DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
UPFICIO 5 PREVENZIONE DELLE MALATTIE TRASMISSIBILI E
PROFILASS] INTERNAZIONALE
Vinfe Giorgio Ribata, 3§ - 00144 Rama

ALLEGATO 1

OGGETTO: Prevenzione ¢ controlle delle

mulattie batteriche invasive
prevenibili con vaccinazione

0014381-09/05/2017-DGPRE~DGPRE-P

l?l;}’ifﬂﬂ

Assessorati alla Saniti delle Regioni a Statuto
Ordinario ¢ Speciale
LORO SEDI

Assessorati alla Sanita delle Province Autonome di -
Bolzano e Trento
LORO SEDI

Presidenza del Consiglio dei Ministri
usg@mailbox.governa.it -

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

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

Ministero di Giustizia =~ 7
centrocifra. gabinetto@giustiziacert.it

Ministero della Difesa
udc{@postacert.difesa.it

Ministerc dell"Economia e Finanze
ufficiodigabinetto@pec.mef.gov.it

Ministero dello Svrluppo economico
gabinetto@pec.mise.gov.it




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

Ministero delle Politiche Agricole Alimentari e
Forestali

Ministero dell’ Ambiente e Tutela del Territorio
e del Mare )
segreteria.ministro@pec.minambiente.it

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

Ministero de} Lavoro & Politiche Sociali
gabinet_tominisn'o_@pec.lavom.gov‘it

Ministere dei Beni e delle Attivita Culturali e de

Turismo
mbac-udemi@mailcert.beniculturah.it

Ministro per Ie ‘R,ifo'rmé_ Costituzionali ¢ i Rapporti
con il Patlamento
rapportiparlamento@mailbox.govemo.it

Ministro per gli Affari Régionali _
affariregionali@pec.governo.it

Ministre per la Pubblica Amministrazione &
Semplificazione o .
' - protocollo_dfp@mailbox.governo.it

Croce Rossa. [kiliana ~ Sede Nazionale

comitato centrale@pec.cri.it



Federazione nazionale degli Ordini dei Medicie
degli Odontoiatri
protocollo@pec. fmomeeo.it

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

Istituto Superiore di Sanita '
presidenza@pec.iss.it

ILNAIL. B _
presidenza@postacert.inail.it

Uffici di Sanitd Marittima, Aerea e di Fronticra

LORO SEDI
_

Ufficio di Gabirietto

SEDE
Ufficio Legislativo

SEDE
Ufficio Stamps

SEDE

Organismo Indipendente di Valutazione
oiv@postacert.sanifa.it

Direzione Generale del personsle,
dell’ organizzazione ¢ del bilancio
SEDE

Ditezione. 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 Generale dei dispositivi rhedici e del
servizio farmaceutico
SEDE

Direzione Generale della ricerca ¢ dell’innovazione
in sanitd
SEDE

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

Direzione Generale della sanita animale e dei
farmaci veterinari
SEDE

Direzione Generale per "igiene ¢ la sicurezza degli
alimenti e la nutrizione _
SEDE

Direzione Generale della comunicazione ¢ dei
rapporti europei ¢ internazionali
SEDE

Direzione Generale della digitalizzazione, del
sistema informativo sanitario ¢ della statistica
SEDE

Direzione Generale degli organi collegiali per la
tutela della salute
SEDE

Comando Carabinieri per }a Tutela della Salute

Agenzia Italiana del Farmaco

presidenza@aifa maileert.it




Farmirndustria ‘
scaccabarﬁzzi@'farmindus&fagit .

Regiong Veneto ~ Assessorato alla Sanita
Direzione Regionale Preverizione
Coordinamento Interregionale della Prevenzione

glovanna frison@regione .veneto.it

Si trasmette, per il seguito di competenza, Iallegata circolare per la Prevenzione ¢ controllo delle
malattie batteriche invasive prevenibili con vaccinazione.

Si prega di voler dare massima diffusione all’allegato documento,

Dr.zea Stefania Junninzza
Br. Fornunate D" Ancons

1t Direttore deli™UfTicio 5
Dott. Francesco Maragfing

11 Direttore Generale
*f.to Dott. Raniere Guerra

* firma autografa sostituita a wego stavipa, ol senst dell’art.3, comnia 3, del D.gs, n, 391993




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

Prevenzione e controllo delle malattie batteriche invasive
prevenibili con vaccinazione

Gabinetto Ministro - GAB — Prot. Ingresso N.0D030542 del 10/05/2017




Premessa

Le malattie batteriche invasive [menmgitz, batteriemie, sepsi, polmonit hattenem:che € altr] quadri clinici
con [solamento di batteri da sii normalmente sterl} hanno un rilevarite impatto clinico e sono
caratterizzate da un'elevata frequenza di quadri clinici gravi. Esse sono causate da batteri diversi che
colpiscong in maniera Sporadica, difficlimente prevedibile, o, raramente e 2 seconda dell'agente
responsabile, danno origine & focolai epidemic.

Lidentificazione esatta del patogerio & essenzlale per ['avvio degli opportuni interventi di Sanita Pubblica
finalizzati al contenimento della diffusione del germe.

| batteri pili frequentemente responsabili di malattie batteriche invasive ¢ prevenibili con la vaccinazione
sono Neisserla meningitidis (meningococes), Streptococcus. pneumonioe (prieumococco) e Haoemophilus
influenzae {6mofilo). .

Come & ndto, sono attualmente disponibill vaccini per la prevanzione defle infezioni da emofilo di tipo b
{Hib), da meningococto di sierograppo A, B, €, ¥, W135 & da pneumococco {10, 13 o 23 sieratipi, a seconda
del tipo dl vaccinge),

La diffusione di questi patogeni avviene medlante contatti con persone ammalate o tramite portatort sani;
il serbatoio naturale & Fuomo che pud ospitare guest] batteri a livetlo del nastbfarmge, a partire dal quale
p0sSONG essere trasmessi ad altri individui attraverso le gomto[ine (draplets) emesss parlando, tossendo o
starnutendo. Le droplets harino un diametro >5iim, sonho disseminate In un'area ristretta (entro 1 metro) e
possono depositarsi sulla congiuntiva, sulla mucosa nasale o sulla bocca®. Ne consegue che soltanto un
contatto rawicinato (< 1 metro) e non protetto permetie la trasmissione dell’agente patogeno™,

La presente circolare intende definire delle procedure standard di sorveglianza e controllo delle infezioni
batteriche invasive ta seguire In tutto il Paese, per la tuteld del singolo e della coflettivitd, La circolare si
rende necéssaria anche per | camblamenti epidemiologici dovuti sia allimmissione in comimercio ¢ al
progressive inserimento relle stratepie vaccfna!i del nuovi vaceini - glacaccmuga‘h e protear:i ,. 5la per le
variazioni naturali nel trend dei patogem' :

Sorveglianza e protocollo di sorveglianza

La sorveglianza delle malattie batteriche invasive {MIB) da Neisseria meningitidis [meningococco),
Streptococcus preumoniae’ {pneumotdocco} e Haemophilus influenzae femoﬁto}, che include anche le
meningiti batteriche da altri agent! patogeni, @ stats attivata nel 2007 estendendo il preesistente
monitoragaio delle meningiti alle altre patologie invasive. 1l sistema prevede la raccolta e linvio del dati
relativi-ai cas! confermati di malattiz e dei ceppifcamplom da parte del laboratori diagnostici al Laboratorio
di Riferimento Nazionale dell'lstituto Superiore di Sanits, Dipartimento di Malattie Infettive, per una
completa caratterizzazione microbiologica e/o diagnostica. La:Scheda di segnalazione & riportata In Allegato
1 '

Sebbene il protocello della sorveglianza MIB preveda la raccolta def dati relativi af casi confermati; si
sottolines I'importanza dellimmediata segnalazione, anche per ie vie brevi, del caso al solo sospetto di
meningite da qualuhgue agente batterico ¢ di sepsi da meningococeo, seguendo il flusso ASL-Regione-
Ministero deila Salute/lstituto Superiore di Sanitd,

fl protocollo dei!a sorveglianza nazionsle &  disponibile al  seguente indirizo:
f i i 9, Nella stessa pagina saranno resi disponibili

eventuah aggwrnamentl




Dal punto di vista clinico, tali malattie presentano una sintomatologia scarsamente specifica per singolo
agente. L'accertamento della lore eziclogla &; quindi, di estrema Importanza non solo a fini terapautici ma
anche per 'eventuale necessita di profilassi del contatti, diretta a prevenire possibill casi secondari. La
conoscenza delle infezioni causate da questi patogeni & la distribuzianie per sierotipi/sierogruppl & utile, nel
medioflungo periodo, anche per stimare 12 quota di casi prevemhlll ¢ Pimpatto delle strategle vaccinall,
infine, I'accertamento eziologico risponde anche alffistanza di armonizzare i dati di sorveglianza tra i diversi
Stati Membri deli’Unfone Europea.

Ad esempio, I'esperienza derivata dalla sorvegltanza delle. infezioni da Hib ha mostrate Iimportanza di
centinuare it monitoraggic dei casi di malattia dopo I'avvio d! programmi estesi di vaccinazione *5 Infatti, la
maggioranza dei casi di infezione invasiva da emofilo & attualmente causata da ceppi diversi dal tipo b e in
particolare da ceppl non capsulati (anche noti come non tipizzabili} verso i quali it vaccino non 2 prc:tett’wa
In modo analogo, la sorveglianza delle malattie invasive da pneumococco ha evidenziato, in parallelo all’uso
della vaccinazione antl-preumococcica con vaccing glicoconiugata 7-valente e suceassivamente con vaccine
glicoconiugato 13-valente, un incremento del numero di cas! di infezieni invasive dovute a sierotipi non
inclusi nel vaccino (fenomeno definito di “réplacement” o rimplazzo vacdnalel®?,

Nel contesto europeo, Fltalia risulta un Passe 2 bassa incidenza di malattie invasive da meningucaccc,
pneumacotco ed emofilo®.

