Programma di vaccinazione per la protezione della popolazione della Provincia di Treviso e strategia vaccinale per la Regione Veneto
Nella provincia di Treviso tra il 13 e il 15 dicembre 2007, si sono verificati 6 casi di meningite da Neisseria Meningitidis (meningococco) con tre decessi. Un successivo caso dello stesso ceppo si è verificato il 20 dicembre in uno studente Universitario residente a Conegliano (TV).
In tutti i casi l’agente eziologico è stato identificato essere un meningococco di gruppo C. L’indagine epidemiologica eseguita ha permesso di evidenziare come tutti i soggetti coinvolti avevano frequentato, tra l’8 e il 9 dicembre 2007, alcuni locali della Provincia dove si effettuavano serate di ballo latino-americano. Nel suo complesso questo è risultato il più importante cluster di casi di meningite da meningococco di gruppo C che si sia verificato nel nostro Paese in questi ultimi anni.
Le azioni svolte per il controllo di questo focolaio hanno previsto l’identificazione dei contatti e la chemioprofilassi dei contatti stretti. Successivamente si sono sottoposti a vaccinazione sia i contatti stretti che le persone di età compresa tra 15 e 29 anni residenti nei Comuni di appartenenza dei casi.

Terminata questa fase finalizzata al controllo dell’evento epidemico, la Regione Veneto e le tre Aziende ULSS della Provincia di Treviso hanno ritenuto opportuno prevedere di accelerare, in questo territorio, il programma di prevenzione vaccinale contro il meningococco di gruppo C, già avviato nel 2005 con la predisposizione del nuovo calendario vaccinale regionale.
2. Epidemiologia e caratteristiche epidemiologiche del sierogruppo C
2.1 Epidemiologia generale
La malattia meningococcica è essenzialmente una malattia della prima infanzia che presenta una recrudescenza tra gli adolescenti e i giovani adulti. 
	Europa 1999-2004. Malattie invasive da meningococco C. Distribuzione per età
	

	Età
	1999
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	1999-2004

	<1
	174
	89
	92
	77
	40
	50
	522
	8,1%

	1-4
	413
	346
	222
	179
	99
	100
	1359
	21,0%

	5-9
	181
	164
	103
	82
	41
	48
	619
	9,6%

	10-14
	171
	136
	98
	73
	44
	42
	564
	8,7%

	15-19
	338
	214
	236
	175
	82
	99
	1144
	17,7%

	20-24
	93
	127
	101
	84
	47
	29
	481
	7,4%

	25-44
	125
	169
	166
	132
	69
	74
	735
	11,4%

	45-64
	122
	114
	144
	94
	56
	53
	583
	9,0%

	65+
	74
	96
	85
	82
	41
	36
	414
	6,4%

	sconosciuta
	20
	3
	9
	1
	2
	1
	36
	0,6%

	Totale
	1711
	1458
	1256
	979
	521
	532
	6457
	 100%


Europa 1999-2004. Malattie invasive da meningococco C. Frequenza e frequenza cumulata per classi di età.

	Età
	Frequenza per classe di età


	Frequenza cumulata per classe di età

	<1
	8,1%
	8.1%

	1-4
	21,0%
	29.1%

	5-9
	9,6%
	38.7%

	10-14
	8,7%
	47.4%

	15-19
	17,7%
	65.1

	20-24
	7,4%
	72.5%

	25-44
	11,4%
	83.9

	45-64
	9,0%
	92.9

	65+
	6,4%
	99.4

	Età sconosciuta
	0,6%
	100


Come si vede dalla tabella che riporta la frequenza relativa e la frequenza relativa cumulata dei casi Europei,   il maggior numero di casi si ha entro i primi 5 anni di vita (29.1%). Al di sotto dei 15 anni si verificano complessivamente meno della metà dei casi ( 47,4 ).   L’altra classe di età ad elevata frequenza è la classe 15-19 che contribuisce con il 17.7 % dei casi e porta il totale cumulato a comprendere circa i 2/3 dei casi (65.1%). Dopo i 25 anni di età la frequenza di malattia si riduce sensibilmente.
Il tasso di letalità delle infezioni da gruppo C (14 %) è più elevato rispetto al gruppo B (6%) in Canada. In Spagna, Paese la cui situazione epidemiologica può essere assimilabile a quella italiana, la letalità delle infezioni da gruppo C tra il 1999 e il 2003 è stata del 15,8%.
	Europa 1999-2004. Letalità malattie invasive da meningococco per sierogruppo
	
	

