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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Gardasil, sospensione iniettabile in siringa preriempita.
Vaccino del Papillomavirus Umano [Tipi 6, |1, 16, 18] (Ricombinante, adsorbito).

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
| dose (0.5 ml) contiene circa:

Proteina® LI Tipo 6 di Papillomavirus Umano'
Proteina® LI Tipo |1 di Papillomavirus Umano'
Prateina® LI Tipo 16 di Papillomavirus Umango'
Prateina® LI Tipo |8 di Papillomavirus Umano'
'Papillomavirus Umano = HPV.

‘proteina LI sotto forma di particelle simili al virus prodotte da cellule di lievito
(Saccharomyces cerevisice CANADE 3C-5 (Ceppo 1895)) mediante tecnologia da DNA
ricombinante.

*adsorbita su adiuvante alluminio idrossifosfato solfato amorfo (225 microgrammi di Al).
Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

20 microgrammi
40 microgrammi
40 microgrammi
20 microgrammi

3. FORMA FARMACEUTICA

Sospensione iniettabile in siringa preriempita.

Prima di agitare, Gardasil pud presentarsi come un liquido limpido con un precipitato bianco.
Dopo essere stato accuratamente agitato si presenta come un liquido bianco, opalescente.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Gardasil & un vaccino per la prevenzione delle lesioni genitali precancerose (del collo del-
I'utero, della vulva e della vagina), del cancro del collo dell'utero e delle lesioni genitali ester-
ne (condilomi acuminati) causati dal Papillomavirus Umano (HPV) tipi 6, |1, 16 e |8 (vede-
re paragrafo 5.1).

L'indicazione & basata sulla dimostrazione di efficacia di Gardasil in donne adulte di eta com-
presa tra |6 e 26 anni e sulla dimostrazione dell'immunogenicitd di Gardasil in bambini ed
adolescenti di eta compresa tra 9 e |5 anni. L'efficacia protettiva non & stata valutata nei
maschi (vedere paragrafo 5.1).

L'impiego di Gardasil deve essere stabilito in accordo alle raccomandazioni ufficiali ove
applicabili.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La vaccinazione primaria consiste di 3 dosi distinte da 0.5 ml, somministrate in accordo con
la seguente schedula: 0, 2, 6 mesi,

Owe sia necessaria una schedula vaccinale alternativa, la seconda dose deve essere sommi-
nistrata almeno | mese dopo la prima dose, e la terza dose almeno 3 mesi dopo la secon-
da dose. Tutte e tre le dosi devono essere somministrate entro il periodo di | anno.

Non & stata stabilita la necessita di una dose di richiamo.

Popolazione pediatrica: Gardasil non & raccomandato per I'impiego nei bambini di eta infe-
riore ai % anni, poiché i dati di immunogenicita, sicurezza ed efficacia in questa fascia di eta
non sono sufficienti (vedere paragrafo 5.1).

Il vaccino deve essere somministrato per iniezione intramuscolare, || sito preferito & la regio-
ne deltoidea del braccio o ['area anterolaterale superiore della coscia.

Gardasil non deve essere iniettato per via intravascolare. La somministrazione per via sot-
tocutanea e quella per via intradermica non sono state studiate. Questi modi di sommini-
strazione non sono raccomandati (vedere paragrafo 6.6).

Si raccomanda che i soggetti che hanno ricevuto una prima dose di Gardasil completino la
schedula vaccinale a 3 dosi con Gardasil (vedere paragrafo 4.4).

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti.

Gli individui che sviluppano sintomi indicativi di ipersensibilita dopo aver ricevuto una dose
di Gardasil non devono ricevere dosi ulteriori di Gardasil.

La somministrazione di Gardasil deve essere rimandata nei soggetti affetti da malattie feb-
brili gravi in fase acuta. Tuttavia la presenza di un'infezione minore, come una lieve infezio-
ne del tratto respiratorio superiore o un lieve rialzo febbrile, non rappresenta una contrain-
dicazione all'immunizzazione.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Come per tutti | vaccini iniettabili, un adeguato trattamento medico deve essere sempre
prontamente disponibile in caso di una rara reazione anafilattica a seguito della sormmini-
strazione del vaccino,

Episodi di sincope (svenimento) possono avvenire a seguito di qualsiasi vaccinazione, spe-
cialmente negli adolescenti e nei giovani adulti, Episodi di sincope, talvolta associati a cadu-
te, sono stati osservati dopo la vaccinazione con Gardasil (vedere paragrafo 4.8). Pertanto,
i soggetti vaccinati devono essere mantenuti per circa |5 minuti sotto attenta osservazione
a seguito della somministrazione di Gardasil.

Come con qualsiasi altro vaccino, la vaccinazione con Gardasil potrebbe non assicurare la
protezione di tutti | soggetti vaccinati.

Gardasil proteggera unicamente dalle patologie causate da HPV tipi 6, |1, 16 e 18, ed in
misura limitata dalle patologie causate da alcuni tipi di HPY correlati (vedere paragrafo 5.1).
Pertartto, devono continuare ad essere seguite precauzioni appropriate contro le malattie
sessualmente trasmesse.

Gardasil non ha mostrato di avere effetto terapeutico. Il vaccing non € pertanto indicato per
il trattamento del cancro del collo dell'utero, delle lesioni displastiche di alto grado del collo
dell'utero, della vulva e della vagina, o dei condilomi genitali. Il vaccino non & altresi indicato
per prevenire la progressione di altre lesioni gid esistenti correlate con il Papillomavirus
Umano,

La vaccinazione non sostituisce I'abituale screening del collo dell'utero. Poiché nessun vac-
cino & al |00% efficace e poiché Gardasil non protegge contro ogni tipo di HPV né contro
infezioni preesistenti da HPV, I'abituale screening del collo dell'utero mantiene importanza
critica e deve essere effettuato in accordo con le raccomandazioni locali,

Naon vi sono dati disponibili circa I'mpiego di Gardasil in soggetti con una risposta immunita-
ria ridotta. | soggetti con una risposta immunitaria ridotta, dovuta all'impiego di una forte tera-
pia immunosoppressiva, ad un difetto genetico, ad infezione da Virus dell'lmmuncdeficienza
Urmnana (HIV), o ad altre cause, possono non nspondere al vaccino.

Questo vaccino deve essere somministrato con cautela nei soggetti affetti da trombocitope-
nia o da ogni altro disturbo della coagulazione poiché in questi soggett pud verificarsi un san-
guinamento a seguito della somministrazione per via intramuscolare.

La durata della protezione conferita non & attualmente nota. Una efficacia protettiva pro-
lungata & stata osservata per un periodo di 4 anni e mezzo dopo il completamento del ciclo
di 3 dosi. Sono in corso studi di follow-up a pidl lungo termine (vedere paragrafo 5.1).

Non sone disponibili dati di sicurezza, immunogenicita o efficacia, che supportino I'inter-
scambiabilita di Gardasil con altri vaccini HPV.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

In tutti gii studi clinici sono stati esclusi soggetti che avevano ricevuto immunoglobuline o
prodotti derivati dal sangue umano nei & mesi precedenti la prima dose di vaccino.

Usa con altri vaccini

La somministrazione concomitante (tuttavia, in siti diversi di iniezione per | vaccini iniettabi-
Ii} di Gardasil con il vaccino dell'epatite B (ricombinante) non interferisce con la risposta
immunitaria ai tipi di HPV, | tassi di sieroprotezione (proporzione di soggetti che raggiungo-
no un livello sieroprotettivo anti-HBs > di 10 mUliml) non hanno subito modifiche (96,5%
per la vaccinazione concomitante e 97,5% per il vaccino dell'epatite B somministrato da
solo).

| titoli geometrici medi anticorpali anti-HBs sono risultati ridotti in co-somministrazione, tut-
tavia il significato clinico di questa osservazione non & stato stabilito.

La somministrazione concomitante di Gardasil con altri vaccini, diversi da quello dell'epati-
te B (ricombinante), non & stata studiata.

Uso con i contraccettivi armonali

Nel corso degli studi clinici, il 57,5% delle donne (di etd compresa tra |6 e 26 anni) che
hanno ricevuto Gardasil faceva uso di contraccettivi ormonali, L'uso di contraccettivi ormo-
nali non sembra abbia influenzato la risposta immunitaria a Gardasil.

4.6 Gravidanza e allattamento

Non sono stati effettuati studi specifici sul vaccine in donne in stato di gravidanza. Durante
il programma di sviluppo clinico, 3.315 donne (di cui 1.657 avevano ricevuto il vaccino e
1.658 il placebo) hanno presentato almeno una gravidanza. Non sono state riportate diffe-
renze significative nella tipologia di anomalie o nella proporzione di gravidanze con esito
negativo nelle donne che avevano ricevuto Gardasil ed in quelle che avevano ricevuto il pla-
cebo.

Gli studi sugli animali non indicano effetti pericolosi diretti o indiretti nei confronti della gravi-
danza, dello sviluppo embrionale/fetale, del parto o dello sviluppo postnatale (vedere paragra-
fo 5.3).

| dati sulla somministrazione di Gardasil durante la gravidanza non hanno fornito alcuna
segnalazione relativamente alla sicurezza di impiego. Tuttavia, tali dati sono insufficienti per
raccomandare I'uso di Gardasil durante la gravidanza. La vaccinazione deve, pertanto, esse-
re rimandata sino al completamento della gravidanza.

Melle madri in allattamento che avevano ricevuto Gardasil o placebo durante il periodo di
vaccinazione degli studi clinici, lincidenza di reazioni awerse nelle madri e nei lattanti & stata
paragonabile tra il gruppo che aveva ricevuto il vaccino e quello che aveva ricevuto place-
bo. Inoltre, l'immunogenicith del vaccing & stata paragonabile tra le madri in allattamento e
le donne che non erano in allattamento durante la somministrazione del vaccino.
Pertanto Gardasil pud essere somministrato a donne in allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi riguardanti gli effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso
di macchinari,

4.8 Effetti indesiderati

Nel corso di 5 studi dlinici (di cui 4 controllati con placebo), i soggetti arruolati hanno ricevu-
to Gardasil o placebo nel giono dell'aruclamento e dopo circa 2 e 6 mesi dall'arruclamen-
to. Pochi soggetti (0,2%) hanno interrotto la sperimentazione a causa di reazioni avverse. La



sicurezza € stata valutata, sia per l'intera popolazione in studio (4 studi) che per un sottogrup-
po predefinito della popolazione in studio (| studio), sulla base della sorveglianza effettuata
tramite la scheda di vaccinazione (VRC - vaccnation report card), nei |4 giorni successivi ad
ogni iniezione: di Gardasil o di placebo. | soggetti che sono stati monitorati sulla base della sor-
veglianza effettuata tramite la scheda di vaccinazione VRC includevano 6.160 soggetti che ave-
vano ricevuto Gardasil (di cui 5.088 donne di etd compresa tra 9 e 26 anni e 1.072 maschi di
etd compresa tra ¢ e |5 anni, al momento dell'arruolamento) e 4.064 soggetti che avevano
ricevuto placebo.

Le seguenti reazioni awerse correlate al vacdno sono state osservate nei soggetti che
hanno ricevuto Gardasil con una frequenza almeno pari all'l 0% e inoltre con una frequen-
za maggiore rispetto a quella osservata nei soggetti che hanno ricevuto placebo. Le reazio-
ni sono state raggruppate per frequenza in accordo alla seguente convenzione:

[Molte Comuni (21/10); Comuni (=1/100, <1/10); Non comuni (=1/1.000, <I/100); Rari
(=1/10.000, <1/1.000); Malto rari (<1/10.000), inclusi rapporti isolati]

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Molto comune: piressia,

Molto comune: al sito di iniezione: ertema, dolore e gonfiore,

Comune: al sito di iniezione: formazione di ecchimaosi, prurito.

Inoltre, nel corso degli studi dlinici, sono state osservate, con una frequenza inferiore all'| %,
reazioni avverse che sono state ritenute correlate al vaccino o al placebo dagli sperimenitato-
ri:

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Molto rare: broncospasmo.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Rari: orticaria.

Sette casi (0,06%) di orticaria sono stati riportati nel gruppo Gardasil e |7 casi (0,18%)
sono stati osservati nel gruppo placebo contenente Fadiuvante.

Mel corso degli studi clinici, i soggetti facenti parte della popolazione valutata per la sicurez-
za di impiego hanno segnalato ogni nuova situazione clinica durante il periodo di follow-up
fino a 4 anmi. Mell'ambito di |1.778 soggetti che hanno ricevuto Gardasil e 9.686 soggetti
che hanno ricevuto placebo, sono stati riportati 28 casi di artrite/artropatia non specifica,
di cui 20 nel gruppo Gardasil e 8 nel gruppo placebo,

Esperienza post-marketing

Durante la sorveglianza post-marketing sono stati segnalati spontaneamente per Gardasil
eventi aversi che non sono sopra elencati.

Poiché questi eventi sono stati segnalati volontanamente da parte di una popolazione di
dimensione non conosciuta, non & possibile stimare in modo attendibile la loro frequenza
o stabilire, per tutti gli eventi, una relazione causale con la somministrazione del vaccino.
Patologie del sistema emolinfopoietico: linfoadenopatia

Disturbi del sistema immunitario: reazioni di ipersensibilita che comprendono reazioni anafi-
lattiche/anafilattoidi.

Patalogie del sistema nervoso: sindrome di Guillain-Barré, capogin, cefalea, sincope talvolta
accompagnata da movimenti tonico-clonici.

Patologie gastrointestinall: nausea, vomito.

Patologie del sisterna muscoloscheletrico e del tessuto connettivo: artralgia, mialgia.

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: astenia, brividi, affatica-
mento, malessere.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati rportati casi di somministrazione di dosi di Gardasil superion a quelle raccomanda-
te.

In generale, il profilo degli eventi avversi nportato in caso di sovradosaggio € risultato para-
gonabile a quello delle singole dosi raccomandate di Gardasil

5. PROPRIETA' FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica:Vaccino virale, codice ATC: J07BMO1

Meccanismo di azione

Gardasil & un vaccino quadrivalente ricombinante non infettante adiuvato preparato da par-
ticelle simili al virus (VLPs) dalla proteina capsidica maggiore L| del’'HPV tipi 6, 11, 16 e |18
altamente purificate, Le VLPs non contengono DINA virale, non possono infettare le cellu-
le, iprodursi o causare malattia. L'HPY infetta soltanto I'vomo, ma gl studi sugli animali con
papillomavirus analoghi suggeriscono che I'efficacia dei vaccini L1 VLP sia mediata dallo svi-
luppo di una nsposta immune di tipo umorale,

Si stima che 'HPV 16 e I'HPY |8 siano responsabili di circa il 70% dei casi di cancro del
collo dell'utero; dell'80% degli adenccarcinoma in situ (AIS); del 45-70% delle neoplasie
intraepiteliali di alte grado del collo dell'utero (CIN 2/3); del 25% delle neoplasie intraepi-
teliali di basso grado del collo dell'utero (CIN 1); di circa il 70% delle neoplasie intraepite-
liali di alto grado correlate all'HPV della vulva (VIN 2/3) e della vagina (ValN 2/3).

Gli HPV 6 e | | sono responsabili di circa il 0% dei condilomi genitali e del 10% delle neo-
plasie intraepiteliali di basso grado del colle dell'utero (CIN 1). CIN 3 e AIS sono stati con-
siderati come precursori diretti del carcinoma invasivo del collo dell'utero,

L'espressione “lesioni genitali precancerose” riportata al paragrafo 4.1 identifica la neoplasia
intraepiteliale di alto grado del collo dell'utero (CIN 2/3), la necplasia intraepiteliale di alto
grado della vulva (VIN 2/3) e la neoplasia intraepiteliale di alto grado della vagina (ValN
23).

Studi clinici

L'efficacia di Gardasil & stata valutata in 4 studi clinici di Fase Il e Ill, randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo che includevano un totale di 20.541 donne di eta compresa
tra |6 e 26 anni che sono state arruolate e vaccinate senza effettuare uno screening preli-
minare per la presenza di una infezione da HPV.

Gli endpoints di efficacia primania includevanc le lesioni della vulva e della vagina (condilomi

genitaliVIN,ValN) correlati all'HPV tipi 6, 1 |, 16 0 18 e il CIN di qualungue grado (Protocolio
013, FUTURE 1), il CIN 2/3 e I'adenocarcinoma in situ (AIS) correlati allHPV |6 o 18
({Protocollo 015, FUTURE 1), lnfezione persistente correlata al'HPV ditipo 6,11, 16 e 18
(Protocollo 007) e l'infezione persistente correlata al'HPV 16 (Protocollo 005).

| risultati di efficacia vengono presentati sulla base dell'analisi combinata dei diversi protocol-
Ii di studio. L'efficacia per CIN 2/3 o AIS correlati ad HPV |6/18 si basa sui dati estratti dai
protocolli 005 (solo endpoints correlat al tipo 16),007,013 e 015. 'efficacia per tutti gli altn
endpoints € basata sui protocelli 007,013 e 015. La durata mediana del periodo di follow-
up per questi studi di cui ai protocolli 005,007,013 e 015 & stata rispettivamente di 4, 3, 3
e 3 anni, La durata mediana di follow-up per i protocolli combinati (005,007,013 e 015) &
stata di 3,6 anni. | risultati dei singoli studi supportano i risultati delle analisi combinate.
Gardasil si & dimostrato efficace contro le patologie da HPV causate da ciascuno dei quat-
tro tipi di HPY contenuti nel vaccino. Al termine dello studio, | soggetti arruolati nei due studi
di Fase lll (Protocollo 013 e Protocollo 015) sono stati seguiti per un periodo fino a 4 anmi
(mediana 3,7 anni).

La neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN) di grado 2/3 (displasia di grado da moderato a
severo) e l'adenocarcinoma in situ (AIS) sono stati utilizzati negli studi clinici come marker
clinico surrogato del cancro del collo dell'utero.

