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PRESENTAZIONE

Nel novembre 2009 si e costituito il gruppo di lavoro multidisciplinare “Malattie infettive in
ostetricia-ginecologia e neonatologia” con lo scopo di promuovere e migliorare la salute della
donna, del feto, del neonato e dell’adolescente con particolare riguardo alle infezioni a trasmissione
verticale e perinatale e alle infezioni sessualmente trasmesse.

| partecipanti al gruppo sono esperti e rappresentanti autorevoli delle Societa Scientifiche Italiane di
Microbiologia Clinica (AMCLI), di Ginecologia e Ostetricia (SIGO), di Malattie Infettive e
Tropicali (SIMIT), di Neonatologia (SIN), di Pediatria (SIP), e I’ Associazione Interdisciplinare per
lo Studio delle Malattie Sessualmente Trasmissibili (SIMAST).

Uno degli obiettivi che si & posto il gruppo di lavoro é stato quello di elaborare, implementare (se
presenti) e diffondere percorsi diagnostico-assistenziali e di prevenzione per le infezioni a
trasmissione verticale e perinatale e per le infezioni a trasmissione sessuale.

E' noto come un corretto monitoraggio della gravidanza si traduca in un migliore outcome
neonatale. Riguardo invece, alle infezioni a trasmissione verticale e perinatale vi sono talvolta
conoscenze parziali che possono comportare notevoli discrepanze tra le indicazioni suggerite dalla
letteratura e cio che viene in realta attuato.

L’attivita del gruppo multidisciplinare ¢ iniziata con la scelta e I’elaborazione di percorsi dedicati
alla gravidanza e al neonato delle infezioni da Chlamydia trachomatis, Citomegalovirus, Sifilide e
Toxoplasma gondii. La scelta di trattare queste quatto infezioni specifiche & nata dall' interesse che
esse rivestono sia per loro diffusione, che per le recenti acquisizioni diagnostiche, prognostiche e
terapeutiche, ancora ampiamente dibattute.

Le implicazioni connesse ad una corretta esecuzione ed interpretazione della diagnostica di
laboratorio, dettate da linee guida procedurali in epoca prenatale sono sicuramente di grande
importanza per l'ostetrico e/o I’infettivologo che debba fornire "il counselling” alla gravida e
monitorarne la gestazione e per 1’ostetrico nella programmazione delle modalita del parto.

Sono d’altronde imprescindibili, per il neonatologo o per il pediatra che operi in Ospedale o fuori da
esso, adeguate conoscenze circa i fattori ostetrici condizionanti la trasmissione verticale di queste
patologie, "schemi procedurali” utili alla diagnosi nel neonato, al monitoraggio delle possibili
conseguenze dell'infezione congenita, alle possibilita terapeutiche ed al corretto follow-up.

E non ultimo, risultano indispensabili al microbiologo clinico conoscenze scientifiche sempre piu
aggiornate per favorire la scelta di indagini diagnostiche predittive appropriate e fornire una valida
consulenza nell’interpretazione dei risultati.

Referente AMCLLI, prof.ssa Tiziana Lazzarotto, Bologna;
Referente SIGO, dott. Fabrizio Taddei, Mantova;

Referente SIMaST, dott.ssa Barbara Suligoi, Roma;
Referente SIMIT, dott. Alberto Matteelli, Brescia;
Referente SIN e SIP, dott. Marcello Lanari, Imola-Bologna.



INTRODUZIONE

Il presente documento e stato elaborato, discusso e validato da una commissione multidisciplinare
ed eterogenea composta da esperti e rappresentanti autorevoli di Societa Scientifiche con il metodo
della conferenza di consenso.
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Cecilia Tibaldi, Torino; Elsa Viora, Torino.

SIMaST: Barbara Suligoi, Roma; Marco Cusini, Milano; Antonictta D’ Antuono, Bologna; Maria
Cristina Salfa, Roma.
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Roma; Lina Tomasoni, Brescia; Francesca Vichi, Firenze; Antonio Volpi, Roma.

SIN e SIP: Marcello Lanari, Imola (BO); Lina Bollani, Pavia; Maria Grazia Capretti, Bologna;
Giuseppina Lombardi, Pavia; Fabio Natale, Roma; Laura Serra, Imola (BO); llaria Stolfi, Roma;
Mauro Stronati, Pavia.

Tabella 1: criteri per I’elaborazione dei livelli di evidenza e il grado delle raccomandazioni

Livelli di evidenza Le informazioni sono ..... Craek deII_e .
raccomandazioni
| .. derivate da revisioni sistematiche o meta- A
analisi di TCR
....... .derivate da almeno un TCR ben
-1
condotto
....... derivate da almeno uno studio clinico
-2 T L B
prospettico di buona qualita
.... derivate da altri tipi di studi prospettici
-3 di minor qualita o da studi retrospettivi di
buona qualita
Il ... basate unicamente su opinione di esperti C

Adattata da AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality.
TCR: trial clinico randomizzato
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1. EZIOPATOGENESI, TRASMISSIONE, ASPETTI CLINICI ED EPIDEMIOLOGIA
EZIOPATOGENESI E TRASMISSIONE

Chlamydia trachomatis (Ct) € un batterio intracellulare obbligato che appartiene alla famiglia
delle Chlamidiaceae, genere Chlamydia (1).

Ct é caratterizzata da un particolare tropismo per ’epitelio genitale e congiuntivale, Si trasmette
per via orizzontale attraverso rapporti sessuali vaginali, anali ed orali. Si trasmette inoltre per via
verticale, durante il passaggio del feto attraverso il canale del parto. E’ riportata anche la via
ascendente, mentre non & mai stata riportata la trasmissione transplacentare per via ematogena
2, 3).

Sulla base delle differenze antigeniche, sono stati identificati diciannove serovars di Ct, i serovar
D,E, F, G, Ga, H, |, Ia, J, K sono quelli pit comunemente associati con Infezioni Sessualmente
Trasmesse (IST) e con infezioni perinatali (congiuntivite da inclusioni, polmoniti neonatali) (4).
In particolare, quando Ct viene trasmessa per via sessuale pud infettare ’epitelio colonnare o
transizionale dell’uretra, 1’epitelio colonnare dell’endocervice con successivo possibile
coinvolgimento dell’endometrio, della salpinge e del peritoneo € puo inoltre infettare 1’epitelio
del retto; mentre quando viene trasmessa attraverso il parto vaginale dalla madre al neonato puo
infettare le mucose oculari, del naso-faringe, del tratto genitale e del retto. L’esito di
un’infezione da Ct ¢ un’estesa inflammazione subepiteliale ¢ un processo cicatriziale, ma non si
verifica un’infezione sistemica.

