
Introduzione

Gli esiti della infezione da rosolia acquisita in epoca prenata-
le (rosolia congenita; RC) sono causa importante di danno
neurosensoriale e altre disabilità di origine connatale. Grazie
all’uso esteso della vaccinazione,molti Paesi sono ormai vici-
ni all’obiettivo dell’eliminazione della RC1-4, che viene defini-
ta dall’Organizzazione Mondiale della Sanità come la riduzio-
ne di incidenza della Sindrome da Rosolia Congenita (s-RC), a
valor i inferiori a 1 caso ogni 100.000 nati vivi4. In Europa, tale
obiettivo è previsto per il 20101.
Per  p reve n i re l’infezione rubeolica in gravidanza sono state
adott ate diffe ren ti stra t e gie va c c i n a l i , che preve d eva n o : a)  la
vaccinazione un ive rsale d ei bamb ini n ell’in fa n z i a ; b) la va c-
cinazion e delle do nne in età fe rtile e/o  delle ragazze adole-
scenti (vaccin azio ne selet tiva ) ; c) una co mb inazio ne delle
due stra t e gi e2. La vaccin azione un ive rsale dei bambini ha l’o-
b i e t t i vo  di r i d u r re la circolazion e del virus e off ri re così p ro-
tezion e in diretta a tutte le donn e che aff ron tano una grav i-
dan za (fenomen o della heard  immu n i t y ) . Si è visto p erò ch e
la vaccinazione d ei soli bambini, se non  ve n gon o rag giunt e e
m a n t e nute copert u re alt e, può determ i n a re un  aumento dei
casi d i RC. I n fa t t i , q u a l o ra la copert u ra vaccin ale sia insuffi-
c i e n t e , la malattia continua a circ o l a re nella pop olazion e
suscettib ile e si trasmette più facilmente n elle età in cui essi
sono mag gi o r mente ra p p re s e n t a t i . Si ve ri fica d unque uno
spostamento ve rso l’alto  dell’età in cu i si contrae l’in fe z i o n e ,

col risultato di aumentare il ri s chio di ro solia nel p eriodo del-
l’età fe r t i l e ,che si intendeva invece pro t e g ge re5 , 6. La va c c i n a-
zione selettiva delle adolescenti e delle donn e in età fe rt i l e
ovviamente lascia libera la circolazio ne del virus n ella p opo -
lazione di ge n e re masch i l e . Ne consegue che p osso no con -
t ra rre la rosolia in gravidan za tu tte le donn e gravide in p re-
ceden za sfuggite alla vaccinazion e o comunq ue va c c i n a t e
con un a risposta immu n i t a ria n on sufficientemen te p ro t e t t i-
va . In  q uesto senso la stra t e gia può ri s u l t a re in iqu a, cioè pri-
v i l e gi a re le classi cult uralment e e socialmente eleva t e , ch e
ve n gon o p iù facilmente e meglio rag giunte dal messag gi o
va c c i n a l e .
L’esper ienza internazionale dimostra che per prevenire la
rosolia congenita è indispensabile non solo assicurare elevate
coperture vaccinali nei bambini entro il 2° anno di vita, ma
anche che è indispensabile monitorare la frequenza delle
donne in età fertile suscettibili, ed assicurarne la vaccinazio-
ne4-6.
In Italia, il vaccino antirosolia è stato introdotto nel 1972.
Inizialmente la vaccinazione era raccomandata solo per le
ragazze pre-adolescenti;nei primi anni ‘90,con l’introduzione
del vaccino trivalente antimorbillo-parotite-rosolia (MPR), si è
passato a raccomandare la vaccinazione universale per tutti i
nuo vi nati all’età di 12-15 mesi7. Finché non saranno raggiun-
te coperture superiori a 80% nei nuovi nati è raccomandato
di continuare la vaccinazione delle ragazze prepuberi.
La copertura vaccinale per la rosolia non viene r ilevata di rou -
tine, ma indagini condotte negli anni ’90 hanno mostrato
come oltre il 90% delle vaccinazioni antimorbillo nel secondo
anno di vita venga effettuata con MPR8. Nei nuovi nati, quin-
di, la copertura vaccinale per la rosolia è sovrapponibile a
quella per il morbillo, cioè il 53% nel 19988, e il 76% nel 2001
(Fonte: Ministero della Salute). Esistono però forti differenze
intra-regionali, con coperture variabili dal 47% al 91% nel
2001. Purtroppo non sono disponibili dati nazionali recenti
sui livelli di copertura della vaccinazione anti-rosolia nelle
donne prima e dopo la pubertà.
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Le basse coperture vaccinali raggiunte con la prima dose
MPR in Italia hanno diminuito ma non bloccato la circolazio-
ne della rosolia e il rischio di RC resta significativo, in conse-
guenza degli elevati livelli di suscettibilità sia nella popolazio-
ne generale che in quella che af fronta il periodo riprodutti-
vo9.
Purtr oppo,nel nostro Paese non esistono dati sufficienti sulla
frequenza della RC, il cui monitoraggio rappresenta il nodo
cr itico per stimare sia l’entità del prob lema (su cui si pren-
dono decisioni di politica sanitar ia) che l’ef ficacia delle stra-
teg ie adottate.
Il Piano Nazionale di Eliminazione del Morbillo e della
Ro solia Conge n i t a, recen temen te stilato dal Gru p p o
Interregionale per le Malattie Infettive e le Vaccinazioni,
dall’Istituto Superiore di Sanità e dal Ministero della Salute,
individua tra gli obiettivi da raggiungere la reintroduzione
della rosolia in gravidanza e della rosolia congenita tra le
malattie soggette alla terza classe di notifica obbligatoria. Un
sistema di sorveglianza efficace, tuttavia, non può prescinde -
re dal miglioramento della diagnosi dei casi di rosolia acqui-
sita in utero.
La Società Italiana di Neonatologia ha quindi recepito l’invito
a stilare delle procedure operative standard per la diagnosi e
la gestione clinica della RC,che vengono illustrate in questo
documento.