	
	gruppo C
	gruppo B
	altri gruppi

	Country
	morti
	casi
	letalità
	morti
	casi
	letalità
	morti
	casi
	letalità

	Austria
	6
	143
	4.20%
	29
	394
	7.36%
	4
	30
	13.33%

	Belgium
	46
	498
	9.24%
	41
	988
	4.15%
	2
	44
	4.55%

	Czech
	29
	190
	15.26%
	24
	294
	8.16%
	6
	30
	20.00%

	Denmark
	12
	117
	10.26%
	40
	511
	7.83%
	2
	26
	7.69%

	Estonia
	0
	7
	0.00%
	2
	31
	6.45%
	1
	8
	12.50%

	Finland
	2
	9
	22.22%
	6
	35
	17.14%
	1
	9
	11.11%

	France
	155
	917
	16.90%
	143
	1691
	8.46%
	50
	277
	18.05%

	Germany
	134
	1425
	9.40%
	264
	3779
	6.99%
	27
	415
	6.51%

	Greece
	9
	75
	12.00%
	22
	388
	5.67%
	3
	301
	1.00%

	Iceland
	3
	49
	6.12%
	3
	33
	9.09%
	2
	3
	66.67%

	Ireland
	21
	333
	6.31%
	59
	1363
	4.33%
	2
	64
	3.13%

	Italy
	43
	297
	14.48%
	45
	484
	9.30%
	2
	21
	9.52%

	Netherlands
	33
	755
	4.37%
	102
	2224
	4.59%
	3
	94
	3.19%

	Norway
	4
	65
	6.15%
	27
	260
	10.38%
	1
	43
	2.33%

	Poland
	3
	92
	3.26%
	11
	246
	4.47%
	3
	14
	21.43%

	Portugal
	5
	143
	3.50%
	13
	221
	5.88%
	3
	28
	10.71%

	Slovenia
	1
	6
	16.67%
	2
	37
	5.41%
	3
	14
	21.43%

	Spain
	144
	867
	16.61%
	160
	2002
	7.99%
	13
	138
	9.42%

	Sweden
	9
	51
	17.65%
	12
	107
	11.21%
	6
	33
	18.18%

	Switzerland
	23
	289
	7.96%
	19
	266
	7.14%
	6
	57
	10.53%

	UK
	362
	2582
	14.02%
	504
	9450
	5.33%
	85
	776
	10.95%

	Total
	1044
	8910
	11.72%
	1528
	24804
	6.16%
	225
	2425
	9.28%


La letalità è variabile per classe di età essendo più elevata nei bambini piccoli e tra gli adulti dove verosimilmente sono relativamente più frequenti i casi in persone con fattori di rischio legati a patologie preesistenti.
	Letalità Spagna gruppo C per classi di età

	
	1999-2003
	

	
	morti
	casi
	letalità

	<1
	17
	86
	19,8%

	1-4
	25
	237
	10,5%

	5-9
	10
	91
	11,0%

	10-14
	6
	86
	6,9%

	15-19
	22
	131
	16,8%

	20-24
	17
	72
	23,6%

	25-44
	21
	122
	17,2%

	45-64
	16
	75
	21,3%

	65+
	23
	86
	26,6%

	Totale
	157
	991
	15,8%


Spagna gruppo C mortalità: frequenza e frequenza cumulata per classi di età.
	
	morti
	Frequenza per classe di età
	Frequenza cumulata per classe di età

	<1
	17
	10,8
	10.8

	1-4
	25
	15,9
	26.7

	5-9
	10
	6,4
	33.1

	10-14
	6
	3,8
	36.9

	15-19
	22
	14,0
	50.9

	20-24
	17
	10,8
	61.7

	25-44
	21
	13,4
	75.1

	45-64
	16
	10,2
	85.3

	65+
	23
	14,6
	99.9

	Totale
	157
	100,0
	-


Il profilo della mortalità relativa è spostato più avanti per effetto della minore mortalità relativa dei casi più giovani.
Il 15% delle persone che sopravvivono hanno sequele permanenti: ferite cutanee 12%, amputazioni 5%, sordità 2%, problemi renali 1% e altre sequele 4%.

2.2 Fattori di rischio
Oltre il 65% dei casi di malattia meningococcica colpisce i neonati, i bambini e gli adolescenti di età inferiore a 19 anni. 

La maggiore incidenza di malattia si ha nei bambini di età inferiore a 5 anni, con un picco di incidenza tra 6 e 24 mesi di età.

C’è un secondo più piccolo picco durante la seconda decade di vita e la prima parte della terza decade (età all’incirca compresa tra 15 e 25 anni). 

La malattia è più comune tra la fine dell’inverno e l’inizio della primavera, anche se casi sporadici di malattia si verificano durante tutto l’anno.

Il rischio di malattia meningoccoccica è tra 500 – 1000 volte più alto nei contattai stretti familiari che nella popolazione generale. Il tasso di attacco può essere  compreso tra 3 e 10 casi per 1000 persone.

Il rischio di infezione meningococcica è aumentato dalla recente esposizione all’influenza di tipo A.

Il fumo attivo e il fumo passivo sono associati ad una aumentata incidenza di malattia. 

Le condizioni di sovraffollamento probabilmente favoriscono la trasmissione dei meningococchi, aumentando il numero dei portatori e questo può contribuire alle epidemie. 

La frequenza di nightclub e l’uso di alcol, durante le epidemie può aumentare il rischio di malattia attraverso il contatto ravvicinato con portatori potenziali.  
Alcune immunodeficienze determinano un marcato aumento del rischio di malattia meningococcica. Queste possono includere: deficienze del complemento (e deficienza della properdina), ipogammaglobulinemia, asplenia anatomica o funzionale.

Negli Stati Uniti tra i fattori di rischio della malattia meningococcica sono compresi l’origine etnica e lo stato socioeconomico. Tuttavia è molto più probabile che questi fattori di rischio riflettano altri fattori di rischio conosciuti come il sovraffollamento abitativo, la residenza urbana, e l’esposizione al fumo. 

2.3 Epidemiologia in Italia

Tra il 2002 e il 2007 sono stati notificati al sistema di sorveglianza speciale delle meningiti batteriche una media di  65 casi  all’anno di malattia invasiva dovuta al meningococco di gruppo C. 
Nel 2004 e nel 2005 la frequenza di malattia invasiva da meningococco di gruppo C è stato particolarmente elevata, superando quella dovuta al gruppo B, con rispettivamente 102 e 115 casi.
Numero di casi segnalati al sistema di sorveglianza speciale del SIMI nel periodo 2002-2007, per i due principali sierotipi B e C e classe di età.

	   
	Sierogruppo
	0
	da 1 a 4
	5 a 9
	10 a 14
	15-24
	25-64
	>64
	n.i.
	TOTALE

	2002
	B
	10
	15
	8
	3
	12
	15
	3
	1
	67

	
	C
	2
	19
	3
	3
	9
	9
	1
	0
	46

	2003
	B
	12
	16
	9
	6
	18
	24
	5
	0
	90

	
	C
	7
	16
	5
	5
	17
	16
	1
	0
	67

	2004
	B
	11
	14
	3
	5
	17
	24
	1
	1
	76

	
	C
	11
	36
	6
	12
	14
	20
	2
	1
	102

	2005
	B
	7
	15
	11
	4
	26
	24
	4
	2
	93

	
	C
	11
	25
	10
	5
	29
	25
	10
	0
	115

	2006*
	B
	12
	16
	6
	4
	13
	22
	5
	0
	78

	
	C
	3
	10
	1
	4
	6
	12
	1
	2
	39

	2007*
	B
	6
	7
	3
	1
	12
	6
	5
	0
	40

	
	C
	1
	8
	1
	0
	7
	3
	0
	0
	20


* dati provvisori (aggiornamento al 27 settembre 2007)
Totale dei casi di infezione da meningococco C segnalati al sistema di sorveglianza speciale del SIMI nel periodo 2002-2007, per classe di età.