In assenza di trattamento antibiotico, I’infezione scatena una risposta immune che spesso persiste
per mesi e anni. Le infezioni ricorrenti o persistenti sono la causa di gravi complicanze, quali
malattia infiammatoria pelvica (MIP), gravidanza extrauterina, dolore pelvico cronico, danno o
occlusione tubarica e infertilita (5). Lo sviluppo di queste complicanze € probabilmente legato
alla produzione, da parte di Ct, di proteine quali le Heat Shock Protein (cHSP60 e cHSP10).
Queste proteine hanno determinanti antigenici analoghi ad una proteina prodotta dall’organismo
umano, dall’embrione e da altri batteri autoctoni. E’ stato visto che una prolungata o ripetuta
esposizione alla cHSP60 di Ct, come accade durante una infezione persistente, puo portare alla
produzione di anticorpi diretti sia verso la cHSP60 di Ct sia verso quella di origine umana,
provocando quindi una risposta di tipo autoimmune che a sua volta giocherebbe un ruolo
importante nella cronicizzazione dell’infezione con conseguente danno irreversibile (5, 6).
ASPETTI CLINICI

Nella donna, i sintomi dell’infezione da Ct sono generalmente lievi, aspecifici o addirittura
inesistenti (circa il 70-80% delle infezioni femminili decorre in modo asintomatico). Il principale

quadro clinico € la cervicite, che decorre in modo asintomatico in circa il 75% dei casi. Un
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terzo delle donne con Ct in sede cervicale presenta segni locali quali: secrezioni mucose-filanti
con mucosa cervicale che si presenta edematosa, congesta, tendente facilmente al sanguinamento
(7).

E’ stato stimato che 1’1-30% delle donne con cervicite da Ct non trattata puo sviluppare una
malattia infiammatoria pelvica (MIP) a cui pud seguire, nel 10-20% dei casi, un’infertilita
tubarica; in definitiva, il rischio di sviluppare infertilita tubarica dopo un’infezione da Ct ¢ stato
stimato pari allo 0,1-6% (8).

La MIP e dovuta alla risalita di Ct dalle basse vie genitali fino all’endometrio, alle tube e/o al
peritoneo pelvico e comprende una serie di quadri clinici differenti, quali I’endometrite, la
parametrite, la salpingite, la ooforite, la peritonite pelvica e I’ascesso pelvico (5, 7).

Anche in assenza di una MIP acuta, infezioni clamidiali croniche o ricorrenti possono
determinare un’infertilita tubarica e/o la sindrome da dolore pelvico cronico (5, 7).

Conseguenze nella gravida e nel neonato: I’infezione da Ct contratta in gravidanza (5-30% delle

donne) (2) pud comportare conseguenze sia per la donna che per il nascituro. Vari studi
associano tale infezione a complicanze ostetriche quali aborto, corioamnionite, parto pretermine,
basso peso alla nascita, rottura prematura delle membrane, natimortalita ed endometrite post
partum, ma con risultati talvolta discordanti (9-18). Una recente metanalisi (19) conferma che
I’infezione da Ct pud provocare parto pretermine [Rischio relativo (RR)=1,35, IC 95% 1,11-
1,63], basso peso alla nascita (RR=1,52, IC 95% 1,24-1,87) e mortalita perinatale (RR=1,84, IC
95% 1,15-2,94); mentre non conferma che puo determinare rottura prematura delle membrane
(RR=1,13, IC 95% 0,95-1,34), aborto (RR=1,20, IC 95% 0,65-2,20) ed endometrite post partum
(RR=0,89, IC 95% 0,49-1,61).

Il rischio di trasmissione verticale varia dal 25% al 60% (20). La sede piu frequente di
colonizzazione é il nasofaringe (70% dei casi), altre sedi sono rappresentate dalla congiuntiva,
dal tratto uro genitale e dal retto, ma la maggior parte dei neonati non sviluppera alcuna
sintomatologia (3). Secondo quanto riportato in letteratura il 30-50% dei nati da madre infetta
non sottoposta a trattamento sviluppa congiuntivite e il 10-20% polmonite; in circa il 50% dei
nati con congiuntivite concomita la colonizzazione del nasofaringe; mentre nel 25-30% dei nati
con infezione nasofaringea si sviluppera una polmonite (2, 3).

La colonizzazione a livello del tratto urogenitale e del retto puo persistere fino ai 3 anni di vita
(2, 21), rendendo difficoltosa la diagnosi differenziale tra infezione perinatale e infezione
postnatale (potenzialmente riferibile ad abuso sessuale).

Nei paesi in cui non si pratica lo screening sistematico per Ct in gravidanza, tra questi anche

I’ltalia, la congiuntivite da Ct rappresenta la forma di congiuntivite piu frequente nel periodo
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neonatale (22-24). Si manifesta, in genere, 5-14 giorni dopo la nascita, raramente piu
precocemente, in particolare in caso di rottura precoce delle membrane, ed e nella maggioranza
dei casi bilaterale.

La polmonite, di tipo interstiziale, si manifesta generalmente tra la 4° e la 12° settimana di vita
nel nato a termine, piu precocemente nel pretermine (anche nei primi 7 giorni); nel 50% dei casi
concomita (o risulta nell'anamnesi) una pregressa congiuntivite ed € tipica la presenza di sintomi
flogistici a carico delle prime vie aeree (rinite, otite) nelle 3 settimane che precedono la diagnosi,
spesso gia rilevabili a otto settimane di vita.
Non sono state segnalate epidemie nelle nursery e nelle unita di terapia intensiva, pertanto non é
indicato 1’isolamento del neonato, essendo sufficienti le misure igienico - ambientali di routine.
EPIDEMIOLOGIA
Secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ogni anno I’impatto dell’infezione
da Ct nel mondo corrisponde a circa 54 milioni di nuovi casi tra le donne adulte (15-49 anni).
L’infezione da Ct & I’infezione batterica sessualmente trasmessa piu comune tra le donne,
avendo superato numericamente le infezioni da Neisseria gonorrhoeae (41 milioni di nuovi
casi I’anno) e da Treponema pallidum (5 milioni di nuovi casi I’anno). Le aree geografiche a
maggior diffusione risultano essere la Regione del Pacifico Occidentale (39,9 milioni di nuovi
casi I’anno) e la Regione delle Americhe (26,5 milioni di nuovi casi I’anno) (25).
Anche in Europa, secondo i dati dell’European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC), nel 2011 l’infezione da Ct ¢ risultata essere I’infezione batterica sessualmente
trasmessa piu diffusa tra le donne, con 203.481 casi segnalati rispetto ai 7.615 di infezione da
Neisseria gonorrhoeae e ai 1.904 casi di infezione da Treponema pallidum (26).

In Italia, non sono disponibili dati sulla diffusione nazionale di questa infezione, perché non e
sottoposta a notifica obbligatoria. Tuttavia i dati del sistema di sorveglianza sentinella delle IST
basato su laboratori di microbiologia indicano una prevalenza di Ct pari al 2,3% nella
popolazione afferente a questi laboratori. Pit di un terzo (36,0%) delle donne positive alla Ct non
presenta sintomi genito-urinari al momento del prelievo del campione. In particolare, la
prevalenza di Ct é risultata significativamente piu elevata nelle donne con due o piu partner negli
ultimi sei mesi (11,1%), nelle giovani (15-24 anni) (6,8%), in quelle che avevano utilizzato i

contraccettivi orali negli ultimi sei mesi (4,6%) e nelle straniere (2,8%) (27).

Fattori di rischio per [’acquisizione dell’infezione da Chlamydia trachomatis: le donne appaiono

pit suscettibili degli uomini sia all’infezione da Ct che alle sue complicanze (28-30). | fattori di



rischio associati all’infezione da Ct nelle donne si possono distinguere in fattori di rischio ad alta
e a bassa evidenza di associazione (31-36).
Fattori di rischio ad alta evidenza di associazione

« Eta<25anni

* Nuovo partner negli ultimi sei mesi

» Partner sessuali con infezioni sessualmente trasmesse negli ultimi sei mesi o in atto

« Mancato uso/uso discontinuo o non corretto del condom

* Precedente infezione sessualmente trasmessa.

