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Introduzione: La gestio-
ne e la diagnosi della 
sepsi ad esordio precoce 
(EOS) nei neonati a ter-
mine e pretermine con-
tinua ad evolversi con 
ampie variazioni nella 
pratica a livello globale1. 
La valutazione dei neo-
nati a rischio di EOS è un 
compito clinico comune 
condotto dai pediatri2.
EOS è la sepsi che si 
presenta da 0 a 72 ore 
di vita3,4. La colonizza-
zione materna con GBS 
(streptococco di gruppo 
B), l'aumento della du-
rata della rottura della 
membrana, l'infezione 
intra-amniotica (cioè, 
corioamnionite), parto 
prematuro, infezione del 
tratto urinario materno 
e febbre materna > 38°C 
sono tutti associati ad un 
aumento del rischio di 
EOS1,5,6.
La sepsi neonatale è at-
tualmente la causa di cir-
ca 1,6 milioni di decessi 
all’anno nei Paesi in via 
di sviluppo6,7. L'inciden-
za della sepsi neonatale 
varia da un luogo all'al-
tro. L'EOS comprovato 
da esame colturale negli 
Stati Uniti rappresenta lo 
0,3-2 di casi ogni 1.000 
nati vivi. Nei Paesi in via 
di sviluppo, l’incidenza 

della sepsi neonatale è 
di circa 3,5-4,3 casi ogni 
1.000 nati vivi8. Tuttavia, 
molte grandi istituzioni 
accademiche riferiscono 
di valutazioni e tratta-
menti fino al 5-15% di 
tutti i nati vivi9.
In Italia, una stima effet-
tuata in 8 Regioni, che 
registrano il 73% dei 
bambini nati nel Paese, 
ha evidenziato una mor-
talità materna per sepsi 
pari a 0,2 per 100.000 
nati vivi negli anni 2006-
2012. I dati della sorve-
glianza italiana hanno 
evidenziato un aumento 
di frequenza della sepsi 
come causa di mortali-
tà materna nel tempo. 
Negli anni 2006-2012, 
infatti, la sepsi risultava 
la quarta causa più fre-
quente di mortalità ma-
terna, mentre negli anni 
2013-2015 la seconda10.
Come l'American Aca-
demy of Pediatrics 
(AAP)11, l'American Col-
lege of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG)12 

e i Centers for Disease 
Control and Prevention 
(CDC)13 hanno tutti rac-
comandato lo screening 
o il trattamento della 
sepsi per vari fattori di 
rischio materno per la 
sepsi, molti neonati asin-
tomatici vengono ora 
sottoposti a una valuta-
zione e sono esposti a 
volte inappropriatamen-
te agli antibiotici.
Berardi A. nei suoi stu-
di ha sottolineato l’im-
portanza del protocollo 
osservazionale nella 
gestione di quei neonati 
asintomatici e con deter-
minati fattori di rischio di 
EOS, come metodo pri-
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vilegiato per decidere il 
management del neonato 
a rischio di EOS da SGB14. 
Le linee guida mancano 
di un consenso sostan-
ziale su questo proble-
ma, tuttavia, questa 
strategia sembra sicura, 
riducendo al contempo 
i test di laboratorio e gli 
antibiotici non necessa-
ri3.
La nostra survey realiz-
zata nei 10 Punti Nascita 
delle Marche ha lo sco-
po di evidenziare l’im-
portanza della profilassi 
antibiotica intrapartum 
(PAI), quando ne ri-
corrano i criteri stabiliti 
dal CDC e l’importanza 
dell’osservazione clini-
ca intensiva, quale stru-

mento per monitorare i 
neonati a rischio di EOS, 
allo scopo di intervenire 
con esami di laboratorio 
e/o con terapia antibio-
tica in modo mirato, solo 
quando necessario. Nella 
survey si vuole anche in-
dagare sull’uso nei vari 
Punti Nascita, del Risk 
Assessment Calculator, 
quale altro metodo pro-
posto per individuare i 
neonati a rischio che ne-
cessitano di terapia anti-
biotica.

