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Prot./Gab. Como, data del protocollo informatico

Al Sig. Presidente
dell’ Amministrazione Provingciale di
COMO

Ai Sigg.ri Sindaci
dei Comuni della Provincia
LORO SEDI

Ai Sigg.ri Commissari Straordinari
dei Comuni di

PORLEZZA

ROVELLO PORRO

ALTA VALLE INTELVI

Al Sig. Vice Sindaco del Comune di
BLESSAGNO

Oggetto: Ministero della Salute. Prevenzione ¢ controllo delle malattie batteriche invasive
Prevenibili con vaccinazione.

Per opportuna conoscenza ¢ con preghiera della massima diffusione, si trasmette la
circolare emanata dal Ministero della Salute concernente 1’oggetto.

IL PREEETTO

! ,{ L\MRS




DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
UFFICIO 5 PREVENZIONE DELLE MALATTIE TRASMISSIBIL! £
PROFILASS! INTERNAZIONALE
Viale Giorgio Ribotta, 5 - 03144 Roma

ALLEGATO 1

OGGETTO: Prevenzione ¢ controlle delle
malattie batieriche invasive
prevenibili con vaceinazione

N014381-09/00/201L7TDGERRE-DGPRE-P

L saeen

Assessorati alla Sanita delle Regioni a Statulo
Ordinario e Speciale
LORO SEDI

Assesgorati alla Sanitd delle Province Autonome di
Bolzane e Trento
LORO SEDI

Presidenza del Consiglio dei Ministri
usg@mailbox.govermno.it

Ministero degli Affari Esteri
gabinetto.ministro@cert.esteri.it

Ministero dell’Interno
gabinetto.ministro@pec.interno.it

Ministero di Giustizia
centrocifra.gabinetto@giustiziacert.it

Ministero della Difess _
udc@postacert.difesa.it

Ministero dell’Economia ¢ Finanze _
ufficiodigabinetto@pec.mef.gov.it

Ministero dello Sviluppo economice |
gabinetto@pec.mise.gov.it




Ministero dell'Istruzione, Universita e Ricerca
uffgabinetto@postacert.istruzione.it

Ministero delle Politiche Agricole Alimentari ¢

Forestali
ministro@pegc politicheagricole. gov.it

Ministero dell’ Ambiente e Tutela del Territorio
¢ del Mare
'sgg_re’_:eria.nﬂni stm@pcc;»minambiente.it

Ministero delle Infrastrutture e dei Trasporti
segreteria.ministro@pec. mit.gov.it

Ministero del Lavoro e Politiche Sociali
gabinettoministro@pec.lavoro.gov.it

Ministero dei Beni e delle Attivita Culturali ¢ del
Turismo )
mbac-udcm@mailcert.beniculturali.it

Ministro per e Riforme Costituzionali ¢ i Rapporti
con il Parlamento _
rapportiparlamento@mailbox.governo.it

Ministro per gli Affari Regionali
affariregionali@pec.governo.it

Mirnistro pér la Pubblica Amministrazione e
Semplificazione _ _ ‘
protocollo_dfp@mailbox.governo.it

Croce Rossa Italiana — Seds Nazionale

comitato centrale@pec.cri.it




Federazione nazionale degli Ordini dei Medici e
degli Odontoiatri
rotocollo@pec.fnomeeo.it

Federazione degli Ordini dei Farmacisti Italiani
posta@pec.fofi.it

Istituto Superiore di Sanita
presidenza@pec.iss.it

INAIL o
presidenza@postacert.inail.it

Uffici di Sanitd Marittima, Aerea e di Frontiera

LORO SEDI
Ufficio di Gabinetto |
SEDE
Ufficie Legisiativo _
SEDE
Ufficio Stampa
SEDE

Organismo Indipendente di Valutazione
oiv{@postacert.sanifa.if

Direzione Generale del personale,
deli’organizzazione e del bilancio

SEDE

Direzione Generale della prevenzione sanitaria
SEDE

Direzione Generale della programmazione sanitaria
SEDE




Direzione Generale delle professioni sanitarie e
delle risorse umane del Servizio Sanitario
Nazionale

SEDE

Direzione Gerierale dei dispositivi medici e del
servizio farmaceutico
SEDE

Direzione Generale della ricerca e dell’innovazione .
in sanitd
SEDE

Direzione Generale della vigilanza sugli enti ¢ della
sicurezza delle cure
SEDE

Direzione Generale della sanita animale ¢ dei
farmaci veterinari
SEDE

Direzione Generale per I'igiene e la sicurezza degli
alimenti ¢ la nutrizione
SEDE

Direzione Generale della comunicazione e dei

rapporti eiTopei ¢ internazionali

SEDE

Direzione Generale della digitalizzazione, del
sistema informativo sanitario e della statistica
: SEDE

Direzione Generale degli organi collegiali per la
tutela della salute
SEDE

Comando Carabinieri per la Tutela della Salute

srm29334@pec.carabinieri.it

Agenzia Ttaliana del Farmaco

presidenza@aifa.mailcert. it




Farmindustria _
scaccabarozzi@farmindustria. it

Regione Venéto — Assessorato alla Sanita

Direzione Regionale Prevenzione

Coordinamento Interregionale della Prevenzione

giovanna.frison@regione .veneto, it

Si trasmette, per il seguito di competenza, I’allegata circolare per la Prevenzione ¢ controllo delle
malattie batteriche invagive prevenibili con vaccinazione,

8i prega di voler dare massima diffusione all’allegato documento.

Dr.ssa Stefania Mangzzo
Dr. Fortunatn [Anconn

11 Direttore delt*Ufficio 5
Dott. Francesco Maraglino

11 Direttore Gen_er.ale
*f.to Dott. Raniero Guerra

*firma autografa sostituita a mezze stampa, af sensi dell’art. 3, coinma 2, del D.lgs, n. 3971993




Gabinetto Ministro - GAB - Prot. Irngresso N.0030542 del 10/05/2017

DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
UFFICIO 5 ~ PREVENZIONE DELLE MALATTIE TRASMISSIBILI E PROFILASSI INTERNAZIONALE

Prevenzione e controlio delle maiattie batteriche invasive
prevenibili con vaccinazione




Premessa

Le malattie batteriche invasive (meninglt], batteriernie, sepsi, polmoniti batteriemiche e altri quadri clinici
con Isolamento di batterl da siti normalmente sterill} hanno un. rilevante impatto clinico e sono
caratterizzate da un'elevata frequenza d¢i quadri clinici gravi. Esse sono causate da batter diversi che
colpiscona In mapiera _'s_poradiéa, difficilmente prevedibile, o, raramente e a seconda dell’'agente
responsabile, danno origine a focolat epidemici.

L'identificazione esatta del patogeno & essenziale per 'avvio degli opportuni interventi di Sanitd Pubblica
finalizzati al contenimento dells diffusione del germe.

| batteri pit frequentemente responsabili di malattie batteriche invasive e prevenibili con la vaccinazione
sono Neisseria meningitidis {meningococco), Streptococcus pneumoniae (pneumococco) e Haemophilus
influenzae {emibfilo),

Come & noto, sono attualmente disponibili vaccini per la prevenzione delle infezion! da emofilo di tipo b
(Hib), da meningocacco di'sierogruppo A, B, €, ¥, W135 e da pneumococco (10, 13 0 23 sierotipi, a seconda
del tipo di vaceino).

La diffusione di questi patogeni avviene mediante contatti con persone ammalate o tramite portatori sani;
| serbatoio naturale & 'uoma che pud ospitare questi batteri a livello del nasofaringe, a partire dal quale
possono essere trasinessi ad altrl individui attraverso le goccioline {droplets) emesse parlando, tossendo o
starnutendo. Le droplets hanno un diametro >Sium, sono disseminate in un‘area ristretta {entro 1 metra) e
possono depasitarsi sulla congiuntiva, sulla mucosa nasale o sulla bocca'. Ne consegue che soltanté un
contatto ravvicinato (< 1 metro) e non protetto permette la trasmissione del'agente patogeno®>,

La presente circolare intende definire delle procedure standard di sorveglianza e controllo-delle infezioni
batteriche invasive da seguire in tutto il Paese, per Iz tutela del singolo e della collettivitd, La circolare sl
rende necessarla anche per i cambiament] epidemiologici dovuti sia all'immissione in. commercio e al
progressive inserimento nelle strategie vaccinali dei nuevi vaccini - glicoconiugati e proteici -, sia per le
variazioni-naturali nel trend del patogen. ' '

Sorveglianza e protocollo di sorveglianza

La sorveglianza delle malattie batteriche invasive {MiB} da Neisserio meningitidis (meningocotco),
Streptococcus pneumonige (pneumococco) e Haemophilus influenzae {emofilal, che include anche le
meninglt! batteriche da altri agenti patogeni, & stata attivata nel 2007 estendendo H preesistente
monitoraggic delle meningit alle aitre patologie invasive. Il sisterna prevede la raccolta e Pinvio dei dati
relativl ai cas! confermati di malattia e dei ceppi/camplioni da parte dei laboratort diagnosticl 3l Laboratorio
di Riferimento Nazionalé defl'lstituto Superiore di Sanitd, Dipartimento di Malattie infettive, per una

completa caratterizzazione microbiologica e/o diagnostica. La Scheda di segnalazione & riportata In Allegato
1.

Sebbene Il protocollo della sorveglianza MiB preveda [a raccolta dei dati relativi af casi confermati, . sl
sottolinea I'importanza dell'immediata segnalazione; anche per le vie brevi, del caso al solo sospetto di
meningite da qualungue agente batterico o di sepsi da meningococeo, seguendo Il flusso ASL’Reg!one‘
Ministero della Salute/Istituto Superiore di Sanits,

I protocollo delia sorveglianza  nazionale &  disponibile  al seguente  indirizzo;
: /mabi g=1&id=11&+tipo=19, Nella stessa pagina saranno resi disponibili




Dal punto di vista clinico, tali malattie presentano una sintomatologia scarsamente specifica per singolo
agente. L'accertamenta della loro eziologia & quindi, di estrerma importanza non-solo & fint terapeuti‘d ma
anche per I'eventuale necessitd di profilasst dei contatti, diretta a prevenire possibill casi secondarl. La
conoscenza delle infezioni causate da questi patogeni e Ia distribuzione per siemtipl/sierogruppl & utile, nel
medio/lungo periodo, anche per stimare la quota di casi prevenibill e 'impatto delle strategie vaccinali.
Infine, I'accertamento eziologico rispande anche all'istanza di armonizzare 1 datl di sorveglianza tra 1 divers
Stati Membri dell’Unlone Europea.

