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Prevenzione e controllo delle malattie batteriche invasive
prevenibili con vaccinazione



Premessa

Le malattie batteriche invasive (meningitl, batteriemie, sepsi, polmoniti batteriemiche e altri quadri clinici
con isplamento di batterl da siti normalmente sterili) hanno un rilevante impatto clinico e sono
caratterizzate da un’elevata frequenza di quadri clinici gravi. Esse sono causate da batteri diversi che
colpiscono in manlera sporadica, difficilmente prevedibile, o, raramente e a seconda dell’agente
responsabile, danno origine a focolai epidemici.

identificazione esatta del patogeno & essenziale per I'avvio degli opportuni interventi di Sanity Pubblica
finalizzati 2l contenimento della diffusione de! germe.

| batteri pit freguentemente responsabili di malattie batteriche invasive e prevenibili con la vaccinazione
sono Nelsserla meningitidis {meningococco), Streptococcus preumonioe {pheumococco) e Haemophiius
influenzae [emofilo).

Come & noto, sono attualmente disponibill vaccini per |a prevenzione delle infezioni da emofilo di tipo b
{Hib), da meningococeo di sierogruppo 4, B, C, Y, W135 e da pneumococco (10, 13 0 23 sierotipi, a seconda
del tipo di vaceine),

La diffusione di questi patogeni avviene mediante contatti con persone ammalate o tramite portatori sani;
il serbatoio naturale & Yuomo che pud ospitare questi batteri a livello del nasofaringe, a partire dal guale
possono essere trasmessi ad altri individui attraverso le goccioline {droplets) emesse parlando, tossendo o
starnutendo. Le droplets hanno un diametro >5um, sono 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 ravvicinato (< 1 metro] e non protetto permette la trasmissione del’agente patogeno®”*.

La presente circolare intende definire delle procedure standard di sorveglianza e controlic delle infezioni
batteriche Invasive da seguire in tutto il Paese, per la tutela del singolo e della collettivitd. La circolare i
rende necessaria anche per i cambiamenti epidemiologici dovuti sia al¥immissione in commercio & al
progressivo inserimento nelle strategie vaccinali del nuovi vaceini - glicoconiugati e proteici -, sia per le
variazioni naturali nel trend dei patogeni.

Sorveglianza e protocollo di sorveglianza

la sorveglianza delle malattie batteriche invasive (MIB) da Neisseric meningitidis (meningococco),
Streptococcus pneurnonioe (pneumococco) e Haemophilus influenzae {emofilp), che include anche le
meningiti batteriche da altri agenti patogeni, & stata attivatz nel 2007 estendendo il preasistente
monitoraggio delle reningiti alle altre patologie invasive. lf sisterna prevede la raccolta e invio del dati
relativi al casl confermatl di malattia e dei ceppi/camploni da parte dei laboratori diagnostici al Labaratorio
di Riferimento Nazionale delllstituto Superiore di Sanity, Dipartimento di Malattle Infettive, per una
completa caratterizzazlone microbiclogica e/o diagnostica. La Scheda di segnalazione & riportata In Allegato
1,

Sebbene il protocolio della sorveglianza MIB preveda e raccolta dei dati relativi ai casi confermati, si
sottolinea 'Importanza dellimmediata segnalazione, anche per le vie brevi, del caso al solo sospetto di
meningite da gualunque agente batterico o di sepsi da meningococco, seguendo Il flusso ASL-Regione-
Ministero della Salute/istituto Superiore di Sanitd.

H  protocollo  della  sorveglianza  nazionale &  disponibile  al  seguente  indirizzo:
j i55.{ ifi =11&tlpo=19. Nella stessa pagina saranno resi disponibili




Dal punto di vista clinico, tali malattie presentano una sintomatologia scarsamente spetifica per singolo
agente. L'accertamento della [oro eziologia &, quindl, di estrema importanza non solo a finl terapeutici ma
anche per I'eventuale necessitd di profilassi dei contatti, diretta a prevenire possibill casl secondssi. La
conoscenza delle infezioni causate da guesti patogeni e la distribuzione per sierotipifsierogruppi & utife, ne|
medio/lungo periodo, anche per stimare la quota di casi prevenibili e Fimpatto delle strategle vaccinall.
Infine, I'accertamento eziologico risponde anche alfistanza di armonizzare i dati di sorveglianza tra i diversi
Stat! Membri dell’Unione Europea.

Ad esempio, I'esperienza derivata dalla sorveglianza delle infezioni da Hib hz mostrato l'importanza di
continuare il monitoraggio dei casi di malattia dopo avvio di programmi estesi di vactinazione®®. Infatt, 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 f vaccino non & protettivo.
In modo analogo, la sorveglianza delle malattie invasive da pneumococco ha evidenziato, in parallelo all’usc
della vaccinazione anti-pneumococcica con vactino glicoconiugato 7-valente & successivamente con vaccino
glicoconiugato 13-valente, un incremento del numero di casl di infezioni invasive dovute a sierotipi non
inclusi nel vaceino (fenomeno definito di "replacement” o rimpiazze vaccinale)®,

Nel contesto europec, I'Halia risulta un Paese a bassa incidenza di malattie Invasive da meningococen,
pneumococco ed emofilo®,

Sebbene | datl aggiomati siano disponibili nei rapporti quadrimestrali della sorveglianza® consultabili
all'indirizzo  httpy//www.iss it/mabi/index.php?lang=1&id=5&1ipo=18, in Tabella 1 vengonn riporiati il
numero del casi confermati e | tassi d'incidenza di malattia batterfca invasiva da meningococco {rutdi |
sierogruppl, slerogruppo C e B}, da pneumococco {tutti i sierotipi) e da emofilo (tutti | sierotipi e sierotipo b)
nella popolazione generale & nelfa fascia di etd 0-4 anni, in cui Pincidenza & massima®®, refativi agli anni
2008 e 2016. In base all'osservazione di important] differenze nell'incidenza tra le Regioni, verosimilmente
attribuibill a fenomeni di sotto-notifica e i sotto-diagnosi in alcune aree del Paese, sono state riportate sia
le Incidenze calcolate sulla base di tutte le segnalazioni pervenute al sistema di sorveglianza (sulla
popolazione generale), sia le incidenze calcolate in una selezione di Regioni/PP.AA Tn cul song state
riscontrate le incidenze pii elevate per j tre patogeni, probabilmente per la presenza di sisteml di
sorveglianza e diagnosi pils efficienti efo per una maggiore attitudine alla notifica.

Confrontando le incidenze calcolate nei due periodi & apprezzabile una riduzione delle malattie batteriche
invasive da pheumococco & da meningococco B nel bambino, § calo delfincidenza delle infezioni da
mehingocaceco C nel bambing, dovuto al’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 della
vaccinazione &, invece, visibile nef dati refativi al gruppo di regioni selezionate (Tabella 1).

Non si pud ignorare Faumento delle segnalazion| di malattia invasiva da pneumeococco neil'arziano {dato
non riportato in tabella), presumiblimente determinato da un miglieramento della diagnosi eziologica e

Raccomandazioni 1

¢ Disseminare presso | servizi di igiene pubblica e gli ospedali le informazioni sullz
sorveglianza e sull'obbligatoriets della notifica, il protocollo della sorveglianza e | suoi
aggiornamenti

¢ Ottimizzare la tempestivits della segnalazione del casi sospett! di meningite da qualunque
agente batterico/seps! da meningococco per le vie brevi, e della trasmissione/caricamento
delle informazioni sul casl confermati sulla plattaforma della sorveglianza MIB, come da
protocello, anche in caso d Invio attraverso Il sistema routinario di notifica deile malattie
infettive

s Aumentare la completezza del dato (in particolare stato vaccinale, esito, eventuali sequele
& distanza di mesi), anche mediante successivi aggiornamenti

» Migliorare la diagnosi eziologica mediante identificazione microbiologica de! jratogena




dall’uso di tecnologie diagnostiche piti sensibili. Particolarmente bassa & Pincidenza di malattia invasiva da
emofilo, come conseguenza del programma d'Immunizzazione del nuovi nati attivo in [taliz dal 1995, anche
se negli ultimi anni si & osservato un trend dl aumento delle segnalazioni che interessa tutte le fasce di ets.

Tubellio 1 - Numers di casi e incidenze per 100.000 abitonti oi molottie balteriche vosive Per foscia ol etd in taplia & in ung selezione
di RegientPRAA. italione [Emifie Ramoegna, Frinli Venerie Giulio, Lombardio, P.A. Bolzanp, P.A. Trento, Piemonte, Venele] (2008-

2016)
T 25
Italla Regioni/PP.AA Regioni/PP.AA
2008 selezionate 2008 | selezionate 2016
Meningococeo (tuttl 1 slerogruppi)
0-4 anni 46 47 28 15
(1,64 x 100.000) | {1,83x100.000) I {2,34 x 100,000} (1,70 x 100.000) i
Popalazione generale 180 232 111 9% '
{0,30x 100.000) | (0,38 x 100.000) (0,44 x 100.000) {0,37 x 100.000)
Meningococeo €
0-4 annj g 8 5 3
{0,322 x 100.000} | (0,31 x 100.000) {0,42 x 100.000) {0,25 x 100.000)
Popolazione generale 55 80 38 28
(0,08 X 100,000} | (0,13 x 100.000} {6,15 x 100.000) {0,21 x 200.000)
Meningococco B '
& 0-4 anni 27 20 20 12
{0,965 x 100.000) | (D78 x 100.000) {1,67 x 100.000) {1,07 x 100.000) h
Popolazione generale 79 67 51 38
{0,223 % 100.000} | (0,11 x 100.000) (0,20 x 100,000) {0,15 x 100.000}
—
Pneurmnococco (tutti | sierotipi)
04 anni 102 70 . 89 54
(3,60 x 100.000) | (2,70x 100.000) (7,40 x 100.000) {4,80 x 2100.000)
PopolaZione generale 693 1462 { 576 1193
[1,16x 200.000) { (2,41 x 100.000) - 12,27 % 100,000} {4,58 x 100.000)
i R e e
Emofilo (tutti | sierotipi)
0-4 anni 6 25 5 22
{0,21 x 100.000) | (0,97 x 100.000) 10,42 x 10D.000) {1,956 » 100.000}
Popolazione generale 43 140 44 106
{0,08 x 100.000) | {0,23 x 100.000) {G,17 x 100.000) {0,41 x 100.000)
Emcfilo B
0-4 apni 2 0 i 5 '
(0,07 % 100.000) (0,08 X 106.000) (0,43 X 100.000) '
Popolazione generale 6 12 3 10 |
l (0,02 x100.000) | (0,08 x100.000) 10,02 x100.000) ] {0,07 x100.000) ﬂ

:l .




