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Procedure operative standard
per ladiagnos elagestione clinica
del casl di rosolia congenita

Standard Procedures for the diagnosis and management of cases of congenital rubella
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Introduzione

Gli esiti dellainfezione da rosolia acquisitain epoca prenata
le (rosolia congenita; RC) sono causa importante di danno
neurosensoriale e atre disabilita di origine connatale. Grazie
all’ uso esteso della vaccinazione, molti Paesi sono ormai vici-
ni al’ obiettivo dell’ eliminazione della RC4, che viene defini-
ta dall’ Organizzazione Mondiale della Sanita come la riduzio-
ne di incidenza della Sindrome da Rosolia Congenita (s-RC), a
vaori inferiori a1 caso ogni 100.000 nati vivi4. In Europa, tale
obiettivo € previsto per il 2010

Per prevenire I'infezione rubeolicain gravidanza sono date
adottate differenti strategie vaccinali, che prevedevano: a) la
vaccinazione universade dei bambini nel'infanzia; b) la vac-
cinazione delle donne in etafertile e/o delle ragazze adole
scenti (vaccinazione seettiva); ¢) una combinazione delle
due stratege La vaccinazione universae dei bambini hal o-
biettivo di ridurre la circolazione del virus e offrire cosi pro-
tezione indiretta a tutte le donne che affrontano una g avi-
danza (fenomeno della heard immunity). Si  visto pero che
la vaccinazione de soli bambini, se non vengono raggiunte e
mantenute coperture ate, pud determinare un aumento dei
casi di RC. Infatti, qualora la copertura vaccinde sia insuffi-
ciente, la malatia continua a circolare nella popolazione
suscettibile e si trasmette piu facilmente nelle etain cui essi
sono maggior mente rappresentati. Si verifica dunque uno
spostamento verso I'ato dell’etain cuisi contrae I'infezione,
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col risultato di aumentareil rischio di roslia nel periodo del-
I'eta fer tile,che si intendeva invece proteggereSe Lavaccina
zione selettiva delle adolescenti e delle donne in eta fertile
ovviamente lascia libera la circolazione del virusnella popo-
lazione di genere maschile. Ne consegue che possono con-
trarre la rosolia in gravidanzatutte le donne gravide in pre-
cedenza sfuggite dla vaccinazione o comungue vaccinate
con unarispostaimmunitaria non sufficientemente protetti-
va.In questo senso la strategia pud risultare iniqua, cioé pri-
vilegiare le classi culturdmente e socidmente eevate, che
vengono piu facilmente e meglio raggiunte dal messaggio
vaccinde.

L' esperienza internazionale dimostra che per prevenire la
rosolia congenita € indispensabile non solo assicurare elevate
coperture vaccinali nei bambini entro il 2° anno di vita, ma
anche che é indispensabile monitorare la frequenza delle
donne in eta fertile suscettibili, ed assicurarne la vaccinazio-
ne*s.

In Itaia, il vaccino antirosolia € stato introdotto nel 1972.
Inizilmente la vaccinazione era raccomandata solo per le
ragazze pre-adolescenti; nei primi anni‘90,con I"intr oduzione
del vaccino trivalente antimorbillo-parotite-rosolia (MPR),si &
passato a raccomandare |a vaccinazione universale per tutti i
nuovi nati all’eta di 12-15 mesi’. Finché non saranno raggiun-
te coperture superiori a 80% nel nuovi nati € raccomandato
di continuare la vaccinazione delle ragazze prepuberi.
Lacoperturavaccinale per larosolianon vienerilevatadi rou-
tine, ma indagini condotte negli anni 90 hanno mostrato
comeoltreil 90% delle vaccinazioni antimorbillo nel secondo
anno di vita venga ef fettuata con MPR8. Nei nuovi nati, quin-
di, la copertura vaccinale per la rosolia & sovrapponibile a
quella per il morbillo, ciogil 53% nel 19988, e il 76% nel 2001
(Fonte: Ministero della Salute). Esistono pero forti differenze
intra-regionali, con coperture variabili dal 47% a 91% nel
2001. Purtroppo non sono disponibili dati nazionali recenti
sui livelli di copertura della vaccinazione anti-rosolia nelle
donne prima e dopo la puberta.
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Le basse coperture vaccinali raggiunte con la prima dose
MPR in Italia hanno diminuito ma non boccato la circolazio-
ne dellarosoliaeil rischio di RC resta significativo,in conse
guenzadegli elevati livelli di suscettibilita sianella popolazio-
ne generae che in quella de & fronta il periodo riprodutti-
V0°.