Ad esempio, I'ésperienza derivata dalla sorveglianza delle. infezioni da Hib ha mostrato Fimportanza di
continuare Il monitoraggio dei casi di malattia dopo I'avvia di programmi estesi di vaccinazione*®. Infatti, la
maggioranza dei casi di infezione invasiva da emofilo & attualmente causata da ceppi diversi dal tipo b e in
particolare da ceppi non capsulati {anche noti come non tipizzaﬁiii) verso i quali il vaccino non & protettivo.
In modo analogo, la sorveglianza delle malattie Invasive da pneumococco ha evidenziatg, in parallelo ali’uso
della vaccinazione anti-pneumacoccica con vaccino glicoconiugato 7-valente e successivamente con vaceino
glicoconiugato 13-valente, un incremento del numero di-cas! di infezioni invasive dovute a sierotipi non
inclusi nél vaccino {fenbmeno definito di “replacernent” o rimplazzo vaceinale)™’.

Nel contesto europeo, lltalia risulta un Paese a bassa incidenza di malattie invasive da meningecocco,
pneumococco ed emofilo®,

Sebbene | datl agglornati sxano dlspomblh nei rapporti quadrimestrali della sorveglianza® consultabili
all'indirizzo http: ng=18&id=58%ipo=16, in Tabella 1 vengono riportati il
numero del casi confermat{ e | tassi d’inc;denza di maiattia batterica invasiva da meningococco (tutti i
sierogruppi, slerogruppo Ce B), da pneumococca {tutti I sierotipl) e da emofilo {tuttii sserotipl e sierotipo b)
nella popolazione generale e nella fascla di etd 0-4 ann; in cui l'incidenza & massima®®, relativi agli anni
2008 e 2016, In base all’osservazione di importanti differenze nell’Incidenza tra le Reg:oni verosimilmente
attribuibili a fenomeni di sotto-notifica e di Sotte-dlagnosin alcune aree del Paese, sono state riportate sia
le incidenze calcolate sulla base di tutte le segnalazioni pervenute al sistema di sorvegilanza (sulla
popolazione generale); sia e incidenze calcolate in una. selezione di Reglonl/PP.AA In cui sono state
riscontrate le incidenze pid elevate per i tre patogeni, probabilmente per la presenza di sistemi di
sorveglianza e-diagnosi pit efficienti e/o per una magglore attitudine zlla notifica.

Confrontando le incidenze calcolate nei due periodi & apprezzabile una riduzione delle malattie batteriche
nvasive da pneumococco e da meningococco B nel bambino. I calo dell'incidenza delle infezioni da
mehingocoeco C nel bambino, dovito all’aumento delle coperture vaccinali nel Paese, non & chiaramente
visibile sui dati nazionall a causa dell'aumento registrato in Toscana nel biennio 2015-2016. L'impatto defla
vaccinazione &, invece, visiblle nel dati relativi al gruppo di regioni selezionate (Tabella 1},

Non si pud Ignorare Faumento delle segnalazioni di malattia invasiva da pneumococeo nell’anziano (dato
non riportato in tabelia), presumibilmente determinato da un miglicramento della diagnosi eziologica e

Raccomandazioni 1

¢ Disseminare presso | servizi di igiene pubblica ¢ gli ospedali le informazionl sulla
sorveglianza e sull'obbligatoneta della notifica, il protocollo della sorveglianza e ] suoi
aggiornamenti

s Oftimizzare la tempestivita della segnalaz[one deu casl sospetti di meningite da qualungue
agente batterlcg/sepsi da meningococco per le vie brevi, e della trasmissione/caricamento
delle informazioni sui ¢asi confermati sull, _piattaforma della sorveglianza MiB, comée da
protocollo; anche in caso di invio attraverst il sistema routinario dl notifica detle malattie
infettive '

= Aumentare |2 comp[etezza del dato {in particolare stato vaccinale, esito, eventuali sequele
a distanza di mesa) anche mediante successivi aggiornamentl

» Migliorare la diagnosi eziologica mediante identificazione microkiiologica del patogeno




dall’'uso di tecnelogie diagnestiche pili sensibili. Particolarmente bassa & 'incidenza di malattia invasiva da
emofilo, come conseguenza del programma ¢'immunizzazione dei nuovi nati attivo in Italia dal 1995, anche
se negli ultimi anni si & osservato un trend di aumento deile segnalazionl che interessa tutte le fasce di eta.

Tubela I - Numero df casf-eincidenze per 100.000 abitart! df rigiattie balteriche invosive pef Juscio di eld I talia e In una sélezions
df Regionl/PP.AA. italiane [Emilia Romugnu, Friuli Venezia Giulig, Lombardra, PA, Balzano PA. Trento, Plemonte, Venetd] {2008-

2016}

R - :
italla ftalia
2008 2016

| Regioni/PP.AA

Meningocoteo (tutti slerogruppi)

Bl sciezionate 2008
ite

N - n
Regioni/PP.AA
selezionate 2016

0-4 anni 46 a7 = 19
(1,64 x 100.000} | (1,83 %100.000) K {2,34% 100.600) {1,70 % 300.000)
Popolazione generale 180 |28z e 35 _
{9,30%100.000) | {0,38 x 100.000) B (0,44 x 100.000) {0,37 x 100.000)
‘Meningococee C .
0-4 anni 9 g i S 3
(0,32 x 100,000 | (0,31%100.000) M (0,42 200.000) | (0,25 x 200.000)
Popoiazione generale 55 86 gl 38 28.
(0,09 x 100.000) | (0,13 x 100.000) JB8 (0,15 x 100,000) (0,11 x 100,000)
Meningococco B -
0-4 anni ;7 _ 20 iy 5 3
(0,96x 100.000) | (0,78 x200.000) B (1,67 x 100.000) (1,07 x 100.000)
Popolaziene generale 79 67 B 51 38
(0,13 x100.000) | (0,11x100.000) B {0,20x100.000) | (0,15 x100,000)
Pneumococeo (tutti sieratipi)
0% anni 102 70 . B 54
{3,60.x 100.000) (2,70 x 100.000) 2 {7,40:% 100,000) {4,80 x 100,000}
Popolazione generale 653 1462 B S7c 1193
(1,16 X 100.000) | (2,41 100.000} [ (2,27 x 100.000) (4,58 x 100.000)
Emofilo (tuttiisierotipl) -
0-4 anni 3 75 & 5 22
(0,21x200.000) | {0,97x 100.000) & (0,42X100.000) | (1,96 %100.000]
Popolazione generale 45 140 Cm 105 .
(9,08 X100.000) | {0,23 x 100,000]_ N (0,17% 10.0‘.00(]) (0,41 x 100.000)
Emofilo.B .
0-4 anni 2 2 N 5
{0.07 x 100.000} K (0,08 ¥ 100.060) (0,43 X 100.000)
Popolazione generale 6 12 = 3 16
(0,02 x100.000) | {0,09 x100.000) {0,02x200.000) (0,07 x100,000)




Considerazioni generali sulla diagnosi etiologica

Le' techiche microbiologiche tradizionali, quall 'esame microscopico e la coltura, mantengono un ruolo
foridamentale nell'indagine dei cast sospettl. Tuttavia, | metodi molecolari sviluppati negli ultimi anni sono
determinanti per migliorare sia la tempestivitd della diagnosi, al finl di un trattamento pit rapido e
appropriato; sia fa sensibilitd, permettendo la caratterizzazione di casi negativi alla coltura. E importante,
quindi, favorire I'utllizzo dei metodi molecolari. Avere a disposizione | ceppi ottenuti dalla coltura & un
vantaggio da moltl punti di vista, primo tra tutti la possibilita di moltiplicare il ceppo e averlo a disposizione
per caratterizzazioni e studi successivi.

La coltura da sangue, liquor o altro sito steiile rappresenta, quindi, I'esame di conferma ottimale In quanto
consente la determinazione del sierogruppo/sierotipo, la valutazione della sensibilitd agli antibiotici e Ja
tipizzazione molecolare.

Lidentificazione del sierogruppo/sierotipo & essenzizle, come gla ricordato, per interventi di sanita
pubblica, per stimare ia quota dei casi prevenibili con vaccinazione, per valutare I‘andamento
epidemiologico e per evidenziare eventuali fallimenti vaccinall. La valutazione della sensibilita agh
antibiotici & importante per rilevare la circolazione di ceppl resistenti agll antibiotici utilizzati in terapla e In
chemioprofilassi, come, ad esempio, ceppi di meningococco a diminuita sensibilita alle cefalosporine gia
segnalati in altri Paesi Europei, modulando 1a terapia an_tibi'otica necessaria ai fini anche deila prevenzione
dell’antimicrobico-resistenza, particolarments elevata riel nostro Paese. infine, |a tipizzazione molecolare
consente di evidenziare cloni emergenti e particolarmente virulenti e di ricostruire la catena di trasmissione
in caso di focolal epidemlci®® {“outhreak”).

La possibilitd di ottenere una conferma di laboratorio aumenta prelevando gli opportuni campioni clinicl
non appena possibile, prima delfla somministrazione degli antibiotici. Al fine di ridurre la sotto-dagnosi, &
importante eseguire pit di un metodo diagnostico, includendo, oltre alla coltura, anche metodi molecolari
o altri test rapidi per una corretta diagnosi eziologica. Tuttavia, & sempre raccomandato eseguire una
coltura, che mantiene un ruolo fendamentale come esame di conferma ottimale.

Si raccomanda, pertanto, l'identificazione a livello regionale o inter-regionale di un laboratorio di
riférimentad, dove sia possibile effettuare una dlagnosi eziologica di conferma, se gid non eseguita, ed
realizzare successive caratterizzazioni (es. determinazione del slerogruppo o sierotipo). E, altresl,
indispensabile procedere ali'accreditamento e al controlio di qualits delle strutture di laboratorio abilitate

per la diagnosi microbiologica e per la diagnosl molecolare.

Raccomandazioni 2

e identificare a livello regionale o inter-regionale un laboratorio di riferimento dove sia
possibile effettuare una diagnosi di- “conferma ‘efo saggi di determinazione del
sierogruppo/sierotipo @ comunicario al Ministero della Salute e ai referentl della
sorveglianza presso Ilstituto Superlore di Sanit3

e Le Regloni dovrebbero accreditare i laboratori abilitati alla diagnos! microbiologica e
molecolare e monftararne la qualith con programmi di audit specifici

s Invitare i laboratori a Inviare | ceppi isolati ¢, laddove previsto, if campione al laboratorio di
riferimento identificato _

e Trasmettere i dati e i risuftati di’ laboratorio (diaghosi e determinazione del
slerogruppo/sierotipo} al sistema di sofveglianza MIB, anche mediante un aggiornamento
della scheda di segnalazione




Il Laboratorio di Riferimento Nazionale presso I'istituto Superiore di Sanity, Dipartimento di Malattie
Infettive, supportera le attivitd of diagriosi efo conferma nonché tutte le attivitd necessarle al
raggiungimento di migfiori standard diagnostic! da parte dei faboratori presenti sul territorio nazionale.