Considerazioni generali sulla diagnosi etiologica

Le tecniche microbiologiche tradizionali, quali I'esame microscopice e la coltura, mantengono un ruclo
fondamentale nellindagine dei casi sospetti. Tuttavia, i metodi molecolari sviluppati negli ultimi anni sono
determinantl per migliorare sia la tempestivits della diagnosi, al fini di un trattamento pid rapido e
appropriato, sia |a sensibilita, permettendo la caratterizzazione di casi negativl ala ¢oltura, E importante,
quindi, favorire I'utilizzo dei metodi molecolari. Avere a disposizione i ceppi ottenuti dalla coltura @ un
vantaggio da molt] punti di vista, primo tra tutti la possibilita di moltipticare 11 ceppo e averlo a disposizione
per caratterizzarioni e studi successivi,

La coltura da sangue, liquor o altro sito sterile rappresenta, quindi, 'esame di conferma ottimale in quanto
consente la determinazione del sierogruppo/sierotipo, la valutazione della sensibilith agli antibiotici e la
tipizzazione molecolara.

L'identificazione del sierogruppo/sierotipc & essenziale, come gid ricordato, per interventi di sanita
pubblica, per stimare la quota dei casi prevenibill con vaccinazione, per valutare I'andamento
epidemiologico e per evidenziare eventuall fallimenti vaccinali, ta valutazione della sensibility agli
antibiotici & importante per rilevare la circolazione di ceppi resistenti agli antibiotici utilizzati in terapia e in
chemioprofilassi, come, ad esempio, ceppl dl meningococeo a diminuita sensibilita alle cefalosporine gla
segnalat! in altrl Paesi Europei, modulando la terapia antibiotica necessaria ai fini anche della prevenzione
dell’antimicrobico-resistenza, particolarmente elevata nel nostro Paese. Infine, la tipizzazione molecolare
consente di evidenziare cloni emergent! e particolarmente virulenti e di ricostruire la catena di trasmissione
in caso di focolal epidemic® (“outbreak”),

La possibilita di ottenere una conferma di laboratoric aumenta prelevando gli opportuni campioni clinici
non appena possibile, prima della somministrazione degll antibioticl. Al fine di ridurre la sotto-diagnos], &
importante eseguire pill 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 fondamentale come esame di conferma ottimale.

Si raccomanda, pertanto, [identificazione a lbivello regionale o inter-regionale di un laboratorio di
riferimento, dove sia possibile effettuare una diagnosi eziologica di conferma, se gid non eseguita, ed
realizzare successive caratterizzazioni (es. determinazione del slerogruppo o sierctipo). E, zltresi,
Indispensabile procedere all'accreditamento e al controllo di qualith delle strutture di laboratorio abilitate
per la diagnosi microbiologica e per la disgnosi molecolare.

Raccomandaziani 2

+ |dentificare a livello regionale o inter-regionale un laboratorlo di riferimento dove sia
possibile effettuare una diagnosi di conferma efo saggi di determinazione del
sierogruppo/sierotipo e comunicarlo al Ministero della Salute e ai referenti della
sorveglianza presso I'Istituto Superiore di Sanita

* L& Regioni dovrebbero accreditare i laboratori abilitat! alfa diagnosi microbiologica e
molecolare e monitorarne la qualitd con programmi di audit specifici

s Invitare | laboratori a invlare | ceppl isolati e, laddove previsto, il campione al laboratorio di
riferimento identificate

* Trasmettere i dati e | risultat di laboratorio (dlagnosi e determinazione del
sierogruppo/sierotipo) al sistema di sorveglianza MIB, anche mediante un aggiornamento
della scheda di segnalazione




It Laboratorio di Riferimento Nazionale presso I'lstituto Superiore di Sanitd, Dipartimento di Malattie
Infettive, supportera le attivitd di diagnosi ¢/o conferma nonché tutte le attivita necessarie al
raggiungimento di migliori standard diagnostici da parte dei laboratori presenti sul territorio nazionale.

Definizione di caso ai fini della immediata segnalazione

Devono essere segnalati immediatamente, anche per |e vie brevi,  casi sospett] di meningite da qualunque
agente batterico e di sepsi da meningococco. Solo per la malettia invasiva da Neisseria meningitidis esiste
una definlzione di caso possibile e probabile adottata dalla Commissione Europea®

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS

Classificazione dei casi
Caso possibile: qualsias! persona che soddisfi i criter! clinlci.

Caso probabile: gualsiasi persona che soddisfi 1 eriter] cliniei e presentl una correlazione
epidemiologica.
Criteri ¢linici
Qualsiasi persona che presenti almeno uno dei seguenti sintomi:
— segni meningei,
— eruzione emorragica,
— shock settico,
~— aririte settica.

Criteri epidemiologicl
Correlazione epidemiologica mediante trasmissione interumana.

Definizione di caso a scopo di sorveglianza

Sono sotto sorveglianza i casi con conferma microbiologica di malattia Invasiva da Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumonioe e Hoemophilus influenzoe che rispondono alla definizione di caso adottata dalla
Commissione Europea’ e tutte le meningiti da altro agente batterico. Gl eventuali sospetti clinici, che non
rispondono alia definizione di caso, non dovranno essere inseriti nells banca dati della sorveglianza MIB
nella quale devono confluire solo i casi confermati.

MALATTIA INVASIVA DA NEISSERIA MENINGITIDIS

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

Criteridi taboratorio

Almeno uno del seguent:

~—— Isolamento di Nefsseriu meningitidis da un sito normalmente sterile o da lesioni
cutanee purpuriche

— Rilevamento della presenza di acido nucleico di Neisserie meningitidis in un sito
normalmente sterile o in lesiont cutanee purpuriche



— Rilevamento di antigeni di Neisseria meningitidis nel liquido cerebrospinale
— Rilevamento di diplococchi Gram-negativi nel liquido cersbrospinale mediante
microscopia
MALATTIA INVASIVA DA STREPTOCOCCUS PNEUMODNIAE
Classificazione de! Casp
Caso possibile: non applicabile
Caso probkabila: non applicabile
Caso Canfermato: qualsiasi caso confermato con uno del sottoelencati criteri di laboratorio

Criteri dl laboratorio
Almeno uno del seguenti:
— Isolamento di Streptococcus pneumopnioe da un sito normalmente sterile

— Rilevamento della presenza di acido nucieico di Streptococcus pneumoniage in un sito
normalmente sterile

— Rilevamento di antigeni di Streptococcus pneumoniae in un sito normalmente sterile
{ad eccezione del sangue)
MALATTIA INVASIVA DA HAEMOPHILUS INFLUENZAE
Classificazions del Caso
Caso possibile: non applicabile
Caso probabife: non applicabile
Caso Confermato: qualsiasi caso confermato con uno del sottoelencati criter] di laboratorio

Criteri di Laboratorio
Almeno uno dei seguenti:
— Isolamento di Haemophilus influenzae da un sito normalmente sterile
— Rilevamento della presenza di acido nucleico di Haemophilus influenzee in un sito
normalmente sterile

MENINGITI DA ALTRD AGENTE BATTERICO
Classificazione d

Caso Confermato: qualsiasi caso confermato con uno dei sottoelencati criteri di laboratorio
Criteri di Laboratorio
Almeno uno del seguenti:
— isolamente dl un agente batterico da liquor
—- presenza di atido nucleico di un agente batterico nel liquor.