Fattori di rischio a bassa evidenza di associazione

» Precedente malattia infiammatoria pelvica

« Dolore addominale e/o pelvico senza altra chiara causa

» Leucorrea o essudato muco-purulento

» Spotting

« Ectopia ipertrofica

« Sintomi e segni di infezione delle vie urinarie con urino coltura negativa.

Counselling: Durante il colloguio con la donna é opportuno un intervento di counselling pre-
test, finalizzato a comprendere se la donna ha avuto un comportamento a rischio o possiede
almeno uno dei suddetti fattori di rischio, ed un intervento di counselling post-test per la
consegna del risultato. Se il risultato & negativo, il colloguio ha finalita preventive che devono
agire sui fattori di rischio, se e positivo & mirato a supportare e a prendere in carico la donna

seguendo gli algoritmi diagnostico-terapeutici riportati piu avanti.

2. DIAGNOSI DI LABORATORIO

Per la diagnosi di Ct sono attualmente disponibili diverse tecniche di laboratorio. E comunque
importante sottolineare che in caso di positivita per Ct, € raccomandato alla donna e al/ai
partner/partners il test sierologico per HIV e la ricerca di altre IST come di seguito riportato.
DIAGNOSI DIRETTA

Le tecniche di diagnosi diretta permettono di ricercare il microrganismo e/o i suoi componenti
direttamente nel materiale biologico. Il loro impiego puo essere problematico per la diagnosi
delle infezioni dell’alto tratto genitale soprattutto per la difficolta del prelievo.

Essendo Ct un batterio intracellulare obbligato, il prelievo, qualungue sia la metodica diagnostica

utilizzata, dovra contenere quante piu cellule possibili.



| prelievi che possono essere utilizzati per la ricerca diretta del microrganismo sono riportati di
seguito.

Prelievo endocervicale: e necessario pulire bene la cervice uterina con un primo tampone per
evitare di raccogliere solo muco; un secondo tampone viene ruotato per 10-20 secondi nella
cervice.

Prelievo uretrale: si esegue introducendo il tampone per 1-2 cm nell’uretra anteriore e
praticando un movimento rotatorio prima di estrarlo.

Secrezioni vaginali e campioni di urine “primo getto”: I’utilizzo di questi campioni &
possibile  grazie all’introduzione delle tecniche diagnostiche molecolari  basate
sull’amplificazione degli acidi nucleici-NAAT (Nucleic Acid Amplification Test). Tali campioni
possono essere esaminati esclusivamente mediante 1’uso di NAAT. Il vantaggio dell’utilizzo di
questi campioni € dato dal fatto che sono prelievi non invasivi e che possono essere eseguiti
dallo stesso paziente permettendo quindi, lo screening di popolazioni asintomatiche (22, 37, 38).
Nella donna, i risultati ottenuti con il primo getto di urine hanno dimostrato una sensibilita
leggermente inferiore rispetto a quelli ottenuti sulle secrezioni cervico-vaginali. Il primo getto di
urine mantiene tuttavia la sua validita se utilizzato in un programma di screening (39, 40).
Prelievi dall’apparato genitale alto: biopsie tubariche, aderenze e campioni di liquido
peritoneale del Douglas.

Prelievi dall’apparato respiratorio nel neonato: aspirato nasofaringeo e aspirato tracheale.
Prelievo congiuntivale: il materiale viene raccolto ‘“raschiando” con un tampone
preferibilmente floccato la palpebra rivoltata verso 1’esterno.

La ricerca diretta della Ct nei prelievi biologici si esegue mediante 1’uso delle seguenti
metodiche.

Tecniche molecolari: Tra i NAAT, i test di PCR (polymerase chain reaction) sono attualmente i

test molecolari piu utilizzati e grazie alla loro elevata performance in termini di sensibilita
(>95%) e specificita (98%) sono considerati i test “gold standard” (10, 22, 41, 42). Il loro
impiego permette di ricercare la Ct sia nei campioni endocervicali e/o uretrali che nei campioni
meno invasivi quali il primo getto di urine, i tamponi vaginali etc. Recentemente 1’uso della PCR
Real Time permette di dare anche un valore quantitativo (43).

Oltre ai NAAT, possono essere utilizzati altri test molecolari denominati “test di ibridazione”, i
cui risultati raggiungono valori di elevata specificita solo per i campioni endocervicali e uretrali,
mentre per altri campioni quali i tamponi vaginali, faringei, rettali e il primo getto di urine i
valori di specificita sono decisamente inferiori (37). Attualmente i test di ibridazione sono stati

praticamente abbandonati a favore dei NAAT.



Tecniche immunoenzimatiche (EIA/ELISA): Queste tecniche consentono una diagnosi rapida,

sono automatizzate, standardizzate e permettono di processare un elevato numero di campioni.
Dal punto di vista tecnico-operativo sono facilmente eseguibili ma hanno una sensibilita molto
limitata e pertanto non sono raccomandate.

In alcune realta, ad es. negli studi medici, sono utilizzati i test cromatografici denominati “point
of care test”; sono test rapidi (i risultati si ottengono circa in 30 minuti), sono di facile
esecuzione e non richiedono personale particolarmente esperto e attrezzatura specifica. Questi
test hanno una sensibilita e una specificita decisamente inferiore rispetto alle performance dei
test EIA/ELISA eseguiti in laboratorio e pertanto non sono raccomandati (44, 45).

Metodi di immunofluorescenza (IFA): Queste metodiche hanno il vantaggio di permettere una

diagnosi rapida, ma hanno una sensibilita limitata e la loro esecuzione necessita di personale
esperto e di particolari attrezzature di laboratorio. Possono essere utilizzati solo su prelievo
endocervicale e uretrale e non sono certamente adatte per analizzare un elevato numero di
campioni (46).

Isolamento del microrganismo in colture cellulari: Questo test rileva la presenza di inclusioni

intracellulari tipiche di Ct dopo inoculo dei materiali patologici in colture cellulari. Non é una
metodica utilizzata nella routine di laboratorio perché ha una bassa sensibilita, richiede
particolari accorgimenti per il trasporto e la conservazione del campione. Operativamente € una
metodica molto complessa, costosa e non standardizzabile. L’interesse per questa metodica
risiede quasi esclusivamente nella possibilita di isolare ceppi per gli studi epidemiologici e per
testare la sensibilita agli antibiotici. Resta comunque il metodo di scelta nei casi studiati dalla
medicina-legale (46).

In Tabella A sono illustrate le performance dei test diagnostici, in termini di sensibilita e

specificita dei risultati in relazione alle tipologie dei campioni biologici e al quesito clinico (47).
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Tabella A: Performance dei test di laboratorio in relazione al tipo di campione biologico esaminato e al
guesito clinico nella diagnosi di infezione da Chlamydia trachomatis.