Efficacia della profilassi verso i tipi di HPV contenuti nel vaccino (HPV 6, 11, 16 0 18)

Le analisi primarie di efficacia, rispetto ai tipi di HPY contenuti nel vaccino (HPV 6, 11, (6 e
18), sono state effettuate nella popolazione per protocollo (PPE Perprotocol Efficacy) (n =
tutte e 3 le vaccinazioni entro | anno dall'arruolamento, nessuna deviazione maggiore dal pro-
tocollo di studio e naive nei confronti dei relativi tipi di HPV prima della dose | e fino ad |
mese dopo la dose 3 (Mese 7). L'efficacia & stata misurata a partire dalla visita al mese 7.
Complessivamente il 73% dei soggetti erano naive (negativi alla PCR e sieronegativi) per tutti
e 4 i tipi di HPV.

Mella Tabella | vengono presentati i risultati di efficacia sui relativi endpoints analizzati a 2
anni dall'arruclamento ed al termine dello studio (durata mediana di follow-up = 3.6 anni)
nella popolazione per protocolio.

In un'analist supplementare, l'efficacia di Gardasil & stata valutata verso CIN 3 e AIS corre-
lati ad HPV 16/18,

Tabella 1: Analisi di efficacia di Gardasil verso le lesioni di alto grado del
collo dell'utero nella popolazione PPE

| Gardasil Placebo | % di Gardasil Placebo | % di
[ | | efficaciaa 1 | efficacia™**®
MNumero di = Numero di 2 anni di di | g
casl casi {95% I1C) casi casi dello
Numero di | Numero di Numero di | Numero di studio
) | soggettit | soggetti® | - soggetti® | soggetti® | (95% IC
CIN 213 o AIS 0 53 100.0 2 112 982
correlati ad B487 8460 (52,8 - 8483 8454 (93,5 -
Heviens | | | teeq 0 | | 998)
CIN 3 correlate 0 28 100 R B4 96,9
ad HPV 16/18 B487 8450 (86,5 - 8493 | B484 (88,4 -
| | | 1000 | | 998)
AIS correlati ad a 6 | 100 a 7 100
HPV 1618 ~@asy | 8480 | (14B- | sae3 | 8464 | (306-
! 1 |00 | | | 1000)

‘Numero di soggetti con almeno una visita di follow-up dopo il 7° mese
“sulla base dell'evidenza virologica, questo caso di CIN 3 in una paziente cronicamente
infetta con HPV 52 & probabile sia correlato causalmente al'HPV 52. Solamente in | degli
I'l campioni & stato riscontrato HPY |6 (al mese 32.5) e non & stato rilevato nel tessuto
raccolto ed esaminato durante la LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). MNel secondo
caso di CIN3 osservato in una paziente infettata da HPV 51 al giorno | (in 2 su 9 campio-
ni), 'HPY |6 & stato riscontrato in una biopsia al mese 51 (in | su 9 campioni) e I'HPV 56
& stata rilevato in 3 su 9 campioni al Mese 52 su tessuto raccolto ed esaminato durante la
LEER.
| pazienti sono stati seguiti per un periodo sino a 4 anni (mediana 3,6 anni)
Nota: | valori percentuali e gli intervalli di confidenza sono stati normalizzati rispetto al
tempo di follow-up per persona.
l'efficacia di Gardasil verso CIN | correlate a HPV 6, |1, 16, 18, & stata del 95,9% (95% IC:
914 -984).
I'efficacia di Gardasil verso CIN (1,2,3) o AlS correlatia HPV 6, | |, |6, |8, & stata del 96,0%
(95% 1C: 923 - 98.2).
I'efficacia di Gardasil verso VIN2/3 e ValN /3 correlate a HPV 6, | |, |6, |8, & stata rispet-
tivamente del 100% (95% IC: 67,2 - 100} e del 100% (95% IC: 554 - 100).
l'efficacia di Gardasil verso i condilomi genitali correlati a HPV 6, | 1, 16, 18, & stata del 99,0%
(95% 1C; 962 - 99.9).
Nel protocollo 012, 'efficacia di Gardasil verso la definizione a 6 mesi di infezione persisten-
te [campioni positivi su due o pil visite consecutive effettuate a distanza di 6 mesi (+ |
mese) o pil] & stata del 98,7% (95% IC: 95,1 - 99.8) per HPV 16 e del 100,0% (95% IC:
932 - 100,0) per HPV 18, dopo un follow-up sino a 4 anni (valore medio di 3,6 anni). Per
la definizione a |2 mesi di infezione persistente, I'efficacia & stata del [00,0% (95% 1C: 93.9
- IDOO) verso HPV l6e del !000% (95% IC. ?99 I{}OO} verso HPV IB

flica

Non vi & stata. ewdenza di proteztone dalla patologm causata dai tipi di HP\.Ir contenuti nel
vaccino per i quali i soggetti erano positivi alla PCR al giomo |. Gli individui che erano stati
gia infettati con uno o pit tipi di HPV contenuti nel vaccino prima della vaccinazione sono
nsurtatr pmteltl dalla pa‘tologia cI|n4ca causa‘ta dagh altn t|p| di HPV contenuti nel vaccino.

La popo!azaone Jntennon o treat mod\ﬁcata ([TT) |ncludeva donne che avevano ricevuto



almeno una vaccinazione, indipendentemente dallo stato basale HPV al giorno | e per le
quali il conteggio dei casi & iniziato a partire dal |° mese dopo la dose |. Questa popolazio-
ne & simile alla popolazione generale femminile rispetto alla prevalenza dell'infezione o della
patologia da HPY al momento dell'arruolamento. | risultati sono mostrati nella Tabella 2.

Tabella 2: Efficacia di Gardasil verso le lesioni di alto grado del collo dell’ute-
ro nella popolazione ITT modificata che includeva donne indipendentemen-
te dallo stato per HPV al basale

Gardasil | Placebo | Y di Gardasil | Placebo | % di
| 1 | efficacia®™ a | efficacia** al
o 2anni termine dello
casi di casi {95% 1) di casi di casi studio
Numero i Numero Numero | Numero (95% IC)
soggetti* di di di
soggetti soggetti* | soggetti
CIN 2/3 o AIS 122 | 201 ] 39,0 146 | 303 | 51,8
correlati ad 9821 9896 (233-51.7) 9836 9904 (411 -60.7)
HPV 16 0 HPV
18 | | | | |
CIN 3 83 127 343 103 181 48,0 |
correlate ad |T G806 (12,7 - 50.8) 9835 9904 (31,0 -57.9)
HPV 16118
AlS correlati | 5 1 543 6 15 60,0
ad HPV 16/18 9831 98896 (<0-87.6) 9836 G904 (=0-87.3)

"Numero di soggetti con almeno una wisita di follow-up dopo 30 giorni dal Giorno |

“La percentuale di efficacia & calcolata sulla base dei protocolli combinati. L'efficacia per CIN
2/3 o AlS correlati ad HPY 16/18 si basa sui dati estratti dai protocolli 005 (solo endpoints
correlati al tipo 16),007,013 e 015.1 pazienti sono stati seguiti per un periodo fino a 4 anni
(mediana 3,6 anni).

Nota: i valori percentuali e gli intervalli di confidenza sono stati normalizzati rispetto al
tempo di follow-up per persona.

L'efficacia verso VIN 2/3 correlate a HPV 6, 11, 16, |8, & stata del 73,3% (95% 1C: 403 -
89,4), verso ValN 2/3 correlate a HPV 6, | |, 16, 18, & stata dell'85,7% (95% IC:37,6 - 98.4),
e verso | condilomi genitali correlati a HPY 6, | 1, 16, 18, & stata dell'80,3% (95% IC: 739 -
85,3) nei protocolli combinati al termine dello studio.

Complessivamente, il 12% della popolazione di studio combinata aveva un Pap Test anor-
male indicativo di CIN al giorno |. Nell'ambito dei soggetti con Pap Test anormale al gior-
no |, che erano naive ai tipi HPY contenuti nel vaccino al giorno |1, I'efficacia del vaccino
& rimasta alta. Non & stata osservata efficacia del vaccino nell'ambito dei soggetti con
Pap Test anormale al giorno | che erano stati gia infettati dar tipi HPV contenuti nel vac-

CIHO

L'impatto di Gardasil nei confronti del rischio complessivo di patologie del collo dell'utero
da HPY (ad es. patologie causate da ogni tipo di HPV) é stato valutato a partire da 30 gior-
ni dopo la prima dose in 17599 soggetti arruolati nei due studi di efficacia di fase (Il
(Protocolli 013 e 015).Tra | soggetti che erano naive ai |4 tipi comuni di HPV e che ave-
vano un Pap Test negativo al Giorno |, la somministrazione di Gardasil ha ridotto l'inciden-
za di CIN 2/3 o AIS correlati a tipi di HPV contenuti o meno nel vaccino, del 42,7% (25%
IC: 23,7 - 57.3) e l'incidenza dei condilomi genitali dell'82,8% (95% 1C: 74,3 - BB8) al termi-
ne dello studio.
Mella popolazione ITT modificata il beneficio del vaccing rispetto all'incidenza complessiva
di CIN 2/3 o AIS (causati da ogni tipo di HPV) e dei condilomi genitali & risultato molto
inferiore, con una riduzione rispettivamente del 18.4% (95% IC: 7.0 - 284) e del 62.5%
(95% IC: 54,0 - 69,5), poiché Gardasil non ha influenza sul decorso dell'infezione o delle
malattie gia presenti all'inizio della vaccinazicne.

i iy i
L'impatto di Gardasil sul tasso di impiego delle procedure terapeutiche cervicali conclusive,
indipendentemente dai tipi di HPV che abbiano causato l'infezione, é stato valutato in
18.150 soggetti arruclati nei Protocolli 007, 013 e 015. Nella popolazione HPV-naive (inte-
sa comne naive ai |4 tipi di HPY pid comuni e con Pap Test negativo al giomo |), Gardasil
ha ridotto la percentuale di donne che hanno sperimentato una procedura terapeutica cer-
vicale conclusiva (Loop Electro-Excision Procedure o Conizzazione a lama fredda) del
41,9% (95% 1C: 27,7 - 53,5) al termine dello studio. Nella popolazione ITT la corrisponden-
te riduzione & stata del 23,9% (95% IC: 152 - 317).

Efficacia su cross-protezione

L'efficacia di Gardasil verso CIN (ogni grade) e CIN 2/3 0 AlS causati da |0 tipi di HPV non con-
tenuti nel vaccino (HPV 31,33,35,39,45,51,52, 56, 58, 59), strutturaimente correlati allHPV |6
o HPV |8, & stata valutata sulla base dei dati combinati di efficacia di Fase lll (N = 17.599) dopo
un follow-up mediano di 3,7 anni (al termine dello studio). L'efficacia é stata valutata rispetto ad
endpoint quali patologie causate da tipi di HPV non contenuti nel vaccino in combinazioni pre-
specificate. Gli studi non sono stati predisposti per valutare I'efficacia verso patologie causate da
singoli tipi di HPV.

L'analisi primaria € stata eseguita in popolazioni tipo-specifiche, ossia in donne sieronegative
al tipo di HPV analizzato ma che potevano essere sieropositive per altri tipi di HPV (96%
della popolazione complessiva). Dopo 3 anni, al primo intervallo temporale, 'analisi primaria
non ha raggiunto la significativitd statistica per tutti gli endpoint pre-specificat. | risultati finali
al termine dello studio sullincidenza combinata di CIN 2/3 o AlS in questa popolazione dopo
un follow-up medianc di 3,7 anni sono mostrati in Tabella 3. Per gl endpoint composti, un'ef-
ficacia statisticamente significativa verso patologie da HPY & stata dimostrata contro tipi di
HPY filogeneticamente correlati ad HPY 16 (soprattutto HPV 31), mentre un'efficacia non
statisticamente significativa & stata osservata per tipi di HPV filogeneticamente correlati ad
HPV 18 (incluso HPY 45). Relativamente ai |0 tipi singoli di HPV, la significativita statistica &
stata ottenuta solo per HPV 3.

Tabella 3: Risultati per CIN 2/3 o AlS in soggetti' naive a tipi specifici di HPV
(risultati al termine dello studio)

Naive a = 1 tipo di HPV N
Endpoint composto G:_l_l_d_a'sl.l ® Placebo % Efficacia 85% IC
casi casi |
| (HPV 31/45) £ | 34 60 432% 121-63.9
| (HPV 31/33/45/52/58) § | 111 150 25,8% 46-425
10 tipi di HPV non 162 211 23,0% 51-377
E ikl 157 B81-449
| (specie A9) |
HPV 31 | 23 52 | 55,6% 262-74.1%1
HPV 33 L E 3B | 8% <0-5211
HPV 35 | 13 15 | 13,0% | <0-619t
HPY 52 | 44 52 | 14.7% | <0-442%
| HPVSa | 24 s 31,5% | <o0-810t
Tipd correlati ad HPV-18 34 46 259% =0-5389
| (spucie AT) |
HPYV 39 | 15 24 | 375% | = 0-685¢%
HPV 45 11 11 | 0,0% =0-60,71
| HPV S8 | £ 15 [ 39,8% | <o0-768t
| Specie AS (HPV 51) | 34 41 | 16,3% =0-485%
| _Specie A (HPV 56) 34 30 | -13,7% <0-325%
T Gli studh non sano stat predisposh per valutare | efficacia contro patologie causate da singoli tipi di HPY
T Efficecia basala sulia nduzione di CIN 2/3 o AIS correlatl ad HFY 31
§  Efficacia basata sulla nduzione di CIN 273 ¢ AlS correlati ad HPV 31, 33, 52 0 58
] Include i tip di HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 58 non contenuti nel vaccino, identificati can
sagio
Immunogenicitd

la o . -
Per i vaccini HPV non é stato identificato un livello minimo anticorpale associato alla prote-
Zione.

L'immunogenicita di Gardasil é stata valutata in 8915 donne (Gardasil n = 4.666; placebo
n = 4.249) di et compresa tra |8 e 26 anni e in 3400 adolescenti di eta compresa tra 9
e |7 anni di sesso femminile (Gardasil n = 1.471; placebo n = 583) e di sesso maschile
(Gardasil n = 1.071; placebo n = 275).

Per valutare limmunogenicita a ciascun tipo contenuto nel vaccino, sono stati utilizzati saggi
immunclogici tipo-specifici, in particolare il saggio competitivo basato sulla tecnologia
Lurminex (cLIA) con standard tipo-specific. Questo sageio misura gli anticorpi contro un sin-
golo epitopio neutralizzante per ciascun tipo specifico di HPV.

Nel corso degli studi clinici, il 99.9%, 99,8%, 99.8%, e 99,6% degli individui che avevano rice-
vuto Gardasil hanno mostrato la sieropositivita rispettivamente all'anti-HPWY 6, anti-HPV | |,
anti-HPY 16 e anti-HPV 18, entro | mese dopo la dose 3 in tutti i gruppi di eta valutati.
Gardasil ha indotto un'elevata media geometrica di titoli anticorpali (GMTs) anti-HPY |
mese dopo la dose 3 in tutti i gruppi di et valutati.

| livelli anti-HPV nei soggetti del gruppo placebo che avevano superato un'infezione da HPV
(sieropositivi e PCR, negativi) sono risultati sostanzialmente inferion ai livelli indotti dal vac-
cino. Inoltre i livelli anti-HPV (GMTs) in soggetti vaccinati sono rimasti al valore del cut-off
sierico o superiore durante il foflow-up a lungo termine degli studi di Fase lll (rferirsi al para-
grafo suila F\ems’tenza)

Uno studio chn:co (Pmtocollo 016) ha cwfmntacm T mmunogenlcnta dl Gardasil in ragazzi
e ragazze di eta compresa tra 10 e |5 anni con guella osservata in adolescenti e giovani
donne di etd compresa tra |6 e 23 anni. Nel gruppo vaccino, una quota variabile dal 99,1
al 100% ha mostrato la sieropositivita a tutti i sierotipi contenuti nel vaccino nell'arco di |
mese dalla dose 3,

LaTabella 4 fornisce un confronto tra le GMTs anti HPY 6, |1, 16 € |8 osservate | mese
dopo la dose 3 in ragazzi e ragazze di eta compresa tra 9 e |5 anni rispetto a quelle osser-
vate in donne giovani di eta compresa tra |6 e 26 anni,

Tabella 4: Bridging di immunogenicita tra soggetti maschi e femmine di eta
compresa tra 9 e 15 anni e donne adulte di eta compresa tra 16 e 26 anni
(popolazione per-protocol) basato sui titoli misurati con il metodo cLIA

Maschi di eta tra | Fi di eta P F ine di eta p
Se15anni tra 9 e 15 anni tra 16 e 26 anni
(Protacolli 016 e 018) {Protocolli 016 e 018) (Protocolli 013 e 015)
. [T | GMT(EShIC) | n | GMT(9S%IC) | n | GMT(3s%IC]
HPVE | 883 1038 915 429 2631 543
I (@75-1108) | (874 - 987) | (526-560)
HPV 11| 884 1387 915 1303 2655 | 762
(1288 - 1481) (1223 - 1388) (735 - 788)
HPV 16 | 881 6053 913 4909 2570 2294
(5599 - 6543) (4548 - 5300) (2185 - 2408)
HPV 18 | 386 1356 920 1040 2796 462
(1253 - 1469) (865 - 1120) (444 - 480)
GMT - titolo geomelrico medio in mMU/mI (mMU= unita milli-Merck)

Le risposte anti-HPV al 7° mese nei ragazzi e ragazze di eta compresa tra 9 e |5 anni non
erano inferiori alle risposte anti-HPV nelle giovani donne di eta compresa tra 16 e 26 anni
per le quali I'efficacia era stata definita negli studi di fase lll. L'immunogenicita risultava rela-
tiva all'eta, e al Mese 7 i livelli anti-HPV erano significativamente pid alti negli individui pid
giovani di eta inferiore a |2 anni rispetto a quelli di eta superiore,

Sulla base di tale bridging di immunogenicita, é estrapolata |'efficacia di Gardasil nelle ragaz-
ze di eta compresa tra 9 e |5 anni,

L'immunogenicita e la sicurezza di impiego di Gardasil & stata dimostrata nei ragazzi di eta
compresa tra 9 e |5 anni. L'efficacia protettiva nei maschi di eta piu avanzata non & stata
valutata.