Malattia Invasiva da Neisseria meningitidis (meningococco)

Caratleristiche del patogeno e quadro clinico

Neisserig meningitidis {meningocacco) @ ospite delle alte vie respiratorie {naso e gola), spesso di portatori
sani e asintomatic {<1%-30% della popolazione, a seconda del gruppo di etd e della situazione
epidemiclogica). La sua presenza non & correlata direttamente ad un aumento del rischio di meningite o di
altre malattie gravi nel portatore. Il meningococco & un batterio che risente delle variazioni di temperatura
e dell’essiccamento. Pertanto, fuori dall'organismo soprawive solo per pochi minuti. La principale causa di
contagio & rappresentata dal portatori sani del batterio: solo nello 0,5% dei casi la malattia & trasmessa da

malati.

il contatto con un meningococco comporta nella maggioranza dei casi lo stabilirsi di uno stato di portatore
senza sviluppo di sintomi. Alla colenizzazione consegue, entro circa 14 giorl, una risposta immunitaria. Piil
raramente, alcunl soggetti sviluppano la malattia entro pochi giorni dalla colonizzazione, Sono notl 13
diversi sierogruppi di meningotocco, solo sei dei quall risultanc causare meningite e sepsi: piii
frequentemente A, B, C, Y, W135 e molto pill raramente, per lo plit In Africa, X*. In Italia e in Europa, i
sierogruppi B & C sono 1 pill frequenti e, negli ultimi anni, 51 & rilevato un Jeggero aumento del slerogruppo
Y, cosi come documentato in altri Paesi Europei®, | sintornl iniziali non sono diversi da quelli delle altre
meningiti o sepsi batteriche, ma nel 10-20% dei casi la malattia presenta un decorso fuiminante che pué
portare al decesso in poche ore anche nei casi in cui sia stata tempestivarnente adottata una terapia
appropriata. Il tempo di incubazione & di 2-10 giorni. | malati di meningite o altre forme gravi sono
considerati contagiosi fino a 24 ore dall'inizio della terapia antibiotica specifica. Il meningococeo pud,
incltre, causare una sepsi meningococcica, a decorso di regola grave e spesso con esito fatale,
caratterlzzata da Iperpiressia, manifestazioni purpurico-petecchiali, severa compromissione di pib organi ed
apparati, ipotensione, che pud presentarsi da solza o coesistere con le manifestazioni cliniche della
meningite. La contagiositd & comunque bassa, e i casi secondari sono rari. || meningococce pud, tuttavia,
dare origine a focolai epidemici. Per limitare 1l rischio o casi secondari & importante che i contatt! stretti dei
maiati effettuine una profilassi con antibictici e che vengano intraprese misure di controllo a livello di

sanita pubblica.

Epidemiologia

Nel 2016 sono stati segnalati 232 casi di malattia invasiva da meningococeo, con un'incidenza pari a 0,38
casj per 100,000; Fincidenza & in leggerissimo aumento rispetto agll anni precedenti® (0,23 nel 2012; 0,29
nel 2013; 0,27 nel 2014; 0,31 nel 2015}. | casi sono pii frequenti durante i period! pid freddi delfanno, Nella
magglor parte delle Regionl 'andamento & pressoché stabile o presenta piccole oscillazioni nel perlodo
2011-2014, tranne che In Toscana dove sia | dati consolidat] del 2015 che i dati preliminari 2016 mostrano
un marcate aumento dei casi di meningococco di tipe C negli adulti, cambiamento epidemiclogico che ha
portato la Regione a implementare una campagna stracrdinaria di vaccinazione e | Ministero a varare una
circolare™. Un numero pill elevato di casi & stato anche rilevato nel 2016 in Campania con 33 casi in
confronto agli 11 del 2015.

L'incidenza della malattia invasiva da meningococce & maggiore rella fascia di etd 0-4 anni e in particolare
nel primo anno di vita in cui Fincidenza supera i 4 casi per 100,000 {specialmente per Falta frequenza del
slerogruppo B In guesta fascia d et3™). L'incidenza s| mantiene elevata fino alla fascia 15-24 anni per
diminuire dai 25 anni in su. L'informatzione sul sierogruppo permette di valutare fa quota prevenibile con i
diversi vaccini disponibili sul mercato jtaliano, Esaminando ii numero assoluto di casi per sierogruppo, il
meningococco B ha rappresentato il sterogruppo plis frequente sino al 2014, mentre dal 2015 & stato il €,
come conseguenza dell'aumento dei casi registreto in Toscana a partire dal 2015™Y (Tabella 2). Dati



preliminari al marzo 2017 mostrano pil casi nel 2017 da meningococco B rispetto al C. A partire dal 20117 si

registra un lieve trend In aumento dei casi da sierogruppiWe Y.

Tabellr 2 tMumero dT cost 0f malottic meningococcico invesivie per jostia di etd in itolis {Fonte (55- Sistema NMIB, 2014-2017)

Sierogruppa | nd. 1] 14 5-9 10-14 | 15-24 | 25-64 | >64 “::;LE TU‘;:LE
A 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1%
B | O 14 11 5 4 3 15 3 S5 48%
€ I O 3 1 1 3 5 12 11 36 31%
T w 0 0 1 1 1 3 1 1 B 7%
v 0 1 2 1 1 1 6 3 15 13%
TOTALE 0 18 15 8 g 13 34 18 115
tipizzati
(N,%) 86% | 60% : 73% | 60% | 72% | 64% | 86% | 70%
A 0 o 0 ¢ 0 o o | o 0 0%
B 0 11 7 4 3 8 11 5 49 34%
C 0 5 2 1 3 17 28 8 64 45%
SETE W ) 2 0 0 1 2 0 2 7 5%
Y 0 1 1 0 2 4 10 5 23 16%
TOTALE 0 19 10 5 9 31 39 20 | 143
tiplzzati s
{N,%) 86% | S6% | 71% | 90% | 79% | 72% | so% | 7ex
A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
0 12 8 3 3 14 23 5 67 36%
C ) 1 7 3 2 17 40 10 80 43%
T W 0 2 1 1 2 ) 4 2 14 | 8%
Y 0 2 0 5 5 5 4 2 23 13%
TOTALE 17 16 12 10 38 71 20 184
tipizzati
(%) | ...| 74% | 67% | 75% | 200% | 72% | 85% | 01% | 79%
A o | o o | o a g 0 0 0 0%
| B a 1 §: 5% 1 B 5 9 2 23 40%
< - 0 ] 1 |-o-| 2] 3 1 3 20 35%
2017+ w [ i} 0 0 0 0 i 0 | 1 2%
Y Q 1 4 1 a a 5 T 23%
TOTALE o 2 | 7 2 2 M | %w | 7 5
tipizzath eren | [ 2y =1
(N,2%) | 67% | 88% | S0% | ©7% | 100% | 80% | 100% | s8¢

{*datl al 3 aprile 2017}

Gestione dei casi e tei focolai epidemici e misure di controllo per evitare casi secondari
Poiché il meningococeo @ potenzialmente in grado di generare focolai epidemici, in presenza di un sospetto
clinico di malattia invasiva meningococcica, & necessario glungere prima possibile a una diagnosi eziologica
e avviare tempestivamente specifiche azionl di Sanita Pubblica per prevenire casi secondari nei contatti.

Sebbene non sia possiblle trovare una definizione univocs e adattabile 2 tuttl | contesti epidemiologicl, in
linea generale si pud sospettare un focolaio quando cl sono due o pill casl di malattfa Invasiva da




meningococchi appartenenti allo stesso sierogruppo in un breve periodo di tempo in una comunita®.
Attraverso indagini epidemiologiche o anallsi genotipiche sui ceppi & possibile stabilire 1a relazione tra | casi
e I'eventuale clonalita delagente responsabile. A seconda delle dimensioni della comunita interessata e
della sussistenza di circostanze specifiche, la presenza di solo due casi correlati pud gia essere ritenuta un
focolaio.

In Tabella 3 vengono fornite le definizicni del contatt.

La comparsa di un caso secondario &, comungue, un evento raro, [l 97% dei casi rimane, infatti, sporadice. 1|
rischio assoluto e relativo plii elevati si hanno tra 1 conviventl del caso {# stato stimato che in assenza di
chemicprofilassi sla 1:300) e tra gli altri contatti stretti {1:1.500 e piiy).* @23

In seguito a infezione da meningscocco devono essere intraprese tempestivamente le seguenti azioni:

- Immediata segnalazione del caso sospetto, seguendo il flusso ASL-Reglone-Ministere della
Salute/istituto Superiore di Sanita anche per |e vie brevi;

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

- Attuazions indagine epidemiologica per raccogliere le informazioni sul caso e Identificare glf
eventuali contatif strett):

- Somministrazione della chemioprofilassi per § cantatti stretti de| caso;

- Vaccinazione del contatti stretti nel casi descritti di seguito;

~  Predisposizione informativa per i contatti;

~ Vaccinazione del caso alla dimissione.

Lo scopo della chemioprofilassi dei contatti stretti & quello di eradicare il meningococco nei possibili
portatorl asintomatici & nei soggett! che slano venuti in contatto, anche per tempi brevi, con il batterio e
che ne siano statl colonizzati. Lo schema raccomandato per [a chemioprofilassi dei contatti stretti &
Hpartato in Tabella 4.

Le linee guida inglesi® suggeriscono anche la possibility dI utilizzare per la chemioprofilassi la ciprofloxacina
nel bambino & 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 gueste alternative (uso off-
label) soltanto se strettamente necessario, ovvero in caso di contatt] stretti da sottoporre a profilassi ma
allergici agli antibiotic Indicat] o in mancanza dei farmaci indicati.