Metodi: abbiamo rea-
lizzato un questionario 
elettronico sulla piatta-
forma Google a risposta 
multipla, che è, poi, stato 
sottoposto ad ogni Punto 

Nascita (PN) delle Mar-
che (n=10). Il questio-
nario era suddiviso in 4 
sezioni, con l’intento di 
coprire tutti gli aspet-
ti che volevano essere 
indagati: la profilassi in-
trapartum, la conoscen-
za dei fattori di rischio 
neonatali, il protocollo 
attualmente in uso sul 
management del neonato 
(CDC) e le strategie uti-
lizzate per individuare i 
neonati a rischio che ne-
cessitano eventualmen-
te di esami di laboratorio 
e/o uso di antibiotici. 
Sono stati utilizzati me-
todi di statistica descrit-
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Risultati: Nel 2020 nelle 
Marche sono nati 9.051 
neonati (la somma non 
comprende 300 neonati 
nati fuori Regione) e l’in-
cidenza di EOS da SGB 
nelle Marche nel 2020 è 
stata 0,44 casi per 1.000 
nati vivi (numero casi 
EOS da SGB con emo-
coltura positiva: 4).
Solo 2 Punti Nascita 
(20.0%) riferiscono l’u-
tilizzo del Sepsis Calcu-
lator. È emerso che nel 
70.0% dei PN (n=7) si 
utilizza la linea guida 
basata sull’osservazione 
medico-infermieristica 
intensiva. Tra i PN in 
esame il 90.0% utilizza 
la linea guida basata sul-
la valutazione delle cate-
gorie di rischio (Puopolo 
2018).
In tabella 1 e tabella 2 
sono riassunti i dati re-
lativi alla domanda ri-
spettivamente su com-
portamento ostetrico, in 
caso di donne che al par-
to non hanno eseguito 
tampone vagino-rettale 
e in caso di donne che 
al parto non hanno ese-
guito tampone vagino-
rettale negativo da più di 
cinque settimane.
Solo 1 Punto Nascita 
(10.0%) riferisce di ef-
fettuare esami ematici 
(emocromo, PCR, pro-
calcitonina) per la va-
lutazione dei neonati 
asintomatici a rischio 
d’infezione neonatale. 
In un 20.0% di casi si 
esegue osservazione 
medico-infermieristica 
per neonati asintomatici 
nati con una PAI adegua-
ta, nei restanti 8 ospedali 
prestano cure di routine.
Nel caso di una PAI 
inferiore alle 4 ore, la 
maggioranza dei PN 
intervistati (90.0%) 
applica l’osservazione 
medico-infermieristica 
per neonati asintomatici 
e il 10.0% la valutazione 
ematochimica. 

Nella situazione di una 
PAI di durata maggiore 
di 4 ore con vancomici-
na non testata con an-
tibiogramma, l’80.0% 
riferisce osservazione 
medico-infermieristica 
per neonati asintoma-
tici, 10.0% la valuta-
zione ematochimica e 
altri 10.0% hanno usato 
il Sepsis Calculator. Lo 
stesso comportamento 
è stato adottato in caso 
di neonati da madre che 

non ha effettuato TVR, 
né è stata sottoposta ad 
adeguata PAI.
Per neonati asintomatici, 
da madre che ha eseguito 
tampone vagino-rettale 
da più di 5 settimane, in 
8 Punti Nascita metto-
no in atto l’osservazione 
medico-infermieristica, 
in uno la valutazione 
ematochimica e in un al-
tro il Sepsis Calculator.
In caso di madre con PAI 
adeguata, che ha presen-

tato al parto una tempe-
ratura corporea >38°C, 
se il neonato è asintoma-
tico viene effettuata va-
lutazione ematochimica 
in 5 Punti Nascita, in altri 
4 l’osservazione medico-
infermieristica e in 1 PN il 
Sepsis Calculator. In caso 
di PAI non adeguata: nel 
50.0% dei PN osservati 
si pratica la valutazio-
ne ematochimica, nel 
30.0% l’osservazione 
medico - infermieristi-

ca e nel 20.0% la valu-
tazione ematochimica 
con antibiotico (Figura 
1). Solo 3 Punti Nascita 
su 10 hanno riferito di 
adottare l’osservazione 
medico-infermieristica 
nel caso di nato asinto-
matico da madre con PAI 
adeguata, che ha presen-
tato al parto una rottu-
ra delle membrane >18 
ore; in caso di PAI non 
adeguata, questo tipo 

segue da pag. 26

Tabella 1.  Opzione del comportamento dell’ostetrica nelle donne che al parto non hanno eseguito 
tampone vagino-rettale

Tabella 2.  Opzione del comportamento dell’ostetrica nelle donne che al parto non hanno eseguito 
tampone vagino-rettale negativo da più di cinque settimane

