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adottate dal 2015

Abstract

Nel periodo 2011-2015 il numero di casi di malattia invasiva da meningococco
nella maggior parte delle regioni italiane & risultato stabile o con piccole varia-
zioni, mentre in Regione Toscana nel 2015 si & registrato un incremento dei casi
di patologia da meningococco di circa tre volte. In Toscana la diagnosi moleco-
lare (mediante PCR Real Time), delle malattie batteriche invasive & utilizzata fin
dal 2005 per la popolazione pediatrica e dal 2015 & stata estesa anche ai casi
negli adulti, con centralizzazione dei test presso |'ospedale Meyer. Lo scopo del
presente lavoro & stato quello di descrivere i casi di malattia invasiva da menigo-
cocco notificati in Toscana da gennaio 2015 a febbraio 2016 e le strategie vac-
cinali adottate. Dei 52 casi totali di malattia meningococcica invasiva, 43 casi
(83%) erano di sierogruppo C. Nel 2015, l'incidenza dei casi di sierogruppo C
é stata di 0,83/100.000, circa tre volte superiore a quella degli anni preceden-
fi. L'etd mediana & stata di 28 anni (range 3-82). La fascia di etd 21-30 anni &
stata quella maggiormente colpita (oltre 30%). Cinque soggetti con patologia da
meningococco di tipo C erano stati vaccinati contro quel sierogruppo in passato.
Infine, ci sono stati 11 decessi, di cui 10 per il sierogruppo C. Nella maggior
parte dei campioni & stato tipizzato il complesso clonale ST-11 del meningococco
C. | provvedimenti contenuti nelle delibere regionali hanno mirato a garantire
una protezione agli adolescenti, la fascia di popolazione piv a rischio di malattia
e, attraverso |'immunita di gregge, alla popolazione generale. L'estensione della
vaccinazione alla popolazione di oltre 45 anni & stata giustificata dall’importan-
te numero di casi diagnosticati in soggetti con eta superiore ai 50 anni (28% dei
casi di sierogruppo C). Le evidenze presentate in questa analisi confermano che
la protezione conferita dalla vaccinazione anti-meningococco C somministrata
nell'infanzia pud avere una durata limitata nel tempo e che I'utilizzo delle tec-
niche molecolari nella diagnosi di malattia batterica invasiva da meningococco
consentono di oftenere una sensibilita di tre volte maggiore rispetto ai metodi
colturali, utilizzati nella maggioranza delle altre regioni italiane. Ottenere una
valutazione piv corretta della reale incidenza della malattia meningococcica in-
vasiva, fornisce all’autorita sanitaria competente uno strumento imprescindibile
per adottare la strategia vaccinale pit opportuna.

Introduzione

La patologia invasiva da Neisseria meningitidis rappresenta una importante cau-
sa di morbosita e mortalitd in tutte le fasce d'etd ed & caratterizzata da una
frequenza elevata di complicanze anche gravi quali amputazioni, sequele neuro-
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logiche, sordita. | sierogruppi di N.meningitidis ad oggi
identificati sono 12, dei quali 6 (A, B, C, W135, X e Y)
sono i principali responsabili di malattia meningococ-
cica nel mondo . Il meningococco di gruppo C & tra i
pib virulenti sierogruppi e pud causare delle epidemie
con un alto tasso di letalita (10% per le meningiti e 50%
per le sepsi). E stato il sierogruppo prevalente in ltalia
dal 1985 al 1990, mentre a partire dagli anni ‘90 e
fino al 2001 il sierogruppo B & stato responsabile del-
la maggior parte dei casi di meningite. E tornato poi
a prevalere il sierogruppo C fino all'introduzione della
vaccinazione a livello regionale e successivamente na-
zionale %4, Nel periodo 2011-2014, il meningococco B
& stato il sierogruppo piu frequente tra i ceppi tipizzati
su tutto il territorio nazionale (48%-65%), seguito dal
meningococco C (17%-31%) e dal meningococco di
sierogruppo Y (13%-17%); per il 30% delle infezioni
segnalate non & disponibile I'informazione relativa al
sierogruppo capsulare 3. | dati pit recenti dell’Istituto Su-
periore di Sanita (ISS) stimano un’incidenza di malattia
invasiva da meningococco in ltalia di 0,27/100.000
abitanti con la segnalazione di 163 casi nel 2014, in
linea rispetto ai due anni precedenti. L'incidenza & ri-
sultata maggiore nella fascia di etd 0-4 anni ed in par-
ticolare nel primo anno di vita, in cui ha superato i 4
casi per 100.000; si & mantenuta inforno a 0,30 casi
per 100.000 abitanti nella fascia 15-24 anni, ed ha
registrato i valori pit bassi dai 25 anni in poi (0,16 per
100.000 abitanti). Clinicamente, circa il 50% dei casi
segnalati si & manifestato come sepsi o meningite/sepsi,
soprattutto nei bambini sotto i 5 anni di eta.

