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La varicella & una malattia benigna, ma se contrattain
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gravidanza, a seconda dell'epoca della gestazione, puo avere
serie conseguenze, sia per la mamma che per il nascituro.
Quali sono i rischi materni e fetali e cosa c’é da sapere sulla

diagnosi prenatale e le cure in gravidanza.

La prevenzione primaria il counselling preconcezionale per

scongiurare i rischi di infezione.

Le principali raccomandazioni delle linee guida

internazionali

Varicella in gravidanza:

1rischi materni e fetali.
Cosa c’e da sapere per evit

le complicanze

einfezioni in gravidanza
Lrappresentano un motivo
di allarme sia perla
donna sia per il medico:
alcune di queste in effetti
POSSONo essere avere
conseguenze importanti per la
diade madre-feto, altre sono
innocue o quasi.
In un numero precedente di
GynecoAogoi abbiamo
presentato un caso di
contenzioso medico-legale
relativo ad una donna che
aveva contratto la varicella
durante la gravidanza e
questo ha suscitato delle
perplessita in alcuni di noi.
Da questo abbiamo preso
spunto perun
approfondimento della
problematica che, seppure
non frequentissima, non deve
essere trascurata.
Non dobbiamo, infatti,
sottovalutare le complicanze
materne della varicella
contratta durante la
gravidanza che, seppure rare,
necessitano di un approccio
multidisciplinare. Molto
spesso il ginecologo é il primo
ad essere consultato: per
questo é utile che noi
sappiamo cogliere gli elementi
clinici di allarme in presenza
dei quali e consigliato un
ricovero e/o la consulenza con
altri specialisti.
Ealtrettanto opportuno
conoscere le possibili
conseguenze della
trasmissione al feto che sono
differenti a seconda dell’epoca
di gravidanza in cui si verifica
I'infezione fetale.
I1Royal College of
Obstetricians and
Gynecologists (Rcog) ha
redatto a gennaio 2015 la
quarta edizione di “Linee
guida sulla Varicellain
gravidanza”. Mi fa piacere
condividere quanto emerge da
questo documento che
possiamo utilizzare come
aggiornamento per tutti noi.
Ringrazio Maurizio Silvestri
eicolleghi di Spoleto che
hanno saputo sintetizzare i
vari aspetti dell’infezione da
varicella e prodotto un articolo
cheritengo possa aiutarci
nella nostra pratica clinica.
Elsa Viora
Presidente Aogoi
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EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO
La varicella € una malattia esantematica,
infettiva e contagiosa che predilige I’in-
fanzia con una incidenza molto elevata en-
tro i 9 anni di eta, e non comune negli adul-
ti, con un incidenza del 7% tra i 14-45 an-
ni. Il maggiore numero di casi si ha in in-
verno e primavera con epidemie cicliche
ogni 2-3 anni (1).

Nel medioevo si riteneva che le malattie
esantematiche colpissero i bambini male-
detti dalla magia nera. Nel 1500 il medico
italiano Giovanni Filippo la descrisse per
la prima volta considerandola una forma
lieve di vaiolo e, solo nel 1700, il patologo
inglese William Heberden dimostro che si
trattava di una malattia con una propria
eziopatogenesi.

L’epidemiologia dell’infezione é simile in
tutti i paesi europei benché in Italia e Israe-
le si documenti una maggiore incidenza
(circa 12%) di sieronegativi oltre i 15 anni
di eta. Nel nostro paese il maggior nume-
ro di segnalazioni si ha nel Nord. La mag-
gior parte delle donne in gravidanza sono
immuni ma il dato sta variando a causa del-
I'immigrazione da zone con clima tropica-
le o di persone non vaccinate (2).