Definizione di caso ai fini della immediata segnalazione

Devono essere segnalati immediatamente, anche per le vie brevi, | casi sospetti di meningite da qualunque
agente batterico e di sepsi da meningococco. Solo per la malattia invasiva da Neisserio meningitidis esiste
una definizione di caso possibile e probabile adottats dalla Commissions Eufopea’™

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS

Classificazione dei easi
Caso possibile: qualsiasi persona che soddisfi 1 criterl-clinlcl.
Caso probabile: qualsiasi persona che soddisfi 1 criteri clinici e present! una correlaziona
epidemiclogica.
Criteri ¢linici
Qualstasi persona che presenti daimeno.uno dej seguenti sintomi:
— segni meningei,
— efruzione emorragica_,
~— shock settlco,
— artrite settica.
Criteri epi it o

Correlazione epidemiologica mediante trasmissione interumana.

Definizione di caso a scopo di sorveglianza

Sono sotto sorveglianza i casi con conferma microbiologlea di malattia invasiva da Neisseria meningitidis,
Streptococcis pnéumoniae e Haemophilus influenzae che rispondono alla definizione di caso adottata dalla
Commissione Europea™ e titte Ja meningiti da altro agente batterico. Gii eventuali sospetti clinici, che non
rispondono alla definizione di caso, non dovranno essere inseriti nella banca dati della sorveglianza MIB
nelia quale devono confluire solo i casi confermati,

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS

Classificazione di Caso
Caso confermato: qualsiasi caso confermato con uno del sottoelencat! criteri di laboratorio
Criteri di Laboratoria:
Almeno uno del:seguentl;

~- lsolamento di Neisseria meningitidis da un sito normalmente sterile o dd lesioni
cutanee purpuriche

— Rilevamento della presenza dl acido nucleico. di Neisseria meningitidis in un sito

normalmente sterile o in lesioni cutanee purpuriche




~ Rilevamento di antigeni di Neisseria meningitidis nel liquido cerebrospinale
—_ Rifevamen.to di diplococchi Gram-negativi nel liguido cerebrospinale mediante
microscopia
MALATTIA INVASIVA DA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Caso possibile: non applicabile
Caso probabile: non applicabile

Caso Confermato: qualsiasi caso confermato con uno dei sottoelencati criteri di laboratorio

Criteri di laboratoria
Almeno ung del saguentl:
— Isolamerito di Streptococcus pneumoniae da un sito normalmente sterile

— Rilevamento della presenza di acido riucleico di Streptacoccus pheumoniae In un sito
normalmente sterile

- Rilevamento di antigeni di Streptococcus pneumomae in un sito normalmente sterile
{ad eccezione del sangue)

MALATTIA INVASIVA DA HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Classificazione dal Caso

Caso possibile: non applicabite
Caso probabile: non applicabile
Caso Confermato: qualsiasi caso confermato con uno dei sottoelencati criteri di laboratorio

Criteridl Leboratorio

Almeno uno del seguenti:
— Isolamento dl Haemophilus influenzae da un sito normalmente sterile
— Rilevamiénto della presenza di ac:du nucleico di Haemophilus influenzae in un sito
normalmente sterile

MENINGITI DA ALTRO AGENTE BATTERICO

Classificazione del Caso
Caso Confermiato; qualsiasi caso confermato con unhé dei sottoelencati criteri di laboratorio.

Criteri di Laboratorio

Almend uno dei seguenti:
— isolamento di un agente batterico da liquor

~ presenza di acido nucleico di un agente batterico nel fiquor,




Malattia Invasiva da Neisseria meningitidis {meningococco)
Caratteristiche del patogeno e quacdro clinico '

Neisseria meningitidis {meningococeo) & ospite delle alte vie respiratorie {naso e-__goia), spessg di portatori
sani e asintomaticl {_&1“%—"30% della popolazione, a seconda del gruppo di etd e della situazione
epidemiologica). La sua presenza non & correlata direttamente ad un aumento del rischio di meningite o di
altre malattie gravi nel.portatore. Il meningocotco & un batterio che risente delle variazioni di terriperatura
e dell’essiccamento. Pertanto, fuori dall’organismo soprawvive solo per pochi minuti, La principate causa di-
contagio & rappresentata dai portatori sani del batterio: solo nello 0,5% dei casi la rralattia & trasmessa da
malati. -

i contatto con un meningococco comporta nella maggioranza dei casi lo stabilirsi di uno stato di portatore
senza sviluppo di sintomi. Alla colonizzazione consegue, entro circa 14 glorni, una risposta immunitaria. Pil
raramente, alcuni soggetti sviluppano la malattia entro pochi giorni dalla colonizzazione. Sono noti 13
diversl slerogruppi di meningococco, solo sei del quall risultano causare meningite e sepsi: pii
frequentemente A, B, C, Y, W135 e molto plu raramente, per lo pill In Africa, X% In italia e in Europa, |
slerogruppi B & C-sono | pils frequentl e, negli ultimi anni, si & rilevato un leggero aumento del slerogruppo
Y, cosi come documentato in altri Paesi Europei®®. 1 sintoml iniziali Aon sono diversi da quelli delle altre
meningiti o sepsi- batteriche, ma nel 10-20% dei casi la malattia preésenta un decorse fulminante che pud
portare al decesso in poche ore anche nei casi in cul sia stata tempestivamente adottata una teraplia
appropriata, Il tempo di jn_cubua__zijone & di 2-10 glorni. | malati di meningite o altre forme gravl sono
considerati contagiosi fino a 24 ore dall'inizio della terapia antibiotica specifica, I meningococeo pud,
inoltre, causare una sepsi meningococcica, a decorso di regola grave e spesso con esita fatale,
caratterizzata da iperpiressia, manifestazioni purpurico-petecchiali, severa compromissione di pil organi ed
apparati, ipotensione, che pud presentarsi da sola o coesistere con le manifestazioni cliniche della
meningite. La contagiositd & comunque bassa, e i casi secondari sonio rarl. I meningococco pud, tuttavia,
dare origine a focolai epidemicl, Per limitare Il rischio di casi secondari & importante che [ contatti stretti dai
malati effettuino ura profilassi con antibiotici e che vengano intraprese misure di controllo a livello di
sanitd pubblica. :

Epidemiologia

Nel 2016 sono stati segnalati 232 tasi di malattia invasiva da meningococco, con un‘incidenza paria 0,38
casi per 100.000; Iincidenza & in leggerissimo aumento rispetto agil anni precedenti™ (0,23 nel 2012; 0,29
nel 2013; 0,27 nel 2014; 0,31 hel 2015). | casi sono piti frequentt durante i periodi plt: freddi dell’anno. Neila
maggior parte delle Regioni I'andamento & pressoché stabile o presenta piccole oscillazioni nel periodo
2011-2014, tranna che in Toscana dove sja | dati consolidati del 2015 che | dati preliminari 2016 mostrano
un marcate aumento dei casi di meningococco di tipo C negli adulti, cambiamento epidemiclogico che ha
portato la Regionea implefnentare una campagna stragidinaria di vactinazione e ll Ministers 3 varare una
circolare’®. Un numero pltr elevato di casi & stato anche rilevato riel 2016 In Campania con 33 casi in
confronto agli 11 del 2015; :

Lincidenza deila malattia invasiva da meningococco & magglore nella fascla di etd 0-4-anni e T particolare
nel primo anno di vita in cui E’inqi_denza supera i 4 casi per 100,000 (specialmente per I'alta frequenza de}
slerogruppo B In questa fascla di et¥™). [incidenza si mantiene elevata fino alla fascia 15-24 anni per
diminuire dai 25 ann} In su. L'informazione sul sierogruppo permette di valutare la queta prevenibile con i
diversi vaceini dispanibill sul mercato italianc. Esaminando il numero assoluto di casi per slerogruppo, |
menlngococco B ha rappresentato i sterogruppo pili frequente sino al 2014, mentre dal 2015 & stato il G
come. conseguenza dell'aumento dei casi registrato in. Toscana a partire dal 2015™% (Tabalia 2}. Datj




preliminari al marzo 2017 mostrano pili ¢asi net 2017 da meningococco B rispetto al C. A partire dal 2011%si
registra un lieve trend in aumento dei casi da sierogruppi We Y,

Tabella 2 - Numero di cosk df mafottio meningocdccica invesiva per fascia di etd in {ralia (Fonte [55- Sistema MIB, 2014-2017)

1 i . K
55
N 36
2014 L. 8
=
| TOTALE . 0 115
S tiplzzati o
LN | . T0%
B 0 49
o e 10 64
s W9 ’
S W 0 23
TOTALE | 0 | 19 143
i) 86 - 76%
B 0 12 14 | 23 6 67
CapE o]0 1 17 | 40 | 10 80
a6l W 0 2 2 4 2 14 | 8%
o X o1 0 2 5 4 2 23 | 13%.
YT S T += ke
. tipizzati-

(dati al 3 aprile 2017)

Gestione dei casi e dei focolal epidemici e misure di controllo per evitare casi secondat

Poiché il meningococco & patenzialmente in grado di generare focolai epidemici, in presenza di un sospetto
clinico di malattia invasiva meriingococcica, & necessario giungere prima possibile a una diagnosi ezlologica
& avviare tempestivamente specifiche azioni di Sanith Pubblica per prevenire casi secondari nei contattl,

Sebbene non sia possibile trovare una deﬂhizione_;’ln{voéa e adattabile a tutti i contesti epidemiologici, in
linea generale si puo sospettare un focolaio quando ¢ seno due o pitr cast di malattia invasiva da
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meningococchi appartenenti allo stesso sierogruppo in un breve periodo di tempo in una comunita®®.
Attraverso indagini epidemiologiche o analisi genotipiche sui ceppi & possibile stabilire |a relazione tra | casi
e l'eventuale ;idnja!it‘a djel!’age'nte responsabile. A seconda delle dimension] della comunitd. interessata e
della sussistenza di circostanze specifiche, la presenza di'solo due casi correlati pud gid essere ritenuta un
focolaio.