Tale incidenza & ampiamente sottostimata, in quanto fino
ad oggi, la maggioranza delle regioni effettua la dia-
gnosi delle infezioni meningococciche mediante metodi
basati sulla coltura del germe anziché con metodi di bio-
logia molecolare. Come ¢é stato recentemente dimostrato,
la sensibilita dei metodi molecolari & di circa 3 volte supe-
riore ¢. Questo significa che fino ad oggi, in ltalia, 2 casi
su 3 erano non diagnosticati per insufficiente sensibilita
dei metodi di laboratorio.

La Regione Toscana ha utilizzato il metodo di diagnosi
molecolare a partire dal 2005, ma solo limitatamen-
te alla popolazione pediatrica. A partire dall’anno
2015, invece, la diagnostica molecolare delle malattie
batteriche invasive & stata estesa, in Toscana, anche
alla popolazione adulta, mediante centralizzazione
dei test molecolari presso |'ospedale Meyer.
Lincidenza dei casi di infezione meningococcica nella
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maggior parte delle regioni & risultata stabile o con
piccole variazioni tra il 2011 e il 2015, mentre in To-
scana nel 2015 si & registrato un incremento dei casi
di patologia da meningococco di circa 3 volte 3. L'in-
cremento & stato in particolare a carico della fascia di
etd piv adulta della popolazione. Questa situazione
ha richiesto I'adozione di misure mirate alla preven-
zione della diffusione dell’infezione. In Toscana il vac-
cino contro il meningococco C viene offerto dal 2003
gratuitamente ai soggetti a rischio e in co-pagamento
a tutta la popolazione. Nel 2005 ¢é stata introdotta la
vaccinazione gratuita per i nuovi nati (3 dosia 3, 5 e
13 mesi) e per i bambini non vaccinati al di sotto dei
6 anni di etd (dose unica) all’interno di un programma
di catch-up 7. Nel 2008 le 3 dosi sono state sostituite
da un’unica dose da somministrare al secondo anno di
vita, il programma di catch-up con singola dose & stato
mantenuto nei soggetti fra 2 e 6 anni, inoltre & stata
offerta una singola dose gratuita ai soggetti tra 12 e
14 anni non vaccinati in precedenza 8. Lo scopo del
presente lavoro & quello di descrivere la recrudescen-
za di casi di malattia invasiva da meningococco che si
é verificata in Toscana a partire dal 2015 e le azioni
di sanitd pubblica intraprese a livello regionale, con
particolare riferimento alle strategie vaccinali adottate.

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nell’analisi i dati relativi alle notifiche
dei casi di malattia meningococcica segnalati nelle
Aziende sanitarie di tutto il territorio toscano tra gen-
naio 2015 e febbraio 2016. Di ciascun caso sono
stati registrati etd, sesso, data dell'insorgenza dei sin-
tomi, stato vaccinale ed esito. Per I'anno 2015 & stata
calcolata I'incidenza totale e per fascia di etd dei casi
di malattia invasiva da N. meningitidis e dei soli casi
di sierogruppo C. Il laboratorio di Immunologia dell’A-
zienda Ospedaliera Universitaria Anna Meyer di Fi-
renze ha effettuato |'analisi molecolare per la diagnosi
e tipizzazione mediante PCR Real Time.