Dl?gpec;si:)ﬂflle Diagnosi delle infezioni
Metodo dell’apparato Screening dell’apparlato genitale
genitale basso alto
Prelievi v ioni ievi
endocervicali ed Prelievi | primo getto dSizlcrezm-nl Prelievi Biopsie
. endocervicali i ellavagina | endocervicali ich
uretrali urine tubariche
e vulva
NAAT +++ +++ +++ +++ +++ +++
Test di
Lo, ++ + - - - -
ibridazione
ELISA/EIA ++ + - - - -
IFA +++ + - - - -
Isolamento +++ + - - +/- -

+++: molto sensibile, ++: sensibile, +:media sensibilita, +/-:poco sensibile, -:non indicato

metodo: vedi testo

In Tabella B sono riportati i valori di sensibilita, specificita, il tempo di esecuzione e i vantaggi e

limiti per ciascun test diagnostico (10, 42).

Tabella B: Caratteristiche e performance dei test di laboratorio utilizzati per la diagnosi di infezione da
Chlamydia trachomatis.

Tempo
di
Metodo Sensibilita | Specificita ) Vantaggi Limiti
esecuzione
Test di amplificazione Elevata sensibilita Elevati costi
degli acidi nucleici L . o o
NAAT >95% >98% 2-4 ore Possibilita utilizzo di Rischio di contaminazioni
( ) prelievi non invasivi (risultati falsamente positivi)
Test di ibridazione . . o
“Hybrid capture” 95% 98-99% 4 ore Automazione Solo per tamponi cervicali
Test di ibridazione Facile esecuzione o
“DNA probe” 65-75% 98-99% 2 ore . . Bassa sensibilita
Semi-automazione
Test Bassa sensibilita
immunoenzimatici 60-75% 97-99% 4 ore Automazione . s
Un risultato positivo richiede
(EIA/ELISA) conferma con altro test
Facile esecuzione Sensibilita molto bassa
Test cromatografico 25-65% 95% 30 min Basso costo Un risultato positivo richiede
Test singolo conferma con altro test
Test di Facile esecuzione B il
assa sensibilita
immunofluorescenza 65-75% 97-99% 45 min Semplicita ]
) Operatore dipendente
(IFA) Test singolo
isol ) Bassa sensibilita
solamento in
| ulari 60-80% >99% 72 ore Elevata specificita Esecuzione molto complessa
colture cellulari
Tempi lunghi di refertazione
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DIAGNOSI INDIRETTA

Queste tecniche permettono di ricercare in campioni di siero/plasma dei pazienti gli anticorpi Ct-
specifici e quindi indirettamente dimostrano 1’avvenuta infezione.

La ricerca sierologica non e raccomandata per la diagnosi di infezione recente da Ct, ma puo
tuttavia essere un ausilio diagnostico nelle forme piu invasive (10, 48, 49-54) e nello studio
dell’infertilita tubarica. Titoli elevati di anticorpi anti-Ct sono rilevati in donne con infertilita da
fattore tubarico la cui severita sembra essere correlata all’incremento del titolo anticorpale (49, 55,
56).

Test sierologici per la ricerca degli anticorpi specifici: la sierodiagnosi si basa sulla ricerca di

anticorpi delle classi 19gG, IgM ed IgA utilizzando tecniche di immunofluorescenza indiretta,
immunoperossidasi, immunoenzimatiche o in chemiluminescenza. Le techiche immunoenzimatiche
che utilizzano come antigene il MOMP (Major Outer Membrane Protein) o il pgp3 (proteina
ricombinante di Ct) hanno maggiore sensibilita e specificita riuscendo a meglio discriminare le
varie specie di Chlamydia (trachomatis, psittaci e pneumoniae), sono standardizzate, poco costose e
di facile utilizzo.

Il test piu comunemente usato resta comunqgue la microimmunofluorescenza (MIF) considerato a
tutt'oggi il “gold standard”. Le IgG persistono per anni spesso anche dopo terapia e sono
considerati markes di una precedente infezione profonda.

La presenza di IgA ¢ indicativa di un’intensa reazione tissutale ma non indica specificatamente
un’infezione acuta. Le IgA sono infatti evidenziate con la stessa frequenza nelle infezioni acute
come in quelle croniche e possono persistere anche per anni. Le IgM indicano una infezione
primaria o una reinfezione attiva. Tuttavia la loro produzione é transitoria ed un aumento del titolo
difficilmente rilevato. La loro persistenza anche dopo terapia deve far pensare ad una mancata
guarigione ed alla presenza di sequele. Recentemente si € diffuso I'uso di test sierologici come il
Western Blot, che permettono di rivelare la presenza di anticorpi specifici diretti verso diverse
proteine di Ct come la CHsp 60 (heat shock protein specifica di Ct). Diversi studi hanno dimostrato
la stretta associazione tra la presenza di anticorpi anti-Hsp 60 e lo sviluppo di sequele infiammatorie
croniche (57).
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3. MANAGEMENT DELLA DONNA

Descrizione dell’iter diagnostico-gestionale per infezione da Ct nella donna (vedi allegati 1.1 e 1.2).

APPROCCIO DIAGNOSTICO

Le donne con sintomi genito-urinari e con fattori di rischio (vedi pagina 8) devono essere sottoposte
ad indagini diagnostiche dirette di tipo molecolare e preferenzialmente con NAAT, come riportato
alle pagine 9 e 10. In particolare la scelta dovrebbe essere rivolta verso 1’ultima generazione di
questi test, cioe la PCR Real Time.

I campioni da utilizzare per la diagnosi sono: prelievo endocervicale, prelievo uretrale, secrezioni
vaginali, primo getto di urine, o - qualora la clinica richieda la verifica laparoscopica - prelievo da
apparato genitale alto (biopsie tubariche, aderenze e campioni di liquido peritoneale dal Douglas).

TRATTAMENTO E FOLLOW-UP
Il trattamento raccomandato per la donna con infezione da Ct non complicata* prevede (22):

e Azitromicina 1 g per via orale in dose unica oppure Doxiciclina 100 mg per via

orale 2 volte al di per 7 giorni.
Il trattamento alternativo:

e Eritromicina base 500 mg per via orale 4 volte al giorno per 7 giorni oppure
Eritromicina etilsuccinato 800 mg per via orale 4 volte al giorno per 7 giorni
oppure Levofloxacina 500 mg per via orale 1 volta al giorno per 7 giorni
oppure Ofloxacina 300 mg per via orale 2 volte al giorno per 7 giorni.

Il trattamento va eseguito:

e immediatamente dopo il risultato positivo al test diagnostico;

e nei partner sessuali delle donne infette (cioé in tutti i partner di donne positive
che a loro volta sono risultati positivi al test; in caso di impossibilita a test
testare il partner di una donna positiva a Ct, il trattamento va comunque
esequito).

In base alle evidenze attuali, non viene consigliato un test dopo 4 settimane se la paziente e il
partner hanno eseguito correttamente tutto il ciclo di terapia, se non presentano sintomi e se non
viene sospettata una reinfezione (21, 22, 58).

Il test va invece eseguito dopo tre mesi su tutte le pazienti trattate (22, 58).

Viene raccomandata I’astensione dai rapporti sessuali fino a 7 giorni dopo la fine del trattamento e

comunque fino a 7 giorni dopo la fine del trattamento del partner (21, 22).
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La donna con infezione da Ct e il partner devono essere testati anche per le altre IST (quali
gonorrea, sifilide, epatite B e HIV) (58).