Purtr oppo,nel nostro Paese non esistono dati sufficienti sulla
frequenza della RC, il cui monitoraggio rappresenta il nodo
critico per stimare sia I'entita del problema (su cui si pren-
dono decisioni di politica sanitaria) che | ef ficacia delle stra
tegie adottate.

Il Piano Nazionale di Eliminazione del Morhbillo e della
Rosolia Congenita, recentemente stilato dd Gruppo
Interregionale per le Malattie Infettive e le Vaccinazioni,
dal’Istituto Superiore di Sanita 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 dasse di notifica obbligatoria. Un
sistema di sorveglianza efficace, tuttavia, non pud prescinde-
re dal miglioramento della diggnosi dei casi di rosolia acqui-
sitain utero.

La Societa Italiana di Neonatologia ha quindi recepito I'invito
adtilare delle procedure operative standard per ladiagnosi e
la gestione clinica della RC,che vengono illustrate in questo
documento.

Larosolia acquisita in eta post-natale
Eziologia e patogenesi

La rosolia € una infezione causata da un Togavirus (genere
Rubivirus) di cui I'uomo &I’ unico ospite.Latrasmissione,che
in genere richiede il contatto diretto stretto, avviene per via
aerea; il quadro dinico é caratterizzato da esantema maculo-
papulare, che compare tra 16 e 20 gior ni dal contagio, inizia
dallazonaretro-auricolare e si estende d volto e d tronco. Nel
50%-80% dei casi |’ esantema non & caratteristico (e puo esse
re confuso con quello del morbillo o della scarlatting),0 pud
mancare del tutto (specie in eta adulta)™.

Quando presenti,i sintomi generali sono rappresentati da feb-
bricola, cefalea, malessere, e rinoconguntivite, che precedo
no di 1-5 giorni I'esantema. L interessamento dei linfonodi
retro-nucai e retro-auricolari primadellacomparsadel rash e
car atteristico. Nelle giovani donne sono frequenti artriti o
artralgie. Complicanze serie sono segnaate molto raramente
(porpor atrombocitopenica, s.di Guillain-Barré ed encefdlite).
La contagiosita s verifica da alcuni giorni primaa5-7 giorni
dopo la comparsa dell’ esantema. 11 virus inizialmente replica
nella mucosa nasofaringea, da cui pud essere isolato da una
settimana prima a circa 2 settimane dopo la comparsa dell’ e-
santema (raramente oltre le 5 settimane). Trai 7 e 9 giorni dal
contagio s verificalaviremia (che raggiungeil piccotral0e

17 giorni), con diffusione del virus in organi e apparati, pla-
centa compresat,

Sial'infezione naturale che la vaccinazione conferiscono nel-
lamaggioranza dei casi una protezione permanente ma non
assoluta nel 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, cioe 2-3 giorni dopo la comparsa dell’ esantema.
Raggiungono il picco in 20 gorni, per poi declinare fino a
diventare non misurabili in 50-70 giorni. Tuttavia, possono
persistere positive a bassi livelli anche per 12 mesitt. Le I1gG
specifiche compaiono circa 20 giorni dopo il contagio e per-
sistono nel tempo, almeno per 2-3 decenni.

Ladiagnos di leboratorio

Ladiagnosi di laboratorio della rosolia puo essere effettuata

in modo indiretto, attraverso la ricerca degli anticorpi speci-

fici, o diretto, attraver so I'isolamento virale o sonde moleco
lari (sequenze del genomavirale evidenziate in tecnica PCR)*.

Ricerca degli anticorpi specifici. Ladiagnos indiretta & basa

tasu:

1) 1gM positivita, 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 e I'EIA (Enzyme Immune Assay) a cattura. False pos-
tivita delle IgM specifiche in test ELISA (non a cattura)
sono descritte in soggetti con dtre infezioni virdi
(Parvovirus B19, CMV, EBV) o positivita per i fattori reu
matoidi®2.