	0
	da 1 a 4
	5 a 9
	10 a 14
	15-24
	25-64
	>64
	n.i.
	TOTALE

	35
	114
	26
	29
	82
	85
	15
	3
	389

	9,0
	29,3
	6,7
	7,5
	21,1
	21,9
	3,9
	0,8
	100,0


Analogamente all’andamento osservato negli altri Paesi il maggior numero di casi si ha entro i primi 5 anni di vita (38,3%). Al di sotto dei 15 anni si verificano complessivamente il 52,5 % dei casi.   Un secondo picco si verifica tra i 15 e i 24 anni dove di verificano oltre 1/5 dei casi totali (21.1%). 
Oltre ai 25 anni la frequenza di malattia di riduce sensibilmente, complessivamente il numero totali di casi oltre a questa età costituisce meno di ¼ dei casi (24,8%).

2.4 Epidemiologia nella Regione Veneto

L’analisi dei dati della Regione Veneto viene presentata  divisa in due parti: il triennio che va dal 2004 al 2006 e un focus che è stato possibile effettuare solo per l’anno 2007 grazie all’istituzione di un nuovo flusso basato sulle notifiche dirette dei laboratori di microbiologia. Le informazioni raccolte da questo nuovo flusso permettono indagini più approfondite e specifiche non presenti nel triennio precedente. 

I dati relativi alle meningiti da meningococco nel Veneto negli anni 2004-2006 sono stati ottenuti estrapolando i casi di meningite da meningococco (codice ICD IX 036.0) dal flusso speciale regionale di notifica di meningiti batteriche ai quali si sono aggiunti ulteriori casi recuperati dalle notifiche al Ministero (SIMIWEB) e dalle schede di dimissione ospedaliera (SDO). 
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Nel triennio si sono avuti complessivamente 69 casi di meningite da meningococco con un picco di 31 nel 2005.

Il flusso speciale relativo agli anni in esame, non permette un’analisi per ceppo accurata; le altre due fonti dati non prevedono addirittura tale informazione che invece è ben specificata nel nuovo flusso che poggia sui laboratori.

Escludendo i casi non attribuibili con certezza ad un ceppo (nel grafico identificati da N.N.), possiamo pertanto solo affermare  che nei tre anni in esame c’è stata una leggera prevalenza di meningiti del gruppo B.
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Complessivamente, dal 2004 al 2006, la classe di età maggiormente colpita risulta quella tra i 15 e i 29 anni che da sola raccoglie circa il 35% dei casi. 

[image: image3.emf]0

5

10

15

20

25

30

00-00 01-04 05-09 10-14 15-29 30-64 65 +

N.N.


Il 1° gennaio 2007 è stato attivato un flusso di rilevamento basato sulla sorveglianza attiva collegata alle attività di microbiologia di tutti i laboratori pubblici della Regione affidato al Centro di Riferimento Regionale Meningiti  batteriche dell’ UNIVERSITÀ DI PADOVA - Dipartimento di Medicina Ambientale e Sanità Pubblica, Sede di Igiene. Sono quindi disponibili i dati raccolti fino al 31/12/2007 .
La definizione di infezione batterica invasiva adottata è: “infezione con accertato isolamento batterico nel sangue, nel liquor o in altro sito sterile”. La popolazione in studio è rappresentata da tutti i soggetti residenti in Regione Veneto, indipendentemente dall’età. 

Il flusso informativo prevede la segnalazione da parte dei laboratori delle infezioni batteriche invasive di Streptococco agalactiae, Streptococco pneumoniae, Neisseria Meningitidis, Haemophilus Influenzae e Listeria spp

Complessivamente al 31/12/2007 sono state inviate al centro di riferimento epidemiologico 196 schede di rilevazione, in allegato è riportato il rapporto relativo ai dati aggiornati al 31.12.2007.
In  25 campioni è stata isolata la Neisseria Meningitidis, 14 dei quali (56%) di tipo C, in 9 casi (36%) di tipo B, in 1 caso di tipo W135 e 1 caso la tipizzazione è ancora in corso (tipo A o B). La Tabella 2 illustra la distribuzione dei casi per sierotipo e classe di età. La malattia è risultata letale in 3 casi (12%), un soggetto di 16 anni e due di 30 anni, tutti nella stessa area geografica e causati dal meningococco di tipo C. 

	Tabella 2 – Distribuzione dei 25 casi di meningite, per sierotipo e classe di età

	Sierotipo
	Classe di età
	Totale

	
	01-04
	05-14
	15-29
	30-64
	65+
	

	A o B
	
	
	1
	
	
	1

	B
	3
	1
	2
	1
	2
	9

	C
	2
	2
	6
	4
	
	14

	W135
	
	
	
	1
	
	1

	Totale 
	5
	3
	9
	6
	2
	25


L’incidenza complessiva dei casi negli anni considerati mostra un trend sostanzialmente lineare. 

2.5. Epidemiologia dell’evento nella provincia di Treviso

Nella provincia di Treviso tra il 13 e il 15 dicembre 2007, si sono verificati 6 casi di meningite da Neisseria Meningitidis (meningococco) con tre decessi. Le indagini di laboratorio effettuate presso i laboratori di Treviso, Montebelluna e Pieve di Soligo, hanno diagnosticato la presenza di meningococco di gruppo C in tutti e 6 i casi. Il Laboratorio di riferimento di Padova, a cui sono stati inviati i campioni, ha confermato la stretta correlazione genomica dei meningococchi isolati.

L’età media delle persone coinvolte nell’epidemia è risultata pari a 22,6 anni (range 15-33 anni). L’indagine epidemiologica eseguita ha permesso di evidenziare come tutti i soggetti coinvolti avevano frequentato, tra l’8 e il 9 dicembre 2007, alcuni locali della Provincia.

A seguito dell’indagine eseguita circa 1000 persone sono state ritenute “contatto a rischio” e per tale motivazione, tra il 15 e il 16  dicembre 2007, sono state sottoposte a profilassi presso le sedi di Pronto Soccorso delle varie Aziende o presso l’ambulatorio di Igiene Pubblica allestito per l’emergenza. Oltre alle persone sottoposte a trattamento antibiotico è stato ritenuto opportuno ricoverare, per motivi precauzionali, complessivamente circa 80 persone per le quali non è stato accertata nessuna problematica. 