TRASMISSIONE E PATOGENESI

La trasmissione avviene per contatto di-
retto con il liquido delle vescicole o me-
diante secrezioni rinofaringee. La conta-
giosita dura dal giorno antecedente la com-
parsa dell’esantema fino alla formazione
delle croste. E possibile, ma raro, il conta-
gio da un herpes zoster attivo. Le reinfe-
zioni subcliniche sono frequenti e dimo-
strate da dati immunologici anche se non
é noto se questi episodi siano potenzial-
mente contagiosi. Un secondo episodio di
infezione é raro e possibile praticamente
solo nei soggetti immunodepressi. Dopo la
penetrazione attraverso le congiuntive o la
mucosa delle alte vie respiratorie, il virus
si replica a livello del tessuto linfonodale.
Successivamente si verifica una prima vi-
remia con localizzazione e replica a livel-

la localizzazione del virus a livello'della cute con

la formazione delle tipiche lesioni. L’incubazio-

ne é di 10-23 giorni (media 14). Possono-essere
presenti all’inizio solo sintomi prodromici aspe-
cifici quali: astenia, febbricola e artromialgie del-
la durata di 1-2 giorni. Uesantema iniziale é ca-
ratterizzato da macule rosse che si trasformano
in papule e successivamente in vescicole prurigi-
nose. Dopo alcuni giorni le suddette lesioni evol-

-
vono in croste o pustole. Le prime lesioni a coms-" .

parire sono a livello addominale, successivamente
vengono coinvolti anche il volto, gli arti, il cuoio
capelluto e la mucosa orale. La caratteristica di-
scriminante di tale evoluzione é I’asincronia.
L’esantema dura circa 1-2 settimane ed é spesso
accompagnato da febbre, prurito, astenia e ar-
tromialgie. La varicella puo avere anche un de-
corso paucisintomatico, bolloso o emorragico (nei
pazienti affetti da patologie oncoematologiche o
che effettuano trattamenti chemioterapici). Nel-
le persone vaccinate é possibile una forma molto
piu attenuata della patologia in seguito ad espo-
sizione al virus (3).

TRASMISSIONE VERTICALE

Linfezione da varicella zoster (VZV) durante la

gravidanza € un evento abbastanza raro in quan-

to gran parte dei soggetti in eta adulta sono sie-
ropositivi per il virus. E stato stimato, infatti, che

l’incidenza dell’infezione durante la gestazione e

di 0.7 casi ogni 1000 gravidanze. La trasmissione

verticale puo avvenire in utero oppure durante il

parto per via ascendente (4).

I fattori che influenzano la probabilita di tra-

smissione sono:

«il tipo di infezione: il rischio di trasmissione al
neonato da madre infetta é alto (25%) in caso di
infezione primaria contratta presso il termine di
gravidanza, mentre € basso (<1%) in caso di in-
fezione primaria contratta nella prima meta del-
la gravidanza o in caso di episodi ricorrenti pres-
so il termine di gravidanza

ela presenza di anticorpi materni protettivi ca-
paci di attraversare la placenta

la modalita del parto (vaginale o cesareo, tem-
po tra la rottura delle membrane e il parto).
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RISCHI EMBRIO-FETALI

La varicella contratta nel I trimestre di gravidan-
za non sembra aumentare il rischio di aborto spon-
taneo.

Quando la madre contrae ’infezione entro la 282
settimana il feto é a rischio, comunque basso, di
sviluppare la sindrome da varicella congenita (Fe-
tal Varicella Syndrome - FVS).

I sintomi clinici di questa patologia sono rappre-
sentati dall’insorgenza di lesioni cutanee, ano-
malie oculari, quali microftalmia, cataratta e co-
rioretiniti, microcefalia, difetti neurologici, ritar-
do psicomotorio, ipoplasia degli arti ed altri di-
fetti scheletrici, atrofia muscolare. Il 30% circa
dei neonati affetti dalla forma grave della Sin-
drome da Varicella Congenita muore nel cor-
so dei primi mesi di vita (5).

DIAGNOSI PRENATALE

La diagnosi prevede la valutazione della storia
clinica della donna, le sue modifiche sierologiche
e la ricerca del patogeno direttamente nelle se-
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crezioni su biopsie di lesioni cutanee. L’ecogra-
fia puo essere un supporto, anche se dai dati di
letteratura emerge una bassa sensibilita di que-
sta metodica nell’identificare eventuali anomalie
del feto associate alla infezione prenatale da VZV.
Il quadro ecografico della sindrome fetale da va-
ricella puo manifestarsi attraverso: anomalie del
sistema nervoso centrale (SNC) quali ventricolo-
megalia, microcefalia, calcificazione dell’encefa-
lo; anomalie degli occhi (microftalmia), ipopla-
sia degli arti ed altre anomalie dello scheletro, re-
strizione della crescita fetale (IUGR), polidram-
nios o oligoidramnios, anomalie placentari.