Sebbene 1 dati aggmmatl saana dnspumhiti nei rappum quadrimestrali della sorveglianza® consultabili
all'indirizzo http://w bi/index. in Tabelta 1 vengono riportati il
numero dei cas) confermati e { tassi d‘inmdenza di malattia batterics invasiva da meningococco (tutti |
sleragruppi, sierogruppo € € B), da pneumacocco (tuthi i sierotipi) € da emofilo {tuttii smmtlpi e sierotipo b}
nella popolaziohe generale e nella fasclz di etd 0-4 anni, in cui lincidenza & & massima®®, relativi agli anni
2008 e 2016. In base ali’osservazione di important! differenze nell’incidenza tra le Regioni verosimilmente
attribuibill a fenomeni di sotto-notifica e di sotto-diagnosi in aleune aree del Paese, sono state riportate sia
le incidenze caicolate sulla base o tutte le segnalazionl pervenute al sistéma di sorveglianza (sulla
popolazione generale), sia le incidenze caléolate in una sefezione di Region/PP.AA in cui song state
riscontrate le incidenze pill elevate per i tre patogeni, probabilmente per la presenza di sistemi di
sorveglianza e diagnosi pid efficienti a/o per una: magg:cre attitudine alla notifica,

Confrontando le mczdenze calcniate nei due periodi & apprezzabile una ﬂduzwne delle malattie batteriche
Invasive da pneumococco e da meningocdeco B nel bambino. Il calo delincidenza delie infezioni da
meningocacco € hel bambino, dovuto all’aumento delle coperture vaceinali nel Paese, non & chiaramente
visibile sui dati nazionall 3 causa dell’aumento registrato in Toscana nel biennio 2015-2016, Limpatto della
vacciniazione &, invece, visibile nei dati relativi al gruppo di regioni selezionate {Tabeiia 1k

Non si pud ignorare I'sumento dalle segnalazioni di malattia invasiva da pneumococeo nell'anziano [dato
non nportato in tabelia}, presumibiimente. determinato da un m:g!iuramento della diagnosi eziolcgica e

Raccomandazioni 1

s Disseminare presso | servizi di igiene pubblica e gli ospedali Je mformamom sulla
sorveglianza e sull’obbligatoriets della notifica, il protocollo della sorvegiranza e i suoij
aggiornamenti

* Ottimizzare la tempestivitd della segnalazione dei casi sospetli di meningite da qualungue
agente hatterico{sepsi da meningacncca per le vie brevi, e della trasmlssmne!cancamenm
protocolio, anc.he in caso di imtia attra\rerso 1l sistema mutznaﬂa di notiﬁca delie maEattEe
Infettive

* Aumentare la completezza del dato {in particolare stato vaccinale; esito, éventuali sequele
a distanza di mest), anche mediante successivi aggiornament]

* Migliorare la diagnosi eziclogica mediante identificazione microblologica tel patogena




dall'uso di tecnologie diagnostiche pili sensibili. Particolarmente bassa & Fincidenza di malattia invasiva da
emofilo, come conseguenza del programma d'immunizzazione del nuovi nati attive in ftalia dal 1895, anche
se negll ultimi anni sl & osservato un trend di aumento delle segnalazioni che interessa tutte le fasce di ets,

Tabeln 1 - Nupero di cosi eingidenzo per 100.000 abitonti di mofat

tie botteriche imsive per Fiscia gl 2td in tafa ¢ in una seledone

di Regioni/PRAA. tulione [Emilie Romegno, Frivli Venerig Giulin, Lombardia, PiA. Bolzono, B.A. Trento, Piemonte, Venato] (2008-

2015) .
| " italia | talia Regioni/PP.AA | Regioni/PP.AA
2008 2016 selezionate 2008 | selezionate 2016 |
_ Lo
Meningaéocco {tutti | slerogruppi) |
0-4 anini 46 47 28 19
{ 1,6# X 100.90(_)} (1,83 X 10000{3) {2.34 x 100.000} {1,70 x 100.060)
Popolazione generale 180 - fesz B B , 96 _ !
’ ' {0,30x 100.000} | {0.38x 100,000) {(}M x 100.000) {0,37 x 100,000}
Meningococro €
0-4 anni g 8 5 3
{032 x 100,000} | {031 % 100.008) {0,42 % 100,000 10,25 x 100.000)
| Popolazione generale 55 80 BB - 28
(0,09 x 100.000) (B,ia ® 100.000} {0,15 % 100.000) (0,21 % 160,000}
‘Meningococed B '
0-4 ann] rr w ‘ 20 12
{0,96 % 100,000} | (0,78%100.000] 11,67 % '100.000] {1,07 ¥ 100.000) .
Popolazione generaie 79 &7 ) 51 38
' {0,13 x 100,000} | {0,11x100,000) S (0,20 x100.000) {0,15% 100.000)
Preumococco {tutti i sierotipl) _
-4 anini i} ° . 83 _ 54
{3,60 x 100.000) | (2,70 x 100.000) {7,40% 100,000} {4,80 % 100.000)
Popolazione generale 693 1562 576 1193
' (1,16%100.000} | (2,41 x 100,000} {2,27x100.000) | {4,58x.100.000)
Emofilo (tutti i sierotipl)
04 anni 6 75 5 2
{0,21 x 100.000} | {0,57 % 100.000} (0,42 x 100,000) (1,96 % 100.000}
Popolazione generale. 49 | 18D 44 106.
(0,08 x 100.000) | (0,23 100.000) | {0,17x100.000) | (0,41 x 100.000)
| Emofilo 8 B B :
0-4 anni 2 |0 Lo s
{0,607 x 300.000) {0,D8 X 100.000) (0,43 X 100.000} :
Popolaziona generale 6 L 3 _ L
10,02 x100.000} | {0,09 %100.,000} {0,02 x100.000] {D,07 ¥100.000}

 ——




Considerazioni generali sulla diaghost etiologics

Le tecniche microbiofogiche tradizionali, quali 'esame mi_cmsi:opim‘ e Ja coltura, mantengono un ruclo
fondamentale nellindagine dei "casi.s_cspe&i. Tuttavia, | metodi molecolari sviluppati neghi ultimi anni sono
determinant! per migliorare sia la tempéstivita della diagnosi, al fini di un trattamento pili rapido e
appropriato, sia la sensibility, permettende la caratterizzazione di casi negativi alla coltura, E importante,
quindi, favorire Putilizzo dei metodi molecolari. Avere a disposiziene i ceppi ottenuti dalia coltura & un
vantaggio da molti punti di vista, prime tra tutti la possibilits di moltiplicare il ceppo e averlo a disposizione
per caratterizzaziont e studi successivi:

La coltura da sangue, liquor a altro sito sterile rappresenta, quindi, 'esame di conferma ottimale in quanto
cdnsan_t_e la determinazione del sierogruppo/sierctipo, la valutazione defla sensibilita agli antihiotici e la
tipizzazione maolecoldre.

Uidentificazione del sierogruppo/sierotipo & essenziale, come gid ricordato, per interventi di sanity
pubblica, per stimare la quota dei cisl prevenibill cof vaccinazione, per valutare {'andamento
epiderniclogico e per evidenziare eventuall fallimenti vaccinali. L3 valutazione dells sensibllith agll
antibiatici & importante per rilevare la circolazione di ceppi resistenti agll antibiotici utilizzati in terapia e in
chemioprofilassi, come, ad esempio, ceppl di meningocecco a diminuita sensibilita alle cefalosporine gl
segnalati in altr] Paesi Europei, modulande Ja terapia antibiotica necessaria ai fini anche della prevenzione
dell’antimicrobico-resistenza, particolarmente elevata nel nostro Paese. Infine, a tipizzazione molecolare
consente di evidenziare cloni emergenti e particolarmerte vieulenti e di ricostruira ja caténa di trasmissione
In caso di-focolai epidemei™ (“outhreak”),

La possibilit di ottenere una conferma dl Jaberatorio aumenta prelevando gli opportuni campiarii clinici
non appena possibile, prima della somministrazione degll antibictici, Al fine di ridurre la sotto-diagnosi, &
importarnte eseguire pill di un metodo diagnostico, includendo, oltre alia co_l_tura,' anche metodi molecolar
o altri test rapidt per una, correita didggnosi eziologica. Tuttavia, & sempre raccomgndato eseguire una
coltura, che mantiene un ruclo fondamentale comé esame di conferma ottimale.

Sl raccomanda, pertante, Fidentificazione 2 livello regionale o inter-regionale: di un laboratorio di
riferimento, dove sia possibile effettusre una diagnosi eziologica di conferma, se gid hon eseguita, ed
realizzare successive caratterizzazioni (es. determinazione del sierogrupps o sierotipo). E, altresi,
indispensabile procedere all’accreditamento e al contrallo di qualits delle strutture di Iaboratorio abilitate
ger la diagnosi microbiologica e per la diagnosi molecolare,

Raccomandazioni 2

= [dentificare a livello regionalé .o inter-regionale un labdratorio di riferimento dove sia
possibile effettuare una diagnosi di conferma efo saggi di determinazione del
sierogrhppo{sierotipo e comunicarlo al Ministero dells Salite e al referent! della
sorveglianza presso I'lstituto Superiore di Sanit3

» Le Regioni dovrebbero accreditare i laboratori abilitati alfa diagnosi microbiologica e
molecolare e monitorarne la quality con programmi di audit speéifici

* [nvitare {aboratori a Inviare | ceppi isclati e, laddove previsto, i campione af laboratorio di
riferimento identificato ' ' .

* Trasmettere | dati e | risultati di lsboratorio {diagnosi e determinazione del
slerogruppo/sierotipo) al sistema df sorveglianza MIB, anche mediante un ‘aggiornamento |
della scheda di segnalazione




I Laboratorio. di Riferimento Nazionale presso I'istituto Superiore di Sanitd, Dipartimento di Malattie
infettive, supporterd le attivitd di diagnost efo conferma nonché tutte le attivits necessarie al
ragglungimento di migliori standard diagnostici da parte dei laboratori presenti sul territorio naziohale.
Definizione di caso ai fini della immediata segnalazione

Deveno essere segnalati immediatarments, anche per Je vie brevi, i casi sospetti di meningite da qualungue
agente batterico e di sepsi da meningococeo. Sole per Iz malattia invasiva da Neisseria meningitidis esiste
una definizione di caso possibile e probabile adottata dalla Comimissione Europea™

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS
Classificazione dei casi
Caso possibile: qualsiasi persona che soddisfl i critett elinici.

Caso probabile: qualsiasi persona che soddisfl 1 criteri cliniel e presenti una correlazione
epidemiologica. :

Criteri clinjci

Qualsiasi persona chie prasent] aimeno uno dei seguenti sintomi:
— segni meningei,
— eruzions emorragica,
— Shiock settico,
— artrite settica.

Correlazione epidemiologica mediante trasmissione interumana.

Definizione di caso a scopo di sorveglianza

Sono sotto sorveglianza | casi con conferma microblologics di malattia invasiva da Neisserig meningitidis,
Streptococtus pneumohioe e Haemophilus influenzae che rispondono alla definizione di caso adottata dalla
Commissione Europea® e tutte le meningiti da altro agente batterico. Gl eventuall sospetii clinici, che non
rispondono alla definizione df case, aon dovranno essere Inseriti nella banca dati della sorveglianza MiB
nella quale devono confluire sofc | cas! confermati.