Un ulteriore caso di meningite si è verificata il 20 Dicembre 2007. Il soggetto, ricoverato presso la Divisione di Malattie Infettive dell’Azienda Ospedaliera di Padova, è uno studente dell’Università di Padova, Facoltà di Farmacia, residente a Conegliano, con sintomi di Sepsi meningococcica che nel corso del ricovero è stato trasferito nella Unità di Terapia Intensiva. 

L’indagine epidemiologica, condotta dal Dipartimento di Prevenzione di Padova, ha presupposto che il contagio potrebbe essere avvenuto nel precedente fine settimana nella zona di residenza. Il giovane studente aveva infatti partecipato ad una partita di calcio nel comune di Montebelluna (sabato 15 dicembre 2007) a cui ha fatto seguito una cena con la squadra. Tale supposizione è suffragata dal fatto che l’indagine di Laboratorio ha confermato che l’infezione è stata causata da Neisseria Meningitidis tipo C con stretta correlazione genomica rispetto ai casi precedentemente isolati. 
2.6. Epidemiologia dello stato di portatore

Solo 0,5 % dei casi è trasmesso da persone malate, il restante è acquisito da un portatore, pertanto, oltre a proteggere le persone a rischio, è importante ridurre il numero di portatori  per ridurre la trasmissione nella popolazione dei ceppi patogeni.

La Neisseria meningitidis è un normale ospite del nasofaringe dell’uomo ed è trasmessa da persona a persona con i droplets o le secrezioni del tratto superiore delle vie aeree . 

La più comune forma di infezione meningococcica è lo stato di portatore nasofarinegeo asintomatico.

Infatti, all’acquisizione del meningococco segue un periodo variabile di portatore. La durata media dello stato di portatore è stimata approssimativamente in 9 mesi, nel 38% dei casi può durare più di 16 mesi. Secondo un altro studio la durata media dello stato di portatore in un setting dove la prevalenza è stabile è di circa 21 mesi.

Il tasso di portatore varia  a seconda dell’età:  è maggiore tra gli adolescenti e i giovani adulti e basso nell’infanzia. Lo stato di portatore negli adulti è invece relativamente raro: 1% 

Uno studio inglese ha dimostrato una variabilità nella prevalenza dal  2 % nei bambini di età inferiore a 5 anni ad un massimo di 25% negli adolescenti di età compresa tra 15 e 19 anni. Uno studio francese ha evidenziato un tasso inferiore al 10% nei bambini di età inferiore a 14 anni ed un tasso del 30% nel gruppo tra 15 e 20 anni di età.
Al contrario, lo stato di portatore di Neisseria Lactamica, un microrganismo non patogeno che si crede conferisca protezione contro la malattia meningococcica, è più frequente nei bambini piccoli.

Un aumento dei tassi di portatore di meningococco è stato osservato nei fumatori, in caso di famiglie sovraffollate, e tra le reclute militari.

Solo una piccola proporzione di ceppi carrier è responsabile della maggior parte dei casi di malattia invasiva.

Il complesso clonale ET-37 del sierogruppo C  che è stato causa di clusters di malattia meningococcica in adolescenti e giovani adulti , in Australia, Canada, USA così come in numerosi Paesi Europei determina una alta proporzione di casi di malattia meningococcica grave, nonostante il suo basso tasso di portatore (0,3 – 0,4%). 

La acquisizione dello stato di portatore produce immunità. L’immunità inizia a  svilupparsi in genere sin dalla prima settimana di portatore. Una immunità sistemica, misurata come anticorpi battericidi nel siero, di solito si sviluppa a partire da 14 giorni dall’acquisizione del meningococco. La produzione di anticorpi specifici ha dimostrato persistere almeno 4 – 6 mesi dall’inizio dello stato di portatore.

La immunizzazione naturale può non prevedere l’infezione o la colonizzazione da parte di uno specifico sierogruppo, né da parte della N. Meningitidis, dato che si può avere una produzione di anticorpi per reazione crociata ad antigeni presenti in altre specie di Neisserie o anche in altri generi (es. Ceppi di E. Coli presentano antigeni crociati con i meningococchi B).

In particolare la presenza di N. Lactamica si crede consenta una protezione crociata nei confronti della malattia meningococcica.  

Raramente, prima che l’immunità si sviluppi, lo stato di portatore può progredire in malattia invasiva. Il fattore di rischio per lo sviluppo di una forma invasiva non è tanto lo stato di portatore in sé, quanto la recente acquisizione di questo stato.
In genere la malattia invasiva si sviluppa entro la prima settimana di acquisizione del meningococco nell’orofaringe. Il periodo di incubazione  è di solito di 3 – 5 giorni, questo è stato calcolato sulla base di dati provenienti da studi sulla malattia acquisita in laboratorio, da occasionali clusters dove la data di esposizione era conosciuta e da studi sui portatori tra le reclute militari.

La relativamente elevata concentrazione di anticorpi mucosali  dopo la vaccinazione contro il meningocco di gruppo C è probabilmente in grado di ridurre la colonizzazione dei meningococchi di gruppo C e indurre un effetto di herd immunity. 

Maiden ha descritto una riduzione del 66% nella prevalenza dei portatori nasofaringei del meningococco C nei giovani di età compresa tra i 15 e 17 anni ( maggiore prevalenza)  un anno dopo il programma di vaccinazione condotto in Gran Bretagna.

In Gran Bretagna dopo la vaccinazione di massa è stata dimostrata una herd immunity che aumenta l’efficacia della vaccinazione nelle coorti vaccinate e anche nelle coorti non vaccinate.

3. La gestione dell’urgenza
3.1. La gestione degli episodi epidemici: considerazioni generali.
Un’epidemia è definita come un’aumentata trasmissione di N. Meningitidis in una popolazione, manifestata da un aumento del numero di casi di uno steso sierogruppo.

Un’epidemia può riguardare un’istituzione-sottogruppo e una comunità.