La storia naturale della sindrome fetale da vari-
cella non é univoca e dipende da diverse variabi-
li; inoltre alcune di queste alterazioni non so-
no visibili ecograficamente, altre sono di diffi-
cile diagnosi ecografica ed altre si manifestano
tardivamente.

In casi particolari, e possibile avere maggiori in-
formazioni con la RM encefalica fetale.

E sconsigliabile effettuare I’ecografia prima che

=] E . . .
ano'trascorse almeno 5 settimane dall’infezio-

*mazionj che si possono ottenere. Nel liquido am-

« ~infezione fetale (basso valore predittivo positivo).
1.Al fine di contenere il numero dei falsi positivi,
amniocentesi deve essere eseguita dopo che le
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utilita e limiti

che siano trascorse almeno 5 settimane dall’infezione
materna. Questo periodo € necessario affinché si
possano distinguere con gli ultrasuoni le anomalie fetali
mava segnalato che la storia naturale della sindrome
fetale davaricella non € univoca e dipende da diverse
variabili; inoltre alcune di queste alterazioni non sono
visibili ecograficamente, altre sono di difficile diagnosi
ecografica ed altre si manifestano tardivamente.

AMNIOCENTESI. Puo essere discussa con ladonna
lopzione della amniocentesi, tenendo conto delle
scarse informazioni che si possono ottenere. Con
amniocentesi siricercailvirus dellavaricella con la
metodica PCR. Nonrilevare la presenza delvirus nel
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ne materna. Questo periodo € necessario affinché
si possano osservare con gli ultrasuoni le ano-
malie fetali sopradescritte (6, 7).

Puo essere discussa con la donna I'opzione della
amniocentesi, tenendo conto delle scarse infor-

ioticq si puo ricercare il virus della varicella con
ametodica PCR. Non rilevare il virus permette di
escludere I'infezione fetale fino a quel momento
(elevato valore predittivo negativo), mentre la pre-
senza del virus non necessariamente depone per

lesioni cutanee siano completamente guarite ed
almeno dopo un mese dall’inizio dell’infezione
materna. E essenziale inoltre che il laboratorio
abbia competenza specifica sulla diagnostica pre-
natale. Non va proposta la villocentesi per i nu-
merosi falsi positivi (8, 9).

VARICELLA NEONATALE

Se I'infezione materna viene contratta nelle
ultime 4 settimane di gravidanza, in circa il
50% dei neonati si verifica un’infezione che sara
clinicamente evidente, di cui il 23% circa con evi-
denza clinica tanto pit severa quanto piu il par-
to avverra a ridosso della manifestazione clinica
della madre.

Se la madre sviluppa la malattia almeno 7 giorni
prima del parto, il neonato risultera abbastan-
za protetto dagli anticorpi materni e sviluppera
varicella in forma lieve, con pochi elementi cuta-
nei. Quando ’esantema materno compare da me-
no di 7 giorni prima a 7 giorni dopo il parto il
neonato, non provvisto degli anticorpi materni
proteggenti, sara a rischio di sviluppare una for-
ma grave di varicella con coinvolgimento non so-
lo cutaneo ma anche polmonare, epatico e cere-
brale. La mortalita in questo caso € elevata; in ge-
nere il decesso é causato da polmonite (10, 11).

RISCHI MATERNI

La varicella in gravidanza puo causare mortalita
materna o grave morbilita compresa la polmoni-
te, l'epatite e I'encefalite.

liquido amniotico permette con certezza difare diagnosi

Le indagini prenatali:

ECOGRAFIA. E sconsigliabile effettuare l'ecografiaprima  diassenza d’infezione fetale (elevatovalore predittivo

negativo), mentre la presenza delvirus non
necessariamente depone per infezione fetale (basso
valore predittivo positivo). Al fine di contenere il numero
dei falsi positivi, lamniocentesi dovra essere eseguita
dopo che le lesioni cutanee siano completamente
guarite ed almeno dopo un mese dall’inizio
dell'infezione materna. E essenziale inoltre cheil
laboratorio abbia competenza specifica sulla
diagnostica prenatale.