In Tabella 3 vengono fornite le definlzioni dei contatti,

La comparsa di un caso secondario &, comungue, un everto raro. 1 97% dei casi rimane, Infatti, sporadico. il
tischio assoluto e relativo pilr elevati si hanno tra i conviventi de! caso (& stato stimato che in assenza di
chemioprofilassi sia 1:300} e tra gli altri contatti stretti (1:1.500 e pif) 192212

Inseguito a infezione da meningococco devono essere intraprese tempestivamente le seguenti azionl:

- Immediata segnalazione del caso sospetto, seguendo il flusso ASL-Regione-Ministere delfa
Salute/Istituto Superiore di Sanitd anche per le vie brevi: '

- Effettuazione esami diagnostici per la conferma del caso, come da protocotlo di sorveglianza;

- Attuazione indagine epidemiologica per raccogliere le informazioni sul caso e Identificare gli
eventuali contatti stretti;

- Somministrazione della chemioprofilassi per | contattl strettl del caso;

- Vaccinazions del contatt] stretti nei cast descritti di seguito;

- Predisposizione informativa per | contatti;

- Vaccinazione del ¢aso alfa dimissione,

Lo scopo della chemioprofilassi dei contatti stretti & quello di eradicare il meningococco nei possibill
portatort asintomatici e nel soggetti che siano venuti in contatto, anche per tempi brevi, con il batterio &
che ne siano stati colonizzati. Lo schema raccomandato per [a chemioprofilassi del contatt] strett] &
ripartate in Tabella 4. '

Le linee guida ingles?® suggeriscono anche |a possibilita di Utilizzare per la cherjoprofilassi la ciprofloxacina
nel bambino. e I'azitromicina nella donna in gravidanza. Tuttavia, poiché queste due ipotesi non sono
contemplate nelle schede tecniche dei due farmaci, si dovrebbe fare ricorso a queste alternative {uso off-
label) soltanto se strettamente necessario, ovvero In caso di contatti stretti da sottoporre a profilassi ma
allergici agli antibioticl indicatl o in mancanza dei farmaci indicati.

La chemioprofilassi dei contatti strett! deve essere fornita prima possibile, dopo la diagnosi microbiclogica
di meningecaceo, ideaimente prima del tempo minimo di incubazione e, preferibilmente, entro [e 48 ore
dall'esordio clinico nel caso indice. | dati attuaimente disponibill portano a ritenere che se somministrata
dopo 14 giorni dall’inizio della malattia, essa ha utilits limitata, Non & Indicato né utile, 'i'nvece, effettuare
colture nasofaringee o orofaringee per determinare la necessita di una chemioprofilassi. B

Nella valutazione di contatto stretto (che deve essere fatta caso per caso, tenendo conto della durata e
delle condizioni spaziali in ogni singola dccasione di espasizione), @ con il presupposto che Iesposizione

deve essere avvenuta non oltre | 7 glorni antecedenti I'inizio della sintomatologia nel caso®, si devono
considerare:

a} | conviventi

b) 'ambiente di studio (stessa classe] o di lavoro (stessa stanza), Ia stretta condivisione di spazi comun}
di gloco, di glocattoli o di consumo pasti. Nel caso di nidi e di scuole materne & opportuno valutare se vi
siano frequenti momenti di condivisiorie degll ambienti-e di stretto contatto tra bambini appartenenti a
classi diverse e se, di conseguenza, piti ¢lassi o lintera struttura tdebbano essere considerati comé una
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singola comunita; se si riscontrane tali condizioni sara necessario classificare tutti i bambini e gli
insegnanti come contatti stratti

¢) chi abbla dormito o manglato spesso nella stessa casa del malato

d} le persone che nei sette glorni precedenti Vesordio abbiano avuto contatti con la saliva del malato
{attraverso baci, stoviglie, spazzolini da denti, giocattoli)

e) gli operatori sanitari che siano stati direttamente esposti alle secrezionl respiratorie del paziente (per
esempio durante manovre di intubazione o respirazione bocca s bocea, manovre assistenziali ravvicinate
che possono generare aerosolizzazioni in ambienti ristretti come le autoambularize). Gli operator!
sanitari che non siano stati espost| alle secrezione del paziente non sono da considerare contatti stretti e
non necessitdnio di chemioprofilassi {contatti casualif’. $i ricorda, comunque, che i sanitari devono
sempre usare gli appositi dispositivi di protezione individuali per minimizzare I'esposizione a saliva e/o
secrezioni respiratorie del paziente

f) persohe che per gualsiasi motivo slano venute a contato con saliva o altre secrezioni respiratorie. Si
precisa che 'essere stati sedutl accanto o l'avere parlato a distanza ravvicinata per brevi periodi (<8 ofe,
per esempio In autobus, treno, aereo, cinema, ristorante) di per sé non contribuisce alla identificazicne
quale contatto stretto (contatt! casuali),

Raccomandazioni 3
» Le ASL e le Regloni devoho preparare finee guide operative sulla base di questa circolare
per-la gestione tempestiva ed efficace del casl di malattia invasiva meningococcica e dei
contatti strett|
= | soggetti candidati alla chemioprofilassi devono essere individuati sulla base dell'indagine
epidemiologica: solo | soggetti esposti a rischio reale nei 7 glorni antecedenti ['esordio
clinico del caso vanno trattati, sulla base dei criteri esplicitati in precedenza
¢ Lalinea di demarcazione tra | soggetti da sottoporre a chemioprofilassi e vaccinazione e
coloro ¢che non necessitano di alcun trattamento non & sicuramente netta, quindi la
valutazione va fatta tenendo presente un pnnclpIo di prudenza, ma senza eccessi. Si
ricorda che un uso Immotivate di antibiotici, in soggetti al di fuori della definizione di
contatto stretto, pud:
. aumentare i costi senza alcun beneficio
. favorire il fenomenc dell’antibiotico-resistenza anche nei confronti di altri patogeni
. esporte il soggetto a inutili rischi di eventuali reazioni avverse all'antibiotico, come
riportate in letteratura ‘
Quindl, la chemioprofilassi non deve essere somministrata ai contatti casuali o Indiretti
+ | contatti casuali hannoun rischio di malattia estremamente basso
o Eventuali sospette reazioni avverse attribuibili alla chemioprofilassi vanno prontamente
segnalate al sistema di farmacovigllanza

Tabelin 3 - Definizioni di contatto nel duso i malattia meningococelca dd utilizzare per volutare cherm'nprc_)ﬁluss! & vagcinuzione

j Soggetti che frequentano “regolarmente” {quotidianamente} il paziente,
conviveml {coloro che condividono con i paziente fa stessa abitazione), .
. partner sessuali, compagnt di classe, compagni di lavoro che condividono la
| stessa stanza, operatori: sanitari esposti, persona seduta accanto per almeno
: 8 ore (ad esempic nella poltrona accanto di un volo -aereo
B intercontinentale).
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Tobello 4 - Schema. consigliats pér lo chemioprafilossi dei contatti stretti™

Bty Dos Durata  Efficacla cauzioni
i trattamento g .- Auvertenze
218 anni 500mgperos  Dose singola 90-95% Non  usare In

' gravidanza.
Segnalate reazioni
anafilattiche e

: canvulsionil.
£1 mese Smglkgognil2  2giorni{4dosi) 90:95%  Pud interferire con
ore peros ' numeros! farmaci,
o peitanto  fare
51 Friski 10 mé/kg 2 giorni {4 dosi) rfferimento alia
. (max 600 mg) scheda tecnica dg!
: : ognt 12 ore:per P ro.do.tto. P?ssiblfe-
Rifampicina os ermissione d} urine
B it 500 mg ogni 12 2 glorni (4 dosi) maceiie sule lenti
ore peras 3 contatto

morbide.
Non raccomandato
in gravidanza e
: allattarvento:

<15anni 125 mgt.m. Dose singola 90-95%  Pud essere usato in

Ceftriaxona o . _ gravidanza
215-anni 250 mgi.m. Dose singola 90-95%  Pud essere usato in

pravidanza

Nessun contatto diretto con il paziente indice o rapporti esclusivamente con
un contatto stretto {contatti di contatti stretti),

A completamento delle misure di controllo, viene raccomandata la vaccinazione del contatt! stretti e del

caso alio scopo di bloccare la circolazione del meningococeo nella comunitd intorno al éaso, con un effatta
owiamente a lungo termine®?,

Solo nel caso di MIB da meningococeo di sierogruppo ‘B, In assenza al momento di rilevanti evidenze
sclentifiche che consentano I'elaborazione. di indicazioni univoche, Fopportunitd della vaccinazione dei
contatti stretti dovra essere valutata caso per caso, per es, tenendo conto dell’esistenza di condizioni di
rischio nel contattl stretti quali patologie pre-esistenti. Infatti, solo in caso di focolai in.ambito famliliare® la
vaccinazione del conviventi @ da riteneérsi irrinunciablle,

Nel caso di focolai da qualsiasi sierogruppo di meningotocco, o sospetti tali, in.una c_qllettivlté ristretta, Ia
vaccinazione deve essere estesa a tutti i membri della collettivita frequentata dai casl Identiflcati,

In caso di anomali event| epidemnici in comunita aperte o estese aree geografiche in un arco temparale
fimitato {es. 3 mesi)® sard opportunc che Autority sanitaria regionale competante, d'intesa con I
Ministero della Salute, valuti strategie di offerta vaccinale per la popolazicne a rischio In base alla
situazione emersa dalfindagine epidemiologica, quali specifiche fasce di etd normalmente non incluse nel
programma nazlonale, particolari categarie a rischio, gruppl etnici.
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E, inoltre, lmportante condurre la sorveglianza sanitaria dei conhtatti stretti almeno per 10 giorni
{consideranda il periodo. di incubazione della malattia di 2-10 giorni) dall’esordio del sintomi del caso
indice, per avviare ulterior! accertamenti diagnostici in chi dovesse presentare febbre, in modo da trattare
rapidamente eventualicas! secondari,

g, Infine, raccomandata, al momento della dimissione ospedaliera, [‘offerta attiva del vaccino antl-
meningococeico, contenente 1l slerogruppo identificato, al caso confermato di malattia invasiva;
Indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale?. Il numero di dosl e Fintervallo tra le stesse
dipendera dal tipo di vaccino e dall’etd del caso: La vaccinaZione anti-meningotoccica B & indicata solo nel
soggett] non vaccinati in precedenza®.

La vaccinazione del contatti va effettuata utilizzando Il vaccino che include Il slerogruppo che ha causato la
malattia nel caso indice.

L'uso di un vaccino multi-valente & indicato nel soggetto cand:dato, per et o aitre condizioni di rischio, a
ricevere il vaccino quadr:valente seconda il calendario vaccinale attualmente vigente.