Persistenza
Nel Protocollo 007 sono stati osservati picchi GMTs anti-HPV 6, |1, 16, 18, al mese 7. Le
GMTs sone diminuite fino al Mese 24 e quindi si sono stabilizzate almeno fino al Mese 60.



La durata esatta dell'immunita a seguito di una schedula a 3 dosi non é stata stabilita.
Megli studi di fase lll, al termine dello studio il 90%, 95%, 98% e 60% dei soggetti che ave-
vano ricevuto Gardasil nella popolazione perprotocollo valutata per I''mmunogenicita
erano rispettivamente anti-HPY 6, anti-HPV | |, anti-HPV 16 e anti HPV |8 sieropositivi, |
soggetti che erano sieronegativi per anti-HPY 6, 11, 16, |8 misurati con il test cLIA al ter-
mine dello studio erano ancora protetti contro le manifestazioni cliniche della malattia.

]
L'evidenza di una risposta anamnestica & stata osservata in soggetti vaccinati che erano sie-
ropositivi ai relativi tipi di HPV prima della vaccinazione. Inoltre, un sottogruppo di sogget-
ti vaccinati che hanno ricevuto una dose addizionale di Gardasil 5 anni dopo 'inizio del ciclo
di vaccinazione, hanno mostrato una rapida e forte risposta anamnestica con livelli di GMTs
anti-HPV superiori a quelli osservati un mese dopo la dose 3.
5.2 Proprieta farmacocinetiche
La valutazione di studi farmacocinetici non & richiesta per i vaccini.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
Gli studi di tossicita in dose singola e dose-ripetuta e gli studi di tolleranza locale non hanno
evidenziato rischi particolari per I'vomo.
Gardasil ha indotto in ratti in gravidanza risposte anticorpali specifiche contro HPV tipi 6,
11,16 e |8, a seguito di singole o multiple iniezioni intramuscolan. Anticorpi contro tutti e
quattro i tipi di HPV sono stati trasmessi alla progenie durante [a gestazione e probabilmen-
te durante |'allattamento. Non ¢ sono stati effetti correlati al trattamento sui parametni
dello sviluppo, sul comportamento, sulla capacita riproduttiva o sulla fertilita della progenie.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Sodio cloruro

L-istidina

Polisorbato 80

Sodio borato

Acqua per preparazioni iniettabili

Per I'adiuvante, vedere paragrafo 2.

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri

prodotti.

6.3 Periodo di validita

3 anni,

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C).

Naon congelare. Conservare la siringa preriempita nell'astuccio esterno per proteggeria dalla

luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

0.5 ml di sospensione in siringa preriempita (vetro di Tipo |) con guamizione del pistone

(elastomero bromobutile rivestito con FlureTec siliconizzato o elastomero clorobutile non

rivestito) e cappuccio (bromobutile), con dispositive di protezione (di sicurezza) dell'ago,

senza ago o con | o 2 aghi separati - confezione da |, 10 o 20 dosi.

0.5 ml di sospensione in siringa preriempita (vetro di Tipo 1) con guarnizione del pistone

(elastomero bromabutile rivestito con FluroTec siliconizzato o elastomero clorobutile non

rivestito) e cappuccio (bromobutile), senza dispositivo di protezione (di sicurezza) dell'ago,

senza ago o con | o 2 aghi separati - confezione da |, 10 o 20 dosi.

E' possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

* Gardasil & fornito in una siringa preriempita pronta per 'uso, per la somministrazione
per iniezicne intramuscolare (im.) da effettuare preferibilmente nella regione deltoidea
del braccio,

+ Nel caso in cui vengano forniti nella confezione 2 aghi di misure differenti, scegliere I'ago
appropriato per eseguire la somministrazione i.m. in base alla corporatura ed al peso del
paziente.

* | prodotti medicinali da somministrare per via parenterale devono essere ispezionati visi-
vamente per escludere la presenza di matenale particolato e alterazione del colore
prima della somministrazione. Non impiegare il medicinale in presenza di particolato o
se il colore appare alterato. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medi-
cinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.

lla siringa preri ita c ispositivo di Zi i sicurezza) del-

I'ago
Il dispositive di protezione (di sicurezza) dell'ago consiste in un cilindro di plastica (protezione

dell'ago) che, prima dell'effettuazione dell'iniezione, copre il corpo della siringa. Il dispositivo di
protezione dell'ago va a ricoprire ['ago al completamento delliniezione in modo tale da preve-
nire il rischio di puntura da ago. Terminata I'inieziore, || pistone, spinto completamente fino a toc-
care il fondo della siringa, innescheri le dips di attivazione. Nel momento in cui il pistone verra
nlasciato, il cllindro di plastica andra rapidamente a ricoprire I'ago. Nel caso in cui nella confezio-
ne non venga formito nessun ago, impiegare un ago che sia lungo al massimo 25 mm affinché
possa essere completamente coperto dal dispositivo di protezione (di sicurezza) dell'ago.
Avvertenza: prima che sia completata l'iniezione, non toccare le clips di attivazione del
dispositivo (indicate con gli asterischi * nella prima figura) per evitare che il dispositivo si
attivi prematuramente andando a coprire |'ago.

MNOTA: assicurarsi di aver rimosso eventuali bolle d'aria prima di effettuare |'iniezione. Le
etichette interne della siringa potranno essere rimosse solo dopo aver effettuato liniezio-
ne e dopo che il dispositivo di protezione dell'ago avra ricoperto I'ago.

Agitare accuratamente prima dell'uso. Rimuovere il
tappo della sifinga ed il tappo posto alla base dell'ago. Inserire
I'ago sul clindro della siringa ruotandolo in direzione orana e
tenendo premuti | due bottoncini in plastica in rilievo per tene-
re saldamente bloccato |'ago.

Rimuovere il cappuccio copriago. Iniettare lintera dose spin-
gendo lentamente il pistone fino a toccare il fondo della siringa.
Mota: non nlasciare la pressione sul pistone,

Mantenendo premuto il pistone, rimuovere la siringa dal sito di
iniezione,

Rilasciare lentamente il pistone. Il dispositive di protezione del-
I'ago andra rapidamente a coprire l'ago.

Per rimuovere le etichette staccabili, ruotare il pistone fino a tro-
vare la linguetta colorata. Tirare |a linguetta colorata continuan-
do a ruotare il pistone fin dove necessario.

dell’ago
Agitare accuratamente prima dell'uso. Inserire I'ago ructandolo in direzione orania fino a che
non si sia saldamente fissato alla siringa. Somministrare lintera dose come abitualmente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francia

8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/06/357/003; EU/ 1/06/357/004; EUY 1 /06/357/005; EU/ 1 /06/357/006; EL/ | /06/357/007,
EU/1/06/357/008; EU/ 1/06/357/009; EUY 1/06/357/010; EU/ 1 /0&/357/01 1 ELI/ 1 /06/357/012;
EUI1/06/357/01 3; EU/1/06/357/014; EUY 1 /06/357/01 5; EU/ 1 /06/357/01 6, EL/ 1 /06/357/017,
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[l nuovo sito dellOsservatorio
Epidemiologico Regionale

Da maggio digitando I'indirizzo www.oerpuglia.org ¢ in rete il nuovo sito dell’Osservatorio
Epidemiologico della Regione Puglia.

Il radicale mutamento della societa negli ultimi anni, in un contesto globalizzato, ha accentuato I'esigen-
za di uno scambio in tempo reale di notevoli quantita di informazioni. Mentre cresce il bisogno di salu-
te, al crescere della consapevolezza delle proprie potenzialita, emerge pressante
la necessita di individuare “luoghi” in cui questo bisogno diventi concreta espres-
sione e trovi rapide ed adeguate risposte. Da una parte coloro che sul territorio,
giornalmente, danno voce alla domanda di salute di tutti i cittadini: medici di medi-
cina generale e ospedalieri, pediatri, responsabili di servizi, amministratori ma
anche infermieri e assistenti sanitari. Dall’altra le Istituzioni, e tra le prime la Regione
che, con le sue realta operative quali I'Osservatorio Epidemiologico Regionale,
dispone degli strumenti per trovare le soluzioni. Al centro, il bisogno di rapidita e
di efficienza e la necessita di un “luogo di incontro” che consenta uno scambio tra
chi cerca e chi pud dare.

Ecco un sito web, dunque, come ponte tra questi due elementi per garantire un
continuo scambio nella piena consapevolezza che solo la sistematica apertura del
“centro” verso la periferia e il costante ritorno dal territorio alle Istituzioni pud con-
sentire risposte concrete a bisogni reali.

I sito Web dell’OER Puslia si presenta rinnovato nella grafica, nella struttura, nei con-
tenuti e nella navigazione ed ¢ strutturato in sei grandi aree: Malattie Infettive,
Vaccinazioni, Ospedalizzazione, Mortalita, Progetti, Piani di Prevenzione.

Ogni area ¢ caratterizzata da un proprio colore che aiuta 'utente nella navigazione
indicando costantemente la sezione in cui si trova. E’ presente una mapppa laterale
sulla sinistra, riportata in ogni pagina del sito a partire dalla homepage, che permette un agevole pas-

saggio da una sezione all’altra, ed una mappa laterale destra che riporta una sezione relativa ai down-

load ed un’altra relativa alle pubblicazioni prodotte negli anni p—
dall’OER Puglia. Nella homepage sono presenti o o 14 o709
le news aggiornate in tempo reale, sono stati atti-
vati nuovi servizi a disposizione degli utenti, altri
Sono in cantiere.

Il sito e di recentissima costruzione, pertanto ci
scusiamo fin d’ora per gli inconvenienti legati alla
incompletezza delle sezioni. Invitiamo i lettori a
segnalarci eventuali sviste, refusi o malfunziona-
menti che cercheremo di correggere tempestiva-
mente. Ciccando sul /ink “Contatti” ¢ possibile
comunicare con noi.

Buona navigazione!
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Il Bollettino delle malattie infettive
¢ delle vaccinazioni

Resoconto trimestrale sullattivita di notifica —

delle malattie infettive e trasmissibili
e sulle attivita vaccinali

a cura di R. Prato, G. Caputi, S. Tafuri, A. R. Fusco, V. Cozza, A. Sallustio, M. Chironna, C. Germinario
Osservatorio Epidemiologico Regione Puslia

IL BOLLETTINO DELLE MALATTIE INFETTIVE

Tabella 1 - Notifiche di malattie di classe Il nel periodo 2006/2009: distribuzione per mese di notifica

2009

Blenorragia

Brucellosi

Diarrea Infettiva

Epatite A

Epatite B

Epatite C

Epatite D

Epatite Delta Acuta

Epatite NANB

Epatite Virale Non Specificata
Febbre Tifoide

Legionellosi

Leishmaniosi Cutanea
Leishmaniosi Viscerale
Leptospirosi

Meningite Meningococcica
Meningo-Encefalite Virale
Morbillo

Parotite Epidemica

Pertosse

Rickettiosi

Rosolia

Salmonellosi Non Tifoidea
Scarlattina

Sifilide

Varicella 141 87
Totale 189 166 236 164
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2008 gen
Blenorragia

Brucellosi

Diarrea Infettiva 1
Epatite A

Epatite B

Epatite C

Epatite D

Epatite Delta Acuta

Epatite NANB

Epatite Virale Non Specificata
Febbre Tifoide

Legionellosi

Leishmaniosi Cutanea
Leishmaniosi Viscerale
Leptospirosi

Meningite Meningococcica
Meningo-Encefalite Virale
Morbillo

Parotite Epidemica

Pertosse

Rickettiosi

Rosolia 23
Salmonellosi Non Tifoidea 12
Scarlattina 14
Sifilide 0
Varicella 375 301
Totale 457 417 627 460 410 405 267 144
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2007 gen feb marz apr mag giu lug ago set ott nov dic |tot'07
Blenorragia 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Brucellosi 1 0 3 0 5 3 1 9 % 9 1 4 94
Diarrea Infettiva 3 3 9 4 14 4 7 1 7 4 9 13 78
Epatite A 1 6 4 3 1 9 9 1 1 7 9 % 32
Epatite B 0 1 0 8 4 1 0 4 1 5 4 3 31
Epatite C 1 9 9 1 9 1 0 0 0 9 1 0 19
Epatite Delta Acuta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Epatite Nanb 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Epatite Virale non specificata 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Febbre Tifoide 4 5 1 4 6 8 % 3 3 1 0 3 40
Legionellosi 1 0 0 0 9 9 1 3 0 0 0 1 10
Leishmaniosi Cutanea 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leishmaniosi Viscera 0 0 0 0 % 0 0 0 0 0 0 0 9
Leptospirosi 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Listeriosi 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Meningite Meningococcica 0 4 3 % 1 0 1 0 0 0 0 % 13
Meningo-Encefalite Virale 1 5 3 3 0 3 1 4 1 0 3 4 98
Morbillo 0 1 0 5 15 1 9 0 0 0 0 0 41
Parotite Epidemica 1 8 9 7 3 4 3 3 1 1 4 6 50
Pertosse 1 0 1 4 3 4 6 9 6 6 3 1 37
Rosolia 0 9 9 1 23 9 5 0 1 9 5 17 67
Salmonellosi Non Tifoidea 16 9 1 18 7 8 20 18 94 13 9 13 159
Scarlattina 9 %% 47 40 43 98 9 9 0 7 18 97 959
Sifilide 1 9 3 3 % 3 3 6 5 5 5 4 49
Varicella 368 980 404 344 509 311 199 87 39 194 987 986 | 3931
Totale 408 343 502 447 6492 402 270 137 84 179 352 386 | 4152
2006 gen feb mar apr mag giu lug ago set ott nov dic | tot ‘06
Blenorragia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Brucellosi 4 4 7 0 4 9 8 5 6 6 % 1 56
Diarrea Infettiva 3 8 8 17 3 4 89 99 3 0 4 3 164
Epatite a 5 % 8 4 4 4 3 0 0 % 0 0 392
Epatite b 3 92 92 3 3 3 5 5 6 3 3 9 40
Epatite ¢ 1 9 1 4 0 9 9 0 0 5 9 9 21
Epatite d 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Epatite Delta acuta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Epatite NANB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Epatite Virale Non Specificata 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Febbre Tifoide % 5 3 4 5 % 4 9 4 1 1 1 34
Legionellosi 0 0 0 0 0 1 0 1 1 4 1 0 8
Leishmaniosi cutanea 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Leishmaniosi viscerale 0 0 0 3 % 0 0 0 0 1 1 0 7
Leptospirosi 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Listeriosi 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Meningite meningococcica 4 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 9
Meningo-encefalite virale 1 3 1 1 1 3 0 1 1 0 1 0 13
Morbillo % 1 % 1 3 1 3 1 1 1 1 1 18
Parotite epidemica 7 6 7 4 6 9 1 3 9 9 9 4 46
Pertosse 0 3 13 3 % 1 % 7 4 37 1 5 78
Rickettsiosi 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rosolia 0 1 3 1 4 0 1 9 9 0 9 1 17
Salmonellosi non tifoidea 12 7 il 13 15 7 15 20 24 15 10 9 158
Scarlattina 21 32 49 38 23 33 92 5 9 1 18 15 939
Sifilide 3 3 1 % 1 3 0 3 1 3 1 0 21
Varicella 513 796 899 531 749 447 169 49 35 198 164 966 | 4599
Totale 581 805 939 631 819 5923 304 126 92 209 216 311 | 5556

Tabella 2. - Notifiche di tubercolosi e micobatteriosi: distribuzione per ex ASL di notifica e tassi di incidenza (x100.000) per provincia di
segnalazione. Puglia, anni 2006-2009

ASL 2006 2007 2008 2009* PROVINCIA 2006 2007 2008 2009
Ba/1 0 0 0 0 Bari 4,33 1,88 2,81
Ba/2 8 3 1 1 Brindisi 3,96 1,49 2,923
Ba/3 0 1 5 0 Foggia 6,43 6,74 5,57
Ba/4 61 26 39 13 Lecce 2,11 3,45 4,07
Ba/5 0 0 Taranto 5,51 1,72 1,89
Br/1 16 9 4 Totale 4,37 2,94 3,34
Fg/1 15 0
Fg/2 0 0
Fg/3 40 87/ 23 20
Le/ 15 19 99 2
Le/2 2 9 11
Ta/1 39 10 11

Totale 178 120 136 49 * Dati Prowisori




Tabella 3 - Notifiche di focolaio epidemico.
Puglia, anni 2006-2009

Tipo di focolaio 2006 | 2007 2008 2009*
Inf. e tossinf. Alimen. 4 3 % 0
Pediculosi 13 13 17 13
Scabbia 58 44 39 9
Tigna 1 2 0 0
Altro 8 13 9 1
Totale 79 75 67 23

* Dati Prowvisori

Tabella 4 - Notifiche di focolaio epidemico: distribuzione per
ASL di segnalazione. Puglia, anni 2006-2008

ASL 2006 | 2007 | 2008 | 2009* | TOTALE
Ba/1 0 0 0 0 0
Ba/2 15 0 0 0 15
Ba/3 10 8 9 0 20
Ba/4 4 9 5 1 12
Ba/5 0 0 0 0 0
Br/1 32 30 35 19 116
Fg/1 6 1 9 0 9
Fg/2 0 0 0
Fg/3 3 0 6
Le/ 1 21 13 0 E5
Le/2 8 11 3 Bjl
Ta/1 0 0 0 0
Totale 79 75 67 23 244

Nuova Influenza A HINI

Nel mese di aprile 2009 sono stati registrati in Messico
casi di infezione umana da nuovo virus influenzale di
tipo A(HTN1), precedentemente identificato come I'a-
gente eziologico della influenza suina, mai rilevato prima
nell’'uomo. Il 24 aprile 'OMS ha allertato i governi sui
possibili rischi connessi alla diffusione di questa nuova
influenza nell’'uomo e al suo potenzia-
le pandemico, innalzando rapida-
mente il livello di attenzione per la
preparazione e la risposta ad una
eventuale pandemia influenzale. L'11
giugno, 'OMS ha dichiarato il periodo
pandemico della nuova influenza
(livello 6 di rischio pandemico), cioe
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tuttavia, le persone affette da malattie sono invitate alla
prudenza e a rinviare i viagsi internazionali. Inoltre, chi
presenta sintomi influenzali collegabili a una infezione
da virus A(HINT), dopo viagsi internazionali, deve
prontamente rivolgersi a un medico.