La rosolia acquisita in età post-natale

Eziologia e patogenesi

La rosolia è una infezione causata da un Togavirus (genere
Rubivirus) di cui l’uomo è l’unico ospite.La trasmissione,che
in genere richiede il contatto diretto stretto, avviene per via
aer ea; il quadro clinico è caratter izzato da esantema maculo-
papulare, che compare tra 16 e 20 gior ni dal contagio, inizia
dalla zona retro-auricolare e si estende al volto e al tronco.Nel
50%-80% dei casi l’esantema non è caratteristico (e può esse-
re confuso con quello del morbillo o della scarlattina),o può
mancare del tutto (specie in età adulta)10.
Quando presenti, i sintomi generali sono rappresentati da feb-
bricola, cefalea, malessere, e r inocongiuntivite, che precedo-
no di 1-5 giorni l’esantema. L’interessamento dei linfonodi
retro-nucali e retro-auricolari prima della comparsa del rash è
car atteristico. Nelle giovani donne sono frequenti ar triti o
artralgie.Complicanze serie sono segnalate molto raramente
(porpora trombocitopenica, s.di Guillain-Barré ed encefalite).
La contagiosità si verifica da alcuni giorni prima a 5-7 giorni
dopo la comparsa dell’esantema. Il virus inizialmente replica
nella mucosa nasofaringea, da cui può essere isolato da una
settimana prima a circa 2 settimane dopo la comparsa dell’e -
santema (raramente oltre le 5 settimane).Tra i 7 e 9 giorni dal
contagio si verifica la viremia (che raggiunge il picco tra 10 e

17 giorni), con diffusione del virus in organi e apparati, pla-
centa compresa 11.
Sia l’infezione naturale che la vaccinazione conferiscono nel-
la maggioranza dei casi una protezione permanente ma non
assoluta nei confronti di reinfezioni, che sono state descritte
sia dopo la malattia naturale che dopo la vaccinazione.

Risposta anticorpale all’infezione acquisita

Le IgM specifiche compaiono a partire da 14-18 giorni dall’e-
sposizione, cioè 2-3 g iorni dopo la comparsa dell’esantema.
Raggiungono il picco in 20 giorni, per poi declinare fino a
diventare non misurabili in 50-70 giorni. Tuttavia, possono
persistere positive a bassi livelli anche per 12 mesi11. Le IgG
specifiche compaiono circa 20 giorni dopo il contagio e per-
sistono nel tempo, almeno per 2-3 decenni.

La diagnosi di laboratorio

La diagnosi di laboratorio della rosolia può essere effettuata
in modo indiretto, attraverso la ricerca degli anticorpi speci-
fici, o diretto, attraver so l’isolamento virale o sonde moleco-
lari (sequenze del genoma virale evidenziate in tecnica PCR)4.
Ricerca degli anticorpi specifici. La diagnosi indiretta è basa-
ta su:
1) IgM positività, in presenza di sintomi clinici compatibili.

Gli anticorpi di classe IgM possono non essere evidenzia-
bili prima del V giorno di esantema; pertanto, se, in pre-
senza dell’esantema, le IgM risultano negative, il test va
ripetuto dopo 5 giorni dalla comparsa della manifestazio-
ne clinica. La metodica raccomandata per la ricerca delle
IgM è l’EIA (Enzyme Immune Assay) a cattura. False posi-
tività delle IgM specifiche in test ELISA (non a cattura)
sono  descritte in  soggetti con  altre infezioni vira l i
(Parvovirus B19, CMV, EBV) o positività per i fattori reu-
matoidi12.

2) Livelli di IgG in significativo aumento (almeno 4 volte i
livelli iniziali) o, meglio ancora, sieroconversione su due
campioni di siero,prelevati il primo entro 7-10 giorni dal -
la comparsa dell’esantema o subito dopo il contatto con
un soggetto infetto e il secondo almeno 2 settimane dopo.
I due campioni andrebbero esaminati con la stessa meto-
dologia e nella stessa seduta analitica.

3) Bassa avidità delle IgG specifiche13.Il test di avidità valu-
ta la forza di legame con l’antigene; in caso di infezione
recente, l’avidità delle IgG è bassa (< 30% delle IgG tota-
li), mentre in caso di infezione pregressa e reinfezione l’a-
vidità è elevata (> 30%).