La vaccinazione d’urgenza è raccomandata per il controllo degli episodi epidemici dovuti alla malattia meningococcica.
Epidemia in istituzione-sottogruppo

Questo tipo di epidemia è definito come una aumentata trasmissione di N. Meningitidis  in una organizzazione o in un’istituzione con due o più casi dello stesso sierogruppo  che si verifica in un intervallo di 4 settimane. Questo comprende popolazioni definite, come coloro che frequentano una scuola, asilo, un collegio, ecc o che coinvolge un gruppo sportivo o un gruppo sociale.  

Epidemia di comunità
E’ definita come una aumentata trasmissione di N. Meningitidis  in una comunità, con tre o più confermati casi di uno stesso sierogruppo che si sono verificati in un intervallo di tempo di 3 mesi,  e un’incidenza età-specifica o complessiva della comunità approssimativamente di 10 casi ogni 100.000 persone (calcolato per classi quinquennali di età), dove c’è un’assenza di un collegamento epidemiologico tra i casi. Questa non è un valore soglia assoluto ma deve essere considerata nel contesto degli altri fattori. Per il calcolo dell’incidenza, casi conseguenti tra contatti stretti devono essere esclusi dal numeratore.

Sulla base di queste definizioni il cluster di casi verificatosi a Treviso è classificabile più  come un episodio che ha coinvolto un sottogruppo definito di popolazione, collegato da evento di rischio definito, che come una epidemia di popolazione.

Misure di controllo di un episodio epidemico.
L’identificazione e la gestione di epidemie richiede la necessità di prendere decisione complesse che devono tener conto di una varietà di fattori e prevedono  la conduzione di diverse coordinate attività ed in particolare: ricerca e chemioprofilassi dei contati stretti, vaccinazione dei gruppi ad alto rischio e l’informazione della popolazione.
Ricerca e chemioprofilassi dei contatti stretti
La ricerca dei contatti, l’identificazione dei contatti stretti e la chemioprofilassi dei contatti stretti deve essere condotta ugualmente a quanto si realizza nei casi sporadici.

Non ci sono evidenze che supportano  l’estensione della chemioprofilassi alle persone che non sono contatti stretti. Ampliare l’uso della chemioprofilassi può determinare l’eradicazione dei ceppi benigni di Neisseria che permettono la produzione di anticorpi crociati protettivi, la diffusione di ceppi farmaco-resistenti, e aumenta la frequenza di eventi avversi ai farmaci.

Vaccinazione dei gruppi ad elevato rischio
L’Organizzazione Mondiale della Sanità prevede che “La vaccinazione d’urgenza è raccomandata per il controllo degli episodi epidemici dovuti alla malattia meningococcica”.

Quando vi è l’evidenza che un focolaio epidemico con un’aumentata trasmissione di N. Meningitidis coinvolge in una determinata popolazione un sierogruppo prevenibile con vaccinazione, deve essere considerata la vaccinazione delle persone ad alto rischio. Il tipo di associazione tra i casi aiuta a definire il gruppo a rischio. 

Informazione della popolazione
L’informazione alla popolazione è un fattore cruciale. E’ importante disporre di una strategia di comunicazione, predisposta in anticipo che riguardi sia le informazioni sulla malattia che le misure di prevenzione e controllo.
Recenti esempi di gestione focolai epidemici di comunità
Nel Dipartimento di  Puy-de-Dôme in Francia, si sono verificati 17 casi di malattia invasiva meningococcica  tra marzo 2001 e la prima settimana di gennaio 2002 (6 casi tra novembre 2001 e gennaio 2002). Dei 15 casi confermati 11 (73%) erano si sierogruppo C 2 (13%) di sierogruppo C e due non sono stati identificati.  Il rapido aumento del numero di casi in un periodo a bassa endemia e la severità della malattia (letalità 27%) ha portato a decidere di condurre una campagna di vaccinazione tra i bambini e i giovani adulti: età compresa tra 2 mesi e 20 anni in una area limitata del Dipartimento.  80 mila persone furono vaccinate tra il 16 gennaio e il 9 marzo del 2002.

In Canada nel biennio 2002-2003 si è verificato un episodio epidemico di comunità nel distretto di Sudbury, Ontario.  Nel periodo settembre e ottobre 2003 si verificarono tre casi di meningite C di cui uno mortale tra giovani di età compresa tra 15 e 18 anni. Come parte della strategia di controllo furono somministrate 11 mila dosi di vaccino tra i contatti e la popolazione target giovani di età compresa tra 14 e 20 anni.
3.b Le attività svolte per il controllo nella provincia di Treviso
La strategia adottata nei Comuni della Provincia di Treviso sede del cluster epidemico è stata discussa e concordata tra i colleghi dei Dipartimenti di Prevenzione delle Aziende Ulss interessate, della Direzione per la Prevenzione, con i Colleghi dell’Istituto Superiore di Sanità, ed anche con gli epidemiologi del Centro Europeo per il Controllo delle Malattie (ECDC) e con la speciale Task Force GOARN (Global Outbreak Allert and Response Network).

1) La prima azione attuata in tempi molto rapidi è stata la ricerca attiva e la conseguente chemioprofilassi nei contatti stretti del soggetto malato. 

2) Considerando gli aspetti epidemiologici peculiari del cluster epidemico (numero di casi, particolare virulenza del ceppo e localizzazione spazio-temporale) si è ritenuto opportuno effettuare l’offerta attiva della profilassi antibiotica specifica ai contatti episodici, cioè alle persone che hanno frequentato i 4 locali frequentati anche dai casi nella notte tra l'8 e il 9 e il 9 e 10 dicembre 2007.

In totale sono state messe in profilassi circa un migliaio di persone, così suddivise:

ULSS 9 : 450

ULSS 8: 224

ULSS 7: 350

Successivamente, a seguito del verificarsi del 7° caso (studente universitario residente a Padova) la ULSS 7 ha sottoposto a profilassi circa altre 350 persone.
In accordo con il Ministero della Salute e con il l’ECDC di Stoccolma  la Regione Veneto ha definito assieme alle tre Aziende ULSS interessate  la seguente strategia di intervento vaccinale antimeningococco C:

· vaccinazione di tutti i soggetti sottoposti a profilassi a seguito di quest'ultimo caso e dei 6 casi confermati precedenti facenti parte del focolaio epidemico (dato che la chemioprofilassi consente di eliminare lo stato di portatore solo per un periodo limitato di circa 20 giorni);

· vaccinazione dei soggetti di età  compresa tra i 15 e i 29 anni (classi di nascita 1992-1978) residenti nei comuni di domicilio dei 7 casi accertati. Tale vaccinazione è stata  offerta a far data dal 27 dicembre, ed ha interessato  i ragazzi residenti nei comuni di Conegliano, Pieve di Soligo, Trevignano, Treviso, Silea, Vedelago.
La strategia vaccinale scelta si può definire come “aggressiva”. Infatti, per far fronte all’allarme sollevato dai casi, ma anche per essere certi di mettere in campo ogni intervento utile, si è deciso non solo di vaccinare le persone da cui si era originato il cluster ma di anticipare il problema  proponendo una soluzione utile ad affrontare anche una situazione di comunità.