Tabela § - Indicazioni per la vaceinazione del contatti stretti di casi dg Meningocorco A, €, Y, W-135, 8

Non vaccinate Una dose: del vaccino subito dopo il completamento delia
chemioprofilassi. Completare la schedula vaccinale In base
allets e a tipo dl vaccino. La  vaccinezione anti-
meningococcica B & indicata solo nef soggetti non vaccmat: in

- precedenza 5} che non abbiano completata il ciclo vaccmaie

<12 rhesi o Vaccinato {ha ricevito in Rivaceinare con una dose del vaccino subito dopo !I

: . o passato almenoidose del 'comp!etamento della chemicprofilassi, qualora  siano

vaccing) - trascorse aimeno 4settimane dall'ultima. dose, Gom;:ietare F]
schedula vaccinale in base all’et3 e ai tipo di vaccino,

La vaccinazione antl-meningococeica B & indicata solo nel
soggetti non vaccinati in: precedenza o che non abblano

Ul T ATR ey -complitato il ciclo vaccinalez4

“»12 fmesi, . B Nor vaccinato Una dose del vactino subito dopo il completaments della

- adolescenth-adolti - chemioprofilassi. Completare la schedula vaccinale in base

' alleta e al tipo di vaccing.
La vacclnazione anti-meningococgica B & indicata sofo nei
soggetti non vaccinatl in precedenza o che non hanno
completato it clclo vaccinale®

3 S Vaccinato (ha ricevutein Se i soggetto non ha ricevuto nessuna dose dopo i 12 mest di

T LU passatoalmeno 1 dose del " vita, ‘oppure & un soggette a rischio per patologia
SN Vacting). _ preesistente e siano trascorse almeno 4:sattimane dall’ultima
o dose, rivaccinare ton una dose di vageind subito dopo il
compietamento della c:hemnoprofulassn Negii altri casi,
© rivattinare se & trascorso almeno 1 anno dall'ultima dose.
La vaccmazmne antl-memngococcica 8 & indicata solo nei
soggetn non vaccmatl in precedenza o che non hanng

completato ii ciclo vaccinale®
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Raccomandazioni 4

e Offrire la vaccinazione ai contatti stretti utilizzando if vaccino che include il sterogruppo che
ha causato |4 falsttia nel caso indice

* Sottoporre a sorveglianza | contatti pet 10 glorni dall’esordio dei sintomi del case Indice

* Offrire la vacclnazione al caso indice al momento della dimjssione ospedaliera,
indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale, utilizzando H vaccing che include il
sierogruppo che ha causato fa malattia

*  L'uso di un vaccino multi-valente & indicata solo nel soggetti comunqgue candidati, per etd o
altre condizioni di rischio, alla vaccinazione con questo vacgino secondo il Calendario
vaccinale vigente o '

* la vaccinazione anti-meningococcica B dei conviventi del caso ¢ Indicata solo In presenza di
un focolaic familiare; quells del contatti stretti solo in preseriza di un focolaio in una
cormunity ristretta

+ la vaccinazione anti-meningacoccica B dei casi & indicata solo nei soggetti non vaceinati in
precedenza o che non abbiano completato il ciclo vaccinale

* Nelcaso difocolal In comunita ristrette, la vaccinazione deve essere estesa a tutti i membri
della collettivitd frequentata dai casi identificati

e Eventuali sospette reazioni avverse atfribuibili alla vaccinazione vanne prontamente
segnalate al sistema di farmacovigilanza

Diagnosi di laboratorio

| camploni di liquor e/o sangue o da altro sito sterile, ove possibile, devono ssere raccoltt Brima possiblle
In caso di sospetto clinico {vedi definizione di caso possibile o probabile) per effettuare i test di laboratorio
utili alia conferma del caso,

1.

Identificazione di N. meningitidis mediante coltura

L'isolamento primario di N. meningitidis prevede la semina di una aliquota del campione clinico su
plastre di Modified Thayer Martin Medium {con agglurita di IsoVitalex al 2%} o New York City Medium o
agar cloccolate arricchito, incubate a 37°C in presenza di CO, al 5%. L.’iden’ciﬁcaz_ione di specie dei ceppl
Isolatl in cottura avverra attraverso prove biochimiche, o sistemi automatizzati, spettrometria di massa
MALDI-TOF 0 metodiche molecolari.

Identificazione di N. meningitidis mediante metodi molecolari

It rilevamento diretto di N. meningitidis su camploni di liguor efo sangue intero pud essere fatto
mediante PCR o real-time PCR che fanno riferimento a torget genici specificl per |l meningococeco, quall
il gene ctrA. Esistono divers! kit commerciall disponibili e adeguabili alle strumentazioni in possesso
presso | laboratori periferici efo regionali. Sono altrest disponibili, per Fuso presso i Léb_o_ratori
diagnostici, metodi molecolari rapidi (es. multiplex PCR per Videntificazione di pannelli di diverse
specie batteriche}.

ldentificazione di N. meningitidis mediarite aitri metod! diagnostici non colturali

a. Qs_seirvazion_e diretta al microscopio dal sedimento liquorale (o del sedimento di liquide da
artrocentesi) dopo colorazione di Gram per I'individuazione di coccobacilli Gram-negativi,
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b. Ricerca dell'antigene sui campioni clinici {fornisce una conferma in pazienti con una presentazione
clinicamente compatibile).

4. Determinazione del sierogruppo capsulare
Si esegue sui ceppi isolati mediante antisieri specifici drspon;bn]l in commercio 8/o mediante metodi
malecolari. Questi ultimi possono essere utilizzati anche sul camploni clinicl risultati negativi alla
coltura. Qualora il Laboratorio periferico e/o il Laboratorio di Riferiments Regionale, ove presente, non
riescano ad identificare il sierogruppo capsulare; il Laboratario di Riferimento Nazionale presso il
Dipartimenito-di Malattie infettive dell'istituto Superiore di Sanita potrh eseguire la determinazione.

5. Ulterio#t caratterizzazioni microblologiche dei ceppi di N. meningitidis

Sul ceppl battericl, per una completa caratterizzazione, & possibile eseguire il saggio di antibiotico-
sensibilits e la tipizzazione molecolare per Videntificazione del gruppo clonale di appartenenza.
Quest’ultima pud essere eseguita anche sul camplone clinico coltura-negativo. i Laboratorio di
Riferimento Reglonale, ove presente, in grado di eseguire questi approfondimenti, pud invidre |
risultati al Laboratorio di Riferimento Nazionale presso Plstituto Superiore di Sanitd per una raccolta
completa dei dati. In una apposita sezione di questa circolare sono riportati i contatti per il Laboratorio
di Riferimento Nazionale. '

Streptococcus pneumoniae (pneumococco)
Caratteristiche del patogeno e quadro clinico

Streptococcus pneumonice (pneurmoccocco) & l'agente pld comune di malattla batterica invasiva. Pud
causare quadri clinici invasivi anche gravi, come meningite e sepsi, o menc gravi, come batteriemie o
polmoniti batteriemiche. Inoitre, & frequentemente: responsabiie di guadr iocalizzati come polmonite,
infezione delle prime vie resplratorie, otite, Lo stato dt portatore & comune nel bambinl al di sotto del 5
anni di etd (30-60%)%, ma & presente anche nella popolazione adulta, sebbene con percentuali inferiori
(1,5 ?.%O%}23 ® sono noti pit di 90 tipi diversi di pneumococco (sierotipl}, una parte dei quali prevenibile con
vaceinazione,

Epidemiologia

Nel 2015 sono stati segnalati 1.462 casl di malattia invasiva da pneumococco; il numere assolute di casl &
quindi aumentato rispetto al 2013 (977 casi), al 2014 (955) € al 2015 (1.250). Mentre in Lombardia, in cui si
era verificato nel 2015 un incremento consistente dei casi, Il numero si & quasi stabilizzato (da 354 casi nel
2014 a 532 nel 2015 e 576 nel 2016), si sono verificati aumenti nel 2016 in Veneto, Campania & Lazio,
Lincremento numerico necessita di una lettura cauta, in attesa di potere discriminare tra aumento reale
della numerositd e, pili probablimente, migliorata sensibilita della dlagnost per I'uso di metodiche
molecolari © maggiore attenzione alla segnalazione det casl.

Persiste, comungue, un numero di casi segnalati relativamente basso in alcune grandi regioni {Campania,
Lazio, Puglia, Sicilia, Toscana} pmche uria certa quota di malattie invasive da pneumococco & attesa in ogni
regione malgrado l'utilizzo del vaccini. glicoconiugati, un” numero di casi molto basso fa Ipotizzare un
problema di sotte-notifica (mancata trasmissione della segnalazione) o sotto-diagnos! {rancata diagnosi
eziologica). :

In tabella 6 sono state calcolate le incidenze per fasma di eta e per anno; per ottenere un dato piu accurato,
il calcolo & stato effettuato sia a livello nazionale {conslderando i casl segnalati al sistema di sorveglianza da
tutte le regioni), sia in un gruppo di regioni con maggiore attitudine alla notifica (Plemonte, P.A, Trento,
P.A. Bolzano, Lombardia, Veneto, Friuli-Venezia Giulia, Emilia-Romagna).
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Considerando il dato nazionale, I'incidenza di malattia invasiva da pneuriococco risulta pari a 2,41 per
100.000 nel 2015; se. invece si limita il calcolo alle 7 Regioni/P.A. selezionate, Vincidenza risulta quasi il
doppic {4,58 per 100.000 nef 2018). Osservando 'incidenza per gruppe di etd, questa risulta maggiore negli
anziani (> 64 ann di &td - fascia di etd nella quale si verifica anche it maggior numero di casi) e nei bambini
nel primo anno di vita.

Nelle regioni selezionate, Vincidenza nel 2016 & pari a 8,63 casi per 100.000 nel primoanno di vits, e 12,73
per 100.000 nei soggetti > 64 annl (Tabella 6). L'Incidenza & aumentata sia nella fascla di-etada 0 a 5 annl
che negli anziani (Tabella 6), probabilmente sia per una aumentata sensibifits della diagnosi e della
sorveglianza che per un aumento di frequenza delle infezioni da sierotipi non vaccinall®.

Tabella & - Cosi e incidenza di malgtiia invasiva da pneumacocco per &td & anno, indtalio & in un grupps di Regiont (2012-201 7)
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“dati 2017 prowisori al 3/4/2012

Gestione dei casi e misure di controllo per evitare casi secondari

Le meningiti, le batteriemie e le sepsi da pneumococco si presentanc in forma sporadica e non danno luoge
a focolal epidemicl. Pertanto, non sono Indlcate profilassi antibiotica, attivita di sorveglianza specifica o la

vaccinazione per chi & stato in contatto con un caso. Noh & raccomandata la vaceinazione del cast alla
dimissione.
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Diagnosi

In casl sospetti di malattia invasiva da 5. pneumoniae, fa diagnosl eziologica effettuata presso { laboratori
diagnostici di mlcrobloiogla prevede utilizzo di una serie di metodiche che comprendono esami colturall
e/o non colturali su camploni clinici provenienti da siti normalmente sterili {sangue, liquor, o pit raramente
da altri siti sterili quali liquido pleurico, pericardico, peritonéale o sinoviale).

1,

Identificazione «_ﬁ S. pneumoniae mediante coltura

Uisolamento di S, pne'umoniae prevede ['utilizzo di un.terreno contenente sangue ed incubazione per
16-24 ore & 37°C in atmosfara .contenente 5% di CO,. La crescita di colonle a-emoht;che ton tEplCB
morfologia a pedina di dama, & indicativa di 3. preurmonige. Lidentificazione presuntiva di specie pud
esseré effettuata mediante test di laboratorio -quali sensibilitd al'optochiha o solubllita alla bile, e
conférmiata con sistemi automatizzat], spettrometria di massa (MALDI-TOF), o metodiche malecolari.