4) Isolam ento virale positivo su  un campione biologico (uri-
n e , tampo ne fa ri n geo o n asale) p re l evato in fase acu ta.
R a p p resen ta il gold stand ard p er la diag n o s i ,ma costo eco-
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nomico e comp lessità tecnica ne limitano l’impiego ro u t i-
n a ri o . È indispensabile invece per la diagnosi di RC e s-RC.

5) Positività della PCR (genoma virale specifico) su un cam-
pione biologico prelevato in fase acuta. Come per l’isola-
mento virale, si tratta di una metodica complessa, da riser-
vare a Centri di Riferimento 14. È indispensabile per le
essenziali indagini epidemiologiche da condurre in realtà
a bassa incidenza, per distinguere i casi generati local-
mente da quelli importati (da realtà ad alta incidenza).

Definizioni di caso della rosolia acquisita

Ai fini della sorveglianza epidemiologica,i casi di rosolia pos-
sono venire distinti in15:
1) caso sospetto: qualsiasi esantema generalizzato a insor-

genza acuta;
2) caso probabile:quando coesistano le seguenti condizioni:

a) esantema maculopapulare ad insorgenza acuta, b)
Temperatura corporea > 37°C (se misurata), c) almeno
uno dei seguenti segni: linfoadenopatia (di solito sub-occi-
pitale, retro-auricolar e e cervicale),artralgia/artr ite,o con-
giuntivite, in assenza di conferma di laboratorio;

3) caso confer mato: quando vi sia stata una conferma di
laboratorio, oppure in presenza di un caso probabile che
sia epidemiologicamente correlato con un caso confer-
mato (contatto con un caso confermato, in un periodo di
tempo compatibile con l’incubazione dell’infezione).

La rosolia congenita

Patogenesi

La rosolia contratta in gravidanza può essere trasmessa al feto
per via transplacentare durante la fase viremica.La probabilità
di trasmissione e gli esiti clinici dipendono dall’epoca gesta-
zionale in cui avviene il contagio (Tab. 1) 16. Se l’infezione
materna avviene nel per iodo periconcezionale o nelle prime
10 settimane di gestazione, la frequenza di trasmissione e
quella degli esiti sono elevatissime (rispettivamente 90% e
100%).Tra le 11 e le 16 settimane la frequenza di trasmissio-
ne scende al 67%, quella degli esiti al 50%. In seguito, la tra-
smissione è occasionale e gli esiti sono rappresentati dalla
sola compromissione dell’udito (limitatamente alle 16-20 set-
timane di età gestazionale).Tuttavia, vi sono numerose segna-
lazioni di una associazione positiva tra RC e patologie autoim-
muni (tiroidite, diabete mellito tipo I) e/o tumorali, nonché
psicosi (autismo), anche tra soggetti con RC asintomatica nel-
le prime epoche della vita17-20.
L’infezione fetale da virus della rosolia, infatti, ha un effetto
negativo sulla maturazione sia dell’immunità umorale che cel-
lulare 21-25.

Rischio di rosolia congenita durante una reinfezione

Il r ischio di RC dopo reinfezione è molto basso.Infatti, la vire -
mia è stata documentata molto raramente. In particolare, in
caso di reinfezione materna nelle prime 16 settimane di gra-
vidanza, il rischio di infezione fetale è stato stimato essere
dell’8% circa, ma le forme clinicamente severe alla nascita
sembrano sporadiche26-28.

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche della RC vengono tradizionalmen-
te distinte in transitorie, permanenti e tardive (Tab. 2). Le
manifestazioni transitor ie sono correlate a una replicazione
virale massiva e configurano la cosiddetta Expanded Rubella
Syndrome (epatosplenomegalia, ittero, epatite, porpora pia -
strinopenica, blue-berry muffin rash*,anemia emolitica, ence-
falite, polmonite, miocardite, opacità corneali). Le manifesta-
zioni transitorie sono autolimitanti, risolvendo nel giro di
giorni o settimane; hanno però valenza prognosticamente
negativa; infatti il 35% dei pazienti che presentano una
Expanded Rubella Syndrome muore nel corso del primo
anno di vita e il 50% conserva disturbi della crescita29.
Le manifestazioni permanenti della RC dipendono da altera-
zioni strutturali provocate o da anomalie del processo orga-
nogenetico (retinopatia pigmentosa e difetti cardiaci conge-
niti), o dagli esiti cicatriziali di estesi fenomeni di infiamma -
zione e necrosi tessutale (encefalite, calcificazioni endocrani-
che, sordità neurosensoriale).
Le manifestazioni tardive sono conseguenza di una prolunga-
ta replicazione virale negli organi bersaglio (sordità ingrave-
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Tabella 1
RISCHIO DI ROSOLIA CONGENITA

IN RAPPORTO ALL’ETÀ GESTAZIONALE

EG (sett) Infezione Difetti Rischio globale
IgM+ /Totale (%) Totale Positivi (%) (%)