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS

Classificazione diCaso

Caso confermata: qualsiasi caso confermato ¢on uno dei sottoelencati criter] di laboratorio

Crlterd di Laboratorio
Almeno uno def seguenti:

~ Isolamenta di Neisseria meningitidis da un slto normalments sterile o da lesioni
cutanae plrpuriche

— Rilevamento della presenza di acido nuciéico di Neisserio meningitidis in un sito
normalmente sterile o in lesioni cutanee purpuriche




—- Rilevamento di antigeni di Meisseria meningitidis nel {iquido cerebrospinale
— Rilevamento di di’p{mmhl Gram-negathﬂ nel ' Haulde cerebrospmale mediante
microscopia
MALATTIA INVASIVA DA STREPTOCOLCUS PNEUMONIAE
Classificazione del Caso
Caso possibile: non applicabile
Caso probabile: nen applicabile
Caso Confermato: qualsiasi €aso confermato con uno del sottorlencat criteri di faboratorio
Criteri di laboratorio
Almeno una del seguenti:
— Isolamento di Streptococcus pneumanioe da un sito normalmente sterile
— Rilevamento deila presenza di acido nucleico di Streptomus pheumenige in un site
normalmente sterile
~ Rilevamento di antfga__r_x{ di Streptococous prieumoniae In un sito normalmente sterile
(ad eccezione del sangue}
MALATTIA INVASIVA DA HAEMOPHILUS INELUENZAE

Classificazione del Caso

Caso possibile: non applicabile
Caso probabile: non applicablle
Caso Confermate: qualsiasi caso confermato con uno del sotteelencati criter di faboratorio

Criteri di Laboratorio
Almeno uno del seguenti:
- Isolamento di Haemophilys influenzae da un sita normalmente sterile
— Rilevamérite della presenza di acido nucleico di Haemophilus influenzae in un sito
normalments sterile
MENINGITI DA ALTRO AGENTE BATTERICO
Classificazione del Caso
Caso Confermato: qualsiasi caso confermato con unc dei sottoelencati criteri di laboratorio
Criteri di Laboratorio '
Almeno uno del seguenti: _
— isolamento di un ager:te*—'bat_tericb da liquor

— presenza di acido nucleica di un agente batterico nel liquor.




Malattia Invasiva da Neisseria menmg;t:dfs {meningococco)

Caratteristiche del patogena & quadro clinico

Neisserig meningltidis {meningococco) & ospite delle alte vie respiratorie (naso e gola), spesso df portatori
sari & asintomatich (<1%-30% della popolazione, 3 seconda del gruppo di fet_i!_' e della situazione
epidemlslogica). Ls sua presenza non & correlata direttamente ad un aumenta del rischio di meningite o di
altre malattie gravi nel portatore. il meningococco & un battérlo che risente dalle variazioni ditemperatura
& dellessiccamento. Pertanto, fuori dall’organismo soprawviva solo per pochi mikutl. La principale causa di
contagio & rappresentata dal portatori sani del batterio: solo neflo 0;5% dei casi la malattia & trasmessa da
malati. ' ' ' '

Il contatto con un meningococee comporta nelfa maggloranza deij casi lo stabilirsi di uno stato di portatore
senza sviluppo di sintomi. Alla colonizzazione consegue, entro circa 14 glorni, una risposta immunitaria. Pil
. raramente, alcunt soggett! sviluppano la malattia entre pochi glorni dalla colonizzazione. Sono noti 13
diverst sierogruppi di meningococco, solo sel dei quall risuftano calsare reningite e sepsi pib
frequentemente &, B; C, Y, W135 e molto pilt raramente, per (o pili In Affica, X2, In italia e in Europa, |
sierogruppl B'e Csono.i pid frequenti e, negll ultimi anni, si & rilevate un leggero aumento del slerogruppo
Y, cos! come documentato in altri Paesi Europei®™, | sintomi iniziali non sono divers] da quelli delle altre
meningiti o sepsi batteriche, ma nel 10-20% dei casi ia malattia presenta un decorso fulminante che pud
portare al decessd in poche ore anche nei casi in cul sia stita tempastivamente adottata una terapia
appropriata. i tempo di incubazione & di 210 glorni. | malati di meningite o altre forme gravi sono
considerati contagiosi fino @ 24 ore dall'inizio della terapis antibiotica spetifica, Il meningococco pud,
inoltre, causare una sepsi meningococcica, a decorso di regola grave e spesso con esito fatale,
caratterizzata da iperpiressia, manifestazioni purpurico- petecchsa!f severa compromissione di pit organi ed
apparati, npatensmne, che pud presentarsi da sols o coesistere con le manifestazioni cliniche della
meningite. La contaglosits & comunque bassa, e i casl secondart sono rari. I meningococco pud, tuttavia,
dare origine a focolai epidemici. Per limitare 1l rischio di casi secondari & Importante che | contatti stretti def
malat] effettuino una profilassi con antibiotici e che vengano intraprese misure di controlle a livello di
_sanité pubblica, '

Epidemiologia

Nel 2016 sonp stat] segnalatl 232 casi di malattia Ihvasiva da meningococca, con un'incidenza pari a 0,38
casi pet 100,000; Yinhcidenza & In |eggerlsslma aumento rispetto agh anni precedentl"’ {0,23 nel 2012; 0,29
nel 2013; 0,27 nel 2014 0,31 nel 2015). 1 casi sona pil frequenti durante i per Hodi pits freddi dell’anno, Nella
magglor parte delle Regeoa i'andamento & pressoché stablle o presenta piccole oscilfazioni nel periodo
2011-2014, tranne che in Toscana dové sia i dati consolidat] def 2015 che i dati preliminari 2016 mostrano
un marcato aumento dei casi di menmgacccca di tipa C negh aduﬂ::, caimbiamento epidemiclagic& che ha
portatd fa Regiane a implementare una dampagna straordinaria di vaccinazione g il M:mstem 3 varare una
circolare®™, Un numero pit elevato di casi & stato anche. rilevato nel 2616 in Campania con 33 casi in
confronto agli 11 del 2015.

Lincidenza della malattia invasiva da meningococco & maggiore nella fascia di et 0-4 anni e In particolare
nel primo anno di vita in cui 'incidenza supera i 4 casl per 100.000 {specialmente per Idlta frequenza del
sierogeuppo B In quésta fascia di eta™). Uincldenze si mantiene elevata fino alla fascia 15-24 anni per
diminuire dai 25 anniin sw. L'informazione sul sierogruppo permette di valutare la quota prevenibile con i
diversi vaccini disponibili sul mercato ftaliano. Esaminande #l numero assoluto di casl per sierogruppo, il
meningococco B ha rappresentato 1} sterogruppo pit frequente sino al 2014, mentre dal 2018 & stato 1l C,
come conseguenza dell'aumentc dei casi registrato in Toscana @ partire dal. 2015'Y (Tabells 2). Dati
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prefiminari al marzo 2017 mostrano pil casi nel 2017 da meningococco B rispetto 3 €. A partire dal 2011§ si
registra un lieve-trend In aumento-dei casi da slerogruppi We Y.

Tabella 2 - Numero di cosi di mgmtﬁq meningocaccica invasive per fascla di eta in ttolio {Fante 1S5- Sisterna MIB, 2014-2017)

» {N5%)
{*datt al 3 aprile 2017}

Gestione dei casi e dei focolai epidemici @ misurg di controllo per evitare casl secondari

Polché il meningocacco & patenzialmente in grado di generare focolal epideniici, in presenza di un sospetto
clinico di malattia invasiva meningecoctica, & necessario giungere prima possibile 2.una diagnosi eziologica
e avviare tempestivamente specifiche azioni di Sanita Pubblica per prevenire casi secohdari nei contatti,

Sebbene non sia possibile trovare una deﬂnlz!pn_e__ univoca e adattabile a tuttl i contesti epidemiologici, in
tinea generale si pud sospettare un focolaic quando ci sond due o pli cast di malattla Invasiva da
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meningococchi appartenenti allo stesso sierogruppo in un breve periodo di tefnpo in una comunita®®,
Attraversa indagini epidemivlogiche o anafisi genotipiche sui ceppi & possibile stabilire la relazione tra | casi
e l'eventusile clonaiij:é dell’agente responsabile. A seconda delle dimension] della comunity interessats &
della sussistenza di circostanze specifiche, ks presenza di solo due casi correlati pud gid essere ritenuta un
focolaio. :

In Tabella 3 vengono fornite le definizioni dei contatti.

La comparsa di'un caso secondario &, comungue, un evento raro, it 97% dei casi rimane, Infatti, sporadico. I
rischio assoluto e relatwe pilt efevati si hanna tra { conviventi del caso (& stato stimato che In assenza di
chemioprofilassi sia 1:300) e tra gli altrf contatti stretti {1:1.500 e piln) 35212

In seguito g infezione da méningococto devono essere intraprase terpestivamante le séguenti azioni:

- Immediata segnalazione del caso sospetto, seguendo il flusso ASL-Reglone-Ministero della
Salute/istituto Superiore di Sanitd anche per ie vie brevi;

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

= Attuazioné indagingé epidemiologica per raccogliere le informazioni sul caso e identificare gli
eventuali contatti stretti;

+  Somministrazione della chemioprofilassi per i contatti stretti del caso;

- Vactinazione del contatt! stretti nei cast deseritti di seguito;

- Predisposizione informativa per{ contati;

- Vaccinazione del caso alla dimissione.

o scopo della chemioprofilassi dei contattl stretti & quello di eradicare it meningococco nei possibili
portatori esintomaticl e nei soggetti che siano venuti in contatto, anche per tempi brévi, con il batterlo e
che ne siano stati eolonizzati. Lo schema raccomandate per la chemioprofilassi dei contatti stretti &
tiportato in Tabelia 4. '

Le linee guida mgies& suggeriscono anche la possibiiité di utilizzare per la chemioprofilassi la ciprofloxacina
nal bamhinu e l'azitromicina nella donns in gravidanza. Tuttavia# poiché gueste due ipotesi non sond
contemplate nelle schede tecniche dai due farmaci, si dovrehbe fare ricorso 2 queste alternative {uso off-
fabel) soltanto se strettamente recessario, ovvero in caso di contattl stretti da snttopurre | proﬁlassn ma
allergici agli antibiotic! indicati o in mancanza del farmaci indicati.