La vaccinazione delle persone tra i 15 e i 29 dei soggetti residenti nei comuni dove si sono verificati i casi, aveva questo obiettivo ed ha costituito una ulteriore barriera protettiva che si è voluta assicurare.
La vaccinazione delle persone sottoposte a chemioprofillassi sono state effettuate nei giorni tra il 22 e il 24 di dicembre. Le dosi somministrate sono state:  

ULSS 9 : n. 291

ULSS 8: n. 155

ULSS 7: n. 1.700 (la vaccinazione ha riguardato sia le persone in profilassi che le molte  altre persone che richiedevano  il vaccino in quei giorni)
La vaccinazione delle persone di età comprese tra 15 e 29 anni è iniziata immediatamente dopo la disponibilità del vaccino, arrivato il giorno 27 dicembre.
Le tabelle riportano il numero assoluto delle persone vaccinate e le coperture vaccinali delle 3 ASL.
Azienda ULSS n. 7
	
	Conegliano
	Pieve di Soligo

	
	residenti 15-29
	vaccinati
	%
	residenti 15-29
	vaccinati 
	%

	totali
	5292
	3400
	64%
	2054
	1255
	61%

	
	Dati provvisori
	Dati provvisori


Azienda Ulss n. 8
	
	Vedelago
	Trevignano

	
	residenti 15-29
	vaccinati
	%
	residenti 15-29
	vaccinati
	%

	totali
	2930
	1856
	63,3%
	1813
	1349
	74,4%

	
	Compresi vaccinati precedentemente
	68,3%
	Compresi vaccinati

precedentemente
	79,4%


Azienda ULSS n. 9
	
	Treviso
	Silea

	coorte
	residenti 15-29
	vaccinati
	%
	residenti 15-29
	vaccinati
	%

	1992
	683
	597
	87%
	90
	80
	89%

	1991
	679
	471
	69%
	94
	78
	83%

	1990
	681
	461
	68%
	87
	63
	72%

	1989
	701
	473
	67%
	92
	77
	84%

	1988
	639
	424
	66%
	81
	68
	84%

	1987
	666
	412
	62%
	80
	62
	78%

	1986
	659
	386
	59%
	63
	47
	75%

	1985
	701
	408
	58%
	94
	77
	82%

	1984
	682
	375
	55%
	72
	54
	75%

	1983
	710
	364
	51%
	95
	68
	72%

	1982
	737
	384
	52%
	89
	80
	90%

	1981
	787
	340
	43%
	107
	84
	79%

	1980
	796
	319
	40%
	90
	65
	72%

	1979
	869
	314
	36%
	113
	63
	56%

	1978
	925
	343
	37%
	121
	85
	70%

	Totale
	10915
	6071
	56%
	1368
	1051
	77%


La vaccinazione d’urgenza è stata completata il 5 gennaio 2008.
I dati suddivisi per coorte relativi alla sola ULSS n. 9 permettono di definire che l’adesione diminuisce al crescere dell’età. 
Il programma di vaccinazione per la protezione della popolazione della Provincia di Treviso e nella Regione Veneto
Il vaccino antimeningococcico

Il vaccino antimeningococcico C coniugato, che viene utilizzato per la prevenzione della malattia invasiva da Neisseria Meningitidis di gruppo C, è costituito dal polisaccaride della capsula del batterio “coniugato” su una proteina. Questo tipo di vaccino oltre ad indurre una risposta anticorpale a breve termine conferisce anche una memoria immunitaria.

La vaccinazione è indicata nei bambini a partire dai 2 mesi di età, negli adolescenti e negli adulti.

Il vaccino viene somministrato mediante iniezione intramuscolare che viene effettuata nei neonati preferibilmente nella zona anterolaterale della coscia, nei bambini più grandi, negli adolescenti e negli adulti nel muscolo deltoide.

Nei bambini fino ai 12 mesi di età la posologia è di tre dosi con un intervallo minimo di un mese tra una dose e la successiva (la terza dose andrebbe effettuata preferibilmente dopo il 12 mese di età) nei bambini dopo i 12 mesi, negli adolescenti e negli adulti viene somministrata una dose singola.
L’efficacia del vaccino è compresa tra il 92 e il 97%.
Questo vaccino ha un buon profilo di sicurezza e tollerabilità. 

La somministrazione è controindicata nelle persone che hanno avuto una reazione allergica grave ad una dose precedente di vaccino o in chi ha una allergia grave nota verso una delle componenti del vaccino; in caso di gravidanza in atto, non essendoci abbastanza dati disponibili, va considerato il rischio beneficio della vaccinazione; la vaccinazione va rinviata se una persona è affetta da una malattia febbrile acuta grave.

Gli effetti indesiderati più comuni sono eritema, gonfiore e dolore nel sito di iniezione, febbre e, nei bambini più grandi ed adulti, cefalea. Generalmente questi effetti compaiono e si risolvono in 2-3 giorni.