< 11 9/10 (90) 9 100 90
11-12 4/6 (67) 4 50 33
13-14 12/18 (67) 12 17 11
15-16 17/36 (47) 14 50 24
17-18 13/33 (39) 10 – –
19-22 20/59 (34)
23-26 8/32 (25)
27-30 11/31 (35) 53 – –
31-36 15/25 (60)
> 36 8/8 (100)
Totale 117/258 (45) 102 20 9
(Miller F, Cradock-Watson JE, Pollock TM, Lancet 1982; 2: 781, adattata)

* Manifestazione cutanea caratterizzata da lesioni maculopapular i di
color rosso vinoso o bluastro dovute a persistente eritropoiesi ete-
rotopica.
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scente, catar atta, glaucoma, perdita del visus, microcefalia,
r itardo mentale, autismo, panencefalite) e/o di massivi pro-
cessi di distruzione e poi cicatrizzazione (ipertensione renale
e aortica, radiolucenza di ossa lunghe).
Anomalie visive, nel loro complesso, si manifestano nel 43%
dei casi di RC 30,31. Le più frequenti sono la retinopatia pig-
mentosa (aspetto sale e pepe) e la cataratta,bilaterali nell’80%
dei casi. La retinopatia non compromette la visione e non è
progressiva, a meno che non intervengano fenomeni di neo-
vascolarizzazione negli strati sottostanti la macula. La catarat-
ta, generalmente periferica, può non essere r ilevabile alla
nascita, ma solo dopo mesi.
Il def icit uditivo, caratteristicamente per iferico (neurosenso -
riale), è in assoluto il segno clinico più frequentemente rile-
vato nella RC, sia in forma isolata (40% dei casi di RC) che
combinata con gli altri sintomi di categoria a), r iscontrandosi
nel 58% dei pazienti. Può essere monolaterale o bilaterale,
moderato o grave e passare non rilevato allo screening audio -
logico neonatale con otoemissioni,come d’altronde quello da
CMV congenito.Talvolta si rende rilevabile solo alla fine del I
anno di vita.
Difetti cardiaci congeniti (soprattutto anomalie di flusso,qua -
li il Dotto Arterioso Pervio e la stenosi perifer ica dell’arteria
polmonare) isolati, o combinati con difetti settali,sono rileva-
ti nel 50% dei casi di RC acquisiti nelle prime 10 settimane di
gestazione.
Essendo causa potenziale di malattia coronar ica, cerebrale,
renale e vascolare periferica in età adulta, tipo e gravità della
c a rdiop atia son o l’elemento che condiziona la pro g n o s i
quoad vitam dei soggetti con RC.

Diagnosi clinica

La diagnosi clinica di RC poggia essenzialmente sulla messa in
evidenza di segni a car ico degli organi bersaglio (encefalo,
cuore, occhio e orecchio) e non.
Sulla base della loro maggiore o minore specif icità diagnosti-
ca i segni clinici più comunemente riscontrati sono stati
distinti in 2 categorie (a e b)32:
a) cataratta/glaucoma congenito, malformazioni cardiache

congenite (soprattutto Pervietà del Dotto di Botallo e/o
stenosi periferica dell’arteria polmonare), deficit uditivo
neurosensoriale, retinopatia pigmentosa;

b) p o r p o ra , e p a t o - s p l e n o m e g a l i a , i t t e ro ,m i c ro c e fa l i a , r i t a rd o
dello svilup po somatico, r i t a rd o dello svilu pp o n euro-
m o t o ri o , m e n i n go e n c e fa l i t e , radio lucenza delle ossa lun-
g h e .

I segni di categoria b), se r ilevati isolatamente,sono poco uti-
li per la diagnosi di RC, sia perché condivisi da altre infezioni
a trasmissione verticale più frequenti (toxoplasmosi,CMV, sifi-
lide), sia perché possono non essere rilevabili al momento
della valutazione clinica (alcuni, in quanto transitori come il
rash blue-ber ry muffin, possono essere scomparsi, altri, in
quanto tardivi come il r itardo neurologico,possono non esse-
re ancora apprezzabili).
In assenza di conferme di laboratorio, la diagnosi clinica di RC
può essere posta sulla base del riscontro di 2 delle manifesta-
zioni cliniche di gruppo a), o una di gruppo a) ed una di grup-
po b), in un paziente in cui siano state escluse altre eziologie
con quadro c linico sovrapponibile.