In Italia le principali informazioni per gli operatori sono

FAST B LIWELLT I RISCHISC D UNA FYENTUALE PANDEMIA

I'aumentata e prolungata trasmissione |

451 BOSHERIT NE CUSERND [

del virus nella popolazione in nume-
rosi Paesi del mondo. LOMS ha sotto-

lineato il carattere “moderato” di que-
sta pandemia e che il massimo livello
di allerta per la nuova influenza non ¢
dovuto alla gravita clinica dei sintomi,
ma alla grande diffusione geografica
del virus (Figura 1).

Il Ministero della Salute ha istituito

R T WP R T AR .

A B Al
TR

un’Unita di crisi, presieduta dal Vice
Ministro Ferruccio Fazio, per la sorve-
glianza e la prevenzione dell’'influen-
za da nuovo virus A (HTNT).

Anche in fase pandemica, non sono

raccomandate dalllOMS restrizioni, Figura 1
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contenute nella circolare ministeriale del 20 magsgio
2009 (Allegato 1), che aggiorna quelle precedenti del 28

trasmissione sostenuta di infezione; gestione dei passeg-
geri con sintomi influenzali durante il volo e dei loro

s
-

ive e vaccinazioni
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aprile e del 2 maggio: su rintracciabilita dei passeggeri e
degli equipagsi dei voli diretti provenienti da aree con

contatti stretti; definizione e gestione dei casi sospetti,
probabili e confermati.

Allegato 1 - Pag.1

Hinistero della Salute
p023277-P-20/05/2009

T '
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42272628
DIPARTIMENTO DELLA PREVENZIONE E DELLA COMUNICAZIONE
DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
SETTORE SALUTE
UFFICIO V - MALATTIE INFETTIVE E PROFILASS] INTERNAZIONALE

Prot. Roma,
TELEFAX
A \

ASSESSORATI ALLA SANITA' REGIONI
STATUTO ORDINARIO E SPECIALE
LORO SEDI

¢, per conoscenza

UEFICH DI SANITA" MARITTIMA, AEREA
12 DI FRONTIERA

LLORO SEDI

ASSESSORATI ALLA SANITA' PROVINCE
AUTONOME TRENTO E BOLZANO

LORO SEDI

ALLYISTITUTO SUPERIORE DI SANITA®
ROMA

ALL™ ENAC - DIREZIONE GENERALE
ROMA

OGGETTO: SINDROME INFLUENZALE DA NUOVO VIRUS DEL TIPO A/HINI.
AGGIORNAMENTO AL 20 MAGGIO 2009.

Facendo seguito alle note del 28 aprile ¢ del 2 maggio 2009. di pari oggetto. si comunica
quanto seguc.

VIAGGIATORI (COMPRESI EQUIPAGGI):

Alla luce della attuale situazione epidemiologica internazionale. I'Autorita sanitaria
aeroportuale acquisird per mezzo della scheda allegata, con la collaborazione dell’'ENAC e
delle Compagnie aerce intercssate, clementi sulle condizioni di salute, ¢ per la rintracciabilita
nei 14 giorni successivi all’arrivo in lalia, dei viaggiatori e dei componenti dell” equipaggio
provenienti con voli diretti dalle aree* in cui vi € una trasmissione sostenuta di infezione da
nuovo virus dell influenza A/HINI.

Gli elementi in questione saranno valutati dall’Autorita sanitaria acroportuale (secondo
definizione di caso, contatti ¢ relativi criteri). Rimane invariato I'obbligo della consegna
della Parte Sanitaria di Dichiarazione Generale di Acromobile, debitamente compilata sotto
la responsabilita del Comandante, per 'immediata individuazione di passeggeri con sintomi
sospetti. In tal caso saranno attuate le procedure previste per gli approfondimenti diagnostiei,
i trattamenti del caso ¢ 'applicazione delle misure per le malattie infettive e diffusive. con

immediata comunicazione alle Autorita sanitaric territoriali .

*le aree sono indicate sul sito wiovoaninisterosaluteal
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Non sono raccomandate restrizioni ai viaggi da parte dell’OMS, che invita perd le persone
affette da malattie, per esempio croniche, alla prudenza e a rinviare i viaggi internazionali;
inoltre, chi presenta sintomatologia collegabile ad una infezione da virus A HINI, dopo

viaggi internazionali, dovrebbe rivolgersi ad un medico.

Al viaggiatori diretti in aree interessate da focolai da virus A/HINI sono raccomandate le
seguenti misure igieniche:

e lavarsi spesso le mani con acqua e sapone o con detergenti a base di alcool;

e coprire bocca e naso quando si starnutisce preferibilmente con un fazzoletto;

e smaltire dopo il primo uso il fazzoletto nella spazzatura.

DEFINIZIONI DI CASO DI INFLUENZA DA NUOVO VIRUS A/HINI

CRITERI CLINICI
Qualsiasi persona che presenti una delle seguenti manifestazioni:
— febbre superiore a 38 °C ¢ segni e sintomi di infezione respiratoria acuta,

— polmonite (grave affezione respiratoria),

s
——

— decesso per affezione respiratoria acuta non altrimenti spiegabile.

CRITERI EPIDEMIOLOGICI

Almeno una delle tre circostanze seguenti nei sette giorni immediatamente precedenti

I'insorgenza della malattia:

— la persona & venuta a stretto contatto con un caso confermato di infezione causata dal
nuovo virus influenzale A(HIN1) con patologia in atto,
— la persona si & recata in viaggio in una zona per la quale é documentata la trasmissione

sostenuta da uomo a uomo del nuovo virus influenzale A/HINI,

— la persona lavora in un laboratorio in cui vengono esaminati campioni del nuovo virus
influenzale A(HINI1).

Ive € vaccCinazioni

Malattie infett
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CRITERI DI LABORATORIO

Almeno uno dei seguenti esami:

— RT-PCR specifica per nuovo virus A/HINI,

— coltura virale (sono necessari laboratori con livello di biosicurezza 3),

— aumento di 4 volte degli anticorpi neutralizzanti specifici per il virus dell’influenza di
tipo A/HINI (cid implica la necessita di una coppia di campioni di siero, uno della fase
acuta e successivamente uno della fase della convalescenza, almeno 10-14 giomi pit
tardi).

Per ogni caso sospetto, vengono prelevati campioni biologici (tampone naso-faringeo e
sangue per sierologia) da testare presso un Laboratorio di Riferimento Regionale (LRR).

In caso il LRR riscontri positivita per un'infezione da virus dell’influenza A (caso
probabile) o di altro tipo non tipizzabile, quota di tali campioni biologici sara inviata al
Centro Nazionale Influenza, Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate
dell’Istituto Superiore di Sanita (DMIPI-ISS) per la conferma definitiva della positivita per
nuovo virus dell’influenza AHIN1, a carico, esclusivamente, del DMIPI-ISS, che la

comunichera a questo Ministero.

Si ribadisce ai fini di sanita e di ordine pubblico, I’assoluta inopportunita di comunicazioni

dirette dei risultati delle predette analisi agli organi di informazione.

Nelle comunicazioni al di fuori dei consueti canali tra autorita sanitarie/personale sanitario,
si raccomandano, inoltre, la tutela ed il rispetto massimi della riservatezza dei dati

riguardanti i casi, siano essi sospetti, probabili, confermati.

Si allega, ad ogni buon fine, la lista dei Laboratori di Riferimento Regionali, facenti parte
della rete per la sorveglianza virologica, coordinata dal Centro Nazionale Influenza, DMIPI-
ISS, con cui i Laboratori Regionali si devono confrontare relativamente alle metodiche

diagnostiche e ai relativi risultati.

CLASSIFICAZIONE DEI CASI

A. Caso sospetto

Qualsiasi persona che soddisfi i criteri clinici ed epidemiologici.



Allegato 1 - Pag.4

B. Caso probabile
Qualsiasi persona che soddisfi i criteri clinici ED epidemiologici E presenti risultati delle

prove di laboratorio che evidenzino un’infezione positiva per I'influenza A di cui non sia

identificabile il sottotipo.

C. Caso confermato
Una persona che risponda ai criteri clinici ed epidemiologici e con conferma di

laboratorio per infezione da nuovo virus dell'influenza A/HINI.

GESTIONE DEI CASI SOSPETTI, PROBABILI E CONFERMATI

Tali indicazioni si applicano a soggetti con febbre e sintomi respiratori, provenienti da aree
affette e che abbiano sviluppato i sintomi entro 7 giorni dal ritorno in Italia o che siano stati a
stretto contatto con casi confermati di influenza umana da nuovo virus A/HIN]1.

Notifica immediata (entro 12 ore) di caso sospetto, probabile e confermato con la scheda

allegata.

NOTIFICA

[ casi rispondenti alla definizione di caso “sospetto™ sopra indicata, vanno immediatamente
segnalati, possibilmente per telefono/mail, e notificati, seguendo le modalitd previste per le
malattie di classe | del D.M. 15 dicembre 1990:

- il medico che effettua la diagnosi segnala il caso sospetto all’Azienda sanitaria locale
competente per territorio con mezzi rapidi (fax, posta elettronica) utilizzando la scheda
allegata al presente documento, compilata in tutte le sue parti;

- I'Azienda sanitaria locale trasmette la segnalazione contestualmente all’Assessorato
regionale alla sanitd, al Ministero del lavoro, della salute e delle politiche sociali ed
all'Istituto superiore di sanita ed effettua I"indagine epidemiologica per individuare possibili

contatti del caso.

MISURE PER LIMITARE LA DIFFUSIONE

A) Isolamento di caso sospetto, probabile e confermato:

e isolamento domiciliare, se lo stato clinico lo consente, per almeno 7 giorni
dall’insorgenza dei sintomi con sorveglianza sanitaria attiva (che prevede misurazione della
temperatura almeno due volte al giorno) effettuata dagli organi territoriali competenti;

 isolamento ospedaliero in caso di malattia grave.

-
-
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B) Procedure durante il triage clinico:

e evitare la permanenza in sale d’attesa comuni;

= usare stanze dedicate per la valutazione clinica;

e per il trasporto dei casi sospetti, probabili e confermati anche dai punti di ingresso (es.

dall’aeroporto, al centro di trattamento), utilizzare ambulanze dedicate.

C) Adozione delle principali norme igienico sanitarie e respiratorie da
implementare anche al domicilio (frequente lavaggio delle mani, nell’assistenza dei casi uso

delle maschere chirurgiche, come da indicazioni di seguito riportate).

MISURE DI IGIENE E PROTEZIONE INDIVIDUALE

In assenza di uno specifico vaccino, possono essere adottate una serie di misure personali,
comportamentali, per ridurre il rischio di contrarre I'influenza in generale.

La trasmissione interumana del virus dell’influenza si pud verificare per via aerea
attraverso le gocce di saliva di chi tossisce o starnutisce, ma anche per via indiretta attraverso
il contatto con mani contaminate dalle secrezioni respiratorie.

Per questo, una buona igiene delle mani e delle secrezioni respiratorie ¢ essenziale nel

limitare la diffusione dell'influenza.

Si riportano, di seguito, le evidenze sulle misure di protezione personali (non
farmacologiche) utili per ridurre la trasmissione del virus dell’influenza, valutate e
raccomandate dall'ECDC:

. lavaggio delle mani (in assenza di acqua, uso di gel alcolici): fortemente
raccomandato;
2. buona igiene respiratoria (coprire bocca e naso quando si starnutisce o tossisce,

trattare i fazzoletti e lavarsi le mani): raccomandato;

3. isolamento volontario a casa delle persone con malattie respiratorie febbrili specie
in fase iniziale: raccomandato;

4. uso di mascherine da parte delle persone con sintomatologie influenzali, quando si

trovano in ambienti sanitari (ospedali); raccomandato.

Adottare misure quali I'igiene respiratoria (contenimento degli starnuti e dei colpi di tosse
con la protezione della mano o di un fazzoletto, evitando contatti ravvicinati se ci si sente
influenzati) ovvero compiere un gesto semplice ed economico, come il lavarsi spesso le
mani, in particolare dopo essersi soffiati il naso o aver tossito o starnutito, costituisce un
rimedio utile per ridurre la diffusione dei virus influenzali, cosi come di altri agenti infettivi.

5
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Sebbene tale gesto sia sottovalutato, esso rappresenta sicuramente I’intervento preventivo
di prima scelta ed & pratica riconosciuta, dall’Organizzazione mondiale della sanita, tra le pil

efficaci per il controllo della diffusione delle infezioni anche negli ospedali.

Non c¢’¢ evidenza che indossare mascherine facciali (del tipo chirurgico), al di fuori del
contesto ospedaliero, sia una misura efficace di protezione per ridurre la trasmissione di
influenza, sia stagionale che pandemica. Tuttavia, se si sceglie di utilizzarle, I’'uso di tali
mascherine non pud causare problemi, né incrementare il rischio di infezione, a patto che
siano utilizzate correttamente e che, una volta usate, siano riposte in una busta di plastica che
deve essere ben chiusa e ci si lavi le mani, dopo tale operazione. La busta chiusa pud essere

gettata nei rifiuti normali.

MISURE PER GLI OPERATORI SANITARI

A) Gli operatori sanitari a stretto contatto con casi sospetti dovrebbero:

e indossare misure di protezione individuali (es. maschere chirurgiche, guanti, camici
monouso) durante le procedure standard;

« in caso di procedure che possono generare aerosol indossare correttamente una maschera
filtrante certificata come DPI di terza categoria, camice monouso, guanti e occhiali protettivi
per la protezione da agenti biologici di gruppi 2 e 3;

e in caso di non osservanza delle precedenti indicazioni deve essere valutata I'indicazione

all’utilizzo di profilassi antivirale per il personale esposto.

B) I dispositivi di protezione individuale (DPI) usati devono essere smaltiti come rifiuti

sanitari pericolosi a rischio infettivo.

MISURE NEI CONFRONTI DEI CONTATTI STRETTI DEI CASI PROBABILI

La sorveglianza sanitaria attiva (che prevede misurazione della temperatura almeno due
volte al giorno per 7 giorni) & a carico degli organi territoriali competenti, per i contatti stretti
del caso probabile.

[ contatti stretti sono definiti quali:

e conviventi del caso, con particolare riguardo ai bambini/ragazzi che frequentano
collettivita scolastiche, che dovrebbero rimanere sotto sorveglianza a casa:

« compagni di banco e di classe del caso (con sintomi che causano emissione di goccioline
di saliva come starnuti o tosse);

e degenti nella stessa stanza ospedaliera del caso o persone che condividono la camerata

con il caso;
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e persone che hanno contatti con veicoli contaminati da secrezioni respiratorie del caso;
= soggetti seduti nella stessa fila o entro le due file avanti o dietro su un volo di lunga
percorrenza (almeno 4 ore) di un caso (con sintomi che causano emissione di goccioline di

saliva come starnuti o tosse).

INDICAZIONI ALL’USO DEGI ANTIVIRALI

Secondo quanto indicato dall’Organizzazione Mondiale dela Sanita, il nuovo virus
A/HINI dell’influenza ¢ sensibile agli inibitori delle neuroaminidasi, quali oseltamivir e
zanamivir ed € resistente agli antivirali amantidina e ribavirina.

Ad oggi, la quasi totalita dei soggetti, che hanno contratto I’influenza da nuovo virus
A/HINI, ha manifestato sintomi come da una influenza stagionale e sono guariti anche senza
nessun trattamento con antivirali.

Tali farmaci possono ridurre i sintomi e la durata della malattia influenzale, come avviene
per I'influenza stagionale, ma possono anche contribuire a prevenire quadri clinici gravi e
decessi. Ancora pochi soggetti affetti da influenza da nuovo virus A/HINI sono stati trattati
con questi antivirali e 'OMS sta monitorando sia la loro efficacia che I'insorgenza di
resistenza ad essi.

Cio premesso, i medici devono dare indicazioni per il trattamento o la profilassi con
antivirali in base alla valutazione delle condizioni cliniche del paziente o del rischio di
infezione dei singoli soggetti, valutandone rischi e benefici caso per caso.

Si chiede infine, di limitare I"impiego di antivirali ai casi nei quali questi sono ritenuti
necessari e di scoraggiare 1'autoprescrizione, per evitare I’insorgenza di resistenze a tali
farmaci, e 'acquisto di prodotti al di fuori delle farmacie, poiché potrebbero essere inefficaci
o addirittura nocivi.

Ulteriori informazioni e aggiornamenti verranno fornite non appena disponibili.

Si raccomanda la massima divulgazione della presente ai servizi competenti, nonché di
metter in atto, per quanto di competenza, adeguate misure di sorveglianza, nonché di

notificare immediatamente eventuali casi sospetti rispondenti alle definizioni sopra riportate.