La chemioprofilassi dei contatti stretti deve essere fornita prima possibile, dopo la diagnosi microbiologica
di meningococco, idealmente prima del tempo minimo di Incubazione e, preferibiimente, entro le 48 ore
dall’esordio clinico nel caso indice, | dati attualmente disponibili portanc a ritenere che se sormministrata
dope 14 giorni dall'inizio della malattia, essa ha utility limitata. Non & indicato né utile, invece, effettuare
colture nasofaringee o orofaringee per determinare la necessita di una chemioprofilassi. 2

Nella 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 ) presupposto che Fesposizione
deve essere avvenuta non oltre | 7 giorni antecedent] I'inizic della sintomatologia nel caso’, si devono
considerare:

a} 1 conviventi

b) ¥ambiente di studio (stessa classe) o di lavoro {stessa stanza), ia stretta condivisione di spazi comuni
di gioco, di glocattoli 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, pill classi o Fintera struttura debbano essere considerati come una
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singola comunita; se si riscontrano tall condizioni sard necessaric classificare tutti i bambini e gh
fhsegnant! come contatti stretti

¢) chi abbia dormito o0 mangiato spesso nella stessa casa del malato

d) le persorie che nei sette giorni precedenti 'esordio abbiano avuto contatt! con |a saliva del malato
{attraverso baci, stoviglie, spazzolini da denti, giocattoli)

e) gli operator! sanitari che siano stati direttamente esposti alle secrezioni respiratorie del pazlente (per
esempio durante manovre di intubazione o respirazione bocca a bocca, manovre assistenziali ravvicinate
che possono generare aerosolizzazioni in ambienti ristretti come le autoambulanze). Gli operatori
sanitari che non siano stati esposti alle secrezione del paziente non sono da considerare contatti stretti e
hon necessitano di chemioprofilassi {contatt! casuall)’. Si ricorda, comunque, che i sanitari devono
sempre usare gli appositi dispositivi di protezione individuall per minimizzare Fesposizione a saliva efo
secrezlionl respiratorie del paziente

f) persone che per gualsiasi motivo siano venute a contato con saliva o altre secrezioni respiratorie, Si
precisa che I'essere statl sedut] accanto o I'avere parlato a distanza ravvicinata per brevi periodi (<8 ore,
per esempio in sutobus, treno, aeren, cinema, ristorante) di per 5é non contribuisce alla Identificazione
guale contatto stretto (contatti casuali).

Raccomandazioni 3

* Le ASL e e Regioni devono preparare linee guide operative sulla base di questa circolare
per a gestione tempestiva ed efficace dei casi di malattla Invasiva meningococcica e dei
cantatti stretti

» | soggetti candidati alla chemioprofilassi devorio essere individuati sulla base del’indagine
epidemiologica: solo i soggettl espostl a rischio reale nei 7 glorni antecedent! I'esordio
clinico del caso vanno trattati, sulla base dei ¢riteri esplicitati in precedenza

¢ la linea di demarcazione tra i soggetti da sottoporre a chemioprofilassi e vaecinazione e
coloro che non necessitano di alcun trattamento non 2 sicuramente netta, quindl la
vaiutazione va fatta tenendo presente un principio di prudenza, ma senza eccessi. Si
ricorda che un uso immotivato di antibiofici, in soggetti al di fuori della definizione di
contatto stretto, puo:

- aumentare | costi senza alcun beneficio
favorire il fenomeno dell‘antibiotico-resistenza anche nei confronti di altri patogeni
- esporre il soggetto @ fnutili rischi di eventuali reazioni avverse all’antibiotico, come
riportato in letteratura

Quindi, la chemioprofilassi non deve essere somministrata ai contatti casuali o indiretti

e | contatti casuali hanno un rischio di malattia estremamente basso

« Eventuali sospette reazioni avverse attribuibili alla chemioprofilassi vanno prontamente
segnalate al sistema di farmacovigilanza

Tabelip 3 - Defimeioni ¢ contatto nef coso 6 malattio meningseoccica da utilizzore per valitore chemioprofilussi e vaetinozione

| Soggetti che frequentano “regolarmente” {quotidianaments) il paziente,
conviventi {coloro che condividono con il paziente la stessa abitazione),
partner sessuali, compagni di classe, compagni di lavoro che condividono 5
stessa stanza, operatori sanitari esposti, persona seduta accanto per almeno
8 ore (ad esempio nella poltrona accanto di un vole aereo
intercontinentale).
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Nessun contatto diretto con ii paziente indice o rapporti esclusivamente con
un contatto streito (contatti di contatti stretti).

Tabelle 4 - Schemo coashatiare per to chemioprofilossi del contat!l stretti™

Etd Dose Durata Efficacia Cretatzion]
| - tratianentOR s e Aviertenze
Ciprofioxatina 218 anni 500 mg per os Dose singola 90-95% Non usare in
: gravidanza.
Segnalate reazioni
anafilattiche e
convulsioni.
<1 mese Smg/kgognil?  2giomi(4dosi) 90-95%  Pud interferire con
ore per os numerosi  farmaci,
pertanto fare
>1 mese 10 mp/kg 2 glorni (4 dosi) riferimento  alla
(max 600 mg) scheda tecnicar del
ognl 12 ore per prodcf:to. Possiblle
Rifamplcina o5 emissione di urine:
Adulti 600 mgogni12 2 giorni [4 dosi) rosse;  possibili
ore per o macchie sulie lenti
a contatto
morbide,
Non raccomandato
In  gravidanza e
allattamento.
<15 anni 125 mg i.in. Dose singola 90-95%  Pud essere usato in
: gravidanza
SELCL 215 anni 250 mg i.m. Dose singola 90-95%  Pud essere usato in
gravidanza

A completamento delie misure di controllo, viene raccomandata la vaccinazione dei contatt] strett] e del
¢as0 allo scopo di bloccare la circolazione del meningococeo nella comunit intomo al <aso, con un effetto
owiamente a lungo termine®®,

Solo nel caso di MIB da meningococco di slerogruppo B, fn assenza al momento di rilevant] evidenze
scientifiche che consentano |'elaborazione di indicazioni univoche, Fopportunitd della vaccinazione dei
contatti strett dovra essere valutata caso per caso, per es. tenendo conto dell'esistenza di condizioni di
rischio nel contattl stretti quali patologle pre-esistenti. Infatti, solo in caso di focolai in ambito familiare® Is
vattinazione dei conviventi & da riteners irrinunciabile.

Nel caso di focolai da qualsiasi sierogruppo di meningococco, o sospetti talj, in una collettivit ristretta, la
vaceinazione deve essere estesa a tutt! i membri della collettivith frequentata dai cas] Identificati.

In caso di anomali eventi epidemici in comunita aperte o estese aree geografiche in un arco temporale
limitato {es. 3 mesl™ sard opportuno che I'Autoritd sanitaria regionale competente, d'intess con il
Ministero della Salute, valuti strategie di offerta vaccinale per la popolazione a rischio In base alla
Situazione emersa dall'indagine epidemiologica, quali specifiche fasce di et4 narmalmente non incluse nel
programma naziohale, particolari categorie a rischio, gruppi etnici.
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E, inoltre, importante condurre ls sorveglianza sanitaria dei contatti stretti almeno per 10 giorni
{considerando il periodo di incubazione della malattia di 2-10 giorni) dalfesordic dei sintomi del caso
indice, per avviare ulteriori accertament! diagnostici in chi dovesse presentare febbre, in modo da trattare
rapidamente eventuali casi secondari.

E, infine, raccomandata, al momento della dimissione ospedaliers, 'offerta attive del vaceine antl-
meningococcico, contenente il sierogruppo identificato, al caso confermatc di malattia invasiva,
indipendenternente dal suo precedente stato vaccinale’. Il numero di dosi e Fintervallo tra le stesse
dipendera dal tipo di vaccino e dall'eta del caso. La vaccinazione anti-meningococcica B & indicata solo nel

soggetti non vaccinatl in precedenza®,

La vaccinazione dei contatti va effettuata utilizzando 1l vaceino che include il sierogruppo che ha causato la
malattia nel caso indice.

L'uso di un vaccino multi-valente & indicato nel soggetto candidato, per eta o altre condizioni di rischio, a
ricevere il vaccino quadrivalente secondo il calendario vaccinale attuaimente vigente.

Tobelle 5§ - indicozient per io vaccipazione dei contotti stretti di cast oo Meningacoces A, €, ¥, W-135, 8

s vacciriale S RcEamandarion:
precedenta
Non vaccinato Una dose del vaccine subito dopo #l completamento della

chemloprofilassi. Completare ls schedula vaccinale in base
allets e al tipp di wvaccino, La vaccinazlone anti-
meningococcica B & indicata solo nei sogeetti non vaccinati in
precedenza o che non abbisno completato il ciclo vaccinale®?.
w12 mest Vaccinato (ha ricevuto in Rivaccinare ton una dose del vaccine subite dopo
passato almeno 1 dose del completamente  defla chemioprofilassi, gqualera siano
vaccina) trascorse almeno 4 settimane dall’ultima dose. Completare |a
schedula vaccinale in base all’etd ¢ al tipo di vaccino.
la vaccinazione antl-meningocoodica B & indicata solo nei
sopgetti non vaccinati in precedenza o che non abblano
completato il ciclo vace nale®*,
= 2 mes, Non vacelnato Una dose del vaceino subito dopo it completamento della
adolescantl, aUlE chemioprofilassi. Completare 1a schedula vactinale in base
all'eta e al tipo di vaccing.
La vaccinazione anti-meningococcica B & indicata solo nei
soggett] non wvaccinati in precedenza o che non hanno
completata il ciclo vaccinale??,
T],_z fies, Vaccinato (ha ricevuto in 5e il soggetto non ha ricevute nestuna dose dopo i 12 mesi di
SR TN passato almeno 1 dosedel  vita, oppure ¢ un soggetto & rischio per patologia
' ' vaccino) preesistente e slano trascorse almeno 4 settimane dallultima
dose, rivactinare ton una dose di vaccino subito dopo il
complétamento della chemioprofilassi. Negh altri  casi,
rivaccinare se & trascorso almeno 1 anno dallultima dose.
La vacrinazione anti-meningococcica B & indicata solo nel
soggetti non veccinati in precedenza o che non hanno

compietato il ciclo vaccinale?®,
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Ractomandazioni 4

» Offrire la vaccinazione ai contatti stretti utilizzando il vaccino che include il sie rogruppo che
ha causato [a malattia nel caso indice
Sottoporre a sorveglianza i contatti per 10 giorni dall’esordio del sintomi del caso Indice