12 B UFFOLANO W. E COLL.

Tabella 2
MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA ROSOLIA CONGENITA

Neonatali Ritardo crescita intrauterina “Early” Cardiovascolari Stenosi periferica polmonare
basso peso alla nascita Stenosi valvolare polmonare
prematurità Dotto Arterioso Pervio
aborto spontaneo DIA, DIV

“Early” (precoci) Oculari opacità corneali Miocardite
cataratta Anomalie arco aortico
corioretinite Diverse Arresto crescita
retinite pigmentosa Polmonite interstiziale
microftalmia Ipoplasia timica

SNC idrocefalia Stenosi a. renale ± iper-pA
microcefalia “Late” (tardive) SNC Autismo
Meningoencefalite Anomalie comportamento
Fontanella ant. ampia Ipotonia
Convulsioni Ritardo mentale
Letargia/ irritabilità Panencefalite progressiva

Addominali Epatomegalia Ritardo psicomotorio
Splenomegalia Deficit uditivo/sordità
ittero Endocrine Deficit GH

Cutanee Adenopatia Iper-/ipo-tiroidismo
Blue-muffin rash Diabete mellito
Porpora trombocitopenica Pubertà precoce

Da: S. Baron. Medical Microbiology, IV Ed. Edn Togavirus: Rubella virus manifestations (modificata)
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La diagnosi di laboratorio di RC

Gli accertamenti di laboratorio per la conferma della diagno-
si di rosolia congenita includono:
1) Ricer ca delle IgM, che risultano positive nel 96% dei casi
di RC e permangono tali per 6-12 mesi, consentendo la con-
ferma diagnostica anche in epoca non neonatale33,34. Quando
le IgM risultino negative alla nascita,vanno ripetute almeno 1
volta all’età di 2 mesi per escludere positivizzazioni tardive
dovute a trasmissione tardiva dell’infezione materna. Data la
sensibilità non assoluta del test,una negatività delle IgM non
esclude con certezza l’infezione e occorre far riferimento ad
altro/ altri test (per esempio, la scomparsa delle IgG dopo il
VI mese di vita) per la diagnosi di certezza.
2) Ricer ca delle IgG specifiche (e test di avidità). Poiché le
IgG materne passano la placenta e il loro livello nel neonato
può risultare più elevato che nella madre, solo la cinetica nel
tempo delle IgG specifiche assume valore diagnostico. Livelli
di IgG specifiche che non diminuiscono ad un ritmo del 50%
per mese sono suggestivi di infezione congenita.A tale pro-
posito va specificato che i campioni prelevati in momenti
successivi vanno analizzati con lo stesso test e nella stessa
seduta analitica. Inoltre, va tenuto conto del fatto che i comu-
ni test EIA-IgG perdono di precisione quando i livelli anticor-
pali sono molto vicini al limite alto di lettura, perché si perde
la linearità tra densità ottica e concentrazione).Pertanto, per
seguire la cinetica delle IgG specifiche nel tempo è più adat-
to il test IH (inibizione dell’agglutinazione), che ha intervalli
di lettura molto ampi e costituisce il test di riferimento su cui
tutti gli altri sono standardizzati33,34.
La scomparsa delle IgG specifiche nel secondo semestre di
vita consente escludere in maniera definitiva la diagnosi di RC
anche in assenza di altri dati di laboratorio relativi al periodo
neonatale. La loro persistenza intorno all’anno di età, mentre
depone per una RC, non consente di escludere con certezza
assoluta un’infezione acquisita postnatalmente35. In questi
casi il test di avidità delle IgG specifiche risulta di grande uti-
lità: infatti, è noto che nella rosolia, come in altre infezioni
congenite, il fenomeno della maturazione delle IgG specifiche
(passaggio da forze di legame con l’antigene più basse a for-
ze di legame con l’antigene più alte) è ritardato rispetto all’in-
fezione acquisita dopo la nascita.Trovare dunque un’avidità
che si mantiene bassa nel tempo, depone fortemente per l’in-
fezione acquisita in utero36-37.
3) Isolamento virale. L’isolamento del virus da campioni bio-
logici (quali saliva, urine e liquor) rappresenta lo strumento
diagnostico d’elezione, per l’elevata specificità38. La percen-
tuale di casi di RC che risultano positivi alla nascita è stimata
essere dell’84%; in seguito la proporzione di colture positive
decresce rapidamente, risultando del 33% a 6 mesi e del 11%
a nove mesi. Positività sono state riscontrate fino ai 2-3 anni
di vita, per quanto in una bassa percentuale dei casi 34,38.
4) PCR.Le più recenti raccomandazioni dei CDC considerano