Allegato 1 - Pag.8

Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali
Direzione Generale della Prevenzione - Ufficio V Malattie Infettive

Scheda per la raccolta di informazioni su casi di nuova influenza da virus A/H1N1- neta Circolare del 20/5/ 2009 n, 23277

(da inviare, immediatamente, entro le 12 ore)

Regione: Provincia:

Cognome: ome: Sesso (M/F):

Data Nascita:  / / Data Inizio Sintomi:  / /  Data Prima Visita: __ /__/

Medico Segnalatore e Suo Recapito:

Contatti con casi di influenza: SiO | specificare Paese/i }/ NoO / Non notoO

Situazione In cui si & verificato il contatto: Abitazione O/ Struttura sanitaria O/Viaggio O/
Collettivita O { specificare fipo ) / Non noto O
Se viaggio, indicare paese/i provenienza e volo/coincidenze:

Sintomi all'inizio della malattia:

Febbre >= 38° 0O Starnuti O Congiuntfivite 0O Mal ditesta o
Mal di gola 0O Tosse secca O Diarrea O Astenia O
Raffreddore 0O Tosse produttiva (con catarro) 0O Nausea O Dolori muscolari 0O
Rinorrea 0O Difficoltd respiratoria O Vomito O Dolori articolari O
ANTO: S Pe CI e s i ot B BT e 4 T e AT T R SN s e S )

Geslione Paziente; accettazione con percorso dedicato: Si00/ No O

Ricovero:
Siddata: _ /_ / Ospedale, Reparto, tel.: No O

Isolamento: Si O / No O

Campioni Clinici Prelevati per indagini di laboratorio:

Tamponi nasali e nasofaringei O/ Sangue per emocoltura e sierclogia O/ Sputc-escreato O
Lavaggio broncoalveolare O

Indirizzo, Telefono e fax Laboratorio:

Diagnosi Laboratorio:

RT-PCR O (pos O neg O) sieroconversione/aumento fitolo anficorpale>= 4 volte O
Isolamento virus in coltura O
Profilassi con Antivirali: Oseltamivir O  Zanamivir O Altro O No O Non noto O

Trattamento con Antivirali: Oseltamivir O Zanamivir O Datalnizie:_ /__/  No O
Complicanze: Nessuna O / Polmonite O / Encefalite O/ Ofite O/ Altro O /Nonnoto O
Vaccino antinfluenzale stagione 2008-2009: 51 0 / No O

Esito del Caso: Dimesso O / Isolamento domiciliare O / Trasferito O /

Deceduto O (data Decesso __/___/ )

Classificazione alla presentazione: Sospetto O / Probabile O

Classificazione Finale: Confermato O / Escluso O

inviare a: Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali - Settore Salute - DGPrev, Ufficio V Malattie Infettive;
fax 0659743094, email: malinf@sanita.it;

Istituto Superiore di Sanita, Centro Nazionale di Epidemioclogia, fax 0644232444

Istituto Superiore di Sanitd, Laboratorio Nazionale di riferimento - Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed
Immunomediate, fax 0649387183
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//)M'}/f V% ///Zx:wr?r, o ////////? . A -%)/X')-/f
-//r/:r}///{

o At g v, : et e d, ',” Ve ot s -.’ Lesinll A it
Wbitsy off Lacboser, Kottt Heind ~H 5
Ufficio di Sanita Marittima, Aerea e di Frontiera - USMAF /Airport Health Office

Influenza da nuovo virus A(H1N1)

RILEVAZIONE DATI PER SORVEGLIANZA SANITARIA/DATA RECORDING FOR HEALTH SURVEILLANCE
{S1 PREGA DI COMPILARE IN STAMPATELLO/PLEASE FILL IN USING BLOCK LETTERS)

COOIOIYE, SETBITNE oy siv e st T S e S T e v S iabns
Nome/ name .....

sessofsex M . B nato alplane O Birth: i isiiniiamaesiaimiisime i st S
SlatolSlale s s simneiiiis ildate of birth | [

nazionalitd/nationality PASSAPONOIPASSDON M. .eeveenrierieeranessinspieastassiainsensian
arrivato ilfamivedon |/ proveniente da/coming from

con volo diretto/direct flight n CompagnialAirline del/date 1 '/
con volo indiretto/connecting flight n. CompagnialAirling ......c.ceeeeaeeeeeernnns delfdate |/
posto occupato a bordo/seat on board n. diretio algoing to..

...... prosegue il viaggio a mezzoltravel continued by p.'anaf frain/ taxi/ bus/ etc.)
residenza abitualel/ home address: Cilta/ Town..
Prov./SIe. .....ccoveriirerceniiesinens CAPIZip code ........ceviveennnn.Mial Sireet. ..

y domicilio (uno o pil) nei successivi 14 giorni / address(one or more) in the next fourfeen days:
. 1- Cittd/ Town ........ Prov./State CAP/Zip €08 ..iiiiiimsisiomsiins
VialStreet ... R
. 2- Cittal Town Prov./State. CAPIZIp cotle......conviiivanivmmniimiisms
VialStreet ...........c.....
Recapiti telefoniciltelephone contacts:

Condizioni di salute all'arrivo /Health conditions on arrival: febbre/fever sifyes nofno
tosselcough silyes  nolno
altro/other silyes nolno  specificare/specify

Dataldate | [ FirmalSignature

Ai sensi dellarticolo 10 della legge 31/12/96, n.675, si informa che il Ira!lamenlo dei dall contenuli nel presente queslionario & riservalo a scopi di
sanitd pubblica; per le medesime finalitd si che del & il tlitclare dellUfficio di sanita mariltima e aerea
dell’Aeroporto di sbarco. Personal data will be used only by health authorities for heaith PUDOSES,

Ive € vaccCinazioni

PARTE RISERVATA ALL'UFFICIO

ALL'ASSESSORATO ALLA SANITA' - REGIONE
Si prega di sottoporre la persona sopra generalizzata a sorveglianza sanitaria per giomni 7 , riferendone
I'esito a:
Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali — Dir. Gen. Prevenzione Sanitaria Uff. lil e Uff. V
— Via Giorgio Ribotta , 5 00144 Fax +39065994 3478 e 39065994 3096 ; e-mail malnf@sanita.it

Il medico di aeroporlo

Malattie infett
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LABORATORI! DELLA RETE NAZIONALE INFLUNET

| laboratori sono stati selezionati sulla base di un controllo di Qualita (QCA) diagnostico e
di Proficency, sulla reperibilita del Responsabile in caso di emergenza, e sulla presenza di
strutture di bic-contenimento.

TORINO AD “Amedeo di Savoia® Dr.ssa V. Ghisetti
PIEMONTE
NOVARA AD "Maggiore della Carita - Dr. G. Fortina
LIGURIA GENOVA UNIVERSITA' Prof. P. Crovari
MILANO AQ"L. Sacco” Prof.ssa M.R. Gismondo
LOMBARDIA MILANO UNIVERSITA' Dr. F. Pregliasco
PAVIA IRCCS San Matteo Dr. Fausto Baldantl
FRIULI VENEZIA .
GIULIA TRIESTE UNIVERSITA! Prof. €. Campello
VENETO PADOVA UNIVERSITA Prof. G. Pall
PARMA UNIVERSITA' Prof.ssa M.L. Tanzi
EMILIA
ROMAGNA
BOLOCNA AO "Ssant'Orsala™ Prof. V. Sambri
PISA UNIVERSITA Prof, L. Ceccherini Nelli
TOSCANA FIRENZE UNIVERSITA’ Prof.ssa A, Azzi
SIENA UNIVERSITA' Prof. E. Montomoll
MARCHE ANCONA AO “Ospedali Riuniti* Prof.ssa P. Bagnarelli
UMBRIA PERUGIA UNIVERSITA' PERUGIA Prof.ssa A. lorio
ROMA UNIVERSITA' CATTOLICA Prof. G. Fadda
LAZIO
I.R.C.C.S. “Lazzaro Dott.ssa Maria
ROMA Spallanzani” Capobianchi
NAPOLI AQ *Cotugno” Dr. C. Esposito
CAMPANIA
NAPOLI AQ RN "V. Monaldi® Dr. R. smeraglia
TERAMO Laboratoria Analisi di PO pr, G, Sciarra
ABRUZZO
PESCARA PO "Santo Spirito” Dr. P. Fazii
MOLISE LARINO AO "G. VIETRI® Dr.ssa M. Bucci
BARI uUoc Policlinico Prof.ssa M. Chironna
PUGLIA -
Laboratorio di Igiene del m
LECCE DisTeBA Universitagel | DOMSS2 Antonelia
Salento
CALABRIA COSENZA AQ “Annunziata® COSENZA Dr.ssa C. Giraldi
SARDEGNA SASSARI UNIVERSITA Prof.ssa A, Dolel
SICILIA PALERMO UNIVERSITA Dr. F. vitale

19

-
-

ive e vaccinazioni

Malattie infett



s
-

Allegato 1 - Pag.11

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA' DIPARTIMENTO DI MALATTIE INFETTIVE,
PARASSITARIE ED IMMUNOMEDIATE- MIPI

PER LA DIAGNOSTICA VIROLOGICA

CENTRO NAZIONALE INFLUENZA
DR.SSA ISABELLA DONATELLI tel 064990 3257

DR.SSA SIMONA PUZELLI tel 06 4990 3243

REPARTO EPIDEMIOLOGIA
DR. GIOVANNI REZZA tel 0649906125 06 4990 6124

SEGRETERIA - CONTACT POINTS PER SPEDIZIONI E INFORMAZIONI
SIG.RA ANGELA GUDERZO tel 0649903219

SIG.RA TIZIANA GRISETTI tel 06 4990 3243

La diagnostica dei casi sospetti viene svolta nellambito del sistema di
sorveglianza Influnet, che riguarda sia i virus influenzali stagionali che quelle
potenzialmente pandemici (passaggio alluomo di virus animali). Questo
sistema & coordinate dal Centro Nazionale di riferimento per I' OMS (NIC),
presso il Dipartimento di Malattie Infettive dell’ Istituto Superiore di Sanita. Il
NIC, insieme al Ministerodella Salute, € la struttura istituzionale di riferimento
per le Organizzazioni internazionali (OMS, ECDC e CDC) ed e coadiuvato a livello
nazionale da una rete di 28 laboratori periferici. La diagnosi dei casi sospetti
prevede una prima analisi del campione clinico da parte di laboratorio

ive e vaccinazioni

Malattie infett

periferico e una successiva conferma diagnostica da parte dell’ ISS.



Il 1 giugno ¢ stata emanata una Circolare indirizzata agli
operatori sanitari che aggiorna le precedenti del 28 aprile,
2 maggio e 20 magsio, sul rafforzamento delle attivita di
sorveglianza e raccolta dati sui casi confermati di influen-
za da nuovo virus A(HIN1). La Circolare contiene in alle-
gato due schede per I'indagine epidemiologica dei casi

Allegato 2 - Pag.1

confermati di nuova influenza AC(HTNT) utili a delineare il
quadro epidemiologico e a definire i parametri di diffu-
sione della malattia sia nella fase attuale che per il monito-
raggio durante la prossima stagione influenzale. Tali sche-
de non sostituiscono quella di segnalazione di caso con-
tenuta nella Circolare del 20 maggio 2009 (Allegato 2).

. //)M}ékr //}*// i///-f’f re. //{// e/////////f

. /r{ /7 . '///rjé///‘n‘/// . ////‘f/f/;

DIPARTIMENTO DELLA PREVENZIONE E DELLA COMUNICAZIONE
DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA

SETTORE SALUTE
UFFICIO V - MALATTIE INFETTIVE E PROFILASSI INTERNAZIONALE

Prot. Roma,
TELEFAX
A \

ASSFSSORATI ALLA SANITA' REGIONI
STATUTO ORDINARIO E SPECIALE
LORO SEDI

ASSESSORATI ALLA SANITA' PROVINCE
AUTONOME TRENTO E BOLZANO
LORO SEDI

Ep.e.

UFFICI DI SANITA" MARITTIMA, AEREA E DI
FRONTIERA

LORO SEDI1

ALLTISTITUTO SUPERIORE DI SANITA’
ROMA

Ministero della Salute
P025263-P-01/06/2009

Wil

OGGETTO: Rafforzamento delle attivitd di sorveglianza e raccolta dati su casi

confermati da nuovo virus del tipo A/HINL.

Facendo seguito alle note del 28 aprile, del 2 maggio e del 20 maggio 2009, di pari

oggetto si comunica quanto segue.,

Nell"attuale fase di diffusione dell’influenza da nuovo virus A/HIN1 & cruciale rafforzare

¢ mantenere attivi i sistemi di sorveglianza dell'influcnza. esistenti al livello nazionale ed

internazionale, ¢ provvedere ad individuare sistemi in grado di raccogliere informazioni utili per

delineare il quadro epidemiologico e definire i parametri di diffusione della malattia sia nclla

tase attuale che per il monitoraggio durante la prossima stagione influenzale. Va sottolineato che

quanto previsto in questa comunicazione si_aggiunge al flusso previsto dalla Circolare del 20

maggio 2009 ¢ non sostituisce la scheda di segnalazione di caso gia prevista.
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Indagine Epidemiologica dei casi confermati di influenza da nuovo virus A/HINI

Al fine di acquisire informazioni essenziali alla comprensione dell’epidemiologia delle
infezioni nel nostro Paese ¢ disporre di dati per la stima di parametri epidemiologici dettagliati e
biologici della diffusionc del virus A/HIN] si richiede, per i soli casi confermati di infezione, la
raccolta di dati aggiuntivi.

Al riguardo, si sottolinea la necessita di disporre in tempi rapidi dei dali necessari.

I dati devono essere disponibili entro 12 ore dalla conferma e, quindi, ¢ necessario
avviare la raccolta egli stessi, mediante compilazione della scheda cartacea (vedi ALLEGATO

1) allegata fin dall'identificazione di soggetti rispondenti alla definizione di “‘caso probabile™.

L'indagine epidemiologica sui casi confermati di influenza da nuovo virus A/HINI ¢ a
cura della ASL di competenza, ¢ prevede la raccolta di specifiche informazioni (anche con
successivi aggiornamenti almeno a distanza di 15 giorni fino al completamento delle indagini)
sulle:

- caratteristiche cliniche della patologia ed esito della malattia,
- possibili esposizioni di contagio,
- occasioni di ulteriore trasmissione.
- dati dettagliati sui contatti.
A proposito dei dati anagrafici e dei recapiti di casi e contatli, si precisa che questi saranno
raccolti ¢ registrati come tali per la ASL competente, mentre Ministero ed ISS non avranno
accesso né ai dati anagrafici dei casi e dei contatti né alle informazioni necessarie per contattarli

(per esempio. numero di telefono). inseriti nel sistema.

I dau devono essere inviati all'lstituto Superiore di Sanitd — Centro Nazionale di
Epidemiologia, Sorveglianza ¢ Promozione della Salute, che effettua tale rilevazione su mandato
del Ministero del Lavoro. Salute e Politiche Sociali, in accordo con quanto previsto a livello
internazionale. per mezzo di scheda informatizzata (vedi ALLEGATO 1) entro 12 ore dalla
conferma del caso. Il sito sul quale sard possibile inserire ed uggiomnare (per il follow-up del
caso ¢ per valutare I'insorgere di cventuali complicanze) i dati del singolo caso &

https:/www.iss.it/site/fluffl 00/login.aspx. Nel caso in cui non sia fattibile 1'inserimento dei dati

via web le schede devono essere inviate via fax al Reparto Epidemiologia delle Malattie Infettive
del CNESPS in ISS 06-44.23.24.44,

La richiesta dello username e password protetta per la compilazione dclla scheda via web
saranno fornite alla prima richiesta collegandosi al sito

hutps:/fwww iss.ivsite/fluff] 00/login.aspx.
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Per quanto concerne la raccolta dei dati, nel profilo di accesso dei vari livelli ognuno
potra vedere solo i propri dati. Per i profili di accesso Ministero ed 1SS, questi non avranno
accesso ai né ai dati anagrafici dei casi ¢ dei coniatti né alle informazioni necessarie per
contattarli (per esempio, numero di telefono), inseriti nel sistema.

Le informazioni saranno rese disponibili al Ministero del Lavoro. Salute e Politiche
sociali anche per ottemperare alla tempestiva trasmissione dal Ministero all'OMS secondo le
richieste delle Regolamento Sanitario Internazionale 2005.

Tale sistema rimarrd in vigore fino all’accumulo di dati sufficiente a descrivere le
infezioni osservate. Al momento attuale ¢’¢ consenso internazionale per la raccolta di dati su un

campione di almeno 200 casi confermati.

Sistemi informativi rapidi per il monitoraggio durante la prossima stagionc

influenzale

Per monitorare la situazione epidemiologica in ltalia nella prossima stagione influenzale
apparc utile polenziare strumenti gid esistenti che possano essere usati nell immediato o durante
la prossima stagione influenzale. Questo per garantire dati tempestivi ¢ quanto pid
rappresentativi possibili del territorio nazionale, senza ulteriore aggravio di tempo e risorse. Per
questo motivo appare utile valutare la disponibilita sul territorio di sistemi informativi rapidi per
la rilevazione:

- degli accessi ai Pronto Soccorso (per settimana, cause ¢ fasce di etd),

s
——

dei ricoveri ospedalieri (per scttimana, cause e fasce di eta),

della mortalitd (per settimana, polmonite ed influenza e/o tutte le cause e fasce di etd).

Infatti. anche se guesti dati non sono disponibili su tutto il territorio nazionale, alcune

aree potrebbero fungere da sentinella ¢ fornire indicazione a regioni che decidano di organizzare
sistemi simili di monitoraggio per la prossima stagione influenzale.

La disponibilita di 1ali sistemi deve essere segnalata al CNESPS, dell'ISS all'indirizzo e-
mail: outbreak{@iss.it . per successiva valutazione della raccolta dei dati disponibili.