2) Livdli di 1gG in significativo aumento (almeno 4 wvolte
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 inf etto eil secondo almeno 2 settimane dopo.
| due campioni andrebbero esaminati con la stessa meto-
dologa e nella stessa seduta analitica.

3) Bassaaviditadelle IgG specifiches. |l test di aviditavalu-
tala forza di legame con I'antigene; in caso di infezione
recente, I'avidita delle 1gG ¢ bassa (< 30% delle IgG tota
i), mentre in caso di infezione pregressa e reinfezione I’ a
vidita é elevata (> 30%).

4) Isolamento virale pogtivo u un campione biologico (uri-
ne, tanpone faringeo o0 nasle) prelevato in fase acuta
Rappresentail gold gandard per la diagnosi,macosto eco-
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nomico e complessita tecnica ne limitano I'impiego routi-
nario. Eindispensabile invece per la diagnosi di RC e SRC.
5) Positivitadella PCR (genomavirale specifico) su un cam
pione biologico prelevato in fase acuta. Come per I'isola
mento virale, si tratta di una metodica complessa, dariser-
vare a Centri di Riferimento. E indispensabile per le
essenziali indagini epidemiologiche da condurrein realta
a bassa incidenza, per distinguere i casi generati local-
mente da quelli importati (da realta ad ata incidenza).

Definizioni di caso della rosolia acquisita

Ai fini della sorveglianza epidemiologica,i casi di rosolia pos

sono venire distinti int:

1) caso sospetta qualsiasi esantema generalizzato a insor-
genza acuta;

2) caso probabile:quando coesistano e seguenti condizioni:
a) esantema maculopapulare ad insorgenza acuta, b)
Temperatura corporea > 37°C (se misurata), ¢) ameno
uno dei seguenti segni: linfoadenopatia (di solito sub-occi-
pitale, retro-auricolar e e cervicae), artralgialartrite, o con
giuntivite,in assenza di confermadi leboratorio;

3) caso confermata 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 I’incubazione dell’ infezione).

Larosolia congenita
Patogenesi

Larosolia contrattain gravidanza pud essere trasmessad feto
per viatransplacentare dur ante la fase viremica. La probabilita
di trasmissione e gli esiti dinici dipendono dall’ epoca gesta
zionde in cui awiene il contagio (Tab. 1)%. Se I'infezione
materna avviene nel periodo periconcezionale o nelle pime
10 settimane di gestazione, la frequenza di trasmissione e
quella degli esiti sono elevatissime (rispettivamente 90% e
100%).Trale 11 e le 16 settimane la frequenza di trasmissio-
ne scende a 67%, quella degli esiti a 50%. In seguito, la tra
smissione € occasionale e gli esiti sono rappresentati dalla
sola compromissione dell’ udito (limitatamente alle 16-20 set
timane di eta gestazionale). Tuttavia, vi SOono numerose segna
lazioni di una associazione positivatra RC e patol ogie autoim-
muni (tiroidite, diabete mellito tipo |) e/o tumorali, nonché
psicos (autismo), anche tra soggetti con RC asintomatica nel-
le prime epoche della vital™.

L'infezione fetale da virus della rosolia, infatti, ha un effetto
negativo sulla maturazione sia dell’immunita umorale che cel-
[ulare?-%,

Tabella 1
RISCHIO DI ROSOLIA CONGENITA
IN RAPPORTO ALL'ETA GESTAZIONALE

EG (sett) Infezione Difetti Rischio globale

IgM+ [Totale (%) Totale  Positivi (%) (%)
<11 9/10 (90) 9 100 90
11-12 416 (67) 4 50 33
13-14 12/18 (67) 12 17 1
15-16 17136 (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)

Rischio di rosolia congenita durante una reinfezione

[l rischio di RC dopo reinfezione € molto basso.Infatti, lavire-
mia é stata documentata molto raramente. In particolare, in
caso di reinfezione materna nelle prime 16 settimane di gra-
vidanza, il rischio di infezione fetale e stato stimato essere
dell’8% circa, ma le forme clinicamente severe ala nascita
sembrano sporadiche® 2,

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni diniche della RC vengono tradizionalmen
te distinte in transitorie, permanenti e tardive (Tab. 2). Le
manifestazioni transitorie sono correlate a una replicazione
virale massiva e configurano la cosiddettaExpanded Rubella
Syndrome (epatosplenomegalia, ittero, epatite, porpora pia-
strinopenica, blue-berry muffin rash* ,anemia emolitica, ence
falite, polmonite, miocardite, opacita comeali). Le manifesta
zioni transitorie sono autolimitanti, risolvendo nel giro di
giorni o0 settimane; hanno perd valenza prognosticamente
negativa; infatti il 35% dei pazienti che presentano una
Expanded Rubella Syndrome muore nel corso del primo
anno di vitaeil 50% conserva disturbi della crescita®.