La chemioprofilassi del contatti stretti deve essere fornita prima possibile, dopo la diagnosi microblologica
di meningocacco, idealmente prima del tempo minimo di incubazione e, preferibllmente, entro le 48 ore
dall’esard;u clinico 'nel taso indice. 1 dati attualmerite disponibili porténo a ritenere che se somministrata
dopo 14 giorni dall’inTzio della malattla, essa ha utilit limitata. Non & indicato né utile, invece, effettuare
colture nasofaringee o orofaringee per determinare la necessita di una chemioprofilassi. =

Nelta valutazione di contatto stretto [che deve essere fatta caso per caso, tenendo conto della durata e
delle condizioni spaziali in ogni singola occasione di esposizione); e con il presupposto che I'esposizione
deve essere avvenuta hon oltre | 7 giorni antecedenti 'inizio della sintomatologia nel caso®, si devono
considerare;
a}i conviventi
b) Pambiente di studio [stessa classe) o di lavoro (stessa stanza), |3 stretta condivisiotie di spazi comuni
di gioco, di giocatteli o di consumo pasti. Nel caso di nidi e di scuole materne & opportuno valutare se vi
siano frequenti momenti di condivisione degli ambienti e di stretto contatto tra bambini appartenenti a
classi diverse e se, di conseguenza, pil classi o Fintera struttura debbano essere considerati comé una
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singola comunitd; se s riscontrano tall condizioni sara necessario classificare tutti i bambinl & gli
insegnanti come contatti stretti

¢} chi abbia dormito o mangiato spesso nefla stessa casa del malato

d} le persone che nel sgtte giorni precedenti V'esordio abblane avuto contatti con |a saliva del malato
(attraverso baci, stcwghe, spazzolini da dent, gmcattott]

e} gli operatori sanitarf che stano stati direttamente esposti alle secrezion! respiratorie def paziente {per
esempio durante manowe d| intuba#iond o respirazione bocea a bama, fanovre assistenziali rawvicinate
che possono generare aerosolizzazioni in ambienti ristretti come le autaambulanze} Gli operatort
sanitari che pon siano stat! esposti alle secrezione del paziente non sone da considerare contatti stratti e
nen necessitano di chemioprofilassi (contatti casuall)’. 5i ricorda, comunque, che | sanitari devone
sempre usare gli appositi dispositivi di protezione individuall per minimizzare I'esposizione a salive efo
secrezioni respiratorie del paziente '

f) persone che par qualsiasi motivo slano venute a contato con saliva o altre secrezioni respiratorie. Si
precisa che I'essere stati seduti accanto ¢ I'avere parlato a distanza ravvicinata per brevi periodi [<8 ore,
par esempio in autobus, trer:n, aeteo, cinema, ristorante) di per sé non contﬂbuisce alla identificazione
guale contatto stretto {contattl casuaii}

Raccomandazioni 3
» Le ASL e le Regioni devong preparare linee guide operative sulla base di questa clrcolare
per 1a gestione tempestiva ed efficace del casi di malattia invasiva meningocaccica e dei
csuntatti‘stre'ttf
epademmiogica* sofo i soggetti esposti a rischic reafe net 7 gjarm antecedem‘.l I’esordm
clinico del case vanno trattati, sulla-base dei criteri esplicitati in precedenza
e La linea di demarcazione tra | soggetti da sottoporre a chemmpmﬁtasm & vaccinazione e
coloro che non necessitano di alcun trattamento non & sicuramente netta, quindl la
valutazione va fatta tenendo présente un principlo df prudenza, ma senza eccessi. Si
ricorda che un uso immotivato di antibiotici, in soggetti al di fuori della definizione di
contatto stretto, pud: ' ' -
- aumentare i casti senza alcun beneficio
- faverire il fenomeno dell’antibictico-resistenza anche nef confronti di altri patogeni
- esporre il soggetto a inutili Fschi di eventualu reazion! avverse al'antibiotico, come
: riportato in letteratura
Quindi, la chemioprofilassi non deve esserd somministrata af contatii casuali o indiratti
« [contatti casuali hanno un rischio di malattia estremamente basso.
»  Eventuali sospette reazioni avverse attribuibili alla chemioprofilassi vaino prontamente
segnalate al sistema di farmacovigilanza

Tobelio 3 - Definizioni di cantatto nel cose dimalattia meningococdtcn da utifizetre poy valutare chemiapmﬁiassi"e‘ voecinozions

Contatti stretti - § Soggefti che frequentano “regolarmente’ {quotiﬂianamente} il paziente,

- | conviventi {mioro che condividono con il paziente la stessa abitazione],
B partner sessuali, compagni di ¢classe, compagni di lavaro che condividono la
B stessa stanga, operatorl sanitar esposti, persona seduta accanm per almeno
BN 8 ore {ad esempic nella poltrona accanto dii un volo aereo
¥ intercontinentale).
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Nessun tontatto diretto con i paziente indice o rapporti esclusivamente con
un contatto stretto {contatti di contatti stretti).

Fabellr 4+ Schemo consighiote per bx ehemidprofilosst def contatti strete™

& Dose urat: icacla B

anni 500 mg per 0% D gola 9095% N usare in
' grawdanza
Segnalate reazioni
anafilattiche @
o ) ) / _ . cunvuisnom
B <1mose Smgfkgogni 12 2 giorni{d.dosi]  90-95%  Pud interferire con
B ore peros ' : numerosi  farmadi,
pertanto fare
riferimento alla
* scheda tecnica del
prodotto, Possibile
amissione di urine
rosse; possibili
macchie sulle lentj
a contatto
morbide,
Non raccomandato
in gravidanza e
allattamento.
<15annt 125 mgi.m. Dose singola 90-35%  Pud essere usato in
_ 7 _ gravidanza
& >15 ann 250 mgi.m. Dose singola 90-95%  Pud essere usato in
' gravidanza

8 31 mese 10 miglky 2 giorni {4 dosi)
o [miax 600 mg)

s ognl 12 ore per

g 0%

g Adulti 600 mgognii2 2 giorni {4 dosi)
' ore per 6§

A completamento dalle misure di controllo, viene raccomandata la vaccinazione del contatt! strett] e del
caso allo scopo di bloccare la circolazione del meriingococco fiella comunitd intorno al caso, con un effetto
ovwiamente a Jungo termine®*.

Solo nel caso di MIB da meningococco di’ sierogruppy B, In assenza al momento di rilevant] evidenze
scientifiche che consentano I'elaborazione di indicazioni univoche, opportunitd della vaccinazione dei
contatti stretti dovra essere valutata caso per caso, per es. tenendy conto dell’esistenza di cond:zaom di
rischio nel contatt] stretti quah patologie pre-esistenti. Infatt, solo in caso di focolai in:ambito familiare® Ia
vaccinazione dei conviventi & da ritenerst irrinunciablle,

Nei caso di focolai da qualsiasi sierogruppe di meningococco, o -suspe‘_&i tali, in una cui!e‘ttivité ristretta, Ia
vaccinazione deve essere gstesa a tuttii membri defla collettivith frequéntata dai casi identificatl.

In caso di anomali eventi ep:demuc[ in comunita aperte o gstese aree peografiche in un arco temporale
limitato (es. 3 masi}23 sard opportunc che PAutorith sanitarie regionale competente, d'intesa con I
Ministero della Salute, valuti strategie di offerta vaccinale per la popolazione a rischio In base alla
situazione emersa dall'indagine epidemuologm, guali specifiche fasce di eth normalmente non incluse nel
programma nazlonale, particolari categorie a rischio; gruppi etnici,
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E, inoltre, importante condurre la sorveglianza sanitaria dei contatti stretti almeno per 10 giorni
{tonsiderando If periodo di incubazione delia malattia di 2-10 giorni) dall'esordio dei sintomi del caso
indice, per avviare ulterior!’ ‘eeertamenti diagnostici in chi dovesse presentare. febbre, iy modo da trattare
rapidamente eventuali casi secoridari.

E, infine, raccomandata, al momento della dkmisswna ospedaliera, Pofferta attiva del vaccing anti-
meningococcico, conterente It sierogruppo |dentiﬁcata, al caso confermato di malsttia irwaswa,
indipendentemente dal suo precederite stato vaccinale’. il numero df dosi € Fintervalio tra le stesse
dipendera dal tipo di vaccino e dall’eta del caso. La vaccinazione anti-meningococeica B & indicata solo nal

soggetti hon vaceinati in precedénza™.

La vaccinazione del contatti va effettuata utilizzando il vaccine 'che'inqlude il sierogruppo che ha causato la
malattia nel caso indice.

L'uso di yn vaccing multi-valente & indicato nel so;getto candidato, per eta o altre condizioni di rischin a
riceverg il vaccino guadrivalente seconda il calendaric vatcinale attualmente vigente.

Yubelia 5 - indicazioni per in vaceiazione del contntti stretti i cast da Mé‘nmgnr:ﬂcm ALY, W-135 8

Statovaccinale "--'-_Raccnmaﬁda*mne

, _ precedenta L : SEREE N
Non vaccinato Una dose. del 'vae:':ino sinbit‘o dn'nb'ﬂ ’C'ar:i_;ptetamanto delia
chemioprofliassl. Completare la schedula vaccinale in base
allets e &l tipo @ vaccine: La vaccinazione anti-
meningococeica B i indicata solo nei soggetti non vaccinati m
5 : : arecedanza o che non abbizno compietata i ciclo vaccmale .
<12 m esi Vaccinato (ha ricevuto.in RivacCinare coh una dose del vacclno subito dopo il

passato almeno 1 dose del completamento della chemioprofitassi, gualora siano
W vaccing) trascorse almeno 4 settimane dall'ultima dose. Completare la
' scheduds vaccinale in base alfetd ¢ 2l tipo di vadeing.
la vaccinazions antl-meningococcica B & indicata solo nei
soggetti non vacginat! in pmnedenza o che non abbianc
completato il ciclo vaccinate .

| Non vaccinato Una dose dal vac;:lnn subito dopo il completamento delia
memanpraflass:. csnfhpietare la schedula’ vaccinale in base
ali’ety @ al tipo.di vaccino.
La vacclnazione anﬂmeningomc{ca B & indicata solo nei
mggetti FOR vaccmat! in pre:edenza ¢ che non hanno
: _ completato i ciclo vacdna}e
Fmesi; o Vaccinate (ha ricavuto in Sai soggetto hon ha m:euuto nessuna dose dopo i 12 mesi di

adolescenty; adult passamaimenoldosedel vita, oppure & un soggetto ‘a rischic per patologia

preesistente e slanc trascorse aimena 4 settimane dall'ultima
dose, rivaccinare con una dose di vaeeino subim dapo ii
comp!etamenta ‘deila chemmproﬂasss. Negl altri casr,
fivaocinare se & traseorsa almeno 1 anng dali’umma dose,

BZI0L :glgacoccwa B m:ii:ata sulo nai
saggettl mm Vi p:cmatl in pmﬁedmzz& o che non hanno

completato it cielo vazc:aale

13




Raccomarndazioni 4

e Offrire la vaccinazione ai contatti stretti utilizzando il vaccino che include il sierogru ppo che:
ha ca usato la malattia nel caso indice
Sottoporre a sorveglianiza | contatti per 10 giorni dall’esordio dei sintomi del caso Indice
Offrire la wvaccinazione al caso indice al momento dells dimissione ospedaliera,
indipendentemente dal sug precedente stato vaccinale, utilizzando if vactine che include il
sferogruppo che ha causato Iz malattia

o L'uso di un vaccing multi-valente & indicata solo nel soggetti comunque candidat, peretio
altre condizionl d] rischio, alla vaccinazione con questo vaccing secondo il Calendario
vaccinale vigente _

* lavaccinazione anti-meningococcica B dei convivent! del caso & Indicata solo in presenzs di
un focolaio familiare; quella del contatti stretti solo in presenza di un focoldic in una
comunits ristretta

= lavaccinazione anti-meningococeica B dei casi & indicata solo nei soggett] nor vaceinati in
precedenza o che non abbiano completato il giclo vaccinale

*  Nel caso di focolal in comunitd ristrette, la vaccinazione deve essere estésa a tutti | membri
della collettivits freqlientata daf casi identificati

» Eventusli sospette tBazioni awverse attribuiblli alla vaccinazions vannio prontamerite
segnalate al sistema di farmacovigiianzs

Diagnosi di laboratorio

I campioni di liquor e/o sangue o da altro sito sterile, ove possibiile, devono essere raczolti piima possibile
in caso di sospetto clinico {vedi definizione di caso possibile o probabile) per effettuare i fest di laboratorio
utili alla conferma del caso.