AU

1l Direttore dell Ufficio V
Dr.ssa Mari Po

Ive € vaccCinazioni
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Centro Mazionale di Epidemiciogia, Sarveglianza
e Promoziane detla Salute

SCHEDA PER L'INDAGINE EPIDEMIOLOGICA DEI CASI CONFERMATI DI NUOVA INFLUENZA A/H1N1
[COMPILARE IN STAMPATELLO IN MODO LEGGIBILE]

Dettagli di chi compila la scheda ]

Data segnalazione | _| _I/I_|_I/1_I_I_1_I
Regione N.ro Protocollo Regione/ASL

Servizio Servizi regionali {Agenzia Regi / Osser io Epidemiclogico Regionale)
ASL

Se ASL, specificare d i
Se altro

Nome C

laf,

fisso lefona cellulare

e-mail

l Dettaglio anagrafica paziente

Le infc ioni sul p gono da: pazi stessoD
altro
se altro, specificare:
V lefono fisso cellulare
- Iniziale NOME Iniziale COGNOME
sesso (M [JF Datadinascita  |_|_I/I_I_I/|_I_1_I_|

se data nascita non disponibile, specificare eta
se disponibile, Codice Fiscale

Se femmina <5033 diets, & in stato di gravidanza?  []si [ ne  []non noto
se si, mese di gestazione |__| se no, passare alla domanda successiva

Indirizzo attuale domicilio (ultimi 10 gg),

CAP I | citta Paese
il paziente & un operatore sanitario? D si [:1 no D non noto
se s, lavora a diretto contatto con i pazienti? D si [] ne [] nonnoto

{inclusi medici, infermieri, studenti di medicina, volontari, operatori tecnic: ausibiari, addett alle pulizie, altre)
se no, specificare p i

Ive € vaccCinazioni
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I pT ; = TR
Ha fatto il vaccino antinfluenzale nel 20082 si no non noto
Ha fatto il vaccino antinfluenzale nel 20097 si no non noto
Ha fatto il vaccino anti-pneumococcico? si no nan noto
se si, specificare I'anno
Ha fatto profilassi con antivirali prima dell’i dei sintomi? D si no D non noto
se si D Oseltamivir, specificare data inizio profilassi |_|_I/I_I_I/1_I_I_l_| durataingg|_|
E] Zanamivir, specificare data inizio profilassi |_|_I/1_1_I/1_I_I_]_I durataingg |__|
sono stati notati eventi avversi? D sl D no D non noto
Ha fatto terapia antibiotica? Os [Ono []nennoto
Se si, specificare quale: E amoxicillina D amoxicillina+ac. clavulanico cefotaxime
E doxiciclina cefuroxima claritromicina
[Jtevafioxacina moxifloxacina azitromicina
speificare data inizio terapia antibiotica | __| __|/|__1__I/|_|_|_|_|durataingg | _|

Note [se assunto pii di un antibiotico riportare in note il tipo, la data inizio delia terapia e la durata in giorni]:

Ha patologie croniche? D si D no D non nota

sesiquali? Tumore si no D non noto
Diabete si no nan noto
Malattie cardiovascolari si no non nato
Deficit immunitari si no non noto
Malattie respiratorie si no non noto
Malattie renali si no non noto V
Malattie metabaliche si no non noto
altro si no non noto -

se altro, specificare:

Ive € vaccCinazioni
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i eliniche

Data insorgenza primi sintomi 4 o o I
Data primo contatto con SSN {medico, ospedale, PS) O

Ricovero D s D ne se si, dove
paziente in isolamento? [ s Onro [] nonnoto

data ricovero | _|_|/|_|_|/|_|_I_|_| il paziente &ancora ric ¥ L s e [ nenneta
se no, data dimissione |_|_1/1_|_IA_I_1_1_]

paziente in isolamento domiciliare? D si [:l no D non noto
se si, specificare se in isolamento stessa ASL di notifica

ASL diversa da quella di natifica

altra regione, specificare

Sintomi Sintomi dopo Se dopo, specificare data
enzat

Sintomi del caso ailfinsorg, insorgenza®

Febbre = 38°C

Febbre senza storia di misurazione
Febbre < 38°C

Mal di gola

Raffreddore [con starnuti

Tosse [specif sEsBCCa O

Difficolth respirataria
Congluntivite
Duarrea

Nausea

Vemita

Mal di testa

Astenia

ey
-

Comvulsiani

Alterazioni della coscienza

Dolosi muscotan

OO0o0000o0DO0o0ooDOooogEs:

Deler articolan
Aitra (specificara}
Note:

gooooooopnooooooooq, -
OO0OoO0O00oOooOooooooooon|:
OooooOo0oooooooooooo
OODOooooooooooooobooa

*Specificare se ogni sintomo si & manifestato alla “data di insorgenza primi sintomi”, riportata all'inizio deila sezione “informazioni
cliniche”, o, se successivamente, specificare la data;

*da completare al follow-up a 15 gg, se necessario.

Ive € vaccCinazioni

Note

Status del pazi al della ril

[] guarite [ i no  sesispecticare inenedata 1_i_t71_1_1/1_|_I_I_t

D presenza di complicanze D siD N0 sesi, eseguire follow up @ 15 gg, sulle possibili complicante insorte nel caso
D ancora sintomatico [J si [Jno  sesspechicareinche data 1_|_1/1_I_1/1_1_I_I_|

[ deceduto, s [Jno  sestspeciticareinehe data 1_i_i/1_|_i/1_1_1_I_1
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[follow up del paziente o 15 gg, sulle possibili complicanze insarte nel caso):

Se presenza complicanze, specificare: D Polmonite:
- Polmonite influenzale primaria si no Non noto
- Pclmonite batterica secondaria si no Non noto

H Insufficienza respiratoria con ventilazione assistita
Altro:

se Polmonite, Rx Torace con segni di polmonite positiva? [0 s [Ore [Jnonnoto
Se si, specificare data del primo Rx con segni di polmonite 0 .

s
-

Ive € vaccCinazioni
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Nome Laboratorio che ha effi la diagr
DAl Laboratario che ha effettuat
Esami di laboratorio Data prelievo campionamento Toroesahe by Atiatata Tipo di materiale
positiva analisi
periferico E Tampane nasale H
< regionale Tampone faringeo
RT-PCR A [ - A A nazionale altro
periferico Tampone nasale H
RT-PCR spec. A/H1N1 A A regionale Tampane faringeo
nazionale altro
periferico Siero/Sangue D
SIEROCONVERSIONE feglonale Al
S JJ_ nazionale
periferico Tampone nasale
| regionale Tampone faringeo
SOLAMENTO VIRALE ] g e Sungit
altro
periferico E Tampane nasale H
regionale Tampone faringeo
NON NOTO S S nazionale Sangue
altro
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nei 10 giorni prima dell’| il i |

del caso

Negli ultimi 10 giorni, prima dell'insargenza dei sintomi, il caso si & recato in un'area dove siano stati confermati casi di influenza da

nuovo virus A/HIN1 in Italia o all'estero? |:| si na D non noto
Se si, specificare dove

data del ritorno presso domicilio abituale 4
[se si & recato in pil luoghi, specificare]

dove

data del ritorno pressa domicilio abituale I T 7 O |
dove

data del ritorno presso domicilio abituale O 4
dove

data del ritorno presso domicilio abituale A O o

Negli ultimi 10 giorni, prima dell'insorgenza dei sintomi, il caso & stato esposto (contatto stretto / parlato a distanza ravvicinata) ad
un caso probabile o confermato di nuova influenza da virus A/HIN1?

D st Dno Dnonncto

Se si, specificare dove: dataesposizione | _|_I/]1_|_I/1_|_|_I_l
[se esposto a caso probabile o confermate specificare in pil luoghi, specificare]

dove

data esposizione [ 4

dove

data esposizione 1 [ 4 e ¥ B S ol

dove

data esposizione 0 Y

29
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Negli ultimi 10 giorni, prima dell'insorgenza di sintomi, ha utilizzato trasporti pubblici?

D si Dnu Dwnnoto

Se si, tipo di mezzo: treno aereo nave/barca
metro bus taxi D altro
se altro, specificare:
Lo ' O da a
durata |_|_|gg
[se ha utilizzato pil mezzl, ripetere per | mezzi usati]
Tipo di mezzo: treno aerea nave/barca
metra bus taxi
Lo L T T da 2
durata |_|_|gg  Presenza sintomi al momento dell’ utilizzo? D sl D no D non noto
Tipo di mezzo: treno aereo nave/barca
metro bus taxi
LE-L= Y O O O da a
durata |_|_|gg P i al dell'utilizzo? Ll s [ no [] nonnoto
Tipo di mezzo: treno aereo nave/barca
metro bus taxi
data: |_|_I/1_I_IA_IZl] da a
durata |_|_lgg P i ial dell'utilizzo? D si D no Dnonnmo

Negli ultimi 10 giorni, prima dell'insorgenza dei sintomi, ha frequentate luoghi pubblici affollati?

5 no
Se si, dove: cinema [] teatro [ stadia [ attro
data: |_|_1/1_1_1A1_Z1Z) ] note
durata |_|_|gg
[se ha frequentato pili luoghi pubblici affollati, ripetere per tutti i luoghi frequentati)
Dove: cinema teatro D stadio D altro
data: |_|_I/1_1_IA1Z0Z 20 ] note
durata |_|_|gg
Dove: [ cnema [ teatro [ stadio [ atre
data: |_|_I/1_1_1AZiZlZ1Z] note
durata |_|_lge
Dove: I:I cinema D teatro D stadio D altro
data: |_|_I/I_1_I/1Z1Z0Z) ] note
durata |_|_|gg
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T m

It; la parte sot per og del contatti stretti® indicati dal caso]
* per definizione di contatto stretto vedi Circolare Ministeriale del 20 maggio 2003

Nome Cog
Sesso D M D F  Data dinascita NN R J O 74 O O Ot | Eta |_|_|
Indirizza domicilio
CAP |l —l—]__|_|Cira Paese
Recapito telefonico
E’ sottoposto a profilassi? H st [:] no D non noto
Se si, con quali antivirali? Oseltamivir
D Zanamivir

D altro

se altro, specificare:

Il contatto & diventato un caso: Probabile si na non noto
Confermato no non noto
Se si, compilare la scheda di sorveglianza epidemiclogica di caso
[specificare il/i giorno/i in cui &/sono avvenuto/i il/i contatto/i con il caso confermato nei 10 giorni precedenti e successivi
all'insorgenza dei sintomi]

Se si, per quanto

tempo? Il caso presentava sintomi?
[specificare numero [si, na)

ore, o minuti]

Ha condiviso la
stanza con il caso?
[Si, no, non noto]

Tipo di Se altro

Dat
g contatto®* [Specificare]

-10

-9

-7
3
-5

-a

-3
-2
-1

s
-

o
[insorgenza
sintomi]

1

Wl o < o vl B wl

Ive € vaccCinazioni

10

* Domicilio/lavoro/scualafluogo pubblico/mezzo di trasporto pubblico/operatore sanitario, altro
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In data 20 luglio la situazione relativa alla nuova influen-  mente 122.597 e i decessi 748 (tra i Paesi piu colpiti il
za umana A/HTN1T in Italia vede la conferma di 258 casi  Messico con 125 decessi, I'Argentina con 137 e gli Stati
(tra cui i venti casi pusliesi). Uniti con 263). | venti casi pusgliesi sono tutti soggetti rien-
A livello internazionale i casi confermati sono complessiva-  trati da viagsi nel continente Americano e dall’Inghilterra.
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T

[ la parte per og del contatt] stretti® indicati dal caso]
* per definizione di contatto stretto ved! Circolare Ministeriale del 20 maggio 2009

Nome Cogi
Sesso [0 m [JF oatadinascta | _|_I/|_I_I/I_|_I_I_| Eta |_|_|
Indirizzo domicilio
Cap ||| _|_IcCitta Paese
telefono fisso cellulare
E' sottoposto a profilassi? & Bno D non :U
Sesicon quali antivirali? Oselt]{ fvir
D Zanamivir
D altro
se altro, specificare;
Il contatto & diventato un caso: Probabile si E no non noto
Confermato st no non noto

Se si, compilare la scheda di sorveglianza epidemiologica di caso
[specificare il/i giorno/i in cui &/sono avvenuto/i il/i contatto/i con il caso confermato nei 10 giorni precedenti e successivi

all'insorgenza dei sintomil
. Se si, per quanto
- Ha condi I -
Tipo di Se altro CONGIASO -1 tempo? Il caso presentava sintomi?

Data 2 stanza con il ca .
contatto® [Specificare] i f1il c3eae [specificare numero [sh, no]
[5i, no, non noto|
ore, o minuti]

-10

-7

-6

-5

ey
-

-4
-3
-2

-1

0
[insorgenza
sintomi]

1

Ive € vaccCinazioni

W) e N | v & w|

10

* Domicilioflavaro/scuola/luoge pubblico/mezzo di trasporto pubblicofoperatore sanitaria, altro

Malattie infett



La stagione influenzale
2008-2009 in Puglia

Anche per la stagione 2008-2009 la sorveglianza epide-
miologica dell’influenza in Italia ¢ stata attivata attraverso
la rete dei medici sentinella “INFLUNET” attiva dal
1999/2000, coordinata dal Ministero della Salute e con-
cordata con le Regioni. La raccolta e I'elaborazione delle
segnalazioni di malattia ¢ effettuata dai Centri di
Riferimento Nazionali: Istituto Superiore di Sanita (ISS) e
Centro Interuniversitario di Ricerca sull’'Influenza (CIRD),
che utilizzano lo stesso protocollo operativo. LISS prov-
vede all’elaborazione dei dati a livello nazionale e pro-
duce rapporti settimanali.

La sorveglianza epidemiologica si basa sulle rilevazioni
settimanali dei casi di Sindrome Simil Influenzale (ILI) da
parte di Medici di Medicina Generale e Pediatri di Libera
Scelta, a partire dall’inizio della 42° settimana dell’'anno
in corso fino all’'ultima settimana del mese di aprile del-
I'anno successivo (17° settimana). Ai medici che parte-
cipano alla sorveglianza ¢ richiesto di identificare e
annotare giornalmente su proprio registro cartaceo ogni
nuovo caso di sindrome influenzale. Ogni settimana il
numero aggregato dei casi osservati da ogni medico
(divisi per gruppi di eta) viene trasmesso al Centro di
Riferimento regionale.

Nella nostra Regione la rete dei medici sentinella si & nel

ASL N° Medici
Bari 48
BAT 12
Brindisi 14
Fogsia 25
Lecce 88
Taranto 04
TOTALE 156

Tabella 1.
N° di medici Sentinella per ASL. Puglia, Stagione 2008/2009

tempo rafforzata passando da 32 medici del 1999/2000
agli attuali 156 distribuiti nelle sei ASL (Tabella 1).
All'Osservatorio Epidemiologico della Regione Puglia
(O.ER.) ¢ affidato il compito di coordinare le attivita per
la sorveglianza epidemiologica dell’'influenza.

Sorveglianza epidemiologica
Nel Grafico 1 ¢ riportata la morbosita incidente di ILI e di
Malattie Respiratorie Acute febbrili, non influenzali (IRA
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Grafico 1. Regione Puslia, Stagioni influenzali 2007/08 e 2008/09 (Fonte CIRI).
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non ILI) nella stagione 2007/2008 e nella stagione
2008/2009, in Puglia. Nella precedente stagione I'epide-
mia aveva ragsgiunto il valore pit elevato durante I'ottava
settimana del 2008 (circa 6 casi per 1000 assistiti). In
quest’ultima stagione, invece, l'acme si ¢ registrato
durante la quarta settimana del 2009 con un valore di
incidenza di poco inferiore allo scorso anno, pari a circa
5 casi per 1000 assistiti.

Nella diciassettesima settimana del 2009 I'incidenza ¢
ritornata al livello di base con un tasso pari a circa 0,30
casi per 1000 abitanti.

Nel Grafico 1 ¢ inoltre riportata la morbosita per ARl per
settimana relativa alle stagioni 2007/2008 e 2008/2009.
Nell’'ultima stagione I'incidenza ¢ stata leggermente infe-
riore, circa 12 casi per 1000 abitanti rispetto a quella del-
I'anno precedente (circa 13 casi per 1000 abitanti) ed ha
colpito, soprattutto, la fascia d'eta compresa tra 0-14
anni (Grafico 2).

Sorveglianza virologica

Alla sorveglianza epidemiologica si affianca la sorve-
glianza virolosgica mirata alla caratterizzazione qualitativa
dei diversi ceppi di virus influenzali circolanti. Mediante

Questa sorveglianza viene identificata la settimana di ini-
zio della circolazione virale e i tipi di virus identificati.
Quest'ultima serie di dati ¢ essenziale per I'aggiorna-
mento della composizione del vaccino annuale e per I'i-
dentificazione del virus.

Lattivita di monitoraggio virologico viene coordinata dal
Centro Nazionale Influenza (NIC) dell’lSS che si avvale
della collaborazione di una rete di 15 laboratori regiona-
li che prowedono alla raccolta dei campioni e alla iden-
tificazione dei virus.

In Puglia, il coordinamento della Sorveglianza virologica
¢ affidata al Dipartimento di Scienze e Tecnologie
Biologiche ed Ambientali dell’Universita di Lecce e al
Laboratorio di biologia molecolare della U.O.C Igiene
(Centro di riferimento regionale per la diagnostica del-
I'influenza) dell’Azienda Ospedaliera Universitaria
Policlinico Bari.

In quest’ultimo Centro, nel corso della stagione
2008/2009, nell’ambito dell’attivita di sorveglianza viro-
logica dell'influenza, sono stati raccolti e analizzati 95
campioni clinici, di cui il 50% ¢ risultato positivo per
influenza. La stagione ¢ stata caratterizzata dalla preva-
lente circolazione di ceppi di tipo A (96%), rispetto ai
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Grafico 2. Puglia, Stagioni influenzali 2007/08 e 2008/09 (Fonte CIRI).



virus di tipo B (4%). La variante circolante ¢ rappresenta-
ta dal sottotipo A/H3N2. Le analisi di sequenza eseguite
sui ceppi isolati hanno evidenziato una elevata omologia
molecolare dei ceppi virali con il ceppo vaccinale
A/Brisbane/59/2007.

Copertura vaccinale.

La strategia vaccinale antinfluenzale prevede I'immuniz-
zazione prioritaria delle categorie ad elevato rischio di
complicanze, primi fra tutti i soggetti ultrassessantacin-
quenni.

La rilevazione delle coperture vaccinali viene effettuata
utilizzando un modello standard allegato alla circolare
ministeriale annuale per il controllo dell'influenza com-
pilato a cura dei SISP.

STAGIONE
ASL
2007/2008 2008/2009

FOGGIA 78,0% 84,7%
BAT 55,8% 88,7%
BARI 69,3% 71,8%
TARANTO 64,6% 65,5%
BRINDISI 69,5% 72,9%
LECCE 68,1% 68,9%
TOTALE PUGLIA 68,7% 73,8%

Tabella 2.
Copertura vaccinale antinfluenzale nei sosgettiultrassessanta-
cinquenni. Puglia, stagioni 2007/2008 e 2008/2009

Nella stagione 2008/2009 ¢ stato registrato nella nostra
Regione un netto miglioramento dei valori di copertura
nei sosgetti ultrassessantacinquenni rispetto all’anno
precedente. La copertura ¢ risultata pari al 73,8%vs il
68,7%, con una variazione compresa tra il 65,5% nella
ASL Taranto e 1'88,7% nella ASL BAT (Tabella 2).