Le manifestazioni permanenti della RC dipendono da atera-
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, sordita neurosensoriale).

Le manifestazioni tardive sono conseguenza di una prolunga
ta replicazione virale negli organi bersaglio (sordita ingrave-

* Manifestazione cutanea caratterizzata da lesioni maculopapulari di
color 10sso vinoso o bluastro dovute a persistente eritropoies ete-
rotopica.
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Tabella 2
MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA ROSOLIA CONGENITA
Neonatali Ritardo crescita intrauterina “Early” Cardiovascolari Stenosi periferica polmonare
basso peso alla nascita Stenosi valvolare polmonare
prematurita Dotto Arterioso Pervio
ahorto spontaneo DIA, DIV
“Early” (precoci) Oculari opacita 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/ irritabilita Panencefalite progressiva
Addominali Epatomegalia Ritardo psicomotorio
Splenomegalia Deficit uditivo/sordita
ittero Endocrine Deficit GH
Cutanee Adenopatia Iper-/ipo-tiroidismo

Blue-mufiin rash
Porpora trombocitopenica

Diabete mellito
Puberta precoce

Da: S. Baron. Medical Microbiology, IV Ed. Edn Togavirus: Rubella virus manifestations (modificata)

scente, catar atta, glaucoma, perdita del visus, microcefalia,
ritardo 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, s manifestano nel 43%
dei casi di RC%3, Le piu frequenti sono la retinopatia pig:
mentosa (aspetto sale e pepe) e lacataratta, bilaterai nell’ 80%
dei casi. La retinopatia non compromette la visione e non
progressiva, a meno che non intervengano fenomeni di neo-
vascolarizzazione negli strati sottostanti la macula. La catarat-
ta, generalmente periferica, pud non essere rilevabile dla
nascita, ma solo dopo mesi.

Il deficit uditivo, caratteristicamente periferico (neurosenso-
riale), & in assoluto il segno dinico piu frequentemente rile-
vato nella RC, sia in forma isolata (40% dei casi di RC) che
combinata con gli altri sintomi di categoria a), riscontrandosi
nel 58% dei pazienti. Pud essere monolaterale o bilaterale,
moderato o grave e passare non rilevato alo screening audio-
logico neonatale con otoemissioni,come d' altronde quello da
CMV congenito.Talvolta s rende rilevabile solo alafine del |
anno di vita.

Difetti cardiaci congeniti (soprattutto anomalie di flusso, qua-
li il Dotto Arterioso Pervio e la stenosi periferica dell’arteria
polmonare) isolati, 0 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 coronarica, cerebrale,
renae e vascolare perifericain eta adulta, tipo e gravita della
cardiopatia ono I'elemento che condiziona la prognos
quoad vitam dei soggetti con RC.

Diagnosi clinica

Ladiagnos dinicadi RC poggia essenzialmente sullamessain
evidenza di segni a carico degli organi bersaglio (encefalo,
cuore, occhio e orecchio) e non.

Sulla base della loro maggiore o minore specif icita diagnosti-

ca i segni dinici pit comunemente riscontrati sono stati

digtinti in 2 categorie (a e b)%

a) cataratta/glaucoma congenito, maformazioni cardiache
congenite (soprattutto Pervieta del Dotto di Botallo e/o
stenos periferica dell’arteria polmonare), deficit uditivo
neurosensoriale, retinopatia pigmentosa;

b) porpora, epato-splenomegalia, ittero, microcef dig, ritardo
dello sviluppo somatico, ritardo dello sviluppo neuro-
moatorio, meningoencef alite, radiolucenza delle ossa lun-
ghe.

| segni di categoriab), serilevati isolatamente, sono poco uti-

li per ladiggnosi di RC, sia perché condivisi da altre infezioni

atrasmissione verticae pitl frequenti (toxoplasmosi,CMV, sifi-

lide), sia perché possono non essere rilevabili a momento

della valutazione clinica (alcuni, in quanto transitori come il

rash blue-berry muffin, possono essere scomparsi, altri, in

quanto tardivi comeil ritardo neurologico, possono non esse
re ancora apprezzabili).