Risultati
Nel periodo 1 gennaio 2015-febbraio 2016 in Tosca-

na, sono stati notificati 52 casi di malattia invasiva da
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meningococco, di cui 43 casi (83%) di sierogruppo
C, 6 casi (11%) di sierogruppo B, 2 casi (4%) di siero-
gruppo W; un campione non ¢ stato inviato al labora-
torio del Meyer per la diagnosi molecolare e pertanto
é risultato non tipizzato (Tab. I). Complessivamente |'e-
t& mediana dei casi & stata di 28 anni (range 3-82), il
range di etd & di 9-82 anni per i casi di sierogruppo
C e di 3-53 anni per i casi di sierogruppo B. Non si
sono verificati casi di sierogruppo C in bambini di eté
inferiore ai 9 anni. La fascia di etd 21-30 anni & stata
quella maggiormente colpita con 15 casi su 43 (35%).
Quasi il 19% dei casi di sierogruppo C si & verificato
in soggetti ultrasessantacinquenni.

Non ci sono differenze significative tra i due sessi,
né considerando la totalita dei casi (27 casi di sesso
femminile e 25 di sesso maschile), né per i soli casi
di sierogruppo C (21 casi di sesso femminile e 22 di
sesso maschile).

Nel 2015 l'incidenza complessiva dei casi di siero-
gruppo C é stata di 0,83/100.000, circa tre volte
superiore a quella degli anni precedenti. La maggior
parte dei casi si & verificata in soggetti tra i 15-20 anni
e i 21-30 anni con valori di incidenza rispettivamente
di 3,23/100.000 e 2,83/100.000 (Tab. I).

Cinque soggetti con patologia da meningococco di
tipo C erano stati vaccinati contro questo sierogruppo
in passato, uno di questi aveva effettuato la vaccina-
zione il giorno di insorgenza dei sinfomi. A parte il

Tabella I. Casi di N. meningitidis segnalati in Toscana nel
periodo gennaio 2015- febbraio 2016 per sierogruppo e
per fascia di eta.

Ceppo isolato Totale

Y W A Nonnoto c<asi
< 1 anno
14 2 2
5.14 31 4
15-20 7 1 8
21-30 15 1 16
31-49 2 1 ?
50-64 4 | >
> 65 8
Totale 43 | 6 2 1 52

caso di una ragazza vaccinata due anni prima, gli
altri casi si sono verificati in soggetti vaccinati da alme-
no 8 anni. Era stato vaccinato in precedenza anche un
soggetto poi colpito da meningococco di sierogruppo
W. Per quanto riguarda |esito, sono deceduti 11 sog-
getti di cui 4 nei primi due mesi del 2016: 10 aoffetti da
malattia invasiva da meningococco C e 1 da menin-
gococco B. | decessi si sono registrati in soggetti con
un’etd mediana di 49 anni (range 13-82). Inoltre uno
dei soggetti deceduti era stato vaccinato contro il me-

Tabella II. Incidenza fotale dei casi di malattia invasiva da N. meningitidis e incidenza dei soli casi di sierogruppo C in Toscana
per fascia di etd, nel 2015. (Fonte dati popolazione residente 9).

Totale casi N. L Gl L
e meningitidis metzmgmd:s meningitidis tipo C
(x 100.000) tipo C (x 100.000)
<1 anno 0 0,00 0 0,0
14 9 1,60 0 0,0
514 3 0,92 3 0,92
15-20 7 3,77 6 3,23
21-30 11 3,12 10 2,83
31-49 8 0,77 6 0,58
50-64 0,26 1 0,13
> 65 5 0,54 5 0,54
Totale 38 1,01 31 0,83
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ningococco C, almeno 8 anni prima. | meningococchi
sono risultati per la maggior parte riconducibili a uno
stesso clone ST11 iper-virulento.

In conseguenza dell’aumento del numero di casi, la
Regione Toscana si & attivata con nuove raccomanda-
zioni di offerta della vaccinazione antimeningococci-

ca (Fig. 1).

Discussione

A partire da gennaio 2015 e fino a febbraio 2016,
in Toscana sono stati notificati 52 casi di malattia in-
vasiva da meningococco. In particolare, nel 2015 il
sistema di sorveglianza ha ricevuto 38 segnalazioni
di malattia invasiva da meningococco, rilevando un
aumento rispetto agli anni precedenti, quando erano
stati notificati 16 e 12 casi, rispettivamente, nel 2014
e nel 2013 3. Questo aumento ha interessato prevalen-

temente |'area compresa tra Firenze, Empoli, Prato e la
costa (Pisa e Viareggio). In particolare, nei primi mesi
del 2015 sono state interessante le aree di Firenze ed
Empoli, successivamente, in estate, si sono verificati
dei casi anche nelle aree costiere di Pisa, Viareggio
e Massa, menfre in autunno sono state nuovamente
colpite le aree urbane dell’entroterra. Il 2016 ha visto
I'interessamento anche di aree precedentemente non
coinvolte come Grosseto '°.