Le coperture nelle altre fasce di eta sono migliorate
rispetto alla stagione 2007/2008, ma nel loro complesso
restano basse, passando dal 4,4% nella fascia di eta 15-
94 anni al 18,7 % in quella 0-4 anni. Nella ASL BAT si regi-
strano le coperture maggiori: 7,0% nella fascia di eta 15-
24 e 36,9 % in quella 0-4 anni; nella ASL Brindisi le
coperture piu basse: 2,3% nella fascial5-24 anni e
10,7% nella fascia di eta 0-4 anni (Tabella 3).

Anche se a livello regionale non ¢ stato raggiunto 'obiet-
tivo di copertura vaccinale del 75% negli ultrassessanta-
cinquenni previsto dal Piano Nazionale Vaccini, in alcu-
ne realta come le ASL BAT e Fogsia questa soglia ¢ stata
di gran lunga superata.

Il Piano Pandemico Regionale prevede tra le misure da
realizzarsi, nelle more della disponibilita del vaccino
pandemico, I'aumento delle coperture vaccinali anti-
influenzali non solo nei soggetti ultrasessantacinguenni e
nei soggetti affetti da patologie croniche ma anche nei
sosggetti addetti ai servizi essenziali (operatori sanitari,
operatori di pubblica sicurezza, addetti ai servizi di tra-
sporti e comunicazione, al rifornimento dell’acqua e
dell’energia elettrica, ecc). Inoltre, ¢ fondamentale la
sensibilizzazione dei medici competenti aziendali, inse-
riti nell’'aloo regionale, sulla promozione della vaccina-
zione anti-influenzale nella prossima stagione, anche in
ragione degli obblighi previsti dal d.Igs. 81/2008.

Fascia eta Bari BAT Brindisi Foggia Lecce Taranto Totale
0-4 anni 17,4 36,9 10,7 21,5 16,0 13,2 18,7
5-14 anni 12,9 26,7 9,0 16,1 12,6 75 13,8
15-24 anni 5,6 7,0 23 3,6 39 3,1 4,4
25-64 anni 13,2 14,6 8,6 15,8 10,6 89 12,1
Tabella 3.

Copertura vaccinale antinfluenzale per ASL e fascia d’eta. Puglia, stagione 2008/2009
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Federalismo vaccinale tra autonomia .

ed equita di accesso: un audit tra gli
operatori sanitari in Puglia

Tafuri S., Martinelli D., Caputi G., Fortunato F., Germinario C., Prato R.

Introduzione

La riforma del Titolo V della Costituzione nel 2001 ha
individuato, tra gli ambiti di legislazione concorrente tra
lo Stato e le Regioni, la tutela della salute [5]. La storia
recente ha dimostrato come I'enunciato costituzionale si
sia tradotto nella pratica in una completa devoluzione
alle Regioni dei poteri legislativi e organizzativi in mate-
ria sanitaria, inaugurando una stagione di “federalismo
sanitario”.

Nell’ambito della pratica vaccinale il nuovo assetto isti-
tuzionale ha consenito ad ogni Regione di disegnare
proprie strategie e propri calendari di immunizzazione,
generando un quadro fortemente disomogeneo sul ter-
ritorio nazionale. Lo stesso Piano Nazionale Vaccini
2005-2007 non ha previsto né esplicitato i criteri per I'in-
troduzione di nuove vaccinazioni, lasciando autonomia
di scelta alle Regioni [1;12].

Tale opportunita ha determinato in Italia un quadro di
autentico “federalismo vaccinale” che, se da un lato pud
trovare giustificazione nelle evidenze epidemiologiche
di specifiche realta regionali, quali gli elevati livelli di
endemia dell’epatite A in Puglia registrati fino agli anni 90
[7, 10], dall’altro suscita dubbi sull'equita di godimento
del diritto alla salute da parte dei cittadini.

L'attuale Calendario Vaccinale Nazionale prevede |'offer-
ta attiva e gratuita per 9 vaccinazioni: difterite, tetano,
pertosse, poliomielite, epatite B, Haemophilus influen-
zae b, morbillo, parotite, rosolia. Per garantire I'aderenza
delle 21 Regioni italiane al Calendario Nazionale, I'offer-
ta universale di queste vaccinazioni ¢ stata inserita nei
Livelli Essenziali di Assistenza [4]. Altre vaccinazioni, che
sono state autorizzate per I'immissione in commercio,
sono in vendita in farmacia, ma le singole Regioni posso-
no deciderne I'offerta gratuita o in regime di comparte-
Cipazione alla spesa attraverso le Aziende Sanitarie
Locali.

Negli ultimi anni la disponibilita di nuovi vaccini o inno-
vativi prodotti combinati ha spinto la sanita pubblica ad
una profonda riflessione sugli obiettivi di salute perse-

guibili con la pratica vaccinale, sfociata nell’inserimento
di nuove vaccinazioni nei calendari vaccinali regionali.
Da un’indagine sulle politiche regionali realizzata
dall’lstituto Superiore di Sanita nel febbraio 2008 e
emerso un quadro nazionale abbastanza disomogeneo,
soprattutto in relazione a tre vaccinazioni con indicazio-
ne per i soggetti di eta pediatrica: anti-pneumococco 7-
valente, anti-meningococco C e anti-varicella [3].

Il Movimento lItaliano Genitori (MOIGE), una Onlus rico-
nosciuta dal governo italiano e presente in 35 province,
con oltre 30.000 genitori, ha profondamente contestato
I'attuale quadro di disomogeneita dell’offerta vaccinale
sul territorio nazionale, considerandolo come violazione
del diritto alla salute costituzionalmente garantito.
Secondo il MOIGE la devolution delle pratiche vaccina-
li ha avuto in ltalia un effetto negativo sui programmi di
immunizzazione, diversamente da quanto accaduto in
altri Paesi pur caratterizzati da una forte autonomia regio-
nale, come Germania e Svizzera [13]. Anche la
Federazione ltaliana Medici Pediatri ha criticato forte-
mente il federalismo vaccinale, ritenendo che le diversita
tra regione e regione riguardanti I'offerta, le metodologie
di promozione adottate dai pediatri a livello locale e le
strategie di informazione rischino di non garantire pari
opportunita di accesso alle vaccinazioni ai bambini ita-
liani [9].

'autonomia regionale in campo sanitario ha tuttavia con-
sentito la realizzazione di singole iniziative di sanita
pubblica legate a peculiari quadri epidemiologici loca-
li. In Puslia, per decenni, 'incidenza dell’epatite A si e
mantenuta stabilmente su livelli di intermedia/elevata
endemicita, a causa di particolari condizioni ambientali
e abitudini alimentari della popolazione. Lultima impor-
tante epidemia si ¢ verificata nel biennio 1996/97 con
oltre 11.000 casi notificati. Nel 1997 la Regione ha awvia-
to una campagna di vaccinazione estensiva rivolta ai
nuovi nati e ai soggetti nel dodicesimo anno di vita. A
partire dal 1998 si ¢ registrato un netto calo di incidenza
[8].
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Lobiettivo di questo studio ¢ stato quello di valutare I'o-
pinione degli operatori dei servizi vaccinali pugliesi sul
federalismo vaccinale e sul programma regionale di vac-
cinazione, che ha previsto, a partire dal 2006, |'offerta
attiva e gratuita dei vaccini anti-pneumocco 7-valente,
anti-meningococco C, anti-varicella per tutti i nuovi nati
[16]. Lopportunita di valutare I'opinione desli operatori
vaccinali in proposito ¢ di importanza fondamentale in
virtt del fatto che essi detengono il patrimonio culturale
e l'esperienza della pratica e della promozione delle
vaccinazioni e svolgono un ruolo inderogabile nella cor-
retta, esaustiva e chiara informazione agli utenti sui bene-
fici e rischi delle vaccinazioni, potendone condizionare
le scelte [17].

Materiali ¢ metodi

L'indagine ¢ stata condotta attraverso la somministrazio-
ne di un questionario standardizzato anonimo, attraver-
so il quale sono state indagate le variabili demografiche,
la categoria professionale, il numero di anni in servizio
presso I'ambulatorio vaccinale, I'opinione riguardo al
federalismo vaccinale e il siudizio di importanza su alcu-
ne vaccinazioni per linfanzia previste dal Piano
Regionale Vaccini (anti-pneumococco 7-valente, anti-
meningocco C, anti-varicella, anti-epatite A), espresso in
una scala da 0 (scarsa importanza) a 7 (molto importan-
te), quest’ultimo riportato come media delle valutazioni
attribuite a ciascuna vaccinazione e alle quattro vaccina-
zioni complessivamente.

Il questionario ¢ stato somministrato a tutti gli operatori
dei servizi vaccinali pugliesi in occasione delle giornate
di formazione sul sistema di Gestione Informatizzata
delle Anagrafi Vaccinali, svolte nei mesi di marzo-mas-
gio 2008.

Per il confronto tra proporzioni ¢ stato utilizzato il test del
chi-quadrato. Per valutare l'associazione tra il giudizio
espresso sul federalismo vaccinale e la valutazione formu-
lata sulle vaccinazioni indagate sono state impostate
tabelle di contingenza a doppia entrata e sono stati calco-
lati il valore del Chi quadro, dell’Odds Ratio (OR) e i rela-
tivi intervalli di confidenza (IC) al 95%. Per tutti i test utiliz-
zati e stato considerato significativo un valore di p <0,05.
| questionari sono stati immagazzinati in un archivio
informatizzato e i dati analizzati con il software statistico
Epi-Info 6.00.

Risultati

Hanno risposto al questionario 302 operatori dei servizi
vaccinali, il 72,8% (n=220) di sesso femminile e il 27,2%
(n=82) di sesso maschile, con eta media di 48,9 anni
(SD=6,7; range 25-60). Il tasso di risposta ¢ stato del
100%.

Il 33,1% (n=100) desgli intervistati ricopriva il ruolo di
medico vaccinatore ed il restante 66,9% era rappresen-
tato da personale sanitario non medico, suddiviso tra
infermieri (58%; n=175) e assistenti sanitari (8,9%; n=27).
La media degli anni in servizio presso gli ambulatori vac-
cinali e risultata di 13,4 anni (SD=9,0), con un range com-
preso tra 1 e 43 anni; in particolare, il 23,4% degli inter-
vistati risultava in servizio da meno di 5 anni, il 19,4% da
un periodo compreso tra 5 e 10 anni, il 39,9% da un
periodo compreso tra 11 e 20 anni e il 17,3% da piu di
20 anni.

Il 67,4% degli intervistati ritiene il federalismo vaccinale
da mantenere, il 20,2% da superare e il 12,4% da supe-
rare gradualmente. In particolare, ritiene che il federali-
smo vada mantenuto il 65% degli operatori sanitari in
servizio da meno di 5 anni, il 57,7% di quelli in servizio
da 5-10 anni, il 65,1% dei sanitari in servizio da 11-20
anni e il 79,5% degli operatori con piu di 20 anni di
anzianita lavorativa.

La proporzione degli intervistati che ritiene il federalismo
vaccinale da mantenere ¢ piu elevata tra gli infermieri e
gli assistenti sanitari (74%) rispetto ai medici (54,2%;
p<0,05).

Lopinione degli operatori sanitari sulla presenza della
vaccinazione anti-pneumococcica 7-valente nel pro-
gramma regionale di immunizzazione ha ottenuto una
valutazione media pari a 6,4, senza differenze tra medi-
ci, infermieri e assistenti sanitari. In particolare, il 3%
degli operatori ha espresso una valutazione compresa
tra 1-3, i1 12,7% tra 4-5 ¢ I'84,3% tra 6-7.

Linserimento della vaccinazione anti-meningococco C ¢
stato valutato mediamente pari a 6,1, anche in questo
caso senza differenze significative tra medici e persona-
le delle professioni sanitarie. In particolare, ha espresso
un giudizio compreso tra 1-3 il 5,7% degli operatori, tra
4-511 21,9% degli operatori e tra 6-7 il 72,4% degli inter-
vistati.

Il giudizio medio espresso dagli operatori sull’importan-
za della vaccinazione anti-varicella ¢ risultato pari a 6,1.



Score di valutazione 1-3 4-5 6-7 Media
Anti-pneumococcica 7-valente 3,0% 12,7% 84,3% 6,4
Anti-meningococco C 5,7% 21,9% 72,4% 6,1
Anti-varicella 5,1% 18,3% 76,6% 6,1
Anti-epatite A 3,0% 10,4% 86,6% 6,5

Tabella 1.

Distribuzione degli operatori sanitari intervistati, per scala di giudizio espresso su alcune vaccinazioni.

I1'5,1% degli intervistati ha riportato in proposito un giu-
diziotra 1-3, i1 18,3% tra 4-5 e il 76,6% tra 6-7.

La rilevanza della vaccinazione anti-epatite A ¢ stata
valutata dagli operatori mediamente pari a 6,5/7; in par-
ticolare, il giudizio ¢ risultato compreso tra 1-3 per il 3%
degli operatori, tra 4-5 per il 10,4% e tra 6-7 per il restan-
te 86,6% degli intervistati (Tabella 1).

La valutazione media complessiva sulle vaccinazioni
indagata ¢ risultata pari a 6,1.

Un giudizio medio complessivo sulle 4 vaccinazioni
considerate superiore a 6 ¢ risultato significativamente
associato ad un’opinione positiva sull’'opportunita di
mantenimento del federalismo vaccinale (OR=0,41; IC
95%=0,21-0,81; c*=7,81; p<0,05).

Discussione e conclusioni

Il quadro che emerge dall’indagine svolta ¢ caratterizza-
to da due elementi predominanti: la volonta di preserva-
re I'autonomia regionale in materia di programmazione
vaccinale e un atteggiamento di grande sostegno ai pro-
grammi regionali di immunizzazione. Lampia condivi-
sione delle strategie regionali da parte degli operatori ha
consentito, peraltro, I'introduzione nel Calendario
Vaccinale della Regione Puslia dell’offerta attiva e gratui-
ta delle vaccinazioni anti-pneumococco 7-valente, anti-
meningococco C e anti-varicella, a partire dal gennaio
2006. A distanza di circa due anni dall'implementazione
del nuovo calendario, i dati di copertura vaccinale valu-
tati sulle ultime due coorti di nascita (2004-2005) deli-
neano un quadro incoraggiante, anche se non ancora
ottimale. Infatti, sono state stimate coperture di circa il
74% per la vaccinazione anti-pneumococco 7-valente,
di circa il 35% per I'anti-meningococco C e di circa |l
30% per I'anti-varicella [15]. Lincompleto raggiungimen-
to degli obiettivi fissati dal Piano Regionale Vaccini
2005/2007 ¢ essenzialmente attribuibile alle problemati-
che organizzative inevitabilmente connesse alle fasi di
introduzione di una nuova schedula, attualmente in fase
di risoluzione.

Il giudizio decisamente positivo espresso dagli operatori

sanitari sull’attuale programma regionale di vaccinazione
spiesga, almeno in parte, I'atteggiamento conservativo sul
federalismo vaccinale. Un’eventuale perdita dell’autono-
mia regionale potrebbe essere ritenuta dal personale dei
servizi vaccinali responsabile dell’ablbandono di pratiche
vaccinali da tempo in uso nella Regione, per le quali esi-
ste consolidata evidenza di efficacia, come la vaccinazio-
ne anti-epatite A, la cui offerta attiva ha determinato una
sostanziale riduzione dei livelli di endemia della malattia
in Puglia. Tali esperienze di buona pratica dovrebbero
essere adeguatamente valorizzate in un eventuale percor-
so di superamento del federalismo vaccinale.

Per le malattie infettive in particolare, ancor di pit che
per altre patologie, ¢ fondamentale mantenere un coor-
dinamento degli interventi tra le singole Regioni, tra i cui
obiettivi prioritari va annoverato il consolidamento ed |l
potenziamento delle attivita dei servizi vaccinali, affin-
ché le misure che si sono dimostrate efficaci nel raggiun-
gimento di coperture vaccinali ottimali diventino attivita
quotidiana di tutti i servizi [2,14].

In questo contesto la regionalizzazione delle competen-
ze in materia di tutela della salute potrebbe tradursi in
effettivo vantaggio se la valorizzazione di esperienze di
buona pratica e di eccellenza fungesse da supporto per
quelle realta che, per diverse ragioni storico culturali,
incontrano masgiori difficolta nella realizzazione delle
strategie di promozione della salute.

E’ inoltre essenziale che nelle Regioni in cui vengono
implementati specifici programmi vaccinali, legati a
peculiari evidenze epidemiologiche o sostenuti da valu-
tazioni di costo-efficacia, vengano garantiti I'adeguato
monitoraggio delle coperture vaccinali e una costante
sorveglianza delle malattie prevenibili con immunizza-
zione e delle reazioni avverse a vaccino. | risultati di tali
attivita di sorveslianza devono essere disponibili per I'a-
nalisi e la valutazione da parte della comunita scientifica.
Con gueste finalita nel 2006 ¢ stato istituito presso lo
European Center for Disease Control il network VENICE
(Vaccine European New Integrated Collaboration Effort)
che cura I'analisi comparativa dei calendari vaccinali
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nazionali allo scopo di valutare quale schedula possa
essere considerata la migliore possibile per ogni specifi-
co vaccino, I'efficacia desgli schemi di co-somministra-
zione, la frequenza degli eventi avversi, nonché di iden-
tificare gli indicatori pil appropriati per il monitoraggio
dei programmi vaccinali e definire modelli decisionali
per I'introduzione di nuove vaccinazioni [6].