¢+ Offrire la vaccinazione al caso Indice al momento della dimissione ospedaliera,
indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale, utilizzando il vaccina che include il
sierogruppo che ha causato la malattia

+ L'uso di un vaccino multi-valente & indicata solo nei soggetti comunque candidati, per et3 o
altre condizionf di rischio, alla vaccinazione cen questo vaccino secondo il Calendario
vaccinale vigente

» La vaccinazione anti-meningococcica B dei convivent! del caso & indicata solo In presenza di
un focolaic famlliare; quellz del contatti stretti sclo in presenza di un foeolaio in una
comunite ristretta

s la vaccinazione anti-meningococcica B dei casi & indicata solo nei soggetti non vaccinati In
precedenza o che non abblano completato i cicle vaccinale

¢ Nel caso di focolal In comunité ristrette, la vaccinazione deve essere estesa a tutti i membri
della collettivith frequentata dai casi identificati

« Eventuali sospette reazioni avverse attribuibill alla vaccinazione vanno prontamente
segnalate al sistema di farmacovigilanza

Diagnosi di laboratorio

| campioni di liquor efo sangue o da altro sito sterile, ove possibile, devono essere raccolti prima possibile
in taso 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

lisolamento primario di N. meningitidis prevede (a semina di una aligucta del camplene clinico su
piastre di Modified Thayer Martin Medium (con agglunta di IsoVitalex al 2%) o Mew York City Medium o
agar cloccolato arricchito, Incubate a 37°Cin presenza di €O, al 5%. L'identificazione di specie dei ceppi
isolati in coltura awverra attraverso prove biochimiche, o sistemi sutomatizzati, spettrometria di massa
MALDI-TOF o metodiche molecolari.

Identificazione di M, meninglitidis mediante metodi mofacolari

Il rilevamento diretto di N. meningitidis su campioni di liquor e/o sangue intero pud essere fatto
mediante PCR o real-time PCR che fanno riferimento a target genici specifici per il meningococeo, quall
it gene ctrA. Esistono diversi kit commerciali disponibill e adeguabili alle strumentazioni in possesso
presso | laboratori periferici efo regionali. Sono altrest disponibili, per I'uso presso i Laboratori
dizgnostici, metodi molecclari rapidi {es. multiplex PCR per Iidentificazione di pannelli di diverse
specie batteriche).

identificazione di M. meningitidis mediante altri metod| dlagnostici non colturail

a. Osservazione diretta al microscopio del sedimento liquorale {o del sedimento di liguide da
artrocentesl) dopo colorazione di Gram per Pindividuazione di coccobacilli Gram-negativi.

14



b. Ricerca dell’antigene sui campioni clinici (fornisce una conferma in pazienti con una presentazione
clinicamente compatibile).

4. Determinazione del sierogruppo capsulare
5i esegue sui ceppi isolati mediante antisieri specifici disponibili in commercio e/o mediante metodi
molecolarl, Questi ultimi possono essere utillzzati anche sui camploni clinicl risultati negativi alla
¢oltura. Qualora il Laboratorio periferico e/o il Laboratorio di Riferimento Reglonale, ove presente, non
riescano ad identificare il sierogruppo capsulare, il Laboratorio di Riferimento Nazionale presse il
Dipartimente di Malattie Infettive dell'Istituto Superiore di Sanitd potrd eseguire ls determinazione.

5. Uhteriori caratterizzazionl microbiologiche del ceppl di N. meningitidis

Sul ceppi batterici, per una completa caratterizzazione, & possibile eseguire il saggio di antibiotico-
sensibilitd e fa tipizzazione malecolare per Iidentificazione del gruppo clonale di appartenenza.
Quest’ultima pud essere eseguita anche sul campione clinico coltura-negativo. 1| Laboratorlo di
Riferimento Regionale, ove presente, in grado di eseguire questi approfondiment, pud inviare |
risultati al Laboratorio di Riferimento Nazionale presso I'lstituto Superiore di Sanity per una raccolta
completa dei dati. In una apposita sezione di questa cireolare sono riportati i contatti per il Laboratorio
di Riferimento Nazionale.

Streptococcus pneumoniae {pneumococco)

Caratteristiche del patogenc e quadro ¢linico

Streptococcus pnevmoeniae {pneumococco) & {'agente pil comune di malattia batterica invasiva. Pud
causare quadri clinicl Invasivi anche gravi, come meningite e sepsl, 0 meno gravi, come batteriemie o
pnlmoniti batteriemiche. Inoltre, & frequentemente responsabile di quadr! localizzati come polmonite,
infezione delle prime vie respiratorie, otite, Lo stato di portatore & comune nel bambin( al di sotto dej 5
anni di etd {30-60%**”, ma & presente anche nella popolazione aduita, sebbene con percentuali inferiori
(1,5-30%)™ *, Sono noti piiz di 90 tipi diversi di pneumococco (sierotipi}, una parte del quali prevenibile con
vatcinazione.

Epidemiclogia

Nel 2015 sono statl segnalati 1.462 casi di malattia Invasiva da pneumococco; il numero assoluto di casi &
guindi aumentato rispetto al 2013 (977 casl), al 2014 (955} e al 2015 (1.250). Mentre in Lombardia, in cui si
era verificato nel 2015 un incremento consistente del casi, il numero si & quasi stabillzzato {da 354 casi nel
2014 a 532 nel 2015 e 576 nel 2016), si sono verificati aumenti nel 2016 in Veneto, Campania e Lazio,
Lincremento numerico necessita di una lettura cauts, in sttesa di potere discriminare tra aumento reals
della numerositd e, pili probabilmente, migliorata sensibilita della diagnosi per I'uso df metodiche
molecoiari © maggiore attenzione alla segnalazione dei casi.

Persiste, comunque, un numero di casl segnalati relativamente basso in alcune grandi regioni {Campania,
Lazio, Puglia, Sicilia, Toscana); poiché una certa quota di malattie invasive da pneumococco & attesa in ogni
regione malgrado Futilizzo del vaccini glicoconiugati, un numero di casi molito basso fa ipotizzare un
problema di sotte-notifica {mancata trasmissione della segnalazione) o sotto-diagnos! (mancata diagnosi
ezivlogica).

In tabella 6 sono state calcolate le incidenze per fascia di eth e per anno; per ottenare un dato pilt accurata,
il caleolo & stato effettuato sia a livello nazianale {considerando | cast segnalati al sistema df sorvegllanza da
tutte le regioni), sla in un gruppo di regloni con maggiore attitudine alla notifica (Piemonte, 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 pneumacocco risulta pari a 2,41 per
100.000 ne! 2015; se invece si limita il calcolo alle 7 Regioni/P.A. selezionate, lincidenza risulta quasi 1f
doppio {4,58 per 100.000 nel 2016). Osservando Fincidenza per gruppo di et, guesta risulta maggiore negii
anziani (> 64 anni di eta - fascla df etd nella quale si verifica anche il maggior numera di casi) e nei bambini
nel primo anno di vita.

Nelle regloni selezionate, I'incidenza nel 2016 2 pari a 8,63 cas] per 100.000 nel primo anno di vita, e 12,73
per 100.000 nei soggetti > 64 annl (Tabella B). L'incidenza & aumentata sia nella fascia di etd da 0 a 5 anni
che negli anzlani (Tabella &), probabilmente sia per una aumentata sensibilita della diagnosi e della
sarveglianza che per un aumento di frequenza delle infezioni da sierotipi non vaccinall.

Tabella & - Los! e Indidenzo o malatiia invosive do preumococce per eth ¢ anne, in talio e in un Grappe di Repioni {2012-2017)
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Gestione dei casi e misure di cantrollo per evitare casi secondari

Le meningit], le batteriemie e e sepsi da pneumococco s1 presentano in forma sporadica & non danno luogo
a focolal epldemici, Pertanto, non sono indicate profilassi antibiotica, attivit di sorveglianza specifica o ia
vaccinazione per chi & stato in contatto con un caso. Non & raccomandata la vaccinazione del casl alla
dimissione.
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Diagnosi

In cas] sospetti di malattia invasiva da S. pneumoniae, la diagnos| ezfologica effettuata presso i laboratori
diagnostici di microbiologia prevede |utilizzo di una serie di metodiche che comprendono esami coblturali
efo non colturall su campioni clinici provenienti da siti normalmente sterili {sangue, liquor, o pill raramente
da altri siti sterili quali liquido pleurico, pericardico, peritoneale o sinoviale).

1.

Identificazione di $. pneumoniae mediante coltura

L'isolamento di S, pneumoniae prevede {'utilizzo di un terreno contenente sangue ed incubazione per
16-24 ore a 37°C in atmosfera contenente 5% di CO;. la crescita di colonte a-emolitiche, ton tipica
morfologia a padina di dama, & Indicativa di 5. preumoniae. Lidentificazione presuntiva di specie pud
essere effettuata mediante test di laboratorio quali sensibilith al'optochina o solubllitd alla bile, e
confermata con sistemi automatizzati, spettrometria di massa (MALDI-TOF), o metodiche molecolari.

Identificazione di 5. pneumoniae mediante metodi molecolari

La metodica molecolare maggiormente utilizzata per la rilevazione di acidi nucleic! di 5. pnewmnoniae in
camploni di liquor, sangue o altro sito normalmente sterile & rappresentata dalla PCR convenzionale o
dalla Real-Time PCR. 1l marker molecolare riconosciuto per $. pneumoniae & il gene fyt4, codificante
Fautollsina A di pneumococco. Attualmente esistono in commercio diversi kit per I diagnosi
molecclare.