E necessario considerare che a partire dal 2015 &
stata utilizzata in Toscana la diagnosi molecolare an-
che per soggetti adulti e che questo pud aver contri-
buito ad incrementare l'incidenza, individuando casi
che negli anni precedenti andavano probabilmente
persi per scarsa sensibilitd dei metodi diagnostici
standard ©.

| dati di incidenza complessiva dei casi di meningite in
Toscana nel 2015 (1,01/100.000) sono paragonabili
a quelli osservati nel 2005 (1/100.000), anno di in-

Vaccino Vaccino Men ACWY coniugato per Vaccino Men C coniugato per
MenACWY adolescenti mai vaccinati o gia soggetti domiciliati di 20-45 anni e
i per inati in infanzia (11-20 anni) offerta gratuita agli over 45 anni di
adolescenti e per adulti (21-45 anni) domiciliati in ASL Toscana Centro e studenti fuori
anche se gia aree con casi confermati sede delle Universita toscane
vaccinati in DRT 1.571/2015 DRT 1.85/2016
infanzia
{11-18 anni)
DRT 367/2015
@
S
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=
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Figura 1. Distribuzione dei casi di N. meningitidis in Toscana nel periodo gennaio 2015-febbraio 2016 per mese di insor-
genza sintomi e per sierogruppo. Delibere della Regione Toscana in materia di vaccinazione antimeningococcica 12-14.

Legenda: NT= Non tipizzato
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troduzione della vaccinazione antimeningococcica di
tipo C in Toscana. Tuttavia i valori di incidenza calco-
lati per fascia di etd evidenziano che la popolazione
pib colpita nel 2005 era rappresentata dai bambini al
di sotto dei 5 anni di vita, mentre nel 2015 la maggior
parte dei casi si & verificata in soggetti tra i 21 e i 30
anni 4. Questo naturalmente non stupisce, consideran-
do che nel 2005 non era attivo alcun programma di
vaccinazione e che, in assenza di tali interventi, la po-
polazione piU colpita risulta essere quella infantile 1.
Fino al 2014 non sono stati osservati casi di malattia
invasiva da meningococco di tipo C in soggetti vacci-
nati, mentre nel 2015 si sono registrati i primi casi di
malattia invasiva da sierogruppo C in soggetti vacci-
nati, di cui un caso mortale in un adolescente vaccina-
to ofto anni prima.

In risposta a questa situazione epidemiologica la Re-
gione Toscana ha introdotto modifiche al calendario
vaccinale e adottato misure di profilassi straordinarie
(Fig. 1). Inizialmente & stata offerta la vaccinazione
gratuita con una dose di vaccino quadrivalente contro
meningococco A,C,W,Y ai soggetti di etd compresa
tra gli 11 e i 18 anni gia vaccinati nell'infanzia, suc-
cessivamente |'offerta & stata estesa ai soggetti di et
compresa tra 11 e 20 anni gia vaccinati o mai vacci-
nati, alle persone sottoposte a profilassi in quanto con-
tatti di un caso di malattia meningococcica e ai sogget-
ti di etd compresa tra 21 e 45 anni con domicilio sa-
nitario in una delle ASL in cui si era verificato un caso
di meningite 213, Dato il persistere di casi di malattia
meningococcica invasiva, a febbraio 2016, in base
anche alle misure concordate con il Ministero della Sa-
lute, la vaccinazione & stata estesa a tutti i cittadini di
etd superiore agli 11 anni domiciliati nell’area della
ASL Toscana Centro (Firenze, Prato, Pistoia, Empoli),
mentre per i cittadini oltre i 45 anni che vivono nelle
altre aree della Toscana & previsto il co-pagamento del
vaccino con ticket ridotto .

| provvedimenti contenuti nelle prime due delibere
regionali miravano a garantire una protezione alla
fascia di popolazione pit a rischio di malattia e, at-
traverso 'immunita di gregge, alla popolazione gene-
rale. La successiva estensione della vaccinazione alla
popolazione di oltre 45 anni & giustificata dall’impor-
tante numero di casi diagnosticati in soggetti con eta
superiore ai 50 anni (28% dei 43 casi di sierogrup-
po C). Mentre il raggiungimento di elevate coperture
vaccinali nella fascia adolescenziale & da considerarsi

un’efficace misura di sanita pubblica, I'offerta vaccina-
le alle fasce di etd superiori si configura come misura
di protezione individuale dalla quale non ci si attende
un impatto di tipo comunitario, a meno che gli studi in
corso non dimostrino uno spostamento dello stato di
portatore verso |'etd adulta.