Le strategie di vaccinazione degli altri Paesi

	Paese
	Calendario
	Anno introduzione
	Catch – up
	Anno di catch up

	Gran Bretagna
	2,3 e 4 mesi
	1999
	< 18 anni

19 – 25
	Nov 99 – 2000

Dic. 2001 - 2002

	Irlanda
	2,3 e 4 mesi
	2000
	< 23
	Ott. 2000 – Mar. 2002

	Spagna


	12 mesi
	2000
	7 mesi - 19 anni

	2001 - 2004

	Canada
	12 mesi
	2001
	Raccomandazioni di vaccinare bambini 1-4 anni adolescenti e giovani adulti
	

	Olanda
	12 mesi
	2002
	1 – 19
	Giu. - Ott. 2002

	Belgio Fiandra
	12 mesi
	2002
	1 – 17 anni
	2001 – 2004



	Belgio Vallonia
	12 mesi
	2002
	1 – 6 anni
	2002

	Islanda
	6 – 8 mesi
	2002
	6 mesi – 19 anni
	Ott. 2002 – 0tt. 2003

	Australia
	12 mesi
	2003
	1 – 19
	2003 - 2005

	Portogallo
	3 -5 e 15 mesi
	2006
	< 10 anni

10 – 18 anni
	Gen – Dic 2006

Gen – Dic. 2007

	Germania
	12 – 23 mesi
	2006
	No – solo generale raccomandazione di estendere vaccinazione ai bambini più grandi
	


Molti dei Paesi che hanno introdotto il vaccino eseguono una sola  dose al 12 mese.

Tutti i Paesi con esclusione della Germania hanno previsto lo svolgimento di una attività di catch up. 

Tutti i Paesi, con l’esclusione della Regione Vallone del Belgio  che ha scelto di limitare il catch up ai bambini di età inferiore a 6 anni, hanno condotto il catch up fino a comprendere gli adolescenti:  età limite fino a 18 o fino a 20. 
Gran Bretagna e Irlanda hanno ampliato il catch up fino a comprendere i giovani adulti età limite fino a 26 o fino a 23.
L’attività di catch up è stata in alcuni casi effettuata velocemente (da alcuni mesi ad 1 anno), altri Paesi hanno previsto invece un programma pluriennale.

Il programma di vaccinazione per il controllo delle infezioni invasive da meningococco di gruppo C
La vaccinazione contro il meningocco C costituisce la principale attività di controllo di questa malattia perchè permette di raggiungere due obiettivi:

· proteggere le persone dal rischio di malattia invasiva;

· ridurre la trasmissione delle infezione riducendo il numero di portatori.

Il programma già avviato prevede la vaccinazione dei nuovi nati dopo il compimento del 1° anno di vita, la vaccinazione dei ragazzi a 14 anni e la vaccinazione dei gruppi ad alto  rischio di malattia meningococcica.

In occasione di questa epidemia si è deciso di accelerare il programma di vaccinazione antimeningoccocica già iniziato effettuando un interventi di catch up nei giovani residenti nella Provincia di Treviso.

Le coorti per l’offerta attiva

Sulla base dei dati epidemiologici che indicano in circa il 70% di tutte le meningiti C sotto i 29 anni con picchi dello stato di portatore fino al 25%, considerata comunque che la situazione epidemiologica dei soggetti tra gli 0 e 15 anni non è difforme nella territorio regionale, sentito il parere autorevole della Dr.ssa Marta Ciofi degli Atti dell’ ISS, del dr Donato Greco del Ministero della Salute, e del Proff. Crovari consulente del Ministero della Salute  si propongono le seguenti indicazioni vaccinali: 

per la Provincia di Treviso 

Per i soggetti da 0 a 14 anni:  

- offerta attiva ai nuovi nati e  alla coorte dei soggetti con 14 anni di età (nati nel 1994)

- offerta attiva alla coorte dei 6 anni (nati nel 2002) con l’occasione opportuna del richiamo DTP
- vaccinazione gratuita per eventuali richieste di anticipazione;

Per i soggetti da 15 a 29 anni:  

- l’offerta attiva e gratuita alle persone tra i 15 fino all’età di 29 anni ovvero a partire dai nati della coorte 1979;
Per i soggetti di 30 anni e oltre: 

- la vaccinazione si effettuerà su richiesta con il pagamento di un ticket di 20 euro per le persone non residenti nella ULSS o di età superiore a 29 anni.

Tale programma di vaccinazione si concentrerà nel primo semestre del 2008. 
Per il calcolo delle vaccinazioni da eseguire si è tenuto conto che le coorti dei nati nel 

2006 e 2005 sono già state vaccinate nel primo anno di vita e le coorti 1992 e 1993 sono già state vaccinate a 14 anni di età.

Si è inoltre considerata la seguente copertura di riferimento:

	Classe di età
	Copertura

	1- 9
	90 %

	10 – 19
	85 %

	20 – 24
	70 %

	25 - 29
	40 %


Stima del numero di  vaccinazioni da eseguire per la campagna
	anno di nascita
	età al 31.12.2007
	Popolazione
	Tasso di adesione
	Dosi attese

	
	
	ULSS 9
	ULSS 8
	ULSS 7
	
	ULSS 9
	ULSS 8
	ULSS 7

	2007
	0-1
	4237
	2789
	2106
	0,9
	3813
	2510
	1895

	2006
	1
	
	
	
	
	
	
	

	2005
	2
	
	
	
	
	
	
	

	2004
	3
	4206
	2708
	2142
	0,9
	3785
	2437
	1928

	2003
	4
	4161
	2676
	2057
	0,9
	3745
	2408
	1851

	2002
	5
	4100
	2529
	2080
	0,9
	3690
	2276
	1872

	2001
	6
	3873
	2549
	2014
	0,9
	3486
	2294
	1813

	2000
	7
	4103
	2711
	2095
	0,9
	3693
	2440
	1886

	1999
	8
	3844
	2518
	2045
	0,9
	3460
	2266
	1841

	1998
	9
	3763
	2567
	2085
	0,9
	3387
	2310
	1877

	1997
	10
	3746
	2500
	1982
	0,85
	3184
	2125
	1685

	1996
	11
	3791
	2467
	1932
	0,85
	3222
	2097
	1642

	1995
	12
	3581
	2304
	1869
	0,85
	3044
	1958
	1589

	1994
	13
	3655
	2465
	1850
	0,85
	3107
	2095
	1573

	1993
	14
	
	
	
	
	
	
	

	1992
	15
	
	
	
	
	
	
	