VILLOCENTESI. Non viene proposta per i numerosi falsi
positivi.

b i Bty
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SEGUE VARICELLA IN GRAVIDANZA

Polmonite

L'incidenza di polmonite varia dal 10 al 12% e 1’esito puo es-
sere tanto pill grave quanto maggiore é I’eta gestazionale a cau-
sa degli effetti dell'utero gravido sulla funzione respiratoria.
I principali fattori di rischio sono: tabagismo, pre-esistente
malattia ostruttiva cronica polmonare, immuno-compromis-
sione.

Il tasso di mortalita da polmonite complicante I'infezione da
varicella in gravidanza é simile alla popolazione generale (15-
£40% vs 10-35%) (12).

Encefalite

L’encefalite, benché piti rara con un’incidenza di circa 1-2 ca-
si su 10.000 gravidanze affette da varicella, ha un tasso di mor-
talita elevato del 10% in soggetti immunocompetenti e del 30%
in gravide immuno-compromesse (13).

TRATTAMENTO

Nel caso in cui una donna, durante la gravidanza sia stata espo-
sta al rischio di infezione da virus della varicella & necessario
ricorrere ad una terapia immunoprofilattica passiva attraverso
la somministrazione di IG VZ entro 10 giorni dall’infezione, che
riducono il rischio dell’insorgenza di eventuali complicazioni
nella madre e di trasmissione verticale del virus (14).

Il farmaco antivirale acyclovir ¢ indicato sia per il tratta-
mento di complicanze materne che possono manifestarsi in
seguito a infezione primaria contratta durante la gravidanza
sia per attenuare la gravita dei sintomi dell’eventuale varicel-
la neonatale.

Secondo linee guida internazionali il trattamento viene som-
ministrato alle donne che presentano lesioni da varicella ol-
tre la 20° settimana di gestazione e il regime raccomandato
prevede la somministrazione di acyclovir al dosaggio di 8oo
mg per 5 volte al giorno per 7 giorni (15-18).

TRATTAMENTO POLMONITE

Il trattamento delle complicanze prevede invece dei regimi te-
rapeutici ospedalieri con somministrazione di acyclovir en-
dovena 10 mg/kg 3 volte al giorno per 5 giorni con associata
terapia antibiotica soprattutto nei soggetti immunocompro-
messi. L'utilizzo della terapia antivirale ha infatti consentito
di ridurre i tassi di mortalita associati all’infezione.

CRITERI DI OSPEDALIZZAZIONE

I criteri di ospedalizzazione dipendono dalla compromissio-

ne delle condizioni generali della gravida e sono: (19)

e presenza di sintomi respiratori

e presenza di sintomi neurologici

e presenza di rash emorragici o sanguinamenti che coinvol-
gono le mucose

e significativa immunocompromissione.

TIMING DEL PARTO

Il timing del parto é individualizzato e funzione dell’epoca
gestazionale e dello stadio dell’infezione fetale e/o materna.
I1 parto dovra essere evitato almeno nei 7 giorni successivi al-
la comparsa dell’esantema materno per consentire il passag-
gio di anticorpi proteggenti dalla madre al feto.

Alle donne con la varicella deve essere consigliato di al-
lattare. Nel caso di lesioni attive attorno al capezzolo e fino a
quando non saranno diventate croste, &€ bene prelevare il latte
con il tiralatte e somministrarlo al neonato con il biberon (20).

PREVENZIONE PRIMARIA

La prevenzione si basa su I'utilizzo di immunoglobuline
specifiche (VZIG) (immunoprofilassi passiva) o del vaccino
(immunoprofilassi attiva). Le VZIG vanno somministrate ide-
almente entro 96 ore (alcuni dati riportano un limite di 10 gior-
ni) dall’esposizione e hanno una protezione di 3 settimane con
una efficacia di circa il 50%. Sono ad alto rischio di trasmis-
sione: un contatto domestico o intimo > 5 minuti o essere ri-
coverata nella stessa stanza di un ospedale con un malato af-
fetto da varicella.