A tal proposito, & stato pianificato uno studio con I'o-
biettivo di misurare la prevalenza di portatori di N. me-
ningitidis nella popolazione della Toscana e identifica-
re i principali determinanti per lo stato di portatore,
individuando cosi gruppi specifici di popolazione a
rischio.

L'aumento dei casi & certamente in parte correlato ad
una maggiore sensibilitd e specificitd della metodica
diagnostica tramite PCR Real time ©. Infatti, la diagnosi
eziologica che attualmente in Toscana & effettuata con
I'applicazione della biologia molecolare, aumenta di
tre volte la probabilita di diagnosticare una meningite
o sepsi meningococcica rispetto al metodo colturale su
liquor o sangue °. Tale fattore di sottostima pud anche
aumentare, nei casi in cui il paziente sia gid stato sot-
toposto a terapia antibiotica.

Utilizzando I'analisi delle sequenze mediante multilo-
cus sequence ftyping (MLST) & stato, inoltre, tipizzato
il complesso clonale ST-11 del meningococco C nella
maggior parte dei campioni inviati '°. Come riportato
in letteratura, il complesso clonale ST-11 presenta par-
ticolare virulenza e contagiositd ed & associato ad una
patologia precocemente generalizzata e con un’eleva-
ta frequenza di complicanze '°1¢.

Clusters di malattia invasiva causati da N. meningitidis
di gruppo C con complesso ST-11 sono stati rilevati
in Germania e Francia negli ultimi anni 7. Anche in
Nord ltalia tra dicembre 2007 e luglio 2008, sono
stati riportati 2 clusters dovuti @ meningococco C ST-
11, con alto tasso di letalitd e complicanze 8.

Alcuni aspetti positivi della campagna di vaccinazione
antimeningite in Toscana consistono nel fatto che non si
sono osservati nel periodo analizzato casi di malattia
da meningococco C in etd pediatrica (in particolare al
di sotto dei 9 anni), a testimonianza dell’effetto protet-
tivo delle strategie estese di immunizzazione iniziate
nel 2005; nessun “caso primario” ha prodotto “casi
secondari”, grazie alla sistematica attivita di profilassi
attuata dai servizi di igiene pubblica nei confronti dei
contatti; infine, i Medici di Medicina Generale hanno
aderito in maniera sempre piU estesa e massiccia alla
campagna di vaccinazione.

vaccini
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Anche se parte dell’'incremento dei casi & probabil-
mente dovuto ad un miglioramento della diagnostica,
cid nonostante le scelte di strategia vaccinale univer-
sale, per I'infanzia e I'adolescenza, con recupero via
via pib esteso di altre coorti di popolazione sono sta-
te in ogni caso opportune. Infatti, se avessimo avuto
15 casi di morte per morbillo o addirittura per una
malattia non contagiosa come il tetano avremmo rin-
forzato la campagna di prevenzione, esattamente
nello stesso modo abbiamo programmato e portato
avanti una intensa campagna di vaccinazione anti-
meningococcica.

Le evidenze presentate in questa analisi confermano
che la protezione conferita dalla vaccinazione anti-
meningococco C somministrata nell’infanzia pud ave-
re una durata limitata nel tempo, come riportato in
letteratura '°. Pertanto, per mantenere una protezione
immunitaria adeguata nella popolazione e oftenere il
massimo beneficio dal programma di vaccinazione
potrebbe essere necessario prevedere richiami perio-
dici della vaccinazione antimeningococcica.

Infine, il presente lavoro conferma che I'utilizzo delle
tecniche molecolari nella diagnosi di malattia batterica
invasiva e nel caso specifico di malattia invasiva da
meningococco consente di ottenere una sensibilita di
tre volte maggiore rispetto ai metodi colturali. Questo
determina una piU corretta valutazione della reale in-
cidenza della malattia meningococcica invasiva e for-
nisce all’autoritd sanitaria competente uno strumento
imprescindibile per adottare la strategia vaccinale pib
opportuna.
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