	1991
	16
	3636
	2501
	1489
	0,85
	3091
	2126
	1266

	1990
	17
	3648
	2468
	1516
	0,85
	3101
	2098
	1289

	1989
	18
	3535
	2423
	1548
	0,85
	3005
	2060
	1316

	1988
	19
	3465
	2441
	1572
	0,85
	2945
	2075
	1336

	1987
	20
	3500
	2172
	1554
	0,7
	2450
	1520
	1088

	1986
	21
	3413
	2366
	1566
	0,7
	2389
	1656
	1096

	1985
	22
	3667
	2539
	1705
	0,7
	2567
	1777
	1194

	1984
	23
	3732
	2472
	1770
	0,7
	2612
	1730
	1239

	1983
	24
	3829
	2730
	1810
	0,7
	2680
	1911
	1267

	1982
	25
	4126
	2887
	1881
	0,4
	1650
	1155
	752

	1981
	26
	4287
	2951
	1847
	0,4
	1715
	1180
	739

	1980
	27
	4461
	3115
	2015
	0,4
	1784
	1246
	806

	1979
	28
	4807
	3150
	2057
	0,4
	1923
	1260
	823

	1978
	29
	5312
	3389
	2402
	0,4
	2125
	1356
	961

	TOTALE
	102478
	68387
	48989
	219854
	75653
	50368
	36620


Dal computo delle dosi stimate devono essere tolte quelle che sono state eseguite nel corso della campagna di vaccinazione che ha riguardato i residenti nei 6 Comuni dove si erano verificati dei casi.

	
	ULSS 9
	ULSS 8
	ULSS 7

	Dosi stimate
	75653
	50368
	36620

	Dosi già eseguite
	7122
	3205
	4655

	Dosi da eseguire
	68531
	47263
	31965


Strategia vaccinale per la Regione Veneto (esclusa la provincia di Treviso)

Sulla base dei dati epidemiologici che indicano in circa il 60% di tutte le meningiti C sotto i 25 anni con picchi dello stato di portatore fino al 25%, si ritiene opportuno accelerare la copertura vaccinale dei soggetti tra gli 1 e i 15 anni e mettere a disposizione gratuitamente la vaccinazione ai soggetti tra i 15 e i 29 anni.

Per i soggetti da 0 a 14 anni: 

- offerta attiva ai nuovi nati e  alla coorte dei soggetti con 14 anni di età (nati nel 1994)

- offerta attiva alla coorte dei 6 anni (nati nel 2002) con l’occasione opportuna del richiamo DTP 

- vaccinazione gratuita per eventuali richieste di anticipazione;

Per i soggetti da 15 a 29 anni: 

- somministrazione gratuita a richiesta nei soggetti al di sotto dei 30 anni, ovvero a partire dai nati nell’anno 1979, secondo le modalità organizzative delle singole Aziende Ulss e compatibilmente con l’organizzazione delle attività vaccinali correnti;

Per i soggetti di 30 anni e oltre: 

- vaccinazione a richiesta con il pagamento di un ticket di 20 euro per le persone non residenti nella ULSS o di età superiore a 29 anni.

Questo programma permette una copertura più rapida delle fasce di popolazione tra gli 0 e 15 anni dell’intero territorio regionale, la copertura della popolazione tra i 15 e i 29 anni del territorio dove si è verificata l’epidemia e presumibilmente vi è una maggior circolazione del battere e offre comunque la possibilità della vaccinazione della popolazione giovanile che lo richiedesse nell’intero territorio regionale.
Operatori sanitari

Contrariamente alla credenza, un paziente con malattia meningococica non è in genere capace di trasmettere il meningococco.  Solo lo 0,5 % dei casi di meningite si verifica per esposizione ad un malato ed è quasi sempre associato ad una esposizione familiare.

Inoltre, dopo 24 ore dall’inizio di un trattamento antibiotico i meningococchi non sono più identificabili nelle secrezioni del paziente (189).

Il personale sanitario ha quindi un rischio trascurabile di acquisire un’infezione meningococcica. 

In letteratura sono documentati solo rari casi di trasmissione al personale sanitario. La maggior parte di questi casi si sono avuti nel personale che aveva effettuato manovre che esponevano direttamente a droplets   (respirazione bocca a bocca, intubazione endotracheale, colpi di tosse durante una manovra di visone del fundus). Sono inoltre descritti ancor più rari casi di trasmissione  in laboratorio conseguenti al trattamento delle culture qualora questo sia avvenuto senza rispettare le normali misure previste per il livello di biosicurezza 2.

Il rischio del personale sanitario compreso quello che ha effettuato le manovre ad alto rischio appena descritte è di 0,8 casi ogni 100.000. 

La vaccinazione del personale sanitario non è indicata. Anche in questa occasione non si prevede l’offerta della vaccinazione al personale sanitario.
Altri operatori
La meningite meningococcica è una malattia che ha una bassa potenzialità di trasmissione, per cui questa avviene solo per un contatto molto stretto e prolungato.

Questa sua bassa contagiosità spiega perché non vi sia alcun aumentato rischio di malattia legato alle attività lavorative che espongono a frequenti contatti con le persone.
Non è indicata la vaccinazione del personale delle forze di polizia, di emergenza (es. vigili del fuoco), delle scuole, dei servizi sociali,  o che opera in uffici a contatto con il pubblico (es. personale di sportello delle anagrafi dei comuni, degli uffici postali o delle banche, ecc).
Anche in questa occasione  non si prevede l’offerta della vaccinazione a questo personale .

 Vaccinazioni delle persone non comprese nell’offerta attiva
L’allarme legato al cluster di casi verificatosi nella Provincia di Treviso ha spinto molte persone a chiedere di eseguire la vaccinazione contro il meningococco di gruppo C. 

In aggiunta all’offerta attiva e gratuita, si ritiene pertanto necessario prevedere di eseguire la vaccinazione anche alle persone di età superiore che possono avere anche un minimo beneficio dalla vaccinazione.
La vaccinazione nelle persone di età maggiore e uguale a 30 anni è eseguita  con il pagamento di un ticket di 20 euro.

Si ricorda che l’utilità complessiva della vaccinazione si riduce rapidamente con il procedere dell’età, infatti  più si cresce con l’età maggiore è il numero degli anni a maggior rischio che sono già trascorsi e sempre minore è il rischio residuo. Questo beneficio è molto basso nelle persone di età superiore a 30 anni e sostanzialmente trascurabile nelle persone di età superiore a 40 anni. 
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