Identificazione di 5. pneumoniae medlante altrl metod| dlagnostici non colturali

L'esame microscopico dopo eolorazione di Gram da campione clinico viene utilizzata per una preliminare
indicazione diagnostica, soprattutto per il sedimento liquorale, ma anche per altri campioni da siti
normaimente sterili, eccetto 1l sangue. La sola rilevazione di diplococchi Gram-positivi extra-cellulari
NON pud essere utilizzata come canferma i caso per la sorveglianza,

La rilevazione di antigeni di pneumococco in campioni di liquor, o altro sito normalmente sterile {ad
eccezione del sangue), pud awwenire mediante test di agglutinazione al lattice oppure metodi
immunocromatograficl, entrambi disponibili in commercio. Questi metodi possono fornire una diagnosi
eziologica, tuttavia, & sempre raccomandato procedere con la coltura per confermare la diagniosi. || test
immunocromatografico per la rilevazione dell’antigene di pneumococco in eampioni di urina {antigene
urinario), che & utilizzato per la diagnesi di polmonite pneumococeica, non discriming tra polmonite
batteriemica, che fa parte delle malattie invasive pneumococciche, e polmonite non batteriemica, che
non & considerata una malattia invasiva, Pertanto, una positivitd dellantigene pneumococcico nelle
urine NON pub essere utillzzata come Indicativa di malattia invasiva pneumococcica,

Determinazione del sierotipo

la determinazione del sierotipo di pneumococco pud essere effettuata tramite metodi fenctipici, che
prevedono la disponibilitd del ceppo batterico, o genotipic] che possonc essere applicatt anche al
campione clinico. Nel primo caso !a tipizzazione capsulare viene effettuata utilizzando antisieri poli e
mono-specific], disponibili in commercio, mediante la reazione di Quellung (rigonfiamento capsulare,
the richiede Fuso del microseoplo) o Pagglutinazione al lattice {solo per alcuni sierotipi). La tipizzazione
mediante antisieri permette di Identificare in maniera univoca tutti i sierotipl riconosciuti di
pneumococco. | metodi genotipici maggiormente in uso prevedone saggi in PCR multipla sia
convenzionale che In Real-Time, o saggi basati su analisi di sequenza quali il Capsular Sequence Typing
(CST)Y™. Al momento, | metodi genatipicl non sono 5 grado di discriminare #i maniera univoca tutti i
sierotipi finora descritti ed In alcuni casi forniscono una indicazione cumulativa per gruppl di sierotipt.
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5. Ulteriori caratterizzazioni microbiologiche del ceppl di 5. preumoniae
Saggi di sensibilitd agli antibiotici devono essere effettuati sui ceppi isolati di pneumococco al fine di
individuare o monitorare fenomeni di antibiotico-resistenza soprattutto verso antibjotici importanti nel
trattamento delle malattie invasive, quali penicillina, cefalosporine di terza generazione e carbapenemi.
Nell’ambito di specifici studi, I'identificazione dei cioni di pneumococco circolanti 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 guadro clinico

Haemophilus influenzoe (emofile o Hi) & stato, fino alla fine degli anni ‘90, la causa pill comune di meningite
nei bambini fino a 5 anni. Con I'introduzione della vaccinazione contro H. influenzee di tipe b {Hib) e con
I'usa del vaccino esavalente (che ha consentito di raggiungere elevati livelll di copertura vaccinale) § casi di
menlngite causatl da questo sierotipo si sono ridotti moltissimo. in epoca pre-vaccinale Ja mapgioranzz dei
casi di malattia invasiva da emofilo era dovuta a Hib, mentre oggi sono pill frequenti quelli causati da ceppi
non preveniblll con vaccinazione, ovvero capsulati diversi dal b (tipi a, ¢, d, e, f} e, soprattutto, “non
capsulati” o “non tipizzabili”,

Vuomo & il solo ospite naturale dell’emofilo. Inoltre, questo batterio men sopravvive al di fuori
dell’organismo urmano.

1| periode di incubazione & incerto, ma probabilmente di 2-4 giorni®.

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

In era pre-vaccinale, in cu predominava il sierotipo b, ia presentazione clinica pili comune era la meningite,
fregquentemente accompagnata da batteriemia (circa 60% di tutt] | casi), principalmente nel bambini entro i
5 anni*. Una consistente percentuale di casi da Hib (15%) si presentava con epiglottite (potenzialmente
pericolosa in quanto pud causare ostruzione delle vie aeree). | ceppi non capsulati erane associati
prevalentemente a sepsi o polmoniti batteriemiche in adulti 265 anni.

Ogei, la maggioranza dei casl di malattia invasiva & dovuta a ceppi non capsulati in tutte le fasce di eth,
compresi | bambini, con tutte le presentazioni cliniche, inclusa la meningite.

Soggetti sani asintomatici possono albergare I'Hi, soprattutto | ceppi non capsulati, a livello delle alte vie
respiratorie {naso e gola).

Epidemiologia

Il numero dei casi di infezioni invasive {meningiti e sepsi}) da Heemophilus influenzae rimane limitato,
sebbene sia riscontrabile un incremento dell’incidenza nel corso degli ultimi annl [Tabella 7). Differenze
consistenti si apprezzano paragonando I'incidenza calcolata sui casi da tutta Italie con quella ottenuta dai
casi segnalat! da un gruppo selezionato di regioni (Tabella 7): infattl, Yincidenza per tutte le eta nel 2016 &
guasi 1 doppio di quella registrata a livello nazionale {0,41/100000).

Vincidenza & bassa in tutte le fasce di etd, ma pib elevata soprattutto nel primo anno di vita e, subito dopo,
negll anziani. Nel 2016 si & osservato un aumento di casi rispetto all’anno precedente solo in Veneto, con
piccole variazioni nelle altre reglonl, che rappresentano, presumibilmente, normali fluttuazioni di frequenza
di sterotipi H. influenzae non prevenibill con vaccinazione.
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La tabella 8 mostra i sterotipi relativi ai casi dal 2011 al 2017. | casi prevenibili con vaccino, grazie all’alta
copertura vaccinale, sono ormai pochissimi e la maggior parte di questi interessano soggetti anziani o non
vaccinati, Questo dato supporta Felevata efficacia del vaccino contro FHib.
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Tobello 8 - Distribizione per Slerotipn & par anno dei ceppi of Heemophilus influenzoe isolwti da infecioni invesive v imdlatl ber
tipfzzozione ol'istituto Superiore di Sanitd o tipizzati da oltro labormiorly (2011-2017)

Sierotipo 2011 012 2013 2014 2015 2016 017"
A ] 0 0 0 1 1 o
8 0 6 5 7 4 12 2
£ c o 0 1 0 0 0 0
H D 1 0 o 0 0 0 0
3 E 2 3 1 0 1 1 0
F 4 1 3 1 2 2 0
non-b 0 1 1 0 4] 4 3
| Non capsulate 23 24 26 38 7 56 2
Non tipizzabile 1 0 0 0 0 0 ]
Non tiplzziito 18 28 21 60 32 | b4 13
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[ TotALE 49 63 | 78 106 131 140 20

*Dati provvisori @l 3 apeite 2017
Gestione del casi e dei focolai epidemici e misure di controlto per evilare casi secondari

In caso dl malattia Iinvasiva da Hj, il rischio df un caso secondario tra i conviventi & basso, e ancora dif pi fra
gli altri contatti stretti (asilo nido, materna, scuala).

| casl di malattia invasiva da Hi causati da ceppi diversi dal b {Hi non capsuiato o altri capsulati) si
presentano in forma sporadica e non danno luogo a focolal epidemict. Pertanto, in caso di Hi diverse dal
tipo b non sono indicate profilassi antibiotica ed attivita di sorveglianza specifica per chi & stato in contatto
CON un Caso,

In presenza di un caso di malattia invasiva da Mib confermato in laboratorio, sebbene il rischio di casi
secondar tra i conviventi sla basso, la profilassi antibiotica specifica con rifampicing & indicata se tra |
comtatti conviventi (Tabella 9) {in casa, in comunitd o altro tipo di struttura residenziale) sia presente un
bambino di eta <10 anni e/o un soggetto immunodepresso o asplenico di qualsias! etd {conviventi a rischio).
In tali casi, la profilass] antibiotica sard estesa a tutti i conviventi, incluso 1l caso indica™.

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

E indicata anche la vaceinazione del caso indice prima della sua dimissione ospedaliera. Non & prevista
profilass] per gli operatori sanitari venuti a contatto con il caso di malattia invasiva da Hib, né per altri tipi di
contatti diversi dat conviventi.

Infine, qualora si verifichino almeno due successivi casi di malattia invasiva da Hib nello stesso nido, asilo,
scuola primarta, ia profilassi antibiotica, cosi come la vaccinazione, deve essere estesa a tutti | contatti della
classe, intluso il personale (Tabella 9).

Sole nel caso di infezioni invasive da Hoemophilus infiuvenzae di tipo b, confermata in laboratoric mediante
sierotipizzazione, devono essere Intraprese tempestivamente:

- Attuazione Indagine epidemiologica per raccogliere le [nformazioni sul caso e identificare la
presenza di eventuali conviventi a rischio (bambini <10 anni, soggetti immunodepressi o asplenici)

- Somministrazione della chemioprofilassi per tutti conviventi, in presenza di uno o pil conviventi a
rischio (bambini <10 anni, soggett! immunodepressi o asplenici)

- Vaccinszione dei conviventi a rischio {bambini <10 anni, soggetti immunodepressi o aspienici)

«  Predisposizione informativa per i contatti

- Vaccinazione del caso indice alla dimissione.