Inassenzadi conferme di laboratorio, ladiagnos clinicadi RC

puo essere posta sulla base del riscontro di 2 delle manifesta

zioni cliniche di gruppo @), o unadi gruppo a) ed unadi gup
po b), in un paziente in cui siano state esduse atre eziologie
con quadro clinico sovrapponibile.
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Ladiagnosi di Iaboratorio di RC

Gli accertamenti di laboratorio per la conferma della diagno-
s di rosolia congenita indudono:

1) Ricer ca delle IgM, che risultano positive nel 96% dei cas

di RC e permangono tali per 6-12 mesi, consentendo la con
ferma diagnostica anche in epoca non neonatal €33, Quando
le IgM risultino negative alanascita, vanno ripetute almeno 1
volta all'eta di 2 mesi per escludere positivizzazioni tardive
dovute a trasmissione tardiva dell’infezione materna. Data la
sensibilita non assoluta del test,una negativita delle IgM non
esclude con certezza I’infezione e occorre far riferimento ad
atro/ atri test (per esempio, la scomparsa delle 1gG dopo il
VI mese di vita) per ladiagnosi di certezza.

2) Ricer ca delle 1gG specifiche (e test di avidita). Poiché le
IgG materne passano la placenta e il loro livello nel neonato
puo risultare pit elevato che nella madre, solo la cinetica nel
tempo delle 1gG specifiche assume valore diagnostico. Livelli

di 1gG 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 linearita tra densita ottica e concentrazione). Pertanto, per
seguire la cinetica delle 1gG specifiche nel tempo € pit adat-
to il test IH (inibizione dell’ agglutinazione), che ha intervalli
di letturamolto ampi e costituisceil test di riferimento su cui

tutti gli altri sono standardizzati3,

La scomparsa delle 1gG specifiche nel secondo semestre di

vita consente esdudere in manieradefinitivaladiagnosi di RC
anche in assenza di altri dati di laboratorio relativi a periodo
neonatale. Laloro persistenzaintorno al’anno di etd, mentre
depone per una RC, non consente di esdudere con certezza
assoluta un’infezione acquisita postnatalmente®. In questi

casi il test di aviditadelle 1gG specifiche risultadi grande uti-

lita: infatti, & noto che nella rosolia, come in altre infezioni

congenite, il fenomeno dellamaturazione delle 1gG specifiche
(passaggio da forze di legame con | antigene piu basse a for-

zedi legame con |’ antigene pit alte) é ritardato rispetto al’in-

fezione acquisita dopo la nascita. Trovare dunque un’avidita
che s mantiene bassa nel tempo, depone fortemente per I'in-

fezione acquisitain utero®%,

3) Isolamento virale. L'isolamento del virus da campioni bio

logici (quali sadliva, urine e liquor) rappresenta lo strumento
diagnostico d'elezione, per | elevata specificita®. La percen-

tuale di casi di RC che risultano positivi alla nascita é stimata
essere dell’ 84%;in seguito la proporzione di colture positive
decresce rapidamente, risultando del 33% a 6 mesi e del 11%
anove mesi. Positivita sono state riscontrate fino ai 2-3 anni

di vita, per quanto in una bassa percentuale dei casi 3%,

4) PCR.Le piu recenti raccomandazioni dei CDC considerano

la PCR equivalente alla colturain vitr o tradizionale, in temi-
ni di definizione diagnostica di caso*3032, Va perd detto che
negli USA, tenuto conto del ridotto numero di campioni atte
S positivi, oltre che della complessita e difficolta di standar-
dizzazione dei risultati, la qualita del risultato & garantita dal-
I'impiego di un unico laboratorio di riferimento (CDC).
Possono essere sottoposti a diagnosi molecolare secreto nasa-
le, tampone faringeo, urine, sangue, liquor e aspirato dal tes
suto inflammatorio della lente. In particolare sull’ aspirato
infilammatorio della lente la deteminazione della PCR per-
mette la diagnos dif ferenziale tra catar atta congenita familia-
re e cataratta da RC e cio anche nella fase degli esiti (aisola
mento ormai negativo su tampone faringeo e urine)®. 11 ricor-
so dladiagnosi molecolare € inoltre cruciale nellafase di dli-
minazione della RC per I'indagine epidemiologica sui cas
indice (identificazione del genotipo).