*nota: in questo documento si e deciso, per brevita, di affrontare esclusivamente le infezioni da Ct
non complicate; per la diagnosi, il trattamento e il follow-up delle infezioni da Ct complicate si

rimanda a testi specialistici di ginecologia ed ostetricia.

4. MANAGEMENT DELLA DONNA IN GRAVIDANZA
Descrizione dell’algoritmo diagnostico-gestionale per infezione da Ct nella donna in gravidanza
(vedi allegati 2.1 e 2.2).

APPROCCIO DIAGNOSTICO

Le donne gravide che presentano fattori di rischio (vedi pagina 8) devono essere sottoposte ad
indagini diagnostiche dirette di tipo molecolare e preferenzialmente con NAAT, come riportato alle
pagine 9 e 10. In particolare la scelta dovrebbe essere rivolta verso 1’ultima generazione di questi
test, cioe la PCR Real Time.

I campioni da utilizzare per la diagnosi sono: prelievo endocervicale, prelievo uretrale, secrezioni

vaginali, primo getto di urine.

TRATTAMENTO E FOLLOW-UP
Il trattamento raccomandato per la donna in gravidanza con infezione da Ct non complicata*
prevede (22):
e Azitromicina 1 g per via orale in singola dose.
Il trattamento terapeutico alternativo:

e Eritromicina base 500 mg per via orale 4 volte al di per 7 giorni oppure Eritromicina base
250 mg per via orale 4 volte al di per 14 giorni oppure Eritromicina etilsuccinato 800 mg
per via orale 4 volte al di per 7 giorni oppure Eritromicina etilsuccinato 400 mg per via
orale 4 volte al di per 14 giorni.

Eritromicina estolato é controindicata in gravidanza perché associata ad epatotossicita.

Per verificare I'efficacia della cura, e indicata la ripetizione del test diagnostico con tecniche di
biologia molecolare 4 settimane dopo la fine della terapia, e se persistono fattori di rischio
comportamentali (partner multipli, partner non trattati) il test deve essere ripetuto durante il terzo
trimestre di gravidanza. Viene raccomandata 1’astensione dai rapporti sessuali fino a 7 giorni dopo

la fine del trattamento e comunque fino a 7 giorni dopo la fine del trattamento del partner (21, 22).
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La donna gravida con infezione da Ct e il partner devono essere testati anche per le altre IST (quali
gonorrea, sifilide, epatite B e HIV) (22).

*nota: in questo documento si e deciso, per brevita, di affrontare esclusivamente le infezioni da Ct
non complicate; per la diagnosi, il trattamento e il follow-up delle infezioni da Ct complicate si

rimanda a testi specialistici di ginecologia ed ostetricia.

5. MISURE DI PREVENZIONE

Alcune agenzie pubbliche e societa scientifiche internazionali hanno elaborato delle
raccomandazioni sulle modalita dello screening per Ct al fine di ridurre la diffusione dell’infezione
e le complicanze ad essa associate, sebbene non vi sia una concordanza su: livello di prevalenza che
giustifichi un programma di screening, intervallo ottimale di screening nelle popolazioni a rischio,
estensione dello screening alla popolazione maschile (21, 22, 36, 59-61).

Il Decreto Ministeriale DPR 245 del 10.09.1998 attualmente in vigore, non prevede la
partecipazione del SSN ai costi delle prestazioni specialistiche riferibili all’infezione da Ct da
eseguire prima e durante la gravidanza.

Le linee guida per la gravidanza fisiologica pubblicate nel novembre 2010 e revisionate a settembre
2011 (33) (Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanita e CeVEAS
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17 pubblicazioni_1436_allegato.pdf), non prevedono [I’offerta
dello screening per Chlamydia trachomatis a tutte le donne in gravidanza, ma solo a quelle con
fattori di rischio riconosciuti alla prima vista prenatale, in questi casi il test deve essere ripetuto nel
terzo trimestre.

Questa raccomandazione, rafforzata anche dai dati epidemiologici italiani, attribuisce valore ai

benefici relativi dello screening nella popolazione a rischio di infezione da Ct.

6. INDICAZIONI AL LABORATORIO

La corretta esecuzione e refertazione della diagnostica di laboratorio & sicuramente di grande

importanza per il clinico che deve fornire il counselling ai pazienti. In questo capitolo sono proposte

al laboratorio alcune indicazioni al fine di migliorare ed implementare la qualita e la trasmissibilita

ai clinici dei risultati delle indagini diagnostiche correlate alla problematica in oggetto.

TEST MOLECOLARI

o | test molecolari impiegati devono essere preferenzialmente nel format Real Time (marchiati
CE) e quindi con elevata sensibilita e specificita, e la performance analitica del sistema in uso

deve essere verificata da adeguati programmi di qualita interni ed esterni (CQI e VEQ).
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Sul referto devono essere sempre indicati il materiale biologico processato, il risultato e la

metodica utilizzata.

7. MANAGEMENT NEL NEONATO
DIAGNOSI POSTNATALE

Descrizione dell’iter gestionale del neonato/lattante a rischio di infezione da Ct (vedi allegati 3.1 e
3.2).

Congiuntivite

I vari agenti antibatterici o antibiotici topici (nitrato d’argento, tetraciclina, eritromicina,
iodopovidone unguento), utilizzati nella profilassi dell’oftalmia neonatorum, diffusamente attuata
subito dopo la nascita, non sono considerati efficaci nel prevenire la congiuntivite da Ct (21, 22,
62). L’eziologia da Ct va sospettata in tutti i nati di eta < 30 giorni con congiuntivite persistente,
anche in assenza del dato anamnestico di infezione nella madre (3, 22, 23). Per la diagnosi si
utilizza materiale raccolto “raschiando® con un tampone la congiuntiva con la palpebra rivolta verso
I’esterno.

La sintomatologia presenta ampia variabilita ed e caratterizzata dalla comparsa di essudato piu o
meno abbondante, sieroso 0 muco-purulento, edema palpebrale ed intensa iperemia congiuntivale
palpebrale. La replicazione della Ct all’interno delle cellule epiteliali della congiuntiva provoca una
intensa reazione infiammatoria con massiva infiltrazione di leucociti polimorfonucleati; si possono
formare pseudomembrane per 1’adesione dell’essudato alla congiuntiva.

Il decorso, in assenza di trattamento, risulta prolungato e pur potendo andare incontro a risoluzione
spontanea, in rari casi puod esitare in cicatrici congiuntivali e micro panno corneale con esiti
permanenti e compromissione del visus. La diagnosi differenziale va posta principalmente nei
confronti di altri agenti batterici ed in particolare del gonococco (insorgenza piu precoce, tra il 2° e
il 5° giorno di vita e rapida progressione clinica).

Polmonite

La presenza di tachipnea, tosse stizzosa “a colpi staccati” in un lattante nei primi 3 mesi di vita, in
condizioni generali solo moderatamente compromesse, in assenza di febbre, deve indurre il sospetto
di polmonite da Ct (3, 22). L’esordio ¢ insidioso, preceduto, nel 50% dei casi, da congiuntivite e/o
da flogosi prolungata delle alte vie aeree; si sviluppa, infatti, nel 30% dei neonati con infezione
nasofaringea, che puo manifestarsi anche molto precocemente. All’auscultazione si apprezzano

rantoli crepitanti inspiratori, il broncospasmo €, in genere, assente; raramente € necessario ricorrere
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alla somministrazione di ossigeno o si possono verificare crisi di apnea, con necessita di supporto
ventilatorio, in particolare nei pretermine.