Dopo la somministrazione la gravidava monitorizzata clinica-
mente fino a 28 giorni. Limmunoprofilassi passiva va ripetuta
in caso di nuova esposizione. Non ci sono benefici nell’utilizzo
delle immunoglobuline dopo che la varicella si é sviluppata, in
tal caso, va iniziata una terapia con acyclovir. Se non é possi-
bile somministrare le immunoglobuline entro 10 giorni si puo
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Meglio prevenire

Ladonnadovra Durante la prima visita in
essere rassicurata gravidanza deve essere ricercato
sullapossibilitadi ~ Dell'anamnesi un pregresso
siletETes e cpntaglo conil \(ZV. Senon

e 1. N risultasse, dovra essere proposta la
POlChe non estato ricerca sierologica delle IgG-VZV,
rilevatoil virusdella  yaccomandato di evitare i contatti
varicellanellattedi  con persone che possono essere
donnevaccinatedi stateinfettate dal virus e suggerita la
recente vaccinazione in puerperio. A questo

LA PRIMAVISITA

riguardo, la donna dovra essere
rassicurata sulla possibilita di
allattare al seno poiché non é stato
rilevato il virus della varicella nel
latte di donne vaccinate di recente.

ILVACCINO IN GRAVIDANZA

In via precauzionale, il vaccino anti-
varicella, contenendo virus vivo
attenuato, non dovra essere

comunque decidere di somministrarle ugualmente o eseguire
uno stretto monitoraggio al fine di iniziare una terapia con acy-
clovir appena si manifestano segni o sintomi della varicella.

I dati sull’efficacia della terapia con acycolvir per ridurre la tra-
smissione verticale sono scarsi. Dose raccomandata 125 Ul
ogni 10 Kg di peso fino ad un massimo di 625 unita intramu-
scolare. Le VZIG passano la placenta ma non esiste alcuna ga-
ranzia che possano prevenire I’infezione fetale.

La vaccinazione é consigliata solamente nei gruppi ad al-
to rischio in quasi tutta Europa. Il vaccino é vivo attenuato,
iniettato intramuscolo o sottocute, da una protezione di 20 an-
ni ed una efficacia quasi totale.

11 calendario vaccinale, incluso nel Piano Prevenzione Vaccina-
le 2017-2019, ha reso obbligatoria ed offerta gratuitamente dal Ssn
la vaccinazione anti-varicella; prima dose nel secondo anno di
vita e seconda dose a sei anni (obbligatoria per i nati dal 2017).

CONSULENZA PRECONCEZIONALE

La vaccinazione anti-varicella deve essere offerta alle donne
recettive per iil virus varicella-zoster (VZV) (sieronegative IgG
VZV) in eta fertile. Contrarre la malattia in gravidanza é ri-
schioso per il feto e puo essere molto grave per la madre, per-
tanto devono essere messe in atto politiche di offerta attiva di
tali vaccinazioni, anche attraverso una capillare sensibilizza-
zione di medici di medicina generale e ginecologi. Piano Na-
zionale Prevenzione Vaccinale - PNPV 2016-2018.

Alla donna in eta fertile, durante il programma vaccinale e nel-
le 4 settimane successive al suo completamento, dovra esse-
re consigliato di evitare la gravidanza e raccomandato 1’uti-
lizzo di un metodo contraccettivo sicuro.

Durante la prima visita in gravidanza deve essere ricercato
nell’anamnesi un pregresso contagio con il VZV. Se 'anamne-
sinon e dirimente, &€ opportuno raccomandare di evitare con-
tatti con soggetti infettanti, proporre la ricerca sierologica del-
le IgG-VZV ed offrire la vaccinazione in puerperio rassicuran-
do che si puo allattare al seno poiché non é stato rilevato il vi-
rus della varicella nel latte di donne vaccinate di recente.

Il vaccino anti-varicella, contenendo virus vivo attenuato,
non deve essere somministrato durante la gravidanza; an-
che se non é stato documentato alcun danno al feto a seguito
della sua somministrazione in questo gruppo di donne.

Le donne sieronegative in gravidanza dovranno evitare il con-
tatto sia con persone che stanno attuando il programma vac-
cinale per la varicella, sia con quelle che ’hanno completato
da meno di 4 settimane. La trasmissione del virus attenuato
presente nei vaccini é possibile anche se rara.

Lo screening sierologico di massa non € economicamente con-
veniente poiché gran parte della popolazione, stimabile fra
80-90 %, &€ immunizzata avendo avuto I’infezione di varicella
in eta pediatrica.

\\k (1

somministrato durante la
gravidanza, anche se non é stato
documentato alcun danno al feto a
seguito della sua somministrazione
in questo gruppo di donne.