In conclusione, una positivita delle IgM specifiche o una col-
tura (o anche PCR) positiva nel primo semestre di vita o la
persistenza delle IgG specifiche dopo i 6 mesi di vitae prima
della prima dose di MPR a 12-15 mes sono prova assoluta di
RC,anche in assenza di sintomi correlabili alaRC.

Una coltura negativa nei primi mesi di vita (come una negati-
vitadelle IgM specifiche) depone per una non infezione con-
genita,maladiagnosi di esdusione puo essere posta solo sul -
la base della scomparsa delle 1gG 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 pud considerarsi certa, anche quando, per
sospetto diagnostico tardivo, s utilizzino altri indicatori, qua-
li I"avidita delle 1gG specifiche®3, che si mantiene bassa nel
tempo o lamancata risposta a booster con vaccino MPRZ,
In conclusione, apartire dall’ anno di vita, puo risultare impos-
sibilearrivare aunadiagnosi certadi infezione, perché, dauna
parte la vaccinazione con MPR induce la produzione di anti-
corpi specifici e pud innescare laviruria, dal’atrale IgM pro-
dotte durante il periodo fetale e neonatale scompaiono entro
6 mes di vitaesoloil 10-15% dei lattanti infetti ha ancorauna
viruria dimostrabile. Tutti gli altri test impiegabili, pur pro-
mettenti sul piano scientifico,non possono essere considera:
ti lastreguadi quelli di riferimento.

Definizioni di caso della rosolia congenita

Per RC s intende una situazione dinica generalmente mani-

festa nel primo anno di vita e caratterizzata da qualunque

segno clinico o di laboratorio compatibile con I'infezione

congenita da rosolia®.

Secondo criteri definiti a livello internazionale!> un caso di

RC puo essere classificato come:

1) sospetto:in presenza di ameno un segno clinico compa
tibile con la RC, senza che siano soddisfatti i criteri che
definiscono un caso probébile;
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Figura 1

liter procedurale per la diagnosi e la gestione clinica dei casi di rosolia congenita.

2) probabile: in presenza di due manifestazioni cliniche di
gruppo a),0 di unadi gruppo a) ed unadi gruppo b), sen-
zache siadisponibile la confermadi 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) solainfezione: confermain laboratorio dell’infezione, con
esdusione di sintomi o0 segni clinici caratterigtici.

L’ accertamento dei casi di r osolia congenita

Larosolia congenita va sospettata in tre categorie di pazienti:

1) nati da madre con diagnosi di infezione rubeolicain gra
vidanza (Sia sospetta che conf ermata);

2) neonati e bambini in cui si filevalapresenzadi segni con-
sistenti con ladiagnos di RC (2 segni di categoriaa) o un
segno di categoria @) e uno di categoriab), e non € possi -
bile escludere con certezza unarosoliain g avidanza;

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

In tutte queste situazioni € necessario effettuare accertamen-

ti di laboratorio per confermare o escludereladiagnosi e stru-

mentali per dirimere tras-RC e solainfezione.

L'iter procedurale € riassunto in Fig. 1, ed & descritto in det-

taglio nelle sezioni che seguono.

Nati da madre con infezione rubeolicain gravidanza

La verifica @ momento del parto dello stato immunitario
materno ver so la rosolia costituisce lo strumento piu adatto