La profilassi antibiotica finalizzata a eradicare 'emofilo di tipo b sard attuata secondo o schema seguente™:
s Rifampicina
Bambini e adulti: 20 mg/kg come dose giornallera singola (fino a un massime dl 600 ma/die) per 4

glorni
Neonati {<3 mesi di etd): 10 mg/kg al giorno per 4 giorni

» Ceftrizxone
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Bambini di 12 anni o pid grandi e adulti: 1g IM o IV al giorno per 2 giorni
Bambini <12 anni: 50mg/kg IM o 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 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 ulteriorl casl. Questa sorveghianza & prevista per
60 giorni dall’esordio del sintomi del caso indice™.

Infine, & raccomandata, al momento della dimissione ospedaliera, Fofferta attiva del vaccino anti-Hib al
caso confermato di malattia invasiva causata dallo stesso sierotipo, indipendentemente dal suo precedente
stato vaccinale®.

Poiché & possibiie che la sierotipizzazione dell'lsolato 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 considerazione per la chemioprofilassi e la vaceinazione, oltre ai casi di
Hib confermato (e relativi contatti), anche 1 casi probabill di Hib (= relativi contatti), ovwero | casi che
presentino una sintematologia clinica di epiglottite con [solamento di Hi da un sito sterile (sangue} oppure
casi di meningite con positivitd sl test latex per Hib su liquor, anche In mancanza della sierotipizzazione™.

:i Raccomzndazioni 5
= Identificare in tempi brevi il sferotipo di Hi responsabile del easo, in modo da intraprendere le

azioni di chemioprofilassi e vaccinazione solo in presenza di caso da Hib

* Inattesa di sierotipizzazione, vanno considerati come probabili casl da Hib, in presenza dei quali
sono indicate la chemioprofilassi e Ia vaccinazione, quelli con positivity al test latex par Hib su
liquor e i casi di malattia invasiva con presentazione clinica di epiglottite ed Isolamento di Hl da
sito sterile, anche se non ancora sierotipizzati®

» | candidati alla chemioprofilassi solo esclusivamente | conviventi di casi di malattia invasiva da
Hib nel 7 gierni antecedenti Pesordio clinico del caso, in presenza di bambini <10 anni o soggetti
mmunodepressi o asplenic], che devono essere individuati in base all‘indagine epidemiologica
g 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 deve essere somministrata nelle circostanze non
previste dalla presente circolare

s Anche nel caso di malattia ds Hib, i contatt! casuali hanno un rischio di malattia estremamente
basso & non & raccomandata la chemioprofilassi

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

* Sottoporre a sorveglianza | conviventi per 60 giornl dall’esordio dei sintoml del caso

= Offrire la vaccinazione al casc di malattia invasiva da Hib al momento della dimissione
ospedaliera, indipendentemente dal suo precedente stato vaccinale

¢ Eventuall sospette reazioni avverse attribuibili alla chemioprofilassi e alla vaccinazione vanno
prontamente segnalate al sistema di farmacovigilanza
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Tobella 8 - Conlorty stretti of un case df mulntiia invasiva do Hib o sroggior rischio per § guoli sows indicote {o chemioprofiiassi e o
il B 13
VAL OO0

‘Conviventi Qualunque individuo abbia avuto un contatto stretto prolungato con il caso

indice in un ambiente di convivenza {famiglia, comunitd) nei 7 giorni

precedenti Iinizio della malattia,

In presenza di un convivente che corrisponda a una di gueste definizioni:

®  bambino <10 anni di eta, indipendentemente dallo stato vaceinale

* soggetto immunocompromesso o© asplenico di  gqualsiasi  etd,
indipendentemente dallo stato vaccinale,

Anche tutti i conviventi dovrebbero ricevere la profilassi con rifampicina,

nonché la vaccinazione anti-Hib se di etd <10 anni {un’ulteriore dose se gia

vaccinati per Hib o il ciclo completo se non vacrinati) o asplenici.

Fanno eccezione le donne in gravidanza e i soggetti che hanno avuto

precedenti reazioni avverse alla rifampicina o presentano una

controindicazione a questo antibjotico, per | quali & indjcato il ceftriaxone.

Nido/scupla | bambini frequentanti lo stesso ristretto gruppo di un nido ¢ una scuola
snaterna)scuola; materna andranno valutati per vedere se rientranc nella definizione di

"tonviventi”, in base ai tipo di organizzazione del nido/scuols materns e al
tipo di contatto.

Nel caso si verifichino almeno due successivi casi di malattia invasiva da Hib
nello stesso nido, astle, scuola primaria, la profilassi antibiotica si estende a
tutti i contatti della classe, incluso il personale, € la vactinazione 2i bambini
<10 znni (una ulteriore dose se gid vaccinati per Hib o il ciclo completo se
hon vaccinati)

Diagnosi

La diagnosi di caso di malattia invasiva da H. influenzoe prevede 'utilizzo di metodiche sia colturali sia
molecolari, al fine di evidenziare la presenza del batterio e/o di acido nucleico ad esso riferibile in campiloni
clinici prelevati da siti normalmente sterili (liquor, sangue, liquide pleurico, liquido peritoneale, liquido
pericardio, liquido sinoviale),

1

identificazione di H. influernzoe mediante coltura

Liselamento primario di H. influenzae prevede |'utilizzo di piastre di agar cieccolato addizionato con |
fattori V e X e incubazione a 37'C in atmosfera contenente 5% di CO,. Diversi sistemi autornatizzati in
uso nel laboratori diagnostici o la spettrometria di massa MALDITOF consentono una prima
identificazione del genere Haemophilus, tuttavia tali sistemi possono falllre Pidentificazione a livello di
spacie. Specie affini, quali H, pareinfluenzae ed H. haermolyticus, possono non essere discriminate da H.
influenzae. Pertanto, & opportuno che 1 laboratori dl riferimento regionale &/o nazionale eseguano una
conferma di specie o mediante metodi convenzionali {saggio di richiesta dei fattori V e X) e/o mediante
metodi molecolari.

identificazione di H, Influenzae medlante PCR o realtime PCR

Sono descritth numerosl metadi In PCR e In PCR realtime In arado di rilevare la presenza di M. influenzoe
presente in materiali biologici prelevati da sitl normalmente sterill. | geni targets pll utilizzati
comprendono i geni ompP2, fuck e hpd. PCR e sequenziamento dellinterp gene 165 rRNA sono da
riservare a tasi di dubbia identificazione.

22



3. Identificazione di K. influenzae tramite altri metodi diagnostici non colturali
Il test di agglutinazione al lattice (latex) per H. influenzae di tipo b non & da considerarsi appropriato
come test diagnostico per H. influenzae, soprattutto in ragione del fatto che la grande maggloranza dei
casi di malattia invasiva & causats, oggi, da H. influenzae non capsulate {anche noto come hon
tipizzabile) negativo al test di agglutinazione al Iattice. Ai fini della chemioprofilassi, il test al lattice pud
essere utilizzato come test presuntivo per la presenza di H. influenzoe di tipo b nel liquor, da confermare
successivamente mediante le altre metodiche qui riportate.

4. Beterminazione del slerotipo capsulare
La determinazione del sierotipo capsulare & un passaggio essenziale per lo studio dell’'epidemiologia
della malattia e per 'eventuale identificazione dei casi di falllmento vaccinale (definito come un caso di
malattla invasiva causato da un ceppo di tipo b in un soggetto in precedenza vaccinato con almeno 2
dosi di vactino se <1 anno di eta o con 1 dose se 21anno). La tipizzazione capsulare si esegue su ceppl
isolati di H. infiuenzae mediante antisieri specifici (determinzzione del fenotipo capsulare) e/o mediante
metodi molecolari (determinazione del genotipo capsulare). La sierotipizzazione mediante antisieri
occasionalmente pud dar fuogo a risultati inaccurati, pertanto & opportuno che i Laboratori di
Riferimento Regionale efo Nazicnale eseguano un test di conferma molecolare del genotipo capsulare.
Sono in uso protocolli diversi; il pil comune prevede PCR multiple in grade di amplificare, oftre a regioni
capsulari specifiche, anche un target specie-specifico {gene ompP2), utile per Ja conferma di specie M.
influenzae,

5. Utlteriori caratterizzazioni microbiologithe dei ceppi di H. influenzae
Sui ceppi isolatl di H. influenzoe & oppartuno eseguire i saggi di sensibilitd agli antibiotici, con particolare
riferimento agli antiblotici beta-lattamicl. In casl particolarl, qualora sia necessario investigare le
relazioni filogenetiche tra ceppl efo definire clonl circolant! in un determinato territorio o a livello
naziohale, possono essere impiegati metodi di tipizzazione genetica dei singoli ceppl di M. influenzae,
guali Multllocus Sequence Typing (MLST) o Pulsed-Fleld Gel Electrophoresis (PFGE).

Laboratori di Riferimento Nazionali/Regionali

Presso I'lstituto Supericre di Sanita, Dipartimento di Malattie Infettive, vi & il Coordinamento delle attivita
di sorvegliznza delle MIB, la raccolta del dati e | Laborator! di Riferimento Nazicnali per il supporto alla
diagnosi e alle caratterizzazioni pil avanzate per meningococco, pneumococco ed emofifo.

E importente che in ogni Regione venga individuato un Laboratorio di Riferimento Regionale o
Interregionale per i tre patogeni, In grado di supportare i laboratori dlagnostici nella diagnosl e nella
Identificaziohe del slerogruppo/sierotipo, oltre a facilitare ia raccolta e 'invio dei ceppif/campioni all‘stituto
Superiore di Sanita.