1

Identificazione di N. meningitidis mediante coltura

Lisolamento primario di N. meningitidis prevede la semiha di una aliquota del campione clinico su
plastre di Modified Thayer Martin Medium [con aggiunta df IsoVitatex al 2%) o New York City Medium o
agar cioceolato arricchito, incubate a 37°C in presenza di 00, al 5%. L'identificazione di specie dei ceppl
isolati in coltura avverra attraverso prave biochimiche, o sistemi automatizzati, spettrometria di massa
MALDI-TOF o metodiche molecolari,

Identificazione di AL mieningitidis mediante metodi molecolari

Il rilevamento diretto di N, meningitidis su campioni di liquor efo sangue intero pud essere fatto
migdiante PCR o real-time PCR che fanno fiferimento a target genici specifici per il meningotocco, guali
il gene ctrA. Esistono diversi kit commerchall disponibili e adeguabili alle strumentazioni in POSSEss0
presso | laborator] ;mrkfer ci efo regionaif, Sono altrest disponibili, per Fuso presso i Laboratori
diagnostici, metod! molecolari rapidi (es. mu]ttpiex FCR per ['ldentificazione di pannelli di diverse
spacie batteriche).

tdentificazione di N. meningitidis medianté altri metod| disgnostici nos coltural]

- Osservaziope diretta al microscopio del sedimento liquorale (o del sedimento di liguido da
artrocentesi} dopo colorazione di Gram per l'individuazione di coccobacitli Gram-negativi.
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b. Ricerca dell"antigene sui campioni clinici {fornisce una conferma in pazienti con una presentazione
clinicamente compatibile].

& Determinazione del slerogruppo capsulare
Si esegue sui ceppi nsolatl mediante HﬂtlSlBﬂ specifici d:spombllt in commercio efo mediante metodi
molecolari, Questi uitimi possono essere utilizzati anche sui campioni chindci risultat! negaﬂvl alla
coltura, Qualorsa il Laboratorio periferico efo il Laboratorlo di Riferimento Regionale, ove presente, non
riescano ad identificare il sierogruppo capsulare, il Laboratorio di Riferimenta Nazionale presso il
Dipartimenito di Malattie infettive dell'lstituto Superiore di Sanith potrd essguire la determinazione,

5. Ulteriox caratterizzazioni microbiologiche dei ceppi di N. meningitidis

Sul ceppl batterici; per una completa cafatterlzzaﬂme, & possibile eseguzre il saggio di antibiotico-
sensibilith e 1a tnplzzazmna mole¢olare per Videntificazione del gruppe tlonale di appartenenza.
Quest’ultima pud essere eseguits anche sul tam;:- ohe clinico coltura-negativo. 1| Laboratorlo di
Riferimentc Regionale, ove presente, in grade di eseguire questi ‘approfondimenti, pud inviare i
risultati al Laboratorio di Riferirmente Nazionale presso {'istituto Superiore di Sanitd per una raceolta
completa dei dati. in una apposita sezione di questa circolare sono riportati i contatti per il Laboratorio
di Riférimento Nazionale.

Streptococcus pneumoniae (pneumocoecco)
Caratteristiche del patogeno e quadro clinico

Streptococeus prieumoniae (pneumucocm) ¢ Pagente pill comune di malattia batterica vasiva. Pud
causare quadri clinici Invasivi anche gravi, come rneningite e sepsi, 0 meno gravi, come batteriemie o
potmomtr batteriemiche. Inoltre, & frequentemente responsabile di quadri lacalizzati come polmonite,
infezione delle prime vie respiratorie, otite. Lo stato di portatore & comune nel bambini al di sotto dei 5
anni di etd (30-60% 2“7, fna & presente anche nella popolaziohe aduh:a sebbene con percentuali infetiorl
(1,5-30%)® **, Sono noti pils di 90 tipi diversi di pneumacoceo {sierotipi), una parte dei quali prevenibile con
vaccinazione. | .

Eptdemsoiogsa

Nel 2015 sono stati segnalati 1.462 casi di malattia invasiva da pheumococcs; if numero assoluto di casi 2
quindi aumentato rispetto al 2013 (977 casl), al 2014 {955} g-al 2015 (1.250). Mentre in Lombardia, in cui si
era verificato riel 2015 un incremento consestente dei casi, It numero i & quasi stabilizzato (da 354 casi nel
2014 2 532 nel 2015 € 576 nel 2016), si song venﬁca_t: aumenti nel 2016 in Veneto, Campania e Lazlo.
Vincremento niimerico necessita di und lethira cauta, in attesa di potere discriminare tra aumento reale
della numerosita e, pib probabilmente, migliorata sensibilita della diagnosi per fuse di metodiche

“molecolari o maggiare. attenzione alia segnalaziane dei casi.

Persiste, comunque, un nymero di casi segnalatz relativamente basso in alcune grandx regioni {Camparua,
Lazio, Pugiza, Sicilia, Toscana); poiché una certa quota di malattie i invasive da pneumacoccs & attesa in ogni
regione malgrado Futilizze del vaccini glicaoamugatt, un numere di casl molto basso fa ipotizzare un
problema di sotto-notifica (mancata trasmissione deila segnalazione} o sotto-dlagnosl {mancata diagnosi
eziologica).

In tabella 6 sond state calcolate e incidenze per fascia di 83 e per anno; per ottenera un dato pit accurato,
1l calcolo & stato effettuato sia a livello nazionale {considerando 1 casi segnalati al sistema dl sorveglianza da
tutte |e regioni), sia in un gruppo di regioni con maggiora attitudine alia notifica (Piemonte, P.A. Trento,
P.A. Bolzano, Lambardia, Veneto, Friuli-Venezia Glulia, Emilia-Romagna).
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Considerando il dato nazionale, l'incidenza di malattia invasiva da pneumdcocco risulta pari @ 2,41 per
100.000 nel 2015; se invece si limita i calcolo alle 7 Regioni/P.A. selezionate, Vinciderza risulta quasi il
doppioc (4,58 per 100,000 nel 2016). Osservando Fincidenza per gruppo di étd, questa risulta maggiore negli
anziani {> 64 anni di eth - fascia- di etd nélla quale si verifica anche il maggim- fumerc di casi) e nel bambini
nel primo anno dl vita. ‘

Nelle region! selezionate, I'incidenza nel 2016 & pari a g, 63 casi per 100.000 nel primo anno di vita, e 12,73

per 100.000 nei soggetti > 64 annl {Tabella 6). 'incidenza & sumentata sia nella fasciadietidala Sanni - :
che negli anziani (Tabella 5), pmbahitmente sia per una Bumentata sensibilits della diagnesi e della
sorveglianza che perun aumento difreguenza delle i_nfez:om da sierotipi non vaceinali’.

Fabella 5 - Casie f‘ncide'iﬂw'dé' molottio inveisiva da pnramorecco per ol ¢ anmto; in Holie e in on grappo df Reghoni (3(H1-3017)

] ndse | o [ S T NN R & DI T X 1534 564 264 ‘{ TOTME
E fhafis
di fneld Trecidh ERLG ) Iniﬁinﬁ. .| Incldenza Incidenaa
- ¥i T iw ni o 6i % H N H
* 100,000 X 100000 F % 100000 o 1N D08 w EH 00 *200.000 ) ¥ 100,000 x 100,000
01 ¢ e 432 | 59 2sglar; . aml 1l pesiw G012 070 396 3m 780 224
t ' . } k
2052 ¢ o[ 2 &£70 136 1621 7 g 7 G251 8 0,541 253 077 465 316 s 137
2033 o}i15] 305 | 40 183! anite 038! 11 019 148 105 518 430 977 1,64
2082 i 13 ig 144134 0gai 8 628! 8 9151 343 143 | 823 400} pss 1,57
2045 od 2 soxlaz] . amim o 2 TR 0351 417 L25 | 718 543 1250 ‘2,06
2016 i 500! a8 Sl Gl | 16 besd 1m 030 4% 142 | wsin 543 ] 146 241

e | o 1 aa s 1014 193 1 3-8 | see | 7oA
% Enwiila-fromagna, Frluli-Vanela Gluks, Lombardis, A Yrento; P4 Bolrano, Plamonte, Venato .
Incidenze | | Incidenza inkidenza tckbenes | | Meldenaa i | Incldesss | Hicid |
- | . . iH}] . W . H 4w - N: . LM N E NP : |
100000 x 300,000 x100.000 | | x 100,000 X 200,000 | % 100000 % 100,000 | x 100.000
204 wlz|  mmfsal  sawiiel g9l w 005 5 a8 L% 3% s43  ga8 245
miz LR B,37 3:‘5. 3,38 3&‘ LE0 | §; M3 5 [ 5 217 1,533 433 783 7l 2,87
{20k 812 5,392 3290300 . zasl 7] om0l 9 038 28 207 47 BAS 86D 3,38 |
; wid 1 1_5' $Es| 2 285 | 18 145 8 01t 71 039 180 1961 482 833 | 238 %22
2015 ofis 8801 51 s30i15{ 129 7 s8] 32 55! 327 22016970 0S| 0S| 4m2 |

*doti 2017 provvisor of 3/4/2017

Gestione dei casi e misure di controtlo per evitare casi secondari

Le meningit], le batterlemie e le seps! ¢a pneurmococco si presentano in forma sporadica e non danno luogo
a focolal epidemici. Pertanto, non sono indicate profilassi antibiotica, attivith di sorveglianza spetifica o la .
vaccihazione per chi & stato in contatte con un caso. Non & raccomandata la vaccinazione dei casi alla . |
dimissione.
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Diagnosi

In casi sospetti di malattia invasiva da S. pneumoniae, la diagnosi eziologica effettuata presso i laboratori
diagnostici di microbiclogia prévede I‘utilizzo di una serie di metodiche che comprendsno esami colturali
e/o non colturall su campioni clinici provenienti da siti normalmente sterili (sangue; liquor, o pil raramente
da altri sit sterili quali Eguido pleurico, pericardico, peritoneale o sinoviale).