la PCR equivalente alla coltura in vitr o tradizionale, in termi -
ni di definizione diagnostica di caso4,30,32. Va però detto che
negli USA, tenuto conto del ridotto numero di campioni atte-
si positivi, oltre c he della complessità e difficoltà di standar-
dizzazione dei risultati, la qualità del risultato è garantita dal-
l’impiego di un unico laboratorio di r iferimento (CDC).
Possono essere sottoposti a diagnosi molecolare secreto nasa -
le, tampone faringeo, urine, sangue, liquor e aspirato dal tes-
suto infiammatorio della lente. In particolare sull’aspirato
infiammatorio della lente la determinazione della PCR per -
mette la diagnosi dif ferenziale tra cataratta congenita familia-
re e cataratta da RC e ciò anche nella fase degli esiti (a isola-
mento ormai negativo su tampone faringeo e urine)39. Il ricor-
so alla dia gnosi molecolare è inoltre cruciale nella fase di eli-
minazione della RC per l’indagine epidemiologica sui casi
indice (identificazione del genotipo).
In conclusione,una positività delle IgM specif iche o una col-
tura (o anche PCR) positiva nel primo semestre di vita o la
persistenza delle IgG specifiche dopo i 6 mesi di vita e prima
della pr ima dose di MPR a 12-15 mesi sono prova assoluta di
RC,anche in assenza di sintomi correlabili alla RC.
Una coltura negativa nei primi mesi di vita (come una negati-
vità delle IgM specifiche) depone per una non infezione con-
genita,ma la dia gnosi di esclusione può essere posta solo sul -
la base della scomparsa delle IgG specifiche, di presumibile
origine materna (in genere intorno ai 6 mesi di vita).
In assenza di queste informazioni, la diagnosi di RC (o la sua
esclusione) non può considerarsi certa, anche quando, per
sospetto diagnostico tardivo,si utilizzino altri indicatori, qua -
li l’avidità delle IgG specifiche36,37, che si mantiene bassa nel
tempo o la mancata risposta al booster con vaccino MPR21.
In conclusione,a partire dall’anno di vita,può risultare impos -
sibile arr ivare a una diagnosi certa di infezione,perché, da una
parte la vaccinazione con MPR induce la produzione di anti -
corpi specifici e può innescare la viruria,dall’altra le IgM pro -
dotte durante il periodo fetale e neonatale scompaiono entro
6 mesi di vita e solo il 10-15% dei lattanti infetti ha ancora una
viruria dimostrabile. Tutti gli altri test impiegabili, pur pro -
mettenti sul piano scientifico,non possono essere considera-
ti alla stregua di quelli di r iferimento.

Definizioni di caso della rosolia congenita

Per RC si intende una situazione clinica generalmente mani-
festa nel primo anno di vita e caratter izzata da qualunque
segno clinico o di laboratorio compatibile con l’infezione
congenita da rosolia4.
Secondo criteri definiti a livello internazionale15 un caso di
RC può essere classificato come:
1) sospetto: in presenza di almeno un segno clinico compa-

tibile con la RC, senza che siano soddisfatti i cr iteri che
definiscono un caso probabile;
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2) probabile: in presenza di due manifestazioni c liniche di
gruppo a),o di una di gruppo a) ed una di gruppo b),sen-
za che sia disponibile la conferma di laboratorio, ma quan-
do siano state escluse altre eziologie che provocano qua-
dri clinici sovrapponibili;

3) confermato: in presenza di un quadro clinico probabile,
confermato dagli esami di laboratorio;

4) sola infezione:conferma in laboratorio dell’infezione,con
esclusione di sintomi o segni clinici caratteristici.

L’accertamento dei casi di rosolia congenita

La rosolia congenita va sospettata in tre categorie di pazienti:
1) nati da madre con diagnosi di infezione rubeolica in gra-

vidanza (sia sospetta che confermata);
2) neonati e bambini in cui si rileva la presenza di segni con-

sistenti con la diagnosi di RC (2 segni di categoria a) o un
segno di categoria a) e uno di categoria b), e non è possi -
bile escludere con certezza una rosolia in gravidanza;

3) neonati e bambini con solo un segno di categoria a) o b)
in cui sono state escluse altre possibili cause, infettive o
no.

In tutte queste situazioni è necessario effettuare accertamen-
ti di laboratorio per confermare o escludere la diagnosi e stru-
mentali per dirimere tra s-RC e sola infezione.
L’iter procedurale è riassunto in Fig. 1, ed è descritto in det -
ta glio nelle sezioni che seguono.

Nati da madre con infezione rubeolica in gravidanza

La ver ifica al momento del parto dello stato immunitario
materno ver so la rosolia costituisce lo strumento più adatto

per identificare i nati da madre con rosolia in gravidanza
(documentata o sospetta). Inoltre, questa verifica consente di
identificare le donne ancora suscettibili verso la rosolia, e di
vaccinarle nel post-partum.
Durante la gravidanza, la pr ocedura raccomandata di scree-
ning per la rosolia è l’esecuzione del rubeo-test,che valuta le
IgM e IgG specifiche40. Al momento del ricovero per il parto
è quindi opportuno verificare l’esecuzione del rubeo-test e
registrarne i risultati rispetto all’EG sulla documentazione cli-
nica del neonato.
In base alle risposte del Rubeo-test è possibile distinguere tre
diverse situazioni (Fig. 2):
a) IgG positive o documentata vaccinazione prima della

gravidanza appena conclusa, o IgG positive e IgM negati-
ve durante la stessa. In questo caso, la madre può consi-
derarsi protetta. Di conseguenza sul neonato non va ese-
guito alcun tipo di accertamento specifico, a meno che
anamnesticamente non vi sia stato un contatto stretto
noto con un caso di rosolia accertato.Non va dimenticato
che la protezione indotta dal virus della rosolia (sia sel-
vaggio che RA/27 modificato) è permanente ma non asso-
luta. Una reinfezione (anche con trasmissione al feto, in
caso di gravidanza) è possibile all’incirca nel 3-10% dei
casi di acquisizione naturale e nel 14-18% dei casi di
acquisizione attraverso vaccinazione contro la rosolia26, 41;

b) IgM positività documentata nel corso della gravidanza. In
questo caso va escluso che il neonato abbia acquisito la
rosolia congenita, secondo quanto consigliato in Fig. 2;

c) assenza di documentazione. In questo caso, il rubeo-test
va eseguito nella madre durante il ricovero per il parto, e
la stessa va subito vaccinata,se suscettibile. Se l’anamnesi
materna è compatibile con una rosolia in gravidanza (rash
o esposizione a caso accertato di rosolia) nel neonato va
esclusa la RC, secondo quanto consigliato in Fig. 2.
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Neonati e bambini con sintomi suggestivi di RC