per identificare i nati da madre con rosolia in gravidanza
(documentata 0 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 larosolia eI’ esecuzione del rubeo-test,che vautale
IgM e 1gG specifiche®. Al momento del ricovero per il parto
e quindi opportuno verificare I’ esecuzione del rubeo-test e
registrarne i risultati rispetto al’ EG sulla documentazione di-
nicadel neonato.
In base alle risposte del Rubeo-test & possibile distinguere tre
diverse situazioni (Hg. 2):
a) 1gG positive o documentata vaccinazione prima della
gravidanza appena condusa, 0 1gG positive e IgM negati-
ve durante la stessa. In questo caso, la madre pud consi-
derarsi protetta. Di conseguenza sul neonato non va ese
guito acun 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) & permanente manon asso
luta. Una reinfezione (anche con trasmissione a feto, in
caso di gravidanza) € possibile al’incirca nel 3-10% dei
cas di acquisizione naturale e nel 14-18% del cas di
acquisizione attraverso vaccinazione contro larosolia® 4;
IgM positivitadocumentata nel corso dellagravidanza. In
questo caso va esduso che il neonato abbia acquisito la
rosolia congenita, secondo quanto consigliato in Fg. 2;
€) assenzadi 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 I’ anamnesi
materna e compatibile con unarosoliain gravidanza (rash
0 esposiZione a caso accertato di rosolia) nel neonato va
esclusala RC, secondo quanto consigliato in Hg. 2.

b)
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Figura 2
Iter procedurale per 'accertamento di RC in base allo stato immunitario e al’anamnesi materna.

Neonati e bambini con sintomi suggestivi di RC

Nel caso di neonati e bambini in cui i filevala compresenza
di ameno 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 immunitaio materno nei confronti della
rosolia. Se e disponibile una documentazione di immunita
(19G specifiche positive 0 vaccinazione documentata) prece
dente la gravidanza, o una positivita delle IgG con IgM nega
tive durante le prime 7-8 settimane di gravidanza, la diagnosi

di RC pud essere r agionevolmente esclusa e, magari ricons
derata dopo che siano state esduse altre eziologie con sinto-
matologia clinica potenzialmente sovrapponibile.

In tutti gli ati cas, & necessario sottoporre il neonato ale
procedure consigliate in Fg. 2.

Gegtione clinica dei bambini con rosolia congenita

La RC, oltre a forme diniche anche molto complesse dalla
nascita, pud dar luogo ainfezioni clinicamente silenti nelle
prime epoche della vita, che manifestano sintomi in eta suc
Cessivezs,

| bambini con diagnosi di RC confermata 0 sospetta vanno
quindi rivalutati nel tempo, per cogliere quali manifestazioni
mantengono carattere di evolutivita e quai insorgono pit tar-
divamente.

In generale, la prognosi definitiva andrebbe posta dopo i 5
anni di etd Naturalmente ai genitori non vataciuto che, quan
do I'esordio € severo, come nella Rubella Expanded
Syndrome, la prognosi € spesso severa, con elevati indici di
mortalita nel periodo infantile. Va altresi fatto presente che,
anche per i bambini con danno neurosensoriale lieve, v'é un

rischio maggiorato (e anticipato) per patologie autoimmuni
(diabete giovanile, disfunzioni tiroidee) e tumorai 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 gravita clinica al’e-
sordio, cheil follow-up successivo.

A. Definizione della gravita clinica di esordio

| neonati e i bambini con diagnosi sospetta 0 confermata di

RC vanno sottoposti in prima battuta a

* esame ohiettivo generade, con valutazione auxologica;

» vautazione specialistica cardiologica, che includa I"au-
scultazione cardiaca, la valutazione della pressione arte
riosaai 4 arti el’esecuzione di una ecocardiografia;

e vadutazione specialistica audiologica (otoemissioni 0
meglioABR);

» valutazione specidistica oftalmologica (esame diretto e
fundoscopico);

= valutazione neurologica che includa ameno I'ecografia
cerebrae.

In caso di conferma della diagnosi da parte del laboratorio e

negativita delle indagini strumentali di prima battuta, occorre

ricorrere a strumenti con livello di accuratezza diagnostica
pit elevata (fundoscopia indiretta per lesioni “sde e pepe’
periferiche, ecografia oculare e/o elettroretinogramma in
caso di opacita del vitreo, ABR in caso di otoemissioni nor-
mali, TAC cranica a sezioni ultrasottili per migliore def inizio-
ne delle cacificazioni endocraniche, RMN per evidenziare
aree di & o ipo-trofia corticale, ecocardiografia bidimensiona
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le con valutazione flussometrica in color Doppler per le ste
nosi periferiche dell’ arteria polmonare).