Figura 1. Comportamento nel nato asintomatico con PAI non adeguata da madre che ha presentato al 
parto una temperatura corporea >38.0C

continua a pag. 27>>
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di comportamento è 
presente in 7 PN, men-
tre in 2 PN valutazione 
ematochimica e solo in 
1 PN si adotta il Sepsis 
Calculator.
Nel caso di madre che 
ha partorito tra la 35a e 
la 37a settimana di età 
gestazionale, con PAI 
adeguata, il 40.0% dei 
PN seguono la valuta-
zione ematochimica 
per neonato asintoma-
tico; il 30.0% l’osserva-
zione medico-infermie-
ristica e altro 30.0% 
le cure di routine. Nel 
caso di PAI non ade-
guata, invece, 6 ospe-
dali hanno eseguito la 
valutazione ematochi-
mica, 2 l’osservazione 
medico-infermieristica, 
1 la valutazione emato-
chimica con antibiotico 
e 1 ha usato il Sepsis 
Calculator (Figura 2).

Discussione
L’incidenza della sep-
si neonatale a esordio 
precoce è diminuita 
sostanzialmente ne-
gli ultimi due decenni, 
principalmente a causa 
dell’implementazione 
della terapia antimi-
crobica intrapartum 
basata sull’evidenza3. 
Tuttavia, l’EOS rimane 
una malattia grave e 
potenzialmente fata-
le3. Il nostro studio ha 
rivelato che l’incidenza 
di EOS da SGB Marche 
2020 è stata di 0,44 
casi per 1.000 nati vivi, 
che è significativamen-
te inferiore alla media 
dei Paesi sviluppati 
(3,5-4,3/1.000 nati 
vivi8). Laccetta G. ri-
ferisce che l’incidenza 
complessiva di EOS tra 
i neonati inborn, ricove-
rati presso la UO Neo-
natologia dell’Azienda 
Ospedaliera Universi-
taria Pisana nell’anno 
2018, è risultata pari 
a 2,4/1000 nati vivi 
con età gestazionale 
≥34+0 settimane15. 

Il team Kaiser ha svilup-
pato l’EOS Risk Asses-
sment Calculator come 
studio retrospettivo su 
608.014 nati vivi tra 
il 1993 e il 2007, in 14 
ospedali in California e 
Massachusetts (USA), 
ad un’età gestazionale 
≥ 34 settimane, sulla 
base di fattori di rischio 
materni per infezione 
perinatale e presenta-
zione clinica postnatale 
precoce, presentata per 
la prima volta nel 201116.
Nel 2019, l'American 
Academy of Pediatrics ha 
raccomandato l'uso del 
Risk Assessment Calcu-
lator, per la valutazione 
del rischio di EOS nei ne-
onati di età gestazionale 
≥35 settimane, al fine di 
predire il rischio di sepsi 
da streptococco di grup-
po B a esordio precoce 
e per guidare l'uso em-
pirico degli antibiotici17. 
Nell'aprile 2021, il Natio-
nal Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) 
ha pubblicato una gui-
da sulla prevenzione 
antimicrobica e il trat-
tamento delle infezioni 
neonatali (guida NICE), 
in cui si afferma che il 
Risk Assessment Calcula-
tor per la valutazione del 
rischio EOS può essere 
utilizzato anche come 
strumento di valutazio-
ne e gestione del rischio 
per EOS, nei neonati nati 
>34 settimane di età ge-
stazionale, al fine di gui-
dare l'uso appropriato 

degli antibiotici per que-
sti neonati18. 
Tra i PN intervistati, la 
maggioranza (90.0%) 
utilizza la linea guida 
basata sulla valutazione 
delle categorie di rischio3 
e solo 2 Punti Nascita 
riferiscono l’utilizzo del 
Sepsis Calculator, tutta-
via, non è sufficiente per 
spiegare l’incidenza di 
EOS da SGB così bassa 
rispetto ad altri studi. Le 
linee guida NICE offrono 
il Risk Assessment Cal-
culator come strategia 
alternativa, ma solo nel 
contesto di un progetto 
di ricerca o di audit. Le 
linee guida AAP racco-
mandano il Risk Calcu-
lator come una delle tre 
strategie principali1. 
Tra i PN intervistati, il 
90% utilizza la linea gui-
da basata sulla valuta-
zione delle categorie di 
rischio di Puopolo K.M.3: 
(1) qualsiasi neonato sin-
tomatico; (2) una madre 
con una diagnosi clinica 
di corioamnionite; (3) 
una madre colonizzata 
da GBS e che ha ricevuto 
IAP inadeguata, con una 
PROM >18 ore o nascita 
prima delle 37 settimane 
di gestazione; o (4) una 
madre colonizzata da 
GBS che ha ricevuto IAP 
inadeguata ma senza ul-
teriori fattori di rischio. 
Le raccomandazioni in 
questi algoritmi inclu-
dono quanto segue: test 
di laboratorio e terapia 
antibiotica empirica per 