1.

Identificazione di S, pneumonine mediante coltura

L’isn!amentc di 5. pneumonige prevede | {"utilizzo di un terreno contenente sangue ad incubazione per
15-24 ore 2 37°C.in atmosfera contenente 5% di CO;. La crescita i colonle a-emolitiche, con tipica
morfologia a pedina di dama, & indicativa di 5. pneurnoniae. L'iderificazione presuntiva di specie pud
essere effettuata mediante test di Jaboratorio quali sensihilita all’opmchma o solubility alla bile, e
confermata con sistemi automatizzat], spettrometria di massa (MALDI-TOF), o metodiche molecolari.

identificazione di S. pneumonioe mediante metodi molecelari

La metodica molecolare maggiormente utilizzata per 1a rilevaziona di acidi nucleic! di §. pneumoniae in
campioni di liguor, sangue o altro sito normalmente sterile & fappresentata dafla PCR convenzionale o
dalia Real-Time PCR. Il marker molecélare riconosciuto per 5. pneumonide & il gene lytA, codificante
i‘autolisina A di PReumococco. Attualmente esistono in commercio diversi kit per la diagnosi
molecolare.

Identificazione di 5. pneumoniae mediante aitrl metodi diagnostid noni colturali

I‘esame microscopico dopo colorazione dl Gram da campione clinico viene tilizzata per una prefiminare
indicazione diagnostica, soprattutto per il sedimento liguorale, ma anche per altri camploni da siti
normalmente sterili, accetto il sangue, La sola filevazione di diplococchi Gram-positivi extra-cellulari
NON pud essere utilizzata come conferma di caso per {a sorveglianza.

La rilevazione di antigeni di preumococco in gampioni di liquor, o altro sito normalmente sterile (ad
éccezione del sangue), pub avvenire mediante test di agglutinazione al lattice oppure metodi
immunaocromatografici, entrambi disponthili in commercio. Questi metodi possono fornire una diagnosi
eziologlca, tuttavia, & sempre raccomandato procedere con |a coltura per confermare la diagnosi. I test
immunocromatografice per la rilevazione deli’antigene di pneumococco in campioni di-urina (antigene
urinario), che & utilizzato: per la diagnost di poimonite pneumococcica, non discrimina tra polmonite
batteriemica, che fa parte delle malattie invasive preumococciche; e polmonite non batteriemica, che
hon & conslderats una malattia invasiva. Pertanto, una positivita delf'antigene preumococcico nelle
urine NON pub essere ufilizzats come indicativa di malattia invasiva pneismococcica,

Determinazione del sierotipo

ta determinazione del sierotipo di pneumococco pud: essere effettuata tramite metodi fenotipici, che
prevedono la disponibilita del ceppo batterico, o genotipici- che possono essere applicati anche al
campiarnie clinico. Nel primo caso la tipizzazione capsufare viene effettusta itilizzanda antisieri poli e
mono-specific]; disponibili in commercio, mediante la reazione di Quellung (rigonfiamento capsulare,
che richiede V'uso del microscopic) ¢ !‘agsiutmaziune al [attice {solo per alcuni slerotipi). La tipizzazione
mediante antisieri permette di Identificare in maniera univoca tutti sierotipi riconosciuti di
pneumaococco. | metodi genotipici maggiormente in uso prevedono saggl In PCR multipla sia
convenzionale che in Real-Time, o saggi basati su analisi di sequenza quali 1l Capsular Sequence Typing
[c:st}m Al momento, | metodi genotiplei non sonp In grado di discriminare in Maniera univoca tutti i

sierotip! finora descritti éd In alcuni casi forniscans una indicazioné cumulativa pér grupp di sterotipl.

17




5. Ulterlori caratterizzazion! microhiologiche del ceppl di 5. preumoniae
Saggi di sensibilita agli antibiotici devono essere effettuati sui ceppl isolati di pneumococco al fine di
individuare © monitorare fenomeni di antiblotico-resisteriza soprattutto verso antibiotici frportanti nel
trattamento delle matattie invasive, quali penicillina, cefalosporine di terza generazione e carbapénem.
Nell'ambito di specifici studi, Pidentificazione déi clonj di prieumococco circolanti pud esserg effattuata
mediante Pulsed-Field Gel Electrophoresis {PFGE], Multilocus Sequerice Typing (MLST) o Next
Generation Sequencing {NGS}.

Haemophilus influenzae (emofilo)
Caratteristiche del patogeno e duadro chinico

Haemophilus influenzae (emofilo o HI) & stato, finig alla fine dagli anni '9u, [a causa pib comune di meningite
nel bambini fino a 5 anni. Con i’intmduzipn‘e‘ della vaccinazione contro H, influenzae di tipo b (Hlb} e con
Fuso del vaccino esavalente {che ha conséntito di raggiungere elevati livelli di copertura vaccinale) i casi di
meningite causatl da questo sierotipo si sono ridott! moltissime. In epoca pre-vaccinale la maggioranza def
casl di malattia invasiva da emofilo era dovita z Hib, mentre oggi sono pill frequenti quell] causati da ceppi
non prevenibili ¢on vaccinazione, owero capsulati diversi dal b {tipi a, ¢, d, ¢, f) &, soprattutto, “non
capsufati” o “non tipizzabili”, - C '

L'uomo & 1l solo ospite naturale dell'emofilo. Inoltre, questo batterio non sopravvive al di fuori
dell’organismo umano.

Il periodo di Incubazicne & incerto, ma probabilmente di 2-4 giornf™,

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

In era pre-vaccinale, In cui predominava il sierotipo b, 1a presentazione clinica piéi comune era la meningite,
frequentements accompagnata da batteriemia (circa 60% di tutti i casi), principaimente nél bambinientro |
5 anni*. Uns consistente percentuale di casi da Hib {15%} si presentava con epiglottite (potenzialmente
pericolosa in quanto pud causare ostruzione delle vie aeree). | ceppi non capsulati erano associatl
prevalentemente a sepsi ¢ polmoniti batterlemickie in adulti 265 anni,

Oggl, la maggioranza dei cas! di malattia invasiva & dovuta a ceppi non capsulat! in tutte ie fasce di eta,
compresi | bambini, con tutte le presentazioni cliniche, Inclusa lz meningite.

Soggetti sanl asintomatici possono albergare I'Hi, soprattitio i ceppi non capsulat, a livello delle alte vie
respiratorie {naso e gola}. '

Epidemiologia

It numero dei casl di infezion! invasive {meningiti e sepsi} da Haemophilus infiuenzae fimane limitato,
sebbene sia riscontrabile un incremento dellincidenza nel corso deglhi ultimi ann {Tabella 7). Differenze
consistenti si apprezzanc pardgonando lincidenza calcolata suf casi da tufta italia con quella ottenuta dai
casi segnalati da un gruppo selezionata di regloni (Tabelia 7): infatti, Vincidenza per tutte le etd nel 2016 &
quasi i doppio di quella registrata a livello nazionale (0,41/100000}.

Uincidenza & bassa in tutte le fasce di etd, ma pid elevata soprattutto nel prime arine di vita e, subite dopa,
negli anziani. Nel 2016-si & osservato un aumento di casi rispetto all'anno precedente solo in Veneto, con
piccole variazioni nelle altre regloni, che rappresentans, presumibilmente, normali fluttuazioni di frequenza
i sierotipi H. Influenzae non prevenibill con vaccinazione,
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L2 tabella 8 mostra i sierotipi relativi ai cas! dal 2011 al 2017. | casi prevenitili con vaccino; grazie all'alta
copertura vactinale, sono ormai pochissimi e la maggior parte di questi interessanc sogget:i anzlani o nen
yaccinati, Questo dato supporta Velevata efficacia del vaccino contro I'Hib.

Tebello 7 - Casi ¢ incidenza di sisttio-investivs da Hoemophilus influniae per st e gnng, in lofig e inun gruppe o) Regioni (2011~
2017},
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*Dati pravvisort af 3 aprile 2017
Gestione dei casi e dei focolai epidemici & misure di controllo per evitare casi secondar

In caso di malattia fnvasiva da Hi, i tischio 8] un caso secondarko tra | conviventi & basso, € ancora di ph fra
gli altri contatti stretti {asilo nido, materna, scuola).

| casi di malattia invasiva ds Hi causati da ceppi diversi dal b (Hi nen capsulato o altri capsulati} si
presentano In forma sporadica ¢ ron danno luogo a focolai epidemici. Pertanto, in caso di Hi diverso dal
tipo b nun sono indicate profilassi antibiotica ed attivitd di sorveglianza specifica per chi & state in contatto

€ON Un €aso,

In presenza di un caso di malattia invasiva da Hib confermatc in laboratorio; sebbene il rischio di casi
secondari tra i conviventi sia basso, la profilsssi antibictica specifica con rifampicina & Indicata se tra |
contatti conviventi (Tabellz ) (in casa, in comunitd o altro tipo di struttura residenziale) sia presente un
bambinc di etd <10 anni efo un soggetto xmmunodepresso o asplenico di qualsiasi et tconwvent: a rischio),
In tall tasi ta profilass antibiotica sard estesa a tutt | conviventi, incluso il caso indice™,

Si rdccomanda, incltre, di verificare lo stato vaccinale dei contatti conviventi <10 anni e di sottoporli a
vacclnazione con una dose di vaccino anti-Hib {se il bambino aveva gia completato i ciclo vaccinale) o ad un
ciclo completo {se il bambino non era vaccinato). Si raccomanda la vaccinazione det soggetti asplenici
secondo il calendario vaccinale specifico. -

E indicata anche la vaceinazione del caso indice ;;wima della sus dimissions ﬁspedaiiera. Non @ prevista
profilassi per gli operaton sanitari venuti a contatto con il case di malattia invasiva da Hib, né per altri tipi di
contatti diversi dat conviventi.

infine, qualora sk verifichino almeno due successivi cast di malattia invasiva da Hib nello stesso nido, asilo,
scuola primaria, la profilassi antibiotica, cosl come la vatcinazione, deve essere estesa a tutti | contatti della
classe, incluso il personale {Tabella 8%

Solo nel caso di infezioni invesive da Haemaphilus influenzoe di tipo b, confermata in laboratorio mediante
sierotipizzazione, devono.essere intraprese fempestivamente:

< Atwazione indagine epidemiologica per raccogliere le informazioni sul caso e identificare la
presenza di- eventuali conviventi a rischio (bambini <10 anni, soggetti mmunaﬁepresse o asplenici)

- Summmistrazmne deila chemiaproﬂlassa per tutti conviveriti, In presenza di uno o plis conviventi a
Fischio (Bambini <10 anni, scggett; immunodeprassio asplenici)

- Vaccinazione dei conviventi a rischio (bambini <10 anai, soggetti immunodepressi o asplenici)

- Predisposizione informativa per i contatti

= Vaccinazione del caso indice alla dimissione.

