica della trasmissione orizzontale rimane ignota 
nel 30-50% dei casi

Ramasethu J. Maternal Health, Neonatology and Perinatology 2017;3:5

Gastmeier et al. Am J Infect Control 2007;35:172-176 

Legeay C et al. J Hosp Infect 2015;89:319-323

OUTBREAKS in NICU

Johnson J , Quach C.Curr Opin Infect Dis 2017; 30:395-403
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Berardi A et al. PIDJ 2018;37:1160-1164

giugno-settembre 2015 
15 grandi prematuri (< 28 settimane), 
37 prematuri tardivi (tra 28 e 37 settimane) 
12 neonati a termine

RAPD-PCR

AP-PCR
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Due immissioni indipendenti e sovrapposte temporalmente di ceppi sierotipo III –ST17



Sequenziamento genomico: la nuova frontiera?

Sintchenko V, Holmes EC. BMJ 2015;350:h1314 
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Alcune istituzioni di sanità pubbliche (vedi UK) hanno già introdotto, come diagnostica
di routine, il sequenziamento genomico degli isolati clinici per migliorare i sistemi di
sorveglianza e la risposta rapida in caso di outbreaks non solo a livello comunitario
ma anche nosocomiale.

migliore comprensione della dinamica degli eventi epidemici in ospedale
tracciabilità della fonte di infezione
migliore definizione del risk assessment e quindi di protocolli per misure di
contenimento e di prevenzione
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grande lavoro in corso perché campo molto promettente in grado di sostituire
potenzialmente tante indagini cost-consuming e laboriose ma ancora mancanza di
linee guida e di procedure operative per raccogliere ed integrare i dati WGS con altri
dati epidemiologici per guidare decisioni a livello di sanità pubblica.
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Conclusioni
L’infezione è evento avverso, non desiderabile nel percorso nascita che può sfociare in 
evento funesto o portare a reliquati permanenti. 

Questo allo scopo di migliorare le pratiche di prevenzione, aggiornare le linee guida e
i protocolli sia diagnostici che assistenziali per portare gli accadimenti infettivi
inevitabili e inspiegabili al minimo possibile.
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Gli sforzi ed i progressi che la microbiologia forense sta attuando potrebbero trovare
nuove potenzialità di applicazione ad alcune zone di conoscenza grigia delle infezioni
nel percorso nascita quali la causa della morte endouterina e le dinamiche della
trasmissione orizzontale nei focolai epidemici nei reparti di terapia intensiva neonatale
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