Le Regioni, una volta identificato it laboratoric di riferimento regionale (o inter-regionale) per
meningococco, pneumococco ed H. influenzae, dovranne comunicare it nominativo del referente, e | relativi
contatt], al Ministero della Salute e all'lstituto Superiore di Sanitd, rispettivamente agli indirizzf PEC
dgprev@postacert.sanita.it e dmi@pec.iss.it.

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
meningocoeco:

malinf@sanita.if

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

malinfi@sanita.it

Per problematiche relative alla sorveglianza MIB: Paola Stefanelll, paola.stefanelli@iss.it, tel. 0649902126;
Dipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanita

Per la piattaforma MIB, le schede di sorveglianza e FPinserimento dei dati; Maria Grazia Caporall,
maripgrazia caporali@iss.it, tel. 06 4990 4275; Flavia Riccardo, ﬂavia.riccardo@i;s.it tel. 06 4990 4275,
Dipartimento Malattie infettive, istituto Superiore di Sanita

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

Per Streptococcus pneumonioe & campioni blologici: Annalisa Pantostl, annalisa.pantosti@iss.it, tel. 06 4590
2852; Romina Camilli, romina.camilli@iss.it, tel. 06 4990 2331, Dipartimento Malattie Infettive, Istituto

Superiore di Sanita

Per Huernophilus influenzoe e campioni biologici: Marina Cerquetti, marina.cerquetti@iss.it tel.06 4990
3505/2343; Maria Giufré, marig.giufré@iss.it, tel.06 4990 3505/2343 Fax: 06 49387112, Dipartimento
Malattle Infettive, Istituto Superiore di Sanitd

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

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

Con lapprovaziene del nuovo Pianc Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 (PNPV), avvenuta
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 |e fasce di eth e le categorie a maggior
rischio. Nell'attuale Calendario nazionale sono inclusi i seguenti vaccini per la prevenzione delle MIB: nel
primo anno dl vita [ vaccini per meningococco B, H, influenzae tipo b e per S. pneumnoniae; nel secondo
anno di vita il vaccino per il meningococco C; nelf’adolescente il vaceino anti-meningococcico tetravalente
ACYW135; a 65 annl la vaccinazione contro lo pneumococco con schedula sequenziale (vaccino
glicoconiugato, segults da vacelno polisacearidico).

Per maggiori informazionl sul calendarlo vaccinale e sulle categorie a rischio oggettn di offerta vaccinale
attive e gratuita, si faccia riferimento al PNPV 2017-2019* e alla circolare sulla implementazione del
PNPV™,

51 prega di dare la massima diffusione alla presente Circofare e di sorvegliare la sua applicazione.

IL MINISTRO
{Beatrice Lorenzin)

FD
8l
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Allegato 1

SORVEGLIANZA DELLE MALATTIE INVASIVE DA MENINGOCOCCO,
@NE@M@@ COCCONENICHIOE DELIEENINGITI BARERICHE

O,uesta scheda va utilizata per snalare al Servizio chgle puhhhca di ¢ competenza (entm 12 pre dafla diagnosi} i casl di malattie
batteriche invasive causate da Nelsserio meningitidis, Streptoceccus preurnonioe, Hoemophilus inflvenzoe e di meningite batterica

da altro agpnte,
Linvia di questo modello non esonera dalfobbligo di segnalazione mediante il madello 15 del sistema di notifiche delle malattie
Infettive attualmente in vigore in (talia {il decreto 15/12/1990 prevede in classe Il Ia segnelazione delie meninglti da N, meningitidis

e In clagse V Is aftre maiattie batteriche invasive),

Dati relativi compilatore

Regiane: Data compilazianes __ /. /

Qspedale;

Comune;

Segnalato da: Sig/Dr:

Telefono: / Fax: /

E-mail: ]

Dati del paziente:

Nomie: Cognome;

Sesso: 1M ©F  Datadinascita: _ /  / Comune dl residenza:

Codice fiscale o 5TP: Nazionalita:
Data inizio sintomi: A ) Comune inizlo sintomi: Provincia:
Guadro Ciimco:  T'sepsi  “Imeningite [ .palmonite batteriemica Zeellulite Mepighottite
{anche pib & wrizy)

Lperitonite  Operlcardite Tartrite setticafosteomielita
Ricoverato: I8 MNo se si Data di Rlcovero /I f

Agente cziologico:
CNeisseria meningitidis  L.Streptococcus prewmonioe  Haemophilus influenzoe

Altro egente eziologico causante meningite botterico:
| Wicobatterio tubercolare [streptococco dl gruppo B | )Listeria
1:AMro agente batterioo (specificare):
"_Non identificata fsofo meningiti con liquar torbido o purtlento)
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FPM:
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Diagnosi di Iaboratorio

Persona di contatto nel laboratorlo dl diagnosi; Tel,
Email: @
Ospedaleflaboratorio:

Data prelievo del primo campione risultato positive: _ /  /

Diagnosi eseguita [test positivi) su:

Neisseria meningitidis
[Tiguar Jeolture  Liricerca sntigene [IPCA
J esame microscopico diretto
[ 5angoe Jcoltura [JRCR
Lliguido pleurica Jeokura L.ACR
Llliguido peritoneale Jeoltura &.PCR
Liguide pericardio Ucoltura LPCR
Liquido sinoviale Ueoltura ~PCR
L_placents ) Licoltura “FCR
Lpetecchie cutanee Utoltura PCR
Lmateriale auvtoptico da  site Lcoltura JPCR
starile
Streplocorcis prevrioniae N
Tliquer Atoltura _ Liricerca antigene _ L'PCR
Nsangue Jcoltura LPCR
i lliguido pleyrico -Icohura  Cricerca antigene I"PLR
MNMiguide peritoneale tegltura _ Cricerca antigene CPCR
['iguido pericardio _ikolturs  ricerca antigene ZPCR
[liguido snovizle Licolfura  iricerca antigene JPCR
Cplacenta Lieottirs  Liricerca antigene JPCR
Jrmaterizle autoptice da  sho Meolturs . JPCR
sterile
Huemoaghilus influenroe
Cliquor Leoltura LIPCR
TEaNgue 1, coltury LIPCR
Hliquido pleurico eoltura LIPCR
Oliquide neritoneale Jiealtury LPCR
Oliguido perjcardio legltura L'PCR
Oliquido sinovlale [lealturs LPER
Dplacema Jenltura LBCR
Dmateriale autoptico da sito Cieottyra TPCR
sterlle

Quolonque altro agente cousante meninglte batterica

Lliquar | rcolra  [iricerca antigene iPCR

Note: la voce PCR include anche altre metodiche molecolari disponikili commercialmente
E’ stata eseguita ia tiplazazione? {sala gs malattla invasiva da N, menigitidls, S. pneumonite, H, influencae )

78] ONO se 5t slero gruppo/sieratipo
In quale laboratoric & stata effettuata?

Il Laberatorio Riferimento regionale

11 Altro, specificare { )




Esilo conosciuto della malattia dalla data di segnalazione:

Uitlmo aggloramento: Llal momento della segnalazione laldgg ["imese  ilab mesi

I guarito L. deceduto L ancora in trattamento

Sequele dalla data di segnalazione (solo se mal. invasive da S. prcimanie, N. meningsidls, H, infloepzae]!

Ultimo aggiornamento: Il momento della segnalazione [-aldgg . 1lmese . aGmes
[} perdita anche parzale dell'udite

| Perdita anche parziale delia vista

i.- Danni neurologici compresi quelli motaori

[ Amputzazioni

"1 Necrosi ¢ choatrici a livello cutaneo

LI Altro, specificare [ }

Contatti e focolaio epidemico (sl se malatsia batierica invasiva da AL meningitils 8 Yinflupnzae):

Nei 10 giorni precedenti I'inizio del sintoml, il paziente:
& stato a contatto con un altro caso della stessa malattia? “Ne I°51 {canfermato) ' §j {sospetto)
Probabile contagio fuori dall*ares di domicllio abltuale?

Mo ISP Se,si, dove:

Il caso fa parte di un focolale epldemico canosciuto?

LiINe  [iSi Se, s, quale
Comunita frequentate;

“Nido [Scuola materna . Bruola T10spedale OCaserma

LAltra Comunit
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Stato vaccinale |solo se matattia invasiva &5 5. gneumoniae, M. meningiticis, H, inflsenzae!

Wactinsto per I'agente in causa? o [3Si regolarmente o parzialmente Tinformazione non disponibile

Se "S| regolarmente ¢ parzialmente”, compilare la tabella seguente solo per |a vaccinazione contro I'agente
respensabile del caso.

N. della | Date somministrazione Nome commerclale
dose

Note relative alla vaccinazione:

¥accinato regolarmente st intende un Individuo cthe ha effettuato i ciclo completo di vaccinazione e [ relativl richiami (52 netessar)

e che si ritlene quindi polenzialmente protetto. Linformazione deve essere controllsta sull'snagrafe vaccinale o pguivalente. In
caso di dubbie Inserire nelle note,

Fattori predisponenti malattie batteriche invasive:

IIAsplenia anatomica/funzionale IDiabete mellito
Mmmunodeficienza congenfta [JEpatopatia

['Leucemie/linfomi | Cardiopatie

[Ialtre neoplasie [lAsmafenfiserna

TTerapie immuno-soppressive OTossicodipendenza ey,
LTrapianto d'crgano o di midollp LiAlcolismo

| Ampianto cocleare . Tabagismo

I".Fistole liguorali " IDeficit fattori del complemento
Fimmunodeficierrza acquisita IEmoglobinopatie

[insuffic, renale cronica/Diallsi " IAltre malattie polmonari. Croniche
MNAltra Condizione ( }
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