Identificazione di S, pneumoniae mediante metodi molecolari

La metodica molecolare maggiormente utilizzata per la rilevazione di acidi nucleicl di S. pneumoniae In
camplon] di liqlor, sangue o altro sito normalmente sterffe & rappresentata daila PCR convenzionale o
dalla Real-Time PCR. I} marker molecolare riconosciute per S. pneumoniae & 1| gene IytA, codificante
Fautolising A di pneumotocco. Attualmente esistono in "commerclo diversl kit per la diagnosl
molecolare. ' '

. identificazione di 5. pneumoniae mediante altrl metodi diagnosticl non colturali

L'esame microscopics dopo colorazione di Gram da campione clinico viene utilizzata per una preliminare
indicazione diagnostica, soprattutto per il sedrmento Itquora[e, ma anche per altrl campioni da slti
normalmente sterili, eccetto il sangue. La sola rilevazione di diplococchi Gram-positivi extra-cellular]
NON pub essere.utilizzata come conferma di caso:per ia sorvegllanza.

La rilevazione di antigenil di pneumococco in camploni di liquor, o altro sito normalmente sterile (ad

eccezione del sangue), pud avvenire mediante test di agglutinazione al lattice oppure metodi
Immunocromatografici, entrambi disponibili in commercio. Questi metodi péssono fornire una diagnosi
eziologica, tuttavia, & sempre raccomandato procedere con |a coltura per confermare la diagnosi. 1l test
immunocromatografico per la rilevazione dell'antlgene di pneumococco in campioni di urina {antigene
urinario), che & utilizzato per la diagnosi di polmonite pneumococcica, non discriming tra poimenite
batteriemica, che fa parte delle malattie invasive pneumococciche, e polmonite non batteriemica, che
non & considerata una malattia invasiva, Pertanto, una positivitd dell’antigene pneumococcico nelle
urine NON pub essere utilizzats come Indicativa di malattia invasiva pneumococcica,

. Determinazione del slerotipo

La determinazione del sierotipo di pneumacocco pud: essere effettuata tramite metodi fenotipici, che
prevedono la disponibilita del ceppo batterico, o genotipici che possono essere applicati anche al
campioné clinico. Nel primo caso la tipizzazione capsulare viene effettuata utilizzando antisieri poli &
mone-specifici; disponibill in commercio, mediante [a reazione di Quellung (rigonflamento capsulare,
che richiede 'uso del microscopio) o l’agglutmaztone al lattice (solo per alcuni sierotipi). La tipizzazione
mediante antisieri permette di identificare in maniera univoca tutti | sierotipl riconosciuti di
pneumococco. | metodi genotipici maggiormente in use prevedono saggl In PCR multipla sia

‘convenzionale ¢he in Real-Time, o sagei basati su anallsi di sequenza quali il Capsular Sequence Typing

(CSTY™. Al momento, | metodi genotipicl non sono in grado di discriminare in maniera univoca tutti {
sierotipi finora descritti ed in alcuni casi farniscono una indicazioneé cumulativa per gruppl di sierotipl.
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5. Ulteriori caratterizzazioni microbliologiche dei ceppi di 5. pneumoniae.
Saggl di sensibilitd agli antibiotici devono essere effettuati sui ceppl isolati di pneumococco &l fine di
individuare o monltorare fenomeni di antibiotico-resistenza soprattutto verso antibiotici importanti hel
trattamento delle malattie invasive, quali peniclllina, cefalosporine di terza generazione e carbapenemi.
Neli'ambita di specifici studi, Videntificazione del cloni di pneumococco clrcolanti pud essere effettuata
mediante Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE), Multilocus Sequence Typing (MLST) o Next
Generation Sequencing (NGS).

Haemophilus influenzae {emofilo)
Caratteristiche del patogeno e quadro clinico

Haemaphilus influenzae (emofilo o Hi) & stato; fine alla fine degli anni*90, la causa pill comune di meningite
hei bambini fine a 5 anni. Con Vintroduzione della vaccinazione contro H. Influenzae di tipo b (Hib) e con
Iuso del vaceino esavalente {che ha consentito di raggiungere elevat! fivelli di co_pertura_i‘:accihale) i casidl
meningite causatl da questo slerotipo s sono ridotti moltissimo. tn epoca pre-vaccinale la maggioranza dei
cast di malattia invasiva da emofilo era dovuta a Hib, mentre oggi sono piti frequenti quelli causati da ceppl
noh preventblll con vaccinazione, ovvero capsulati divers! dal b (tipi a, ¢, d, &, f) e, soprattutto, “non
capsulati” e "non tipizzabili®, '

Luomo & il solo ospite naturale dell’emofilo, Inoltre, questo batterio non soprawive al di fuori
dell organismo mano.

il periodo di incu:baziqne & incerto, ma probabilmente di 2-4 giorni™,

H. influenzae pud causare malattia invasiva grave che si presenta come meningite, sepsi, polmonite
batteriemica, epiglottite, artrite settica, cellulite.

In era pre-vaccinale, in cul predomihava il sierotipo b, la presentazione clinica pili comune era fa meningite,
frequentemente accompagnata da batteriemia (circa 60% di tutt! | cas), principalmente néi bambini entro |
5 anni®’. Una consistente percentuale di casi da Hib (15%) si presentava con epiglottite (potenzlalmenite
pericoiosa in quanto pud causare ostruzione delle vie aeree). | ceppi non capsulati erano associatl
prevalentemente a sepsl 6 polmoniti batteriemiche in adulti 365 anni.

Oggl, la maggioranza dei casi di malattia invasiva @ dovuta a ceppl non capsulati in tutte lé'fasce di atd,
compresi | bambini, con'tutte le presentazioni cliniche; inclusa la meningite.

Soggetti san! asintomatici possono albergare I'Hi, soprattutto i ceppi non capsulati, a livéllo delle alte vie
respiratorie {naso e gola). '

Epidemiologia

Il numero del casl di Infezioni Invasive (meningiti e sepsi} da Haemophilus influenzae rimane limitato,
sebbene sia riscontrablle un Incremento dell'incidenza nel corso degll ultimi anni (Tabelia 7). Differenze
consistent! si apprezzano paragonando Fincldenza calcolata sui casi da tutta italia con quella ottenuta dal
casi segnalat] da un gruppo selezionato di regioni (Tabelta 7): infatti, Fincidehza pertutte le otd nal 2016 &
quasi it doppio di quella registrata a livello nazionaie {0,41/100000).

Lincidenza & bassa In tutte le fasce di etd, ma pill elevata soprattutto nel primo anno di vita e, subito dopo,
ne_g!i anziani. Nei_ 2016 si & osservato un aurnento di casi rispetto alfanno precedente solo in Veneto, coi
piccole:variazionl nelle altre regioni, che rappresentano, presumibilmente, normali fluttuazioni di frequenza
di sterotipi H. fnﬂuenzqe non prevenibil con vaccinaziona.
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La tabella 8 mostra i sierotipi relativi ai casi dal 2011 al 2017. i casi prevenibili con vaccino, grazie ail'alta
copertura vaccinale, sono ormai pachissimi e la maggior parte di questi interessano soggetti anziani o non
vacéinati. Questo dato supporta I'élevata efficacia del vaccino contro IHib.

Tobelle 7 - Cost e incidenza di malattio invosiva da Haemophltus infliuenzae per etd e anndg, in ltolia g in un gruppe di Regioni (2011 -

2017
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V3017 deti provvisori al 3aprile 2017

Tobelln & - Dlstrrbuzwnc per sierotipo ¢ -per onno del ceppi i Haemophilus: infloenzae Isolati da infezioni invasive ¢ inviali per
tinizzaziong all'lstituto Supériore di Sonitd o tipizzati da aitro loboratorio (2011-2017)

Sierotipo 2011 2012 2013 | 2014 2015 2016 | 2017
A o 0 0 0 1 1 0
B 0 6 .| . 5. 1 7 4 12 2
gl ¢ o | o [ 3 [ o | » [ o | o
El D 1 0 0 0 0 0 0
§ E 2 3 1 0 1 1 0
F .4, 1 3. 1 2 2 0
 _nonh 0 1 1 0 0 4 3
Non capstlato 23 24 46" 38 71 56 ‘2
Nan tipizzabile 1 0 0 0 0 0 0
Non tipizzato 18 28 21 60 52 64 13
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TOTALE 49 63 78 106 131 | 140 | 20

*Dati pravvisori ol 3 aprile 2017
Gestione dei casi e dej focolai epidemict & misure di controllo per evitare casi secondari

in caso di malattia invasiva da Hi, il rischio di un caso secondario tra i conviventl & basso, e ancora di pil) fra
glialtri contatti stretti (asilo nido; materna, scuola).

| casi di malattia invasiva da Hi causati da ceppi diversi dal b (Hi non capsulato o altri capsulati) si
presentano in forma sporadica e non danno luogo 2 focolal epidemici, Pettanto, I casd di Hi diverse dal
tipo b non sono indicate profitassi antibiotica ed attivita di sorveglianza specifica per chi & stato in contatto
COn un caso.

In presenza di un caso di malattia invasiva da Hib confermato in laboratorio; sebbene il rischio di casi

secondarl tra i conviventi sla basso, la profilassi antibiotica specifica con rifampicina & indicata se tra’i

contatti conviventi (Tabella 9) {in casa, in-comunith o altro tipe di struttura residenziale) sia presente un
bambino di eta <10 anni e/o un soggetto tmmunodepr&sso o asplenico di qualsiasi eta {conviventi a rischio).
In tali casi, fa proﬂiassi antibiotica sard estesa a tuftl i convivent], incluso il caso indice™,

Si raccomanda, inoltre, di verificare jo stato vaccinale del contattl conviveriti <10 anni e dl sottoporli a
vacclhazione con una dose di vaccino anti-Hib (se if bambino aveva gia completato il ciclovaccinale} o ad tn
ciclo completo (se il bambirio non era vaccinato), Si raccomanda la vaccinazione dei soggetti asplenici
secondo il calendario vactinale specifico.

E indicata anche {a vaccinazione del caso Indice prima della sua dimissione ospedaleera Non & prevista
profilassi per gli operatori sanitarivenut! a contatto con il caso di malattia invasiva da Hib, né per aitri tipi di
contatti diversi dai conviventi

Infine, qualora si verifichino almene due successivi casi di malattia invasiva da Hib nello stesso nido, asilo,
scucla primaria, la profilassi antibiotica, cosi come la vaccinazione, deve essere estesa a tuttl i contatti della
classe, ineluso il personale (Tabella 9).