i neonati delle categorie 
1 e 2, test di laboratorio 
per la categoria 3 e os-
servazione in ospedale 
per ≥ 48 ore per la ca-
tegoria 4. Nel caso di 
PAI non adeguata, 6 PN 
della Regione hanno ri-
ferito di effettuare valu-
tazione ematochimica, 
2 l’osservazione medico-
infermieristica, 1 valuta-
zione ematochimica con 
antibiotico.  I ricercatori 
degli ospedali di mater-
nità della Regione Friuli-
Venezia Giulia hanno 
riportato una coorte di 
7.628 neonati a termine, 
che sono stati gestiti con 
un approccio categorico 
all'identificazione del ri-
schio e hanno confron-
tato i risultati con una 
coorte di 7.611 neonati, 
che sono stati gestiti con 
esami fisici seriali ogni 
4-6 ore fino alle 48 ore 
di età. Nella seconda 
coorte sono state osser-
vate diminuzioni signifi-
cative nell'uso di test di 
laboratorio, emocolture 
e agenti antibiotici em-
pirici. Due bambini, che 
hanno sviluppato EOS 
nella seconda coorte, 
sono stati identificati 
poiché avevano svilup-
pato segni di malattia20.
La diagnosi di EOS vie-
ne effettuata utilizzando 
colture di sangue o di 
liquido cerebrospinale. 
La EOS non può essere 
diagnosticata utilizzan-
do test di laboratorio, 
come l'esame emocro-

mocitometrico completo 
o la proteina C-reattiva 
(CRP) o utilizzando col-
ture di superficie, analisi 
dell'aspirato gastrico o 
urinocoltura. Numerosi 
studi hanno affrontato 
marcatori di infiamma-
zione, tra cui CRP, pro-
calcitonina, fattore di 
necrosi tumorale α delle 
interleuchine e CD64 
nella diagnosi di EOS3. Sia 
le concentrazioni di PCR, 
che di procalcitonina, 
aumentano nei neonati 
in risposta a una varietà 
di stimoli infiammatori, 
tra cui infezioni, asfissia 
e pneumotorace. Anche 
le concentrazioni di pro-
calcitonina aumentano 
naturalmente nelle prime 
24-36 ore dopo la nasci-
ta. I singoli valori di CRP 
o procalcitonina ottenuti 
dopo la nascita per valu-
tare il rischio di EOS non 
sono né sensibili, né spe-
cifici, per guidare le deci-
sioni sulla cura dell'EOS3. 
Valori costantemente 
normali di CRP e procal-
citonina nelle prime 48 
ore di età sono associati 
all'assenza di EOS, ma i 
soli valori anomali seriali 
non dovrebbero essere 
utilizzati per decidere se 
somministrare antibioti-
ci in assenza di segni di 
infezione e di conferma 
colturale. Inoltre, in que-
sto momento, una valu-
tazione seriale dei mar-
catori infiammatori non 

Figura 2. Comportamento nel nato asintomatico da madre con PAI non adeguata che ha partorito tra la 
35a e la 37a settimana di età gestazionale