Nel caso di neonati e bambini in cui si rileva la compresenza
di almeno un sintomo di gruppo a) e due sintomi di gruppo
b), o di due sintomi di gruppo a), deve in prima istanza esse-
re valutato lo stato immunitario materno nei confronti della
rosolia. Se è disponibile una documentazione di immunità
(IgG specifiche positive o vaccinazione documentata) prece-
dente la gravidanza, o una positività delle IgG con IgM nega-
tive durante le prime 7-8 settimane di gravidanza, la diagnosi
di RC può essere r agionevolmente esclusa e, magari r iconsi-
derata dopo che siano state escluse altre eziologie con sinto-
matologia clinica potenzialmente sovrapponibile.
In tutti gli altri casi, è necessario sottoporre il neonato alle
procedure consigliate in Fig. 2.

Gestione clinica dei bambini con rosolia congenita

La RC, oltre a forme cliniche anche molto complesse dalla
nascita, può dar luogo a infezioni clinicamente silenti nelle
prime epoche della vita, che manifestano sintomi in età suc-
cessive 42-43.
I bambini con diagnosi di RC confermata o sospetta vanno
quindi rivalutati nel tempo, per cogliere quali manifestazioni
mantengono carattere di evolutività e quali insorgono più tar-
divamente.
In generale, la pr ognosi definitiva andrebbe posta dopo i 5
anni di età.Naturalmente ai genitori non va taciuto che, quan-
do l’eso rdio è seve ro , come nella Rub ella Ex panded
Syndrome, la prognosi è spesso severa, con elevati indici di
mortalità nel periodo infantile. Va altresì fatto presente che,
anche per i bambini con danno neurosensoriale lieve, v’è un

rischio maggiorato (e anticipato) per patologie autoimmuni
(diabete giovanile, disfunzioni tiroidee) e tumorali e che il
tipo di malformazione cardiaca, quando presente e non cor-
reggibile, condiziona pesantemente sia la prognosi quoad
vitam che quoad valetudinem.
La gestione clinica dei bambini con rosolia congenita deve
quindi prevedere sia la definizione della gravità clinica all’e-
sordio, che il follow-up successivo.

A. Definizione della gravità clinica di esordio

I neonati e i bambini con diagnosi sospetta o confermata di
RC vanno sottoposti in prima battuta a:
• esame obiettivo generale, con valutazione auxologica;
• valutazione specialistica cardiologica, che includa l’au -

scultazione cardiaca, la valutazione della pressione arte-
r iosa ai 4 arti e l’esecuzione di una ecocardiog rafia;

• valutazio ne specialistica audiologica (ot oemission i o
meglio ABR);

• valutazione specialistica oftalmologica (esame diretto e
fundoscopico);

• valutazione neurolog ica che includa almeno l’ecografia
cerebrale.

In caso di conferma della diagnosi da par te del laboratorio e
negatività delle indagini strumentali di prima battuta, occorre
ricorrere a strumenti con livello di accuratezza diagnostica
più elevata (fundoscopia indiretta per lesioni “sale e pepe”
per iferiche, ecografia oculare e/o elettroretinogramma in
caso di opacità del vitreo, ABR in caso di otoemissioni nor-
mali,TAC cranica a sezioni ultrasottili per migliore def inizio-
ne delle calcificazioni endocraniche, RMN per evidenziare
aree di a- o ipo-trofia corticale, ecocardiog rafia bidimensiona-
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le con valutazione f lussometrica in color Doppler per le ste-
nosi periferiche dell’ar teria polmonare).
Nei casi confermati o che restano sospetti alla nascita i con-
tr olli clinici e le indagini strumentali vanno ripetute ogni 6-8
settimane per i primi 6 mesi di vita,onde identificare le mani-
festazioni tardive e intervenire su quelle rapidamente ingra-
vescenti. Naturalmente, patologie specifiche d’organo, con
s i n t o m a t o l o gia grave o malcon tro llate d al tra t t a m e n t o ,
potranno r ichiedere interventi più ravvicinati. Questo calen-
dario di ricontrollare le IgM specifiche a 8 settimane, se pri-
ma erano negative, e la curva di decadimento delle IgG spe-
cifiche nel tempo.
A partire dai 6 mesi di vita e fino ai 24 mesi, i controlli clinici
e strumentali potranno diventare semestrali. A 6 e 12 mesi
verranno r icontrollati sia i livelli di IgG specifiche (che con-
sentono una diagnosi definitiv a di infezione o non infezione)
che la viruria.