Solo nel casa di infezioni invasive da Haemophilus influenzae di tipo b, confermata in laboratoria mediante
sierotipizzazione, devono essere intraprese tempestivamente:

- Attuazione Indagine epidemiologica per raccogliere le Informazioni sul ¢aso e Identificare i
presenza di eventuali conviventi a rischio (bambini <10 anni, soggettt ammunodepressi o asplemm)

- Somministrazione della chemioprofilassi par tutti convivent!, in presenza di uno o pili conviventi a
rischlo (bambini <10 anni, soggetti immunodepressi o asplenici)

- Vaccinazione dei conviventi a rischio {bambini <10 anni, soggetti immunodepressi o asplenici)

- Predisposizione informativa per i contatti

- Vaccinazione del caso indice alla dimissione.

La profitassi antibiotica finalizzata a eradicare "amofilo di tipo b sard attuata secondo I sehema seguente®;
& ‘Rifampicina

Bambini & adulti: 20 mg/ke come dose glomallera singola (fino a un massimo di 600 mg/die) per 4
glornl

Neonati (<3 mesi di eta): 10 mg/kg al giorno per 4 giorhi

e Ceftriaxone
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Bambini di 12 anni ¢ pil grandi e adulti: 1g M o IV al giorno per 2 giornl
Barnbini <12 anni: Somg/kg IM 0 IV (fino a un massimo di 1 g} al giorno per 2 giorni,

La profilassi antibiotica dovrebbe essere offerta sino a 30 giorni dal contatto con if caso indice®,

E, Inoltre, Importante fa sorveglianza def conviventi a rischio per identificare ¢hi dovesse presentare febbre,
in modo da diagnosticare e trattare raptdamente eventuali ulterior! casi. Questa sorveglianza & prevista per
60 giorni dall’esordio del sintomi del caso indice™.

Infine, & raccomandata, al momento della d:mtssuone ospedaliera, 'offerta attiva del vaccino anti-Hib al
caso confermato di malattia invasiva causata dallo stesso sierotipo, mdipendentemente dal suc precedente
stato vaccinale?®,

Poiché & possibile che la sierotiplzzazione dell’isclato di H. influenzae non sia disponibile in tempi brevi, &
opportuno, comunque, avviare specifiche azioni di controllo in attesa del risultato della sierotipizzazione. Si
suggerisce, pertanto, di prendere in considerazicne per la chemioprofilassi e Ia vaccinazione, citre al casi df
Hib confermato {e relativi contatti), anche i casl probabill di Hib (e relativi contatti), ovvero i casi che
présentino una sintomatelogia cliniea di ep:giottite con isolamento di Hi da un site sterile (sangue) oppure
casi di meningite con positivita al test latex per Hib su liquor, anche in mancanza della sierotipizzazione™.

Raccomandazaom 5

« Identificare In tempi brevi il sierotipo di Hi responsablte del caso, in modo da intraprendere le
azioni di chemioprofilassi e vaccinazione solo in presenza di caso da Hib

* In attesa di sierotipizzazione, vanno considerati come probabili casi da Hib, in prasenza dei quall
sono indicate la chemioprofifassi e la vaccmaz[one, quelii con positivity ai test fatex per Hib'su
liquar e i casi di malattia invasiva con presentazione clinica di epiglottite ed isolamento di Hi da
sito sterile, anche se non ancora sierotipizzati®™

¢ | candidati alla chemioprofifassl solo esclusivamente I conviventi-di casi di malattia invasiva da
Hik nei 7 giorni antecedenti I'esordio clinico del caso, in presenza di bambini <10 anni o soggetti
immunodepress! o asplenzcr, che devono essere individuati in base allindagine epidemiologica
e trattati secondo i criteri esplicitati in precedenza

» La chemioprofilassi non & raccomandata nel casi di malattia invasiva dovuta a ceppi non
capsulati o capsulati diversi dal tipo b e non déve'esse'rg somministrata nelle circostanze non
previste dalla presente circolare

¢ Anche nel caso di malattia da Hib, | contatti casuaii hanno un rischio di malattia estremamente
basss’e non & raccomandata la chemsoprofilasm

Offrire la vaccinazione ai conviventi a rischio di casi di malattia invasiva da Hib, come esplicitato
in precedenza

s Sottoporre-a sorveglianza i conviventi per 80 glorni dall’esordic dei sintoml del caso

s Offrire la vaccinazione al caso di fmalattia invasiva da Hib al momento della dimissione
ospedaliers, indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale

s Eventuall sospette reazioni avverse. attribuiblli alia chemioprofilassi e alla vaccinazione vanno
prontamente segnalate al sistema di farmacowgllanza

21




Tobellu 9 < Coniatt: strettt diun coso di malotels isvasiva do Hib ¢ magglor rischio pier i quali sono indicate lo chemrop;oﬂ!ussf ela
ua;:crnauonp

Qualunque individuo abbia avuto un contatto stretto prolungate con il caso
indice in un ambiente di convivenza {famiglia, comunitd) nei 7 glorni
precedentl linizio della malattia.
‘In presenza di un cohvivente che corrisponda a una di queste definizionk:
‘barrbino <10 afini di et3, mdnpendentemente dallo stato vaccinale
= soggetto immunocompromesso o© asplenico di  qualsiasi etd,
indipendentemente dallo stato vaccinale,
Anche tuttl i conviventi dovrebbero ricevere |3 profilassi con rlfampicina.
-nonché la Vaccinazione anti-Hib se di etd <10 anni (un'ulteriore dose se gia
Q,vaccanata per Hib o il ciclo completo se non vaceinati) o asplenici.
g Fanno eccezione le donne in gravidanza e | soggetti che hanno avuto
Sprecedgnts reazioni ayverse dlla rifampicina o preseptane  una
} controindicazione a questo antibiatico, per | quali & indicato il ceftriaxone.

Nrdo/scu a B | bambini frequentanti lo. stesso ristretto gruppe di un:nido o una scuola
materna/scuola materna andranno valutatl per vedere se rientrano nella definizione di

K convwenti" ln base al tspo di' organizzazione del nido/scuola materna e al
tipo di contatto. _
Nel caso si verifichino almeno due successivi casi di malattia invasiva da Hib

- nello stesso nido, asilo; seuola primaria, la profilassi antibiotica i estende a
tutti | contatti della classe, incluso il persanale, e la vaccinazione ai bambini’
210 annl (uha ulteriore dose se g3 vaccinati per Hib o if ciclo completo sé
non vacginatil

Diagnosi

La diagnosi di caso di malattia Invasiva da H. Influenzde prevede Futilizzo di metodiche sia colturali sia
molecolari, al fine di evidenziare la presenza del batteric efo di acido nuclelco ad assc riferibite in campioni
clinici prelevati da siti normalmiente sterili (liquor, sangue, fiquido pleurico, liquido peritoneale, liguido
pericardio; liguido sinoviale).

1. ldentificazione di.H. influenzae mediante coltura .

2

L'isolamento primario di H. influenzae prevede I'utilizzo di piastre di agar cioccolato addizionato con i
fattori V e X e incubazione a 37°C in atmosfera contenante 5% di CO,. Diversi sistemi automatizzati in
uso nei laboratori cﬁagnosticl o la spettrometria di massa MALDI-TOF consentono una prima
identificazione del genere Haemophilus, tuttavia tali sistem] possono fallire I'identificazione 2 livello di
specie. Specie affi ini, quali K. parainfluenzae ed H, haemolyticus, passono non essere discriminate da H.
influenzae. Pertanto, & opportund che i laboratort di riferimente regionale e/o nazionale eseguano una
conferma di specie o mediante metodi convenzionali (saggio di richiesta dei fattor V e X) e/o mediante
metodi molecelari.

tdentificazione di H, influenzae mediante PCR o realtime PCR

Sono descritt! numerosi metodi in PCR e in PCR realtime In grado di rilevare fa presenza di.H. infliilenzae

presente in materiali meoglm prelevati da sitl normalmente sterill. | geni targets pll utlitzzati

comprendono i geni ompP2, fuck e hpd, PCR e sequenziamento dell'intero gene 165 rRNA sono da
tlservare a cast di dubbia [dentificazione.
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3. Identificazione di H. infiuenzae tramite aitri metodi diagnostici non colturali
Il test di agglutinazione al lattice (latex) per H. infiuenzae di tipo b non & da considerarsi appropriato
come test diagnostico per H. influenzae, soprattutto in ragione del fatto che la grande maggiaranza dei
casi di malattia invasiva & causata, oggi, da H. influenzae non capsulato (anche noto come non
tipizzabile} negativo al test di agglutinazione al lattice. A fini della chemieprofilassi, il test al lattice pud
essere utilizzato come test presuntivo per la presenza di H. influgnzae di tipo b nel liquor, da confermare
successivamente mediante le altre metodiche qui ri_portate

4. Determinazione del sierotipo capsulare
La determinazione de! sierotipo capsulare & un passagglo essenziale per lo studio deEl'epidemiologaa
della malattia e per Yeventuale identificazione dei casi di fallimento vaccinale (definito come un caso di
malattia invasiva causato da un .ceppo di tipo b in un soggetto in precedenza vaccinato con almeno 2
dosi di vaccino sa <1 anno di etd o con 1 dose se 2lanno), La tipizzazione capsulare si eségue su ceppi
isolati di H. influenzae mediante antisieri specifici (determinazione del fenotipo capsulare) e/o mediante
metodi molecolari (determinazione del genctipo capsulare). La sierotipizzazione mediante antisierf
occasionalmente pud. dar luogo a risultati Inaccurati, pertanto & opportung cheé i Laboratori di
Riferimento Regionale e/o Nazionale eseguano un test di conferma molecolare del genotipo capsulare,
Sono in use protocolli diversi; il pili comuné prévede PCR multiple in grado di amplificare, oltre a regioni
capsulari specifiche; anche un target speme-specif’co (gene ompP2), utile per la conferma di specie H.
influenzae.

S. Ulteriori caratterizzazioni microbiologiche dei ceppi di H. influenzae
Sui ceppi Isolatl di H. influenzae & opportuno eseguire i saggi di sensibifit aglf antibiotici, con particolare
riferimento agll’ antiblotici beta-lattamicl. In casi particolar!, qualora sfa necessario investigara le
retazioni filogenetiche tra ceppi efo definire clonl clrcolanti In un determinato territorio o a livello
hazionale, possono essere Implegati metodi di tipizzazione genetica dei singoli ceppi di H. influenzae,
quall Multllocus Sequence Typing {(MLST) o Pulsed-Fleld Gel Electrophoresis (PFGE).

Laboratori di Riferimento Nazionali/Regionali

Presso VIstituto Superiare di Sanita, Dipartimento di Malattte infettive, vi & il Coordinamento deile attivlté
di sorveglianza delle MiB, la raccolta del dati e i Laboraton d: Riférimento Nazionali per il supporto alla
diagnosi e alle caratterizzazioni pili avanzate per meningococco, prieumococco ed emofilo.