Il quadro radiologico €, generalmente, caratterizzato da iperespansione polmonare ed infiltrato
interstiziale bilaterale; gli esami ematochimici possono mostrare eosinofilia (> 400/mm?®) ed
incremento delle immunoglobuline. La sierologia non & una metodica affidabile per la diagnosi di
Ct ed é attuabile in pochi laboratori, tuttavia la presenza di IgM ed IgA specifiche & patognomica di
infezione (14, 63, 64): un titolo anticorpale IgM > 1:320 ¢ considerato diagnostico (63). La diagnosi
diretta si basa sulla ricerca di Ct nell’aspirato nasofaringeo mediante 1’utilizzo di NAAT.

Nella diagnosi differenziale vanno escluse altre patologie virali e batteriche a possibile trasmissione
verticale o di comunita (2, 3).

La terapia va iniziata sulla base della sintomatologia e dell’aspetto radiologico, in attesa della
conferma diagnostica di laboratorio. La prognosi é di solito favorevole in presenza di trattamento
appropriato; tuttavia se questo non € adeguato, il decorso puo risultare molto prolungato (3-8
settimane); nel neonato pretermine 1’evoluzione puo risultare piu grave ed evolvere rapidamente

verso I’insufficienza respiratoria.

TRATTAMENTO E FOLLOW-UP

Terapia della congiuntivite e della polmonite

Si possono prevedere due diversi scenari : il primo relativo al nato da madre con infezione da Ct
diagnosticata in gravidanza , il secondo al nato da madre non sottoposta a screening per Ct .

Anche nel nato da madre con infezione da Ct rilevata in gravidanza adeguatamente trattata e
sottoposta agli opportuni controlli, occorre istruire i familiari sulla eventualita che possano
insorgere sintomi riferibili ad infezione in quanto non si pud escludere la possibilita di trasmissione
verticale (33, 56).

I CDC non consigliano 'utilizzo di terapia antibiotica profilattica nel nato da madre con infezione
da Ct che non ha completato il trattamento o il follow-up (ripetizione del test diagnostico quattro
settimane dopo la fine della terapia e ripetizione dello stesso test diagnostico nel terzo trimestre di
gravidanza in caso di persistenza dei fattori di rischio comportamentali), eccetto il caso in cui si
tema di perdere il paziente al follow-up, e raccomandano il solo monitoraggio clinico (22). Le linee
guida canadesi invece, nei nati da madre con infezione da Ct, raccomandano la ricerca della Ct nel
neonato (aspirato nasofaringeo) e il trattamento in caso di risultato positivo (21); prevedono, inoltre,
un retesting per assicurarsi dell’avvenuta guarigione in tutti i soggetti prepuberi, dopo 3-4 settimane

dalla sospensione della terapia.
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In un neonato con congiuntivite 1’eziologia da Ct va sospettata, oltre che nel nato da madre infetta
non trattata adeguatamente in gravidanza (trattamento o follow-up incompleto) o in quello nato da
madre con fattori di rischio non sottoposta a screening, nel neonato con congiuntivite refrattaria alla
terapia topica. Ottenuta la conferma diagnostica (NATT positiva per Ct su prelievo congiuntivale ed
eventualmente anche nasofaringeo) si somministrera un macrolide per os in quanto € stato
dimostrato che la sola terapia antibatterica topica ¢ insufficiente per eradicare l’infezione e
bonificare il rinofaringe. La terapia iniziata precocemente, entro due settimane dalla comparsa dei
sintomi, previene le sequele oculari.

Al contrario, in caso di polmonite in neonato/lattante di eta inferiore a 3 mesi, nel sospetto di
eziologia da Ct sulla base delle caratteristiche del quadro clinico-radiologico, dei dati anamnestici
(madre con infezione da Ct 0 non sottoposta a screening in gravidanza) e dell’esclusione di altri
agenti eziologici, la terapia antibiotica va iniziata subito, in attesa dell’esito degli accertamenti
diagnostici  (NATT su aspirato faringeo o tracheale, in bambino intubato, associando,
eventualmente, la ricerca degli anticorpi specifici IgM/IgA); in caso di conferma diagnostica e di
utilizzo di eritromicina la terapia va proseguita per 14 giorni. Il follow-up & indispensabile per
verificare la guarigione e, in caso di persistenza dei sintomi, é indicata la somministrazione di un
secondo ciclo terapeutico.

I farmaci di prima scelta nella terapia della congiuntivite e della polmonite da Ct sono i macrolidi;
in caso di allergia a tale classe di farmaci si puo ricorrere al trimethoprim-sulfametossazolo (3, 21,
22, 65).

I CDC nella terapia della congiuntivite e della polmonite da Ct raccomandano I’eritromicina base o
etilsuccinato al dosaggio di 50 mg/kg/die in 4 somministrazioni per os per 14 giorni; viene
menzionata, in alternativa, I’azitromicina al dosaggio di 20 mg/kg/die per os in singola
somministrazione per 3 giorni (65); nelle Linee Guida Canadesi 1’utilizzo dell’azitromicina viene
proposto, quale prima scelta, dopo il primo mese di vita al dosaggio di 12-15 mg/kg in singola dose
(21), nel neonato, invece, viene consigliata 1’eritromicina.

L’efficacia terapeutica dell’eritromicina nelle congiuntiviti € polmoniti da Ct ¢ stimata pari all’80%.
Poiché sono stati segnalati casi di stenosi ipertrofica del piloro in lattanti di eta < 6 settimane trattati
con eritromicina, occorre prestare molta attenzione all’insorgere di sintomi suggestivi di tale
patologia ed informare i genitori di questo possibile evento (66). L’incidenza di tale complicanza
con altri macrolidi e sconosciuta.

La dimostrazione dell’efficacia terapeutica dell’azitromicina nei confronti di Ct in letteratura é ben

documentata (3, 67-71), ed il suo utilizzo ¢ considerato “sicuro” anche nel nato pretermine (72).
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Pertanto, data la difficoltd a reperire in commercio, in Italia, la sospensione di eritromicina,
I’azitromicina costituisce una valida alternativa terapeutica.

La terapia con macrolidi pud causare aumento dell’intervallo QT (73-75), per tale motivo e
opportuno escludere la presenza di QT lungo ed usare cautela in caso di: prolungamento
dell’intervallo QT, trattamento con altri principi attivi che prolungano I’intervallo QT, alterazioni
elettrolitiche (ipopotassiemia, ipomagnesemia) o bradicardia, aritmia cardiaca o insufficienza
cardiaca.

Il follow-up clinico é indicato per verificare la completa guarigione. In caso di recidiva & necessario
ripetere un secondo ciclo di antibiotico.