Le donne sieronegative in gravidan-
za dovranno evitare il contatto sia
con persone che stanno attuando il
programma vaccinale per la varicel-
la, sia con quelle che I’hanno com-
pletato da meno di 4 settimane. La
trasmissione del virus attenuato pre-
sente nei vaccini € possibile, anche
se rara.

LO SCREENING SIEROLOGICO DI
MASSA non é economicamente
conveniente poiché gran parte della
popolazione, stimabile fra 80-90%,
€ immunizzata avendo contratto
I'infezione in eta pediatrica.
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I consiglio a tutte le donne in
eta fertile é di verificare
l'immunita a questa malattia
e, nel caso questa non sia gia
presente, sottoporsi alla
vaccinazione.

Politiche di offerta attiva della
vaccinazione anti-varicella,
anche attraverso una capillare
sensibilizzazione di medici di
medicina generale e
ginecologi, potrebbero fare la
differenza
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Linee guida RCOG

Green Top guideline No. 13 January 2015

M Lo screening sierologico per la condizione di
immunita alla varicella non & raccomandato per
tutte le donne dal UK National Screening Com-
mittee, per la carenza di informazioni attendi-
bili sulla reale incidenza della infezione da vi-
rus varicella-zoster (VZV) in gravidanza e sugli
esiti che seguono un trattamento. Tuttavia alla
donna sieronegativa prima di una gravidanza
oppure dopo il parto dovrebbe essere offerta
la vaccinazione.

I Durante la prima visita in gravidanza deve es-
serericercata nell’anamnesi la pregressa infe-
zione da VZV. Nelle donne che non ricordasse-
ro di averla contratta, dovra essere consigliato
di evitare il contatto con soggetti infetti e pro-
posto il test sierologico specifico.

M Alla donna in gravidanza sieronegativa entra-
ta in contatto con soggetti infetti, deve essere
offerta subito la sieroprofilassi con immuno-
globuline specifiche; queste possono miglio-
rare il decorso della malattia materna e ridur-
re la trasmissione fetale solo se somministra-
te entro 10 giorni dal contatto.

B Le complicanze dell’infezione da varicella, qua-
li polmonite, epatite ed encefalite, hanno una
prognosi peggiore nelle donne in gravidanza.
Raramente la prognosi puo essere infausta.

| La gestione clinica della donna che ha contratto

IRISCHISONO MAGGIORI
POCO PRIMA DEL PARTO

Se la madre sviluppa la malattia almeno 7 giorni
prima del parto, il neonato risultera abbastanza
protetto dagli anticorpi materni e sviluppera va-
ricella in forma lieve, con pochi elementi cutanei.
Quando I'esantema materno compare da meno di

'infezione, che dovra essere multidisciplinare
(ginecologo, infettivologo, neonatologo), po-
trebbe richiedere il ricovero ospedaliero.

B L’infezione di varicella nel primo trimestre non
sembra aumentare il rischio di aborto sponta-
neo mentre, se contratta prima della 28 setti-
mana, determina un basso rischio che si svi-
luppi la sindrome fetale da varicella.

B L’ecografia per la ricerca di anomalie morfolo-
giche fetali non deve essere effettuata prima di
5, settimane dall’inizio dell’infezione materna.

M Laricerca del DNA virale nel liquido amniotico,
data ’elevata incidenza dei falsi positivi, ha po-
carilevanza per la diagnosi d’interessamento
fetale.

Nell’infezione materna insorta nelle ultime quat-
tro settimane di gravidanza é significativo il ri-
schio divaricella connatale. La prognosi feto-neo-
natale potrebbe essere severa quando la malat-
tia & contratta una settimana prima del parto.

E consigliabile procrastinare la nascita di almeno
7 giorni affinché passino al feto gli anticorpi ma-
terni ad azione proteggente. La prognosi neona-
tale risulta severa anche quando ’eruzione ma-
terna compare entro 7 giorni dopo il parto.

M Le donne con linfezione da varicella possono
allattare.

7 giorni prima a 7 giorni dopo il parto il neonato,
non provvisto degli anticorpi materni proteggen-
ti, sara a rischio di sviluppare una forma grave di
varicella con coinvolgimento non solo cutaneo
ma anche polmonare, epatico e cerebrale. La mor-
talita in questo caso € elevata, in genere il deces-
so e causato da polmonite.
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