La profilassi antibiotica finallzzata a eradicare "emiofilo di tipo b sard attuata secondo lo schema seguente™:

» Rifampicina :
Bambini & adulti; 20 mg/kg come dose giornaliera singofa (fino @ un massimo di 600 mg/die) per 4
giornd
Neonati {<3 mesi dietd): 10 mg/ke al giorag per 4 giorhi

¢ Ceftrizxone
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Bambini di 12 annl-o pit grandi ¢ adulti: 1g M o IV al giorno per 2 giorni '
Bambini <12 anni; 50mg/kg IM o IV {fino a un massimo di 1 g} al glorno per 2 glomi

La profilassi antibiotica dovrebbe essere offerta sinp a 30 giorni dal contatto con il caso indice®.

E, Inoltre, importante |a sorveglianza dei conviventi a rischio per identificare chi dovesse presentare febbre,
in modo da diagnosticare e trattare rapidamente eventuali ulteriori casl. Questa sorveglianza & prevista per
60 giorni dall'esordio del sintomi del caso indice™.

Infine, & raccomandata, ai momento della dimissione ospedaliera, Vofferta attiva del vaccino ant:~H:b al
caso confermato di malattia invasiva causata dallo stesso sierotipo, indipendentemente dal suo precedente
stato vaccinale®,

Poiché & possibile che Ia sierctipizzazione deli'isolato di H. influenzae non sla disponibite in tempi brevi, &
opportune, comunque, avviare specifiche azioni i contrello in attesa del risuitato della sierotipizzazione. 5i
suggens;:e, pertanto, di prendere in consnderaztone per ta themioprofilassi e la vacclnaz}one oltre ai casi df

b confermato (e relativi contatti), anche 1 casl probabill di Hib (e relativi contattl), ovvero 1 casi che
presentino una sintomatclagla clinica di emgfpttita con Iselamento di Hi da un sito sterfle (sangue) oppure
casi di meningite con positivity &l test latex: per Hib su liguer, anchein mancanza della sierotipizzazione™,

Raccomandazioni 5

* |dentificare in tempi brevi il sierotipo di Hi respansabile del caso, in mode da Intraprendere le
azionl di chemioprofilassi e vaccinazione solo in presenza di caso da Hib

* Inattesa di sierotipizzazione, vanno considerati come probabill casl da Hib, in presenza dei quali
sono indicate la chemnopmﬂiassl e'la vaccinazionie, quelli con positivita af test latex per Hib su
liquor & i casi di malattia invasiva con presentazmne clinica di epiglottite ed isolamento di Hida
sito sterile, anche se non ancora siemtipszzatl

» | candidat alla chemioprofilassi solo esclusivamente | convivent di cast di malattia invasiva da
Hib nel 7 glorni antecedenti I'esordio clinico del taso, in presenza di bambini <10 anni o soggetti
Immunocdepress! o asp!emcr che devono essere individuati in base allindagine epidemiologica
e trattati secondo I-criteri esplicitati in precedenza

¢ La chemioprofilassi non & raccomandata nel cas! di malattla invasiva dovuta a ceppi non
capsulati o capsulati diversi dal tipo b e non deve assere sommsmstrata nelle circostanze non
previste dalla presenis circolare

¢ Anche nel caso di malattia da Hib, i contattf casuali hanne un rischio di malattia estremamente
basso e non & raccomandata ia chemnopmﬁfass:

¢  Dffrire 1a vaccinazione ai conviventi a rischio di casi di malattia invasiva da Hnb come esplicitato
in precedenia

» Sottoporre a sorveglianza | conviventi per 50 giorni dall’esordio del sintomi del caso

o Offrire la vaccinazione al casq di mafatﬂa invasiva da Hib al momento della dimissione
ospedaliera, indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale

s Eventuall mspette reaziorit avverse: attribuibili alla cherioprofilassi e alla vaccinazione vanno
prontaments: segnaiate al sistema di farmaoomg;lanza
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Tobglla 8 - Cb%ni‘aﬂi stratti o wn cose di melattio Invasive do Hib o moggior dselio pec § quali-sona indicote fa chemioprofitassi ¢ lo
. o 33 N .
voccingzione

i Qualunque individuo abbia avuto un contatto strétta prolungato con il caso

§ indice in un -ambiente di convivenza famiglia, comunitd) agi 7 giomi

precedents l'inizio della malattia:

| in presenza diun convivente the corrisponda a una di gueste definiziont: .

s _hambific <10 snni di €43, indipéndertemente dalio stato vaccinale

* soggetto immunocompromesso © asplenico di  qualsiesi et

indipendentemenite dallo stato vaceinale,

Anche ‘tutti § conviventi c%owebhero fAcevere la profilassi con rifampicing,

B nonché la vaccinazione anti- Hib se di et <10 anni {un’ulteriore dose se gi3
E vaccinati per Hib o it ciclo completo se non vaccinati) o asplenici.

| Fanno. eccezione %& donre in gravidanza e | soggetti che hanno avuto

5 precedentr reazionj -avverse alla rifampicina o presentanc una
_ contrmndlcazmnea questo antibiotico, per | quali & indicate il cefiriaxone.

| | bambini frequentanti lo stesso ristretto gruppo di un nido o una scuola

materna andranno valutati per vedere se rientrano nella definizione di

convwent; , in base al tipo di orgamzzazione del nido/scuola materna e al

ipo df contatto.

Nel casc si venﬁ!:hino almeno due successivi casi di malattia invasiva da Hib

nello stesso ntda, asilo; seuola primarta, la proﬁiassi antibiotica sl estende a

| tutti | contatti della classe, incluso i personale, e Ia vactinazione ai-bambint

<10 anni {una ulteriore dose se gid vaccinati per Hib .o il ciclo completo se

i non vactinati)

Diaghosi

La diaghos! di caso di malattia Invasiva da H, influenzae prevede l'utilizzo di metadiche sia colturali sia
molecolari, al fine di evidenziare la presenza del batterio e/o di acido nucleico ad esso riferibife In camploni
clinici prelevati da siti normalmente sterili {liquor, sangue, liqui do pleurico, Yiquide peritoneale, liquido
pericardio, liquido sinoviale).

1. Identificazione di H. Influenzoe mediante coltura

L'isolamento primanc di H. influenzae prwe&e fiutilizzo di plastre di agar cloccolato addizionato con
fattoriVveXe mcubazaarte a3rCin atmasfera contenente 5% di CO;. Diversi sisteri astomatizzati in
uso nei iabnratorl diagmstiti o la spettrometria di massa MALDI-TOF consentono una prima
identificazione del genere ‘Hoemophilus; tuttavia tali sistemi possono fallire Pidentificazione a livelio di
specie, Specie affini, guall H. parginfluenzde ed H, haemolyticus, possono non essere discriminate da H.
influenzae. Pertanto, & opportuno che 1 laboratori di riferimento regionale e/o nazionale eseguano una
gonferma di specie o mediante metodi convenzionall [saggio di richiesta dei fattori V e X} e/o mediante
rmetodi molecolari.

Identificazione di H. nfluenzioe mediante PCR o realtime PCR -

Sono descritt! numerosi metodi Tn PCR e in PCR realtime in grado di rilevare Ja ¢ presenza di M. influenzoe
presente in materiali biologicl prelevati da siti normalmente sterill, | geni targets pilt utllizzati
comprendanc 1 geni ompP2, fuck e hpd. PCR & sequenziamento dell’inters gene 165 RNA sono da
riservare a casl di dubbia Identificazione.

2
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3. Identificazione di H. influenzae tramite altri metodi diagnostici non colturali
i test di agglutinazione al lattice {latex) per H, influenzae di tipe b non & da considerarsi approgriato
come tast dié‘gﬁo_st_itg per H. mﬁ;;enzae; soprattutto In ragione del fatto che la grande maggioranza dei
casi di malattia invasiva & causata, oggl, da H. influenzae non capsulato {anche noto come non
tipizzabile) negativo al test di agglutinazione al lattice. Al fin! deila chemioprofilass), il test al [attice pus
essere utifizzato come test presuntivo per la presenza di H. influenzae di tipo b nel liquor, da confermare
successivamente mediante le altre metodiche qui riportate.

4. Determinazione del sierotipo capsulare
La determinazione de! sierotipo capsulare € un passaggto essenziale per lo stiidi dell’e;ndemmlog;a
della malattia e per 'eventuale identificazione dei cas! di fallimento vaccinale (definito come un caso di
tnalattia Invasiva tausato da un ceppo di tipo b in un soggetto in precedenza vaccinato con almeno 2
dos di vaccino e <1 anno di etd o con 1 dose se 21anno). La tipizzazione capsulare.si esegue su ceppi
isolati di H. influenzae mediante antisieri specifici {determinazione del fenotipo-capsulare) efo mediante
metedi molecolari (determinazione del genotipo capsulare), La sierctipizzazione mediante antisier|
occasionalmente pud dar luogo a risultati inaccurati, pertanta & opportuno ¢he i Laboratori di
Riferimento Regionale efo Nazionale eseguano un test di conferma molecolare del genotipo capsulare,

~Song in uso protacoll diversi; if pili comunie prevede PCR multiple n grado di amplificare, oltre a regloni

capsulari specifiche; anche un target specie-specifico {gene ampP2), utile per la conferma di specie H.
influenzae. '

5. Ulteriori carattenua::am mscwbmlagiche -dei ceppi di H. mﬂueme
Sul ceppi isolat! di H, influénzae & opportune eseguire i saggi di sensibilita agli aritibiotici, con particolare
riferimento agli antibioticl beta-lattamici. In cas! particolar], qualora siz necessario investigare le
relazioni filogenetiche tra ceppi e/o definire clopi circolant! in un determinato ferritorio o a livelio
hazionale, possono essere impiegati metodi di tipizzazione genetica dei singoli ceppi di M. influenzae,
quall Multllocus Sequence Typing (MLST) o Pulsed-Field Ge| Electrophoresis {PFGE],

Laboratori di Riferimento Nazionali/Regionali

Presso I'istituto Superiore di Sanitd, Dipartimento di Malattie Infettive, vi & il Coordinamento delle attivita
di sorveglianza delle MiB, Ia raccctta dei dati e 1 Laboratori di leerlmento Nazuonal per il supporto zlla
diagnos! e alle caratterizzazioni pii: avanzate per meningococco, pneumocaceo ed emofi ilo.