In caso di diagnosi di infezione da Ct nel neonato occorre ricercare 1’infezione nella madre e nel

partner (22) ed estendere la ricerca ad altre infezioni sessualmente trasmesse.
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Chlamydia trachomatis: Allegato 1.1
Algoritmo diagnostico-gestionale dell’infezione da Chlamydia trachomatis nella donna

Donna con sintomi genito-urinari o con fattori di rischio*

Counselling pre-test

l

Prelievo campione biologico

Campioni idonei:
prelievo endocervicale
prelievo uretrale (se sintomi di uretrite)
secrezioni vaginali
primo getto di urine
prelievo da apparato genitale alto (biopsie
tubariche, aderenze e campioni di liquido
peritoneale del Douglas)

l

Test da eseguire
e  Test molecolari (NAAT)

“ N

Negativa Positiva**

l l

Terapia con Azitromicina 1 g per via
Ritestare annualmente fino ai orale in dose unica oppure Doxiciclina
25 anni di eta o se subentrano 100 mg per via orale 2 volte al di per 7
fattori di rischio* giorni

l

Ritestare dopo 3 mesi
0 comungque se
Negativa <+——— ricompaiono i sintomi
0 se ha un nuovo
partner

|

Positiva**
Terapia con Azitromicina 1 g per via
orale in dose unica oppure Doxiciclina

<« 100 mg per via orale 2 volte al di per 7 ¢ Counselling
giorni post-test

Ritestare dopo 3 mesi
0 comunque se
ricompaiono i sintomi
0 se ha un nuovo
partner
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Chlamydia trachomatis: Allegato 1.2

*Fattori di rischio ad alta evidenza di associazione

Eta < 25 anni

Nuovo partner negli ultimi sei mesi

Partner sessuali con infezioni sessualmente trasmesse negli ultimi sei mesi o in atto
Mancato uso/uso discontinuo o non corretto del condom

Precedente infezione sessualmente trasmessa

*Fattori di rischio a bassa evidenza di associazione

Precedente malattia inflammatoria pelvica

Dolore addominale e/o pelvico senza altra chiara causa
Leucorrea o essudato muco-purulento

Spotting

Ectopia ipertrofica

Sintomi e segni di infezione delle vie urinarie con urinocoltura negativa

**Eseguire il test ed effettuare se necessario la terapia al partner; proporre alla donna e al
partner i test per le altre IST (quali gonorrea, sifilide, epatite B, HIV)

APRILE 2014
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Chlamydia trachomatis: Allegato 2.1

Algoritmo diagnostico-gestionale dell’infezione da Chlamydia trachomatis nella donna in

gravidanza

Test da eseguire alla prima visita e al terzo
trimestre se presenti i fattori di rischio*

Counselling pre-test

|

Prelievo campione biologico

Campioni idonei:

prelievo endocervicale

. prelievo uretrale (se sintomi di
uretrite)

e  secrezioni vaginali

e  primo getto urine

|

Test da eseguire
e  Test molecolari (NAAT)

— T~

Negativa

)

Positiva**

!

Ripetere test al 111 trimestre

Terapia con Azitromicina 1 g per via
orale in singola dose

Ritestare dopo 4
settimane

l

Negativa €¢&——— Ritestare dopo 4
settimane

l

Positiva**

l

Terapia con Azitromicina 1 g per via — Counselling
orale in singola dose post-test
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Chlamydia trachomatis: Allegato 2.2

*Fattori di rischio ad alta evidenza di associazione

Eta < 25 anni

Nuovo partner negli ultimi sei mesi

Partner sessuali con infezioni sessualmente trasmesse negli ultimi sei mesi o in atto
Mancato uso/uso discontinuo o non corretto del condom

Precedente infezione sessualmente trasmessa

*Fattori di rischio a bassa evidenza di associazione

Precedente malattia inflammatoria pelvica

Dolore addominale e/o pelvico senza altra chiara causa
Leucorrea o essudato muco-purulento

Spotting

Ectopia ipertrofica

Sintomi e segni di infezione delle vie urinarie con urinocoltura negativa

**Eseguire il test ed effettuare se necessario la terapia al partner; proporre alla donna e al
partner i test per le altre IST (quali gonorrea, sifilide, epatite B, HIV)

APRILE 2014

29



Chlamydia trachomatis: Allegato 3.1

Algoritmo per la gestione del neonato/lattante a rischio di infezione da Chlamydia trachomatis

Nato da madre positiva per Ct in gravidanza

Madre trattata adeguatamente in

gravidanza? *

i

Si

<

Allertare i familiari sulla
eventuale comparsa di sintomi
di infezione da Ct nel neonato

l

Follow-up clinico >

N

Neonato sintomatico

e

Congiuntivite

l

Ricerca Ct su tampone congiuntivale (NAAT)

+ coltura tampone congiuntivale per ricerca altri batteri

Eritromicina 50mg/kg/die os in 4
dosi per 14 gg
0
Azitromicina 20mg/kg/die os in
singola dose per 3 giorni

™~

\

/

Ct Positivo

No

Neonato asintomatico

l

Follow-up clinico**

/
~.

Polmonite

l

Ricerca Ct su aspirato naso faringeo (NAAT)

Iniziare terapia con macrolide

/
~

ripete ciclo terapeutico se
persistenza/ricomparsa di

Follow-up clinico

sintomi

Prosegue eritromicina 50mg/kg/die os
in 4 dosi per 14 gg
0
2° ciclo di Azitromicina 20mg/kg/die os
in singola dose per 3 giorni se ancora

sintomatico

* donna che ha assunto terapia antibiotica ed ¢ stata sottoposta al retesting 4 settimane dopo la fine della terapia
e al terzo trimestre di gravidanza se presenti fattori di rischio comportamentali (partner multipli, partner non trattati)

** Se non & possibile assicurare il follow up,
ricerca Ct su aspirato nasofaringeo e terapia con
macrolide se risultato positivo.
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Chlamydia trachomatis: Allegato 3.2
Nato da madre non sottoposta a screening per Ct in gravidanza

Congiuntivite
in neonato

Sto
HEED

Ct positivo

Si
Coltura tampone >
congiuntivale per -
ricerca gonococco 0 Risposta )
altri batteri > Terapeutica
a terapia
Ricerca Ct con test antibiotica ™ No
molecolari (NAAT) empirica
RicercaCte
altre IST nei
genitori

/

Follow-up clinico
2° ciclo terapeutico se —
persistenza/ricomparsa di sintomi

Eritromicina 50mg/kg/die os in 4
dosi per 14 gg
0
Azitromicina 20mg/kg/die os in
singola dose per 3 giorni

Polmonite in

neonato/lattante < 3 mesi

Tosse secca a “colpi sl Ricerca Ct su aspirato naso faringeo (NATT) Ricerca Ct e
staccati” :

. . . altre IST nei
Tachip_nea — | Iniziare terapia con macrolide genitori
Flogosi prolungata delle ) - L .
alte vie aeree Eritromicina 50 m%kg/dle 0s in 4 dosi \
+ precedente congiuntivite per o 99 /
tapiressia Azitromicina 20mg/kg/die os in singola dose Ct positivo

per 3 g9

Virus Respiratorio
Sinciziale negativo

Esclusione altre polmoniti
batteriche in base al
quadro
laboratoristico/radiologico e
a rilievi epidemiologici

Follow-up clinico
ripete ciclo terapeutico se /

Prosegue eritromicina 50mg/kg/die os

2° ciclo di Azitromicina 20mg/kg/die os in
singola dose per 3 giorni se ancora

in 4 dosi per 14 gg

sintomi

persistenza/ricomparsa di
sintomi
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Chlamydia trachomatis: Allegato 4

Raccomandazioni: infezione da Chlamydia trachomatis nella donna

1. Tutte le donne con sintomi genito-urinari o con fattori di rischio* devono essere sottoposte
al test per la ricerca di Ct (11-2B).