continua a pag. 27>>
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dovrebbe essere utilizza-
ta per valutare il rischio 
di EOS nei neonati a 
termine che appaiono in 
buone condizioni3. Solo 
1 Punto Nascita (10.0%) 
riferisce di effettuare 
esami ematici (emocro-
mo, PCR, procalcitonina) 
per la valutazione dei 
neonati asintomatici a 
rischio d’infezione neo-
natale.
Il vantaggio principale 
della valutazione delle 
categorie di rischio è una 
significativa riduzione 
del tasso di utilizzo di 
antibiotici. Coloro che 
negli istituti adottano 
tale approccio dovranno 
decidere se adottare un 
approccio categorico o 
multivariato per l’identi-
ficazione dei neonati a ri-
schio3. Abbiamo identifi-
cato che solo 2 PN hanno 
utilizzato terapia antibio-
tica per neonati asinto-
matici in caso di madre 
con PAI non adeguata, 
che abbia presentato al 
parto una temperatura 
corporea >38 ° C.
Nel nostro studio ab-
biamo constatato una 
diversità di approccio 
nell’assistenza neonatale 
nei diversi Punti Nascita, 
fra cui la diversità di pro-
cedure per la richiesta di 
esami e, d’altro canto, lo 
sviluppo di criteri chiari 
per valutazioni aggiun-
tive e somministrazione 
empirica di antibiotici. 
La sospetta infezione 
intra-amniotica è defini-
ta come febbre materna 
intrapartum (una singo-
la temperatura materna 
intrapartum ≥39,0°C o 
febbre di 38,0°C-38,9°C 
che persiste per >30 
minuti) e 1 o più dei se-
guenti segni: leucocitosi 
materna, drenaggio cer-
vicale purulento e ta-
chicardia fetale. ACOG 
raccomanda la sommini-
strazione di una terapia 
antibiotica intrapartum, 
ogni volta che viene dia-
gnosticata o sospettata 

un'infezione intra-am-
niotica e quando si ve-
rifichi isolatamente feb-
bre materna, altrimenti 
inspiegabile. Queste 
raccomandazioni si ba-
sano su dati che rivelano 
l’effetto protettivo della 
terapia antibiotica intra-
partum, sia per la madre 
che per il feto, quando 
è presente un’infezione, 
pur riconoscendo la fre-
quente incertezza sulla 
presenza di infezione in-
tra-amniotica3. Dalla no-
stra Survey emerge che, 
in caso di donne che al 
parto non hanno esegui-
to tampone vagino-ret-
tale (TVR), nel 60.0% 
dei PN, le ostetriche 
hanno iniziato la PAI se 
rottura delle membrane 
>18 ore, se TVG esegui-
to da più di 5 settimane e 
in caso di febbre al parto. 
È stato dimostrato che 
gli antibiotici utilizzati 
come profilassi antibio-
tica intrapartum (IAP), 
più comunemente am-
picillina, penicillina e ce-
fazolina, attraversano la 
placenta e raggiungono 
livelli ematici superiori 
alla concentrazione mi-
nima inibitoria per GBS 
nel feto e nel neonato19. 
Mentre l’avvento della 
PAI è stato determinante 
nella prevenzione delle 
morbilità associate alla 
sepsi da GBS, sono state 
sollevate preoccupazioni 
riguardo all'effetto della 
PAI sull'accuratezza del-
le emocolture neonatali, 
in particolare quando si 
rileva una batteriemia 
con basso numero di 
colonie3. Pertanto, i me-
dici dovrebbero essere 
rassicurati sul fatto che 
gli antibiotici possono 
essere interrotti in modo 
sicuro, quando l’emocol-
tura risulta negativa in un 
neonato asintomatico1. 
La scelta degli antibioti-
ci empirici differisce tra 
le linee guida del Regno 
Unito (benzilpenicillina 
e gentamicina) e degli 
Stati Uniti (ampicillina e 
gentamicina)1,3. In tutti 

i PN intervistati hanno 
utilizzato ampicillina e 
gentamicina.

Conclusione
Dai risultati ottenuti 
possiamo sostenere che 
sicuramente è in atto un 
cambiamento culturale 
e che in tutti i PN sono 
presenti protocolli di ge-
stione per la prevenzione 
della sepsi da SGB sia dal 
punto di vista ostetri-
co, che neonatale. Il Risk 
Assessment Calculator è 
pochissimo utilizzato e 
questo potrebbe essere 
legato al fatto che l’inci-
denza di sepsi nelle Mar-
che è poco conosciuta 
(ed è un dato richiesto) 
e può risultare confon-
dente. Esiste la volontà 
di ridurre l’uso improprio 
di antibiotici e di esami 
seriati al neonato; per-
tanto, si sta diffondendo 
sempre di più l’uso del 
protocollo osservazio-
nale. Sicuramente è un 
dato positivo, che ci fa 
sperare in un cambia-
mento, che coinvolga 
sempre più PN nell’u-
tilizzo di strategie per 
ridurre il rischio di EOS 
da SGB. L’intento della 
survey è, infatti, quello di 
capire come sta operan-
do ogni PN e trarre da ciò 
gli elementi per proporre 
un comportamento con-
diviso in tutta la Regione.
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