Nei casi confermati o che restano sospetti ala nascitai con
trolli clinici ele 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 ing a
vescenti. Naturalmente, patologie specifiche d' organo, con
sintomatologia grave 0 malcontrollate dd trattamento,
potranno richiedere interventi pit ravvicinati. Questo calen
dario di ricontrollare le IgM specifiche a 8 settimane, se pri-
ma erano negative, e la curva di decadimento delle 1gG spe
cifiche nel tempo.

A partire dai 6 mesi di vitaefino ai 24 mesi,i controlli dinici
e strumentali potranno diventare semestrali. A 6 e 12 mes
verranno ricontrollati siai livelli di 1gG specifiche (che con-
sentono una diagnosi definitiva di infezione o non infezione)
chelavimria

B. Identificazione e trattamento degli esiti

[l supporto protesico e neuroriabilitativo eil 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 precocemente”. In particolare, I obiettivo
protesizzare i soggetti ipoacusici entro il 3° mese dopo la
nascita, a fine di non compromettere [o sviluppo cognitivo*
.| limiti che hanno finora caratterizzato le metodologie di

screening audiologco dei neonati (eccesso di risposte falsa:
mente positive 0 negative, e necessita di procedere a indagi-
ni piu sofisticate, costose ed invasive) sembrano oggi supera
bili con latecnicaABRs alettura ed interpretazione automati-
cadei dati, utilizzabile da personale non specializzato e carat-
terizzata da un rischio prossimo alo zero di fals negativi,
anche nelle popolazioni dei nati pretermine, purché di eta
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 a 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.

Natural mente, tenuto conto della possibile insorgenzatardiva
del danno acustico e della sua possibile evolutivita, anche i
cas di RC negativi nei primi mesi di vita vanno rivalutati

amenoa7e24 mes.

Glaucoma e cataratta vanno trattati chir urgicamente al massi-
mo entro il 11l mese di vita per non perdere la funzione visi-
va, anche se i risultati dell’intevento possono non essere
troppo buoni,quando vi & ancoraattivareplicazione locale e
infiammazione (utile al riguardo eseguire la PCR sul liquido

contenuto nella cataratta, specie se éin diagnos 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 tergpia
fotodinamica®’.

Per quanto attiene i difetti cardiaci, va sottolineato che in
alcune di esse tecniche di cateterizzazione terapeutica pos
sono essere preferibili alachirurgia (chiusura a ombrello del
DottoArterioso Rervio, dilatazione ballonare della valvola pol-
monare).

| casi confermati di RC resteranno negli anni sotto controllo
clinico-strumentale multidisciplinare (nell’ equipe € necessa
riala 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).

[l calendario dei controlli clinico-strumentali va giocof orza
adattato alle singole necessita, ma € consigliabile un contatto
col centro almeno annuale fino all’ eta scolare, anche quando
il pediatra di famiglia sia stato sensibilizzato alle possibili
complicazioni attese.

Misure precauzionali speciali

| lattanti con RC possono sviluppare un grave distress respi-
ratorio da polmonite interstiziale che richiede il ricovero in
terapia intensiva neonatale*® e che pud avere esito infausto.
Vanno percio sorvegliati per questaeventualitaeil pediatradi
famigliavainformato all’ atto delladiagnosi o del sospetto dia
gnostico di RC (con o senza compromissione cardiaca) del
rischio connesso a eventuali manifestazioni acute respirato-
rie.

| bambini con s-RC e RC presentano un’incidenza maggiore
di diabete giovanile, la cui base autoimmune non é dimostra
ta.Vanno percio sovegliati per questa eventualita e il pedia
tradi famigliadlertato.

| bambini con RC sono un importante fonte potenziale per
poussée epidemiche e rosoliain gravidanza, perché nelle loro
secrezioni sono prodotte per mesi (talvolta anni) molte copie
del virus®.

Ai fini della prevenzione sul personale sanitario e sulle donne
arischioi limiti temporali di contagiositadel pazienti con RC
andrebbero definiti in base ala viruria; alternativamente il
bambino varitenuto fonte di contagio almeno fino al compi-
mento del 12° mese di et&®4. Le persone che si prendono
curadi 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 | anno di vita (0 negativita di 2 esami coltu
rali). Particolare attenzione va posta nell’ evitare il contatto
con persone a rischio (specie donne in gravidanza) che pos
sono frequentare il reparto*%0.
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