E Importante che in ogni Regione venga individuats un Laboratorio di Riferimento Regionale o
interregionale per i tre patogeni, in grado di supportare i laboratori diagnostici nelfa diagnosi e nella
identificazione del sierogruppo/sierotipo, oltre a facilitare1a raceolta e Vinvio del ceppi/campioni all’istituto
Superiore di Sanitd:

Le Regioni, una volta :dent:f cato il iaboratorlo di . nferlmento reglonale (o inter-regionale) per
meningococcy, PReumococeo ed H. Influenzoe, davranno comunicare il nominativo del referente, elreiatlvi
contatti, al Ministero della Salute e a[!'lst;tuto Supermre di Sanita, rrspettlvamente agli indlrlZZI 'PEC
deprev@postacert.sanita.lt e dml@p.eciss.lt,

Punti di contatto e siti web di riferimento
Per la tempestiva segnalazione dei casi sospetti di meningite da qualunque agente batterico e di sepsi da
menihgococco:

malinf@sanita.it

dmi@pec.iss.ii
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Per chiarimenti sulla presente circolare:

Per problematiche relative alla sorveglianza MIB; Pacla Stefanelli, paola.stefanelli@iss.it, te).0649902126;
Dipartimento Malattie Infettive, istituto Superiore di Sanitd

Per la plattaforma MIB; le schede di sorveglianza e I'lhserimento dei dati: Maria Grazia Caporali,
marjagrazia.caporali@iss.it, tel. 06 4990 4275; Fiavia Riccardo, flavia riccardo@iss.it tel. 06 4930 4275,
Dipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanita

Per Neisseria meningitidis e campioni biologici: Paola Stefanelll, paola.stefanelli@iss.it, tel.0649902126;
Cecilia Fazio, cecilia. fazio@iss.it, tel. 0649902126 Dipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore di
Sanita

Per Streptococcus pnéumioniae e camploni blologici: Annalisa Pantosti, annalisa, pantosti@iss.it, tel. 06 4990
2852; Romina Camilll, romina.camilli@iss.it, tel. 06 4950 2331, Dipartimento Malattie Infettive, Istituto
Superiore di Sanita

Per Haemophilus influenzae e campioni biologici: Marina Cerquetti, marina.cerquetti@iss.it tel.05 4990
3505/2343; Maria Giufré, maria.giufre@iss.it, tel.06 4990 3505/2343 Fax: 06 49387112, Dipartimento
Malattie infettive, istituto Superiore di Sanita

indirizzo Postale Istituto Superiore di Sanith: Viale Regina Elena 299, Roma 00161, Roma

Strategie vaccinali per le malattie invasive nei soggetti sani e nei soggetti
a rischio

Con l'approvazione del nuovo Piano Nazionale Prevenzione Vactinale 2017-2019 fPNPV), awvenuta
mediante intesa in Conferenza Stato-Regioni Il 19 gennaio 2017 (Rep. Atti n. 10/CSR), & stato reso
disponibile un nuovo calendario di offerta gratulta e attiva per le fasce di eth e le categorie a maggior
rischio, Nell'attuale Calendario nazionale sono inclusi i seguenti vaccint per la prevenzioné delle MIB: nal
primo anno di vita | vaccini per meningococco B, H, influenzae tipo b e per S. pneurnoniae; nel secondo
anno di vita il vaccino per il meningococco C; nel’adolescente il vaccino anti-meningococcico tetravalente
ACYW135; a 65 anni la vaccinazione contro lo pneumacocco. con schedula segquenziale {vactino
glicaconiugato, segulto da vaccino polisaccaridico).

Per magglori informazionl sul calendario vaccinale e sulle categorie a rischio oggetto di offerta vaccinale
attiva & gratuita, si faccia riferimentts al PNPV 201? 2019* e alls circolare sulla implenientazione del
PNPVZE, :

Si prega dl dare la massima diffusione alla presente Circolare e di sorvegliare la sua applicazione.

IL MINISTRO
{Beatrice Lorenzin)

F
8
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Allegato 1

O.ues'ta scheda va utiiizzata per segnatare al Sewlzlo d! Igiene pubbilca di competenza (entro 12 ore dalla dlagnosm casl dl maiattie-
bastteriche invasive causate da Nelsserda meningitidls, Streptococeus prieumoniae, Haemophilus Influenzee e di meningite batterka
da altro agente,

Linvio di questg, modello non esonera dail'obblige di segnalazione medrante il modello 15 del sistema di notiﬂche delle malattle
Infettive attualmente in vigore in italia {il decreto 15/12/1990 prevade in classe 1 Ia segnalszions delle meningitida N. renirgitidls

&In classe V & aftre malattie batteriche invasive),

Dati relativi compilatore

Regione: Data compilazione: A

Ospedale:

Comune:

Segnalato da: Sig/Dr:

Telefono: _J Fax:___/

E-mall: @

Dati del paziente:

Nome: Cognome:

Sesso: M % Data di hascita: ) Cornune dl resldenza;

Cedice fiscale o STE: ' Nazionalita:
Data Inizio sintomis [/ / Comtine inkio sintomi: . Provincia:
Quadro Clintce:  Dsepst  Omeningite tipolmonite batteriemica aeellulite flepiglottite
{anche pits di una) _

Uperitonite  Opericardite [lartrite settica/osteomielite
Ricoverato: [I5t [iNo sesi DatadiRicovero __ /[ _ /___

Agente eziologico:
CNeisseria meningitidis  UStreptococcus pneumonlae  TiHaemophilus influenzae

Altro agente ezlologico cousante meningite batterica:
fiMicabattério tubercolare GStreptococco disruppo B [llisteria
Uialtro agente batterlco (specificare):
[INon identificato {salo meningiti con liquor torbido o purulento)

26




Diagnosi di laboratorio
Persona di contatto nel laboratorio di diagnosi:, Tel
Email: @
Ospedale/laboratorio: _
Data prelieve del primo camplone risultatp positive ; [/
Diagnosi eseguita (test positivi} su:
Neisseria meningitidis
Higuor Ucoltura  liricerca antigene 3PCR
Owsame microscopleo diretto
sangue Clooltura TIPCR
Litguido pleurico Dicoltura CIPCR
iHliguldo peritoneale Cicoltura OPER
Uligaide pericardio [lcoltura {IPCR
tliguido sinoviale Ceoltura . [IPCR
Uplacenta ' Clcoltura L CIPCR
Uipetecchis cutanee Cicoltura o PCR
Umateriale autoptice. da  sito Dicoltura OPCR
sterlie
Streptococcus pneumonioe o
Cliguor Ceoitura  Usricerca gntigene 'IPCR
[lsangue Uicoltura LIPCR
Cliguido pleurico Uoltura __ Uricerca antigene ) 7IPCR
[Hquite periteneale Utoltura _ Uricerca antigene TPCR
Mlgquide pericardio [icoltura Cricerca antigene OOPCR
Flquldo sinoviale Uceltura  Uricerca antigene IPCR
Ciplacenta (eoltura  Urleerca antigene UPCR
[materiale autoptico da sita Dealtura IPCR
sterile
Hoemophilus influenzae
Cliquor Cicalturs - LIPCR -
[sangue . Ecqitura - : GPCR
Diquido pleurico. ) Tiealtura - iﬁPCR
Cliquido peritoneale (eaitura E LIPCR
[liquido perlcardio Cealtura LIPCR
Cliquido sinoviale [jedltura - IIPCR
Cplagenta _ Cicoltura ' LPCR
Dmateriale  autoptico da  site Cealtira [PCR
sterfle .
Qualungue altro agente causante meninglte batterica
Lliquor | Decoltura _{iricerca antigene [IPCR
Note: Ia voce PCR include anche altre metodiche molecciari disponibili commerciatmente

E’ stata eseguita la tipizzazione? (soln se malattia invasiva da N. meningitidis, S, prieumonlae, H. Influenzae )

351 ONO se Sl slero gruppo/sierotipe
In quale labaratorio & stata effettuata?

7! Laboratorio Riferimento Fegionale

Il Altro, specificars,{ - ]

27




Esito conosciuto della malattia dalla data di segnalazione:

Uitima aggiornamente: [ al momento della ségnalazione [1atdgg DNlmese a6 masi

(Jguarito i1 decedute Dlancora Intrattamento

Sequele dalla data di segnalazione (solo se mal. invasiva da 5: pnewmonioe, N. meningitldls, M. influenzas)

Ultimo agglornarmento; Tl al momento della segnalazione (laldgg [Jlmese {146 mes
[ Perdita anche parziale dell' udito

I3 Perdits ancha parziale della vista

1] Panni neuralogici-compres quelli motari

[ Amputaziont

£ Necrost e ticatrie @ livéllo cutaneo

L] Altro, specificare { : )

Contatti e focolalo epidemico {solo s matattia battiz_r’ic:r"inuqsiva da N. meningitidis o H.influenzae);

Nel 10 giorni precedenti Finizio def sintomi, il paziente;

& stato a contatto con un altro caso della stessa malattia? ONo 81 {confermato)  (J5i {sospetto)

Probabile contagio fuori dail'area di domicllic abltuale?

IINo ©'Si Se,si, dove:

il caso fa parte df un focolalo epidemica canosciuta?

ONe  CSi Se, si, quale

Comunita frequentate:
[ONido [Scuola materna {Scuola (Ospedale [ICaserma

DAltra comunita




Stato vaccinale (oto se malattda invasiva-da 5 pneurhaniae, N. meningitidis, H, influenzas)

Vaceinate per Fagente in causa? [No ‘IS0 regolarmente o parzialmente Dinformazione non disponibile

Se “st regelarmente o parzlaimente®, complilare fa tabella seguente solo per la vaccinazione contro I'agente
responsabile del caso,

N. della | Data somministrazione Nome tommerciale
dose

Note relative allg vaccinazions;

Yaccinato regolarmenta sl intende un individuc che ha effettuato i ciclo completo di vaccinazione e } relativl richiami {se necessarl}
e che si rittene quindi potenziaimente pro:etto informazione deve essere mmuw g o equwalente In
caso df dubble Inserire nelle note.

Fattori predisponenti malattie battériche invasive:

LlAsplenia anatomica/funzionale {Diabete mellito
Mimmunodeficienza congenita [1Epatopatia

(Leucemie/linfomi iiCardiopatie

[Jaltre neoplasie fiAsma/enfisema

[Terapie Immuno-soppressive OTossicodipendenza e,
{[Trapianto d'organo o di midelio _ [3Alcolismo

iimpilanto cocleare _ [Tabagismo

[TFistole liquorali [IDeficit fattori del complemento
Thmmunodeficienza acquisita {(IEmoglobiropatie

fiinsuffic. renale cronica/Dialis] {'IAltre malattie polmonari, Croniche
DAltra Condizione § i
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