2. | test diagnostici raccomandati sono le NAAT in grado di rilevare anche possibili varianti di
Ct (1A).

3. La donna positiva a Ct e il partner devono essere testati per le altre infezioni sessualmente
trasmesse (gonorrea, sifilide, epatite B, HIV) (1A).

4. 1l partner di una donna positiva per Ct deve essere testato e se positivo trattato. In caso di
impossibilita a testare il partner di una donna positiva a Ct, il trattamento va comunque
eseguito (I1A).

5. E’ raccomandato nella donna positiva per Ct ’astensione dai rapporti sessuali fino a 7 giorni
dopo la fine del trattamento e comunque fino a 7 giorni dopo la fine del trattamento del
partner (I1A).

6. Dopo un trattamento per Ct, il test per la ricerca di Ct deve essere ripetuto dopo tre mesi
(1A).

7. |l trattamento con azitromicina 1g per via orale in dose unica é considerato il trattamento di
prima scelta (1A).

*Fattori di rischio ad alta evidenza di associazione
« Eta<25anni
»  Nuovo partner negli ultimi sei mesi
» Partner sessuali con infezioni sessualmente trasmesse negli ultimi sei mesi o in atto o recenti
« Mancato uso/uso discontinuo o non corretto del condom
e Precedente infezione sessualmente trasmessa

*Fattori di rischio a bassa evidenza di associazione
» Precedente malattia inflammatoria pelvica
» Dolore addominale e/o pelvico senza altra chiara causa
» Leucorrea o essudato muco-purulento
»  Spotting
+ Ectopia ipertrofica
» Sintomi e segni di infezione delle vie urinarie con urinocoltura negativa
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DIREZIONI FUTURE

Numerose domande in questo campo rimangono senza risposte sostenute da robusti studi clinici.
Studi futuri sono necessari per valutare:

= Costo-beneficio e costo-efficacia dello screening per Ct in specifiche sottopopolazioni.

= Fattori di rischio certi.

= Prevalenza di donne con sequele/complicanze.

= Significato della risposta anticorpale.

= Costo-beneficio dello screening per altre IST in donne con Ct.
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Chlamydia trachomatis: Allegato 5

Raccomandazioni: infezione da Chlamydia trachomatis nella donna in gravidanza

1. Tutte le donne in gravidanza con fattori di rischio* devono essere sottoposte a screening per
Ct (I1IC) alla prima visita prenatale. E’ opportuno poi ripetere lo screening nel terzo
trimestre (111C) in quelle con fattori di rischio (I1I1C).

2. | test diagnostici raccomandati sono le NAAT in grado di rilevare anche possibili varianti di
Ct (1A).

3. La donna positiva a Ct e il partner devono essere testati per le altre infezioni sessualmente
trasmesse (gonorrea, sifilide, epatite B, HIV) (1A).

4. Ladonna in gravidanza con diagnosi di Ct va sottoposta a trattamento. Il regime di scelta si
basa sull’impiego di Azitromicina secondo lo schema posologico considerato appropriato

(IA).

5. 1l follow-up della donna gravida dopo trattamento deve prevedere il controllo dopo 4
settimane (1A).

6. Il monitoraggio prenatale della gravidanza in caso di Ct non si discosta da quello gia
previsto in Italia per le gravidanze fisiologiche (111C).

7. Non vi ¢ indicazione alla diagnosi prenatale invasiva (111C).
8. Non vi ¢ indicazione al parto cesareo in donne con diagnosi di Ct in gravidanza (111C).

9. Il partner di una donna gravida positiva per Ct deve essere testato e se positivo trattato. In
caso di impossibilita a testare il partner di una donna positiva a Ct, il trattamento va
comunque eseguito (I1A).

10. E’ raccomandato nella donna positiva per Ct 1’astensione dai rapporti sessuali fino a 7 giorni
dopo la fine del trattamento e comunque fino a 7 giorni dopo la fine del trattamento del
partner (1A).

*Fattori di rischio ad alta evidenza di associazione
« Eta<25anni
*  Nuovo partner negli ultimi sei mesi
» Partner sessuali con infezioni sessualmente trasmesse negli ultimi sei mesi o in atto
e Mancato uso/uso discontinuo o non corretto del condom
e Precedente infezione sessualmente trasmessa.
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*Fattori di rischio a bassa evidenza di associazione
» Precedente malattia inflammatoria pelvica
» Dolore addominale e/o pelvico senza altra chiara causa
» Leucorrea o essudato muco-purulento
»  Spotting
» Ectopia ipertrofica
« Sintomi e segni di infezione delle vie urinarie con urinocoltura negativa

DIREZIONI FUTURE

Numerose domande in questo campo rimangono senza risposte sostenute da robusti studi clinici.
Studi futuri sono necessari per definire I’efficacia della terapia della madre per la prevenzione

dell’infezione nel neonato.
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Chlamydia trachomatis: Allegato 6

Raccomandazioni: infezione da Chlamydia trachomatis nel neonato

1.

Il riconoscimento delle madri colonizzate ed il loro trattamento previene la trasmissione
dell’infezione al neonato (I11C).

Nel nato da madre con Ct in gravidanza non trattata o trattata inadeguatamente non e
indicata la terapia antibiotica profilattica se puo essere assicurato il follow-up clinico del
neonato (111C).

Gli agenti antibatterici topici routinariamente utilizzati alla nascita nella profilassi
dell’oftalmia neonatorum non devono essere considerati efficaci nel prevenire la
congiuntivite da Ct (1A).

L’eziologia da Ct va sospettata in tutti 1 nati di eta < 30 giorni con congiuntivite persistente,
anche in assenza del dato anamnestico di infezione materna (11-2B).

La presenza di tachipnea e tosse stizzosa “a colpi staccati”, ad esordio insidioso, in un
bambino nei primi 3 mesi di vita, in assenza di febbre, preceduto spesso da congiuntivite e/o
da flogosi prolungata delle alte vie aeree, deve indurre il sospetto di infezione da Ct (11-3B).

La terapia della congiuntivite e della polmonite da Ct e basata sulla somministrazione di
macrolidi per via orale. Nella congiuntivite il solo trattamento topico € inefficace (I11-2B).

Il follow-up clinico & determinante per verificare la completa guarigione che, ove non

completa, comporta un secondo ciclo terapeutico (I11-3B).

In caso di diagnosi di infezione da Ct nel neonato occorre ricercare 1’infezione anche nella
madre e nel partner, possibilmente allargando la ricerca alle malattie sessualmente trasmesse
(1c).

DIREZIONI FUTURE

Numerose domande in questo campo rimangono senza risposte sostenute da robusti studi clinici.

Studi futuri sono necessari per definire:

Ricerca sistematica Ct nelle congiuntiviti neonatali per verificare la reale prevalenza di Ct
nella nostra popolazione.

Efficacia della terapia con claritromicina, roxitromicina e iosamicina.

Dosaggio ottimale dell’azitromicina.
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