E importante che in ogni Regione venga individuato un Laboratorio di Riferimento Regionale o
interregionale per i tre patogeni, in grado di supportare i laboratori diagnostici nella diagnos! e nella
identificazione del sierogruppo/sterotino, oftre a facilitare 14 raceolta e Finvio de ceppi/campioni all’Istituto
Superiore di Sanita.

Le Regiani, una voita identificato il laboratorio di riferimente reglonale. {0 inter-regionale) per
meningococc, preumocaccs ed H. mﬂueme, dovranno comunicare il ncmmatwo del referente, e i relativi
contatt], al Ministero della Salute e ailIstituts Superiore ds Samté nspet!wamente agli indnrfzzi PEC
dgprev@postacert.sanita.it e dmi@pec.iss.it.

Punti di contatto e siti web di r‘iferimenta
Per la tempestiva segnalazione del casi sospetti di meningite. da qualungue agente batterico e di sepsi da
meningocdcce: "

malinf@sanita.it

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

malinf@sanita.it
Per problematiche relative alla sorveglianza MIB: Paola Stefanelli, paola stefaneli@iss.it, tel.0649902126;
Dipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanita
Per la pisttaforma MIB, le schede di sorveglianza e [inserimento dei dati: Maria Grazla Caporali,
marigerazia.caporali@iss it, tel. 06 4950 4275; Flavia Riccardo, flavia riccardo@iss.it tel. 06 4950 4275,
Dipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore df Sanita

Per Neisseria meningitidis & campioni biologici: Pacla Stefanelli, pagla.stefanelii@iss.it, tel.0649902126;
Cecilla Fazio, cecilia fazio@iss.1t, tel. 0649902126 Dipartimento Malsttie Infettive, Istituto Superiore di
Sanita

Per Streptotoccus pheumoniae e campioni biclogicl: Annalisa Pantost], annalisa pantosti@iss.it, tel. 06 4950

2852; Romina Camilli,
Superiore di Sanita

romina.camilli@iss.it; tél. 06 4990 2331, Dipartimento Mafattie Infettive, Istituto

Per Hoemophilus influenzae & camploni biologich: Marina Cerquetti, marina.cerquetti@iss.it tel.06 4950
3505/2343; Maria Giufré, maria.giufre@issit; tel.05 4990 3505/2343 Fex: 06 49387112, Dipartimento
Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanita '

Indirizzo Postale Istituto Superiore di Sanitd: Viale Regina Elena 299, Roma 00161, Roma

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

Coh Vapprovazione del nuovo Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019- (PNPV), awenuta
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 fe fasce di etd e le categorie 8 maggior

Fischio. Nell'attuale Caléndario nazionale sono inclus! | seguenti vaccini per la prevenzione delle MIB: nel
primo anno dl vita i vaccint per meningococco B, H. influenzae tipo b e per S. pneumoniae; nel secondo
anno i vita il vaccino per it meningococco C nell’adolescente il vaceino anti-meningococcico tétravalente

ACYW135; 2 65 anni la vaccinazione contro lo pneumococco con schedula sequenzisle (vactino
glicoconiugato, segulto da vaccino pqﬁsaccariciica}.

Per maggiori informazioni sul calendario vaccinale e sulle categorie a rischio oggetto di offerta vaccinale
attiva e gratuita, si faccia riferimento al PNPV 2017-2019* e alla circolare sulla implementazione del
PNPVE.

Si prega di dare Ia massima diffusione alla presente Circalare e disorvegliare I3 5ua applicazione.

IL MINISTRO
{Beatrice Lorenzin)

D
(3]
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Allegato

giend p
batteriche invesive causate da MNelsserin mm!ngf:fsfis, Streptococcas pneumon[ae, Hoemophilis in_ﬂueme edi memnglte batterica
da aitra-agente.
L'invio di questo madelio. aoh gsonera d&ll‘abbligo di segnalazione mediante i| modells 15 dél sistera di notfﬂche detle malattie
Infettive attualmente in vigore in itafia (il decreto 15;12{1990 pravedsin chaase If la segnafazione delle’ mgmnsita da N. meningitidis
2 In'classe V ke altre malattie battériche invasive},

Dati relativi compilatore

Regione: Data compilazione: __/__ [

Ospedate:

Comune:

Segnafato da: Sig/Or:

Telefono; / Faw /

E-matl: ]

Pati del paziente:

Mome: — . Cognome:

Sesso: UM ¢  Datadinascite /7 Comune di residenza:

Codice fiscale o STP: - Nazionalitd:
Data Inizio sintomi; __/__ /. Comune inizio sintomk Provincia:
Quadro Clinico:  Cisepsi Dmeningite [ipolmonite batteriemica ticellufite Oeplglottite
{an¢he pi ¢ o) '

Dperitonite  Cpericardite Oartrite settica/osteomislite
Rlcoverato: 0Si CiNo sé si Data di Ricovero __/__/

Agente eziologico:
CNelsseria meningitidis  iStreptococeus pneumanfbé CHaemophilus influeniae

Altro agente eziofagico causante meningite batterica: _
UiMicobatterio tubercolare [Beptocores dl grupps & [iisterla
LIAltro agents hatterleo {specm:are}
Lo identificote (sole meningiti con figuior torbido o purulento)

26




FPME
RG

25




Diagnosi di faboratorio

Persona di contatta nel laboratorio di diagnosh__ Tel,
Email; @
: Ospedale/laboratario:

Data prelievo de! primo campione risultato positivo: __ [/ /

Diagnost eseguita {test positivi) su;

Neisserla meningitidis
Ciliquor 1 Ckolwra  (ricerca antigens LPCR
o esame microscopico diretta :
Usangue Uoeliura . PR
Diguide pleurico eolturs TPCR
rHiguido peritoneali Chooltira ] OPCR
Ciquido pericardio Cealtura ' CIPCR
Liiguide singviale Cxooltura - {IPER |
Uplacents Deoltura . ' CPCR |
tipetecchie cutanee Ciolturs OpeR T
Omateridle avtoptico da  site Heoltura OPCR |
sterile
Streptococciis preumotiae ) )
Dliguer Uepltora  Diriceees antigens o LPCR
Csangue Lcoftura . LPCR
-Lliguide: pleurica _ {colterd  {iricerca antigene _PCR
Cliquids peritoneale Uicoltura _ Elricerca antigene CPCR
Cliquido perlcardlo _ iJolturs _Piricarca antigene CIPCR
Ciguido sinoviale Pioltura _ Ciricerca antigene TPCR
Cplacents Ecoltara.  Cleicerca antigene CIPCR
' Cimateriale -autoption da sty [lcoltura (PR
sterile
Haermophilus influenzoe
‘Bliquar Lieoltura UPCR
Usangue Ceoitura LPCR
Oliquide pleurico Feoltuea o o [:PCR
Lliguido peritoneals Ceoltura _ PCR
iquido perlcardic Cealtura o " ' LIPCR
Cliguido sinoviale Ceckues. {IPCR
Dplacenta. ‘ Ceoltura {IFCR
Canaterisle  autoptico da  slte Clealtura £IPCR
sterile
Quolunque altro agente causante meningite batterica
fiiquor | ficoltura  [rlcetca antigene EPeR

Note: Ia voce PCR include anche altre metodiche molecolari disponibili commercialmente
E' stata esegulta la tiplzzazione? (solo sa malattia invasiva da V. meningitidls, S: pneumonioe, H, Influenzae }

184 TING se Sl slera gruppo/sieratipn,

. I quale faboratarln & stata effettuata?
It Laboratorio Riferimento fegionale : _
F1Altro, specificare. : }
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Esito conosciuto della malattia dalla data di segnalazions:
Ultlmae aggiornamento: (el momento della segnalazione Daldgg [Tlmese  [la&mesi

1 guarito 11 deceduto i1 anicora In trattamento

Sequele dalla data di s_egnaiazione {sale se mat. hwasiva ga 5 preymonive, N meningitidis, . influenzoe)
Ultimo agglornamentor T al momento della sggn_a!azione faldgr [ilwmese {laBmesi

[3 Perdita anche parzale dell'udite .
{1 Perdita anche parziale della vista

13 Dannt neurologict compresi quelli motor
0 Ampetazioni

[) Mecrosi e cicatricd a livelle cotaneo

3 Altra, specificare { )

Contatti e focolaio epidemi{:q {sato 59 malattia battarica invasiva da N. meningitidls o Hinfluenaael:

Nei 10 giorni precederti Finizio dei sintomi; il pazientes

& state 2 contatto con un altro caso della stessa malattia? ONo {i$i{eonfermato} 81 (sospetto)
Probabite contagio fuort dall'area di domicilio atitusle?

['No U Se,si, dova:.

Il caso fa parte di un focolaio epldemics conoscluto?

fiNo  [ISi Se,si, quale

Corunith frequentate:

[CNido DiScuola materna [Scuoka u*ﬂspedaig {ICagerma

[IAltra comunita
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Stato vaccinale (sols sewmatattia invasiva d3 5. preveioniod, N. meningitidis, H, influenzoe]

Vaécinato per fagente in causa? iNo  TT5i regdiarmen:e o parziaimente Cinformazions non disponibile

Se "5l regolarmente o parzialmenta®, compilare la tabella seguente solo per la vaceinazione contro I'agente

responsabile del caso,

N.  della| Data somministrazione
dose

Nome commerciale

Note relative alla vaccinazione:

Vaccinato regolarmente siintends un indhvidiso che ha effettuats i ciclo completo dI va:ﬁnazione o | rafativi richfam {se necessarl)

o che s ritlens quindi potensialmente protetto. Linformaslone devs essere

caso di dubblo Inserire nalle npte,

‘anagrafe vacginale o equfvalerxte. In

Fattori predisponenti malattie batteriche invasive:

LiAsplenia anatomica/funzlonale Ubiabete meilito
{immunacdeficienza congenita [Epatopatia

[4eucemie/linfomi [Kardiopatie

Cidtre neoplasie tAsrra/enfisama

(iTerapie immuno-soppressive MTessicadipendenza ev.
{Trapianto o’organo o di midello Lialcolismo

Tlimpiznto cocleare ¢TTabagismo

[Fistole iquorali {iDeficit fattori del:complemento
fimmunodeficienza acquisita (Emoglobinopatie

Dinsuffie, renale crenica/Dialis] {I1Akre malattie polmonati. Croniche
flAltra Condizione { ' ' _ )
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