B. Identificazione e trattamento degli esiti

ll supporto protesico e neuroriabilitativo e il trattamento chi-
rurgico (ove possibile) della cardiopatia vanno istituiti quan-
to prima, insieme al supporto psico-sociale.
Un migliore sviluppo del linguaggio e un miglior rendimento
scolastico sono stati dimostrati nei soggetti con deficit uditi-
vo protesizzati precocemente44. In particolare, l’obiettivo è
protesizzare i soggetti ipoacusici entro il 3° mese dopo la
nascita, al fine di non compromettere lo sviluppo cognitivo 45-

46. I limiti che hanno finora caratter izzato le metodologie di
screening audiologico dei neonati (eccesso di risposte falsa-
mente positive o negative, e necessità di procedere a indagi-
ni più sofisticate,costose ed invasive) sembrano oggi supera-
bili con la tecnica ABRs a lettura ed interpretazione automati-
ca dei dati, utilizzabile da personale non specializzato e carat-
ter izzata da un rischio prossimo allo zero di falsi negativi,
anche nelle popolazioni dei nati pretermine, purché di età
gestazionale > 33 settimane.Tale metodica del tutto non inva-
siva e con tempi di esecuzione limitati a pochissimi minuti
permette nei casi di RC con danno uditivo di avviare un tem-
pestivo piano di terapia-riabilitazione al fine di permettere un
soddisfacente sviluppo da parte del bambino dell’apprendi -
mento e dell’utilizzo dei fonemi,con conseguente acquisizio-
ne di un normale linguaggio.
Naturalmente, tenuto conto della possibile insorgenza tardiva
del danno acustico e della sua possibile evolutività, anche i
casi di RC negativi nei primi mesi di vita vanno rivalutati
almeno a 7 e 24 mesi.
Glaucoma e cataratta vanno trattati chir urgicamente al massi-
mo entro il III mese di vita per non perdere la funzione visi-
va, anche se i risultati dell’intervento possono non essere
tr oppo buoni,quando vi è ancora attiva replicazione locale e
infiammazione (utile al riguardo eseguire la PCR sul liquido

contenuto nella cataratta,specie se è in diagnosi differenziale
una forma genetica). In ogni caso gli eventuali fenomeni di
neovascolarizzazione,monitorabili con telecamere a tecnolo-
gia 3CCD e ottica ad alta risoluzione, se localizzati in zona
maculare, possono essere trattati con successo con terapia
fotodinamica 47.
Per quanto attiene i difetti cardiaci, va sottolineato che in
alcune di esse tecniche di cateter izzazione terapeutica pos-
sono essere preferibili alla chirurgia (chiusura a ombrello del
Dotto Arter ioso Pervio, dilatazione ballonare della valvola pol-
monare).
I casi confermati di RC resteranno negli anni sotto controllo
clinico-strumentale multidisciplinare (nell’equipe è necessa-
ria la presenza di almeno un neurologo,un audiologo,un ocu-
lista,un cardiologo,un endocrinologo,un riabilitatore) per un
corretto trattamento di supporto e inquadramento degli esiti,
nonché per la sorveglianza sulle complicazioni tardive (auti-
smo, ipotiroidismo, diabete giovanile, tumori, ipertensione
renale e aortica).
Il calendario dei controlli clinico-strumentali va giocoforza
adattato alle singole necessità,ma è consigliabile un contatto
col centro almeno annuale fino all’età scolare, anche quando
il pediatra di famiglia sia stato sensibilizzato alle possibili
complicazioni attese.

Misure precauzionali speciali

I lattanti con RC possono sviluppare un grave distress respi-
ratorio da polmonite interstiziale che richiede il rico vero in
terapia intensiva neonatale 48 e che può avere esito infausto.
Vanno perciò sorvegliati per questa eventualità e il pediatra di
famiglia va informato all’atto della diagnosi o del sospetto dia-
gnostico di RC (con o senza compromissione cardiaca) del
rischio connesso a eventuali manifestazioni acute respirato-
rie.
I bambini con s-RC e RC presentano un’incidenza maggiore
di diabete giovanile, la cui base autoimmune non è dimostra-
ta.Vanno perciò sorvegliati per questa eventualità e il pedia-
tra di famiglia allertato.
I bambini con RC sono un importante fonte potenziale per
poussée epidemiche e rosolia in gravidanza, perché nelle loro
secrezioni sono prodotte per mesi (talvolta anni) molte copie
del virus43.
Ai fini della prevenzione sul personale sanitario e sulle donne
a rischio i limiti temporali di contagiosità dei pazienti con RC
andrebbero definiti in base alla viruria; alternativamente il
bambino va r itenuto fonte di contagio almeno fino al compi-
mento del 12° mese di età43,49. Le persone che si prendono
cura di un caso di RC dovrebbero essere protette (da vacci-
nazione o infezione naturale, che ha prodotto Rubeo-test
positivo). Se hanno una gravidanza in corso vanno allontana-
te. In caso di ospedalizzazione il paziente va isolato fino a
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compimento del I anno di vita (o negatività di 2 esami coltu-
rali). Particolare attenzione va posta nell’evitare il contatto
con persone a r ischio (specie donne in gravidanza) che pos-
sono frequentare il reparto49,50 .
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