Non va trascurato infine come la politica vaccinale com-
porti sempre implicazioni di carattere etico. Un interven-
to sanitario riconosciuto in maniera largamente condivisa
come importante, dovrebbe essere prontamente dispo-
nibile in modo equo per tutti i cittadini, indipendente-
mente dalle condizioni socioeconomiche e dalle loca-
lizzazioni geografiche. Il totale carico della spesa o la
compartecipazione alla spesa di alcune vaccinazioni,
previsti in taluni piani regionali, pud risultare discrimina-
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Epatite A in Puglia:
Primi bilanci e prospettive del programma
vaccinale nella provincia di Taranto

Battista T., Pesare A., Cipriani R., Conversano M.
Dipartimento di Prevenzione - Taranto

Lepatite A in Puglia

La Puglia da sempre ¢ stata considerata la “tipica” regio-
ne endemica per I'epatite A, come ¢ stato ampiamente
documentato da studi di sieroprevalenza sulla popola-
zione e come si evince dall’andamento epidemiologico
della malattia e dal susseguirsi delle ondate epidemiche.
Infatti gia la prima importante indagine di siero-epide-
miologia (1995), condotta sugli adolescenti della citta di
Bari, evidenziava una prevalenza di infezione per gli anti-
corpi anti-HAV del 37% nella fascia d’eta compresa tra
14 e 18 anni; questo dato ¢ stato successivamente con-
fermato da ulteriori lavori (1995 e 1997) che hanno per-
messo di rilevare una siero-prevalenza compresa tra I
80% e il 90% a 40 anni.

Negli ultimi 20 anni, da quando cioe ¢ possibile ottene-
re informazioni epidemiologiche pit puntuali sulle epa-
titi virali grazie all'introduzione (nel 1987) della notifica
obbligatoria differenziata, la malattia si € manifestata con
un tipico andamento di area a medio-alta endemia (25
casi su 100.000 abitanti dal 1989 al 1995) con picchi
epidemici ogni due-quattro anni.

Sono ben noti quelli del 1992 e del 1994 (nel corso dei
quali furono notificati rispettivamente circa 2.805 e 1.349
casi) e, soprattutto, del biennio 1996-1997 con oltre
5.000 casi notificati per anno, certamente non accettabi-
li per i riflessi pesanti sotto I'aspetto economico e socia-
le, oltre che di sanita pubblica.

Durante quest’ultimo episodio sono stati eseguiti due
studi caso-controllo: il primo all’inizio dell’epidemia ha
dimostrato una associazione significativa con il consumo
di frutti di mare, il secondo, realizzato a distanza di circa
sei mesi ha invece dimostrato una maggiore importanza
del contagio inter-umano.

Il meccanismo di “innesco” dell’epidemia attraverso il
consumo di frutti di mare e la diffusione successiva con
il contagio inter-umano ¢ stato dimostrato dal fatto che
I'epidemia ¢ iniziata dalle citta costiere (Bari, Taranto,
Brindisi) dove ¢ abituale il consumo di frutti di mare
crudi e si ¢ poi diffusa nelle citta dell'interno.

Lo straordinario numero di casi ha, tra I'altro, indotto a
svolgere uno specifico studio sui costi dell’epidemia in
Puglia nel biennio 1996 e 1997 (Ludioni et al,
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Figura 1.
Andamento dell’epatite A in Puglia dal 1996 al 2007.
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PharmacoEconomics 1998) che sono risultati approssi-
mativamente di circa 3500 USD per caso, con un costo
totale di circa 40.000.000 USD. A questi costi diretti
dovrebbero essere sommati i mancati guadagni che
hanno penalizzato I'industria alimentare e quella turistica
della regione Puglia, coinvolte negativamente dal grande
clamore mediatico che ha avuto I'epidemia. Lepatite A
ha rappresentato quindi un serio problema di salute
pubblica in Puglia sino alla fine del secolo scorso.

Il programma di vaccinazione

Sulla scorta delle analisi epidemiologiche e farmaco-
economiche e su indicazione della stessa OMS, nel
1997 e stato varato in Puglia un programma vaccinale a
due coorti (nuovi nati e dodicenni).

Il programma di vaccinazione regionale si ¢ posto due
obiettivi: il primo, attraverso la vaccinazione dei nuovi nati
(a 15-18 mesi di vita, in contemporanea con la vaccinazio-
ne MPR), ¢ stato quello di bloccare la circolazione del virus
fra i bambini che rappresentano il principale reservoir del-
I'infezione; il secondo, con la vaccinazione dei dodicenni
(in combinazione, fino al 2004, con la vaccinazione antie-
patite B) quello di ridurre I'impatto della malattia a partire
dall'adolescenza, ovvero dall’eta in cui cominciano a mani-
festarsi i casi di magsiore significato clinico.
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La campagna vaccinale cosi organizzata ha comportato,
su scala regionale, una progressiva diminuzione dell’in-
cidenza di epatite A (da 22,8 casi/100.000 nel 1998 a
0,7 casi /100.000 nel 2006) (figura 1), facendo registrare
il minimo storico di 29 casi notificati nel 2006, che ha
collocato la Pusglia, in passato sempre prima in ltalia per
il rapporto casi/popolazione, addirittura al quinto posto,
dopo owiamente la Campania e altre regioni tradizional-
mente a bassissima incidenza di epatite A.

Da una analisi condotta nel 2006, la copertura vaccinale
regionale non aveva ancora raggiunto gli obiettivi di
copertura previsti, risultando mediamente pari al 65%
negli adolescenti ed a circa il 20% nei nuovi nati (figura
9). La spiegazione di questa differenza tra le due fasce
d’eta ¢ sicuramente da riferire al fatto che negli adole-
scenti e stato possibile raggiungere rapidamente coper-
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Control of Hepatitiss A by Universal Vaccination of Adolescents , Apulia , Italy

Figura 2.

Notifiche di Epatite A in Puglia dopo I'introduzione della vaccinazione.



ture elevate grazie all’effetto trainante del vaccino com-
binato A+B. Infatti, a seguito alla sospensione della vac-
cinazione anti-epatite B (dovuta al ricongiungimento
della coorte dei nati nel 1991) si ¢ registrata una legge-
ra deflessione della vaccinazione vs HAV.

Uno altro studio realizzato ad hoc del 2007, a cui hanno
aderito 7 ex ASL pugliesi su 12, ha evidenziato una
copertura media del 60,2% negli adolescenti (dato rife-
rito alle sole coorti di nascita 1994-1995) e del 55,7% nei
nuovi nati (coorti 2004-2005).

Questi studi hanno posto interessanti interrogativi su
alcune questioni. Nonostante non siano state raggiunte
coperture ottimali (sin dall’inizio della campagna vacci-
nale), si ¢ registrato un decremento nell’incidenza del-
I'epatite A in tutte le fasce d'etd, anche quelle non
incluse nel programma vaccinale. Inoltre ¢ risultato un
aumento dell'etda mediana di prima infezione che,
rispetto a quanto registrato gia prima dell'avwento della
vaccinazione (1992), continua a crescere mostrando un
trend lineare (figura 3).

Cosi come ¢ stato osservato in altri Paesi, questo feno-
meno pud essere spiegato alla luce di una forte herd
immunity, oltre ad una serie di altri fattori tra cui le azio-
ni di risanamento ambientale e gli interventi di educazio-
ne sanitaria rivolti alla popolazione (figura 4).
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Figura 4.

Leffetto del risanamento ambientale ¢ anche dimostrato
dai risultati di due studi condotti in tempi successivi per
la ricerca di HAV su campioni di mitili del commercio,
depurati e non, di provenienza diversa.

Nel primo, svolto nel periodo 1999-2000, su 290 cam-
pioni (in parte di provenienza della citta di Taranto) HAV
¢ stato evidenziato, con tecniche molecolari, nel 18,3%
dei campioni esaminati. Nel secondo studio dell’anno
2007, in nessuno di 109 campioni raccolti nei mercati
della citta di Taranto ¢ stato ritrovato HAV.

Confronto tra la copertura vaccinale a Taranto e le
notifiche di epatite A a Taranto.

Lo studio dellandamento dell’epatite A nelle cinque
province pugliesi tramite le notifiche (SIMI) dal 1998 al

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Impact of hepatitis A vaccination programme in toddlers and adolescents on the
incidence of the disease. 1998-2006, Apulia region, Italy. Pastore, 2007

Figura 3.
HAV in Puglia 1992-2005. Eta media di infezione.
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2006 ha fatto rilevare che nella provincia di Taranto si
registrano il minor numero di casi della regione (figura 5).
Per meglio comprendere questo risultato si ¢ voluto
effettuare una valutazione puntuale dei livelli di copertu-
ra vaccinale raggiunti per I'epatite A al fine di verificare
I'omoseneita sul territorio delle coperture e dell’offerta
vaccinale e di porre eventualmente in essere strategie
mirate di recupero.

Per rilevare le coperture vaccinali (coorti di nascita 1996-
2006) ¢ stato utilizzato il software GIAVA WEB; esse

sono state distinte per comune di residenza, e accorpa-
te per Unita Operative territoriali.

La copertura vaccinale media della provincia di Taranto
¢ risultata del 71% (circa 67% nei 12enni e 81% nei
nuovi nati) (figura 6).

La disomogeneita, talora registrata tra le varie UU.OO.,
dipende in buona parte da situazioni logistico-organizzati-
ve di alcuni ambulatori vaccinali, prima tra tutte la difficolta
di operare un regolare data-entry per le carenze di hardwa-
re e/o connettivita alla rete riferite agli anni considerati.
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Fonte: Giava Web Puglia

Puglia. Notifiche di Epatite A per provincia. Periodo 1996-2007.



Applicazione di un modello matematico all'epide-
miologia dell'epatite A in Puglia

Per molte malattie prevenibili con i vaccini, i modelli
matematici sono strumenti utili alla Sanita Pubblica per la
valutazione d’'impatto delle differenti strategie vaccinali
sull’incidenza della malattia.

Ad esempio, negli Stati Uniti le raccomandazioni per la
vaccinazione anti-HAV erano differenti nei diversi Stati. |
modelli matematici hanno mostrato che la copertura
minima nella vaccinazione di routine a 1 anno per elimi-
nare I'epatite A dagli Stati Uniti ¢ del 44%. Il dato del
modello ¢ identico al risultato che si ¢ avuto negli Stati
dove si ¢ vaccinato (dal 1995 al 2005). Negli Stati dove
non si ¢ vaccinato, il modello prevedeva un incremento
fino al 2000/01, invece I'incidenza continua a scendere
o per 'herd immunity dei paesi dove si ¢ vaccinato o
per via della naturale riduzione dell’epatite A oppure
solo perché questo fenomeno avverra in ritardo rispetto
a quanto previsto.

In proposito ¢ interessante segnalare un recente studio di
Ajelli et al, (Vaccine 2008), i quali hanno applicato all'epide-
miologia dell'epatite A in Puglia un complesso modello mate-
matico dinamico, in cui il livello di copertura vaccinale (alla
nascita) ¢ funzione del periodo interepidemico (figura 7).
Un altro problema riguarda I'impatto della trasmissione
indiretta sul periodo di oscillazione naturale dell’epatite
A. Supponendo un Ry = 4 (numero di riproduzione di
base) tipico dei Paesi a media endemia per I'epatite A,

70

—— Only direcl lransmission
60l '+ Only indirect transmission
=== Partly indirecl transmission

con la durata media d’infezione di un mese e la persi-
stenza media del virus nell’ambiente di 3 mesi, il perio-
do di oscillazione naturale dell’epatite A ¢ di circa 9 anni
quando la masgior parte delle infezioni avwiene per tra-
smissione diretta; invece, quando la trasmissione ¢ per
meta diretta e per meta indiretta, la Forza d'infezione
(FOI) e di circa 13 anni.

In altri termini si pud affermare che il tempo che intercor-
re per I'accumulo dei suscettibili in una popolazione
dopo un evento epidemico pud essere ritardato in fun-
zione della trasmissione indiretta.

Sulla scorta dei dati ottenuti dalla rilevazione delle
coperture vaccinali nella provincia di Taranto si € prov-
veduto a fare una proiezione utilizzando tale modello.
E stata considerata sia la trasmissione indiretta dell’infe-
zione (soprattutto attraverso il consumo di frutti di mare
contaminati) sia la trasmissione diretta inter-umana e si €
dimostrato, grazie al modello matematico applicato,
che raggiungendo coperture vaccinali superiori al 60-
70% si potrebbero avere periodi inter-epidemici anche
superiori ai 50-60 anni (figura 8).

Questo modello suggerisce la possibilita che I'insorgen-
za di ondate epidemiche inaspettate potrebbe essere la
conseguenza di coperture vaccinali nei nuovi nati lonta-
ne dagli obiettivi prefissati. Ne consegue che, in presen-
za di un modello di trasmissione indiretto che portereb-
te il valore di Ry = 2,5, sarebbe possibile allungare di
molto il periodo inter-epidemico della malattia.

Ro=4

Il 3

0 a1 0.2 03

0.4 05 06 0.7

vaccine coverage at birth (p)

Figura 7.
Periodo interepidemico e copertura vaccinale.

Ajelli et al. Vaccine 2008

Basic mathematical models for the temporal dynamics of HAV in medium-endemicity ltalian areas.
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Figura 8.

Periodo interepidemico e copertura vaccinale nella provincia di Taranto.

Conclusioni

Si pud concludere che per finalizzare adeguatamente
tutti gli sforzi finora sostenuti dalla Regione Puglia occor-
re “non ablbassare la guardia” nei confronti dell’epatite
A, anzi vi ¢ la necessita di aumentare il livello di sorve-
glianza epidemiologica dell'infezione e, soprattutto, di
incrementare i livelli di copertura vaccinale, anche masa-
ri prevedendo un catch-up fino a 15 anni nelle aree geo-
grafiche a copertura pill bassa.
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Lopinione degli operatori dei
servizi vaccinali pugliesi
sullobbligo vaccinale

Tafuri S., Martinelli D., Caputi G., Arbore A., Germinario C., Prato R.

Introduzione

Lobbligo vaccinale fu introdotto per la prima volta all’i-
nizio del 19° secolo in alcuni Stati europei a seguito
delle grandi epidemie di vaiolo. Risultd infatti evidente
che proteggendo i singoli individui dalla malattia attra-
verso la somministrazione del vaccino anti-vaioloso era
possibile evitare la diffusione delle epidemie ad intere
comunita e che per ottenere questo risultato era neces-
sario raggiungere nella popolazione un’adesione massi-
va alla pratica vaccinale [1].

La prima Nazione a introdurre la gratuita, I'universalita
dell’offerta e I'obbligo della vaccinazione anti-vaiolosa
fu I'lnghilterra con i Vaccination Acts del 1840, 1841 e
1853. La norma sull’obbligo della vaccinazione anti-vaio-
losa scatend una violenta opposizione con la nascita del
Movimento Anti-vaccinista Vittoriano, la cui azione riusci
a cambiare profondamente le politiche interventiste di
sanita pubblica adottate dall’Inghilterra. Queste correnti
di pensiero sostenevano che I'obbligo vaccinale rappre-
sentava un esempio estremo di norma classista e per
questo I'antivaccinismo divenne una delle componenti
della lotta di classe in Inghilterra [2]. A seguito delle
azioni condotte dai movimenti anti-vaccinisti, nel 1898
I'obbligo di vaccinazione anti-vaiolosa fu abolito in
Inghilterra.

Lobbligo di sottoporsi ad alcune vaccinazioni sussiste in
alcuni Stati, come Francia, Grecia, Portogallo e Belgio; in
altre Nazioni, come Regno Unito e Finlandia, le vaccina-
zioni sono volontarie ma lo Stato garantisce I'adeguata
offerta attiva e gratuita, la promozione ed efficaci attivita
di comunicazione alla popolazione sulle strategie vacci-
nali. Negli Stati Uniti, in Canada e in Germania le vaccina-
zioni non sono obbligatorie ma ¢ necessario effettuarne
alcune per essere ammessi alla frequenza della scuola [3].
In Italia la vaccinazione anti-vaiolosa jenneriana fu resa

obbligatoria, nel primo semestre di vita, dalla legge sani-
taria del 22 dicembre 1888, con I'obbligo di ripetere la
vaccinazione nel semestre successivo in caso di esito
negativo e nell’ottavo anno di vita in occasione dell’am-
missione alla scuola [4]. Successivamente, il Testo Unico
delle Leggi Sanitarie del 1934 previde I'obbligo di rivac-
cinazione disposta dall’autorita sanitaria in caso di peri-
colo di diffusione del vaiolo [5]. A seguito dell’eradica-
zione della malattia I'obbligo vaccinale fu sospeso nel
1977 e abolito nel 1981[6].

La legislazione in materia di profilassi vaccinale attual-
mente vigente in Italia sancisce |'obbligo della sommini-
strazione a tutti i nuovi nati delle vaccinazioni anti-difte-
rite, anti-tetano, anti-poliomielite e anti-epatite virale B
[7-10].

Attualmente ¢ in corso un vivace dibattito nella comu-
nita scientifica sia a livello nazionale che internazionale in
ordine al superamento dell’obbligo vaccinale, che ha
avuto un ruolo determinante nel sucesso dei programmi
vaccinali, i benefici anche se non sono stati universal-
mente compresi e condivisi[11]. Rossi L et al sostengono
che l'obbligatorieta dell’intervento di immunizzazione
impedirebbe la creazione di una “coscienza vaccinale”
nella popolazione e la piena comprensione dell'impor-
tanza di questo strumento nella prevenzione delle
malattie infettive [12].

Anche I’American Academy of Pediatrics ha recente-
mente dichiarato che “il rifiuto informato delle vaccina-
zioni va rispettato in tutti i casi @ meno che non ponga il
bambino in una situazione di elevato rischio, legato, per
esempio, all'occorrenza di epidemie. Solo in quei casi
le agenzie internazionali possono intervenire prescin-
dendo dal giudizio e dall’'autorizzazione dei genitori”
[13].

Nel 2007 la Regione Veneto, con legge regionale 7/2007,
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ha awviato una sperimentazione volta a valutare la possi-
bilita di abolire 'obbligo vaccinale. Tale scelta ha trova-
to fondamento nelle particolari condizioni del sistema
sanitario di questa Regione: coperture per le vaccinazio-
ni obbligatorie e raccomandate stabilmente superiori al
90% negli ultimi 10 anni; presenza capillare sul territorio
regionale di un’anagrafe vaccinale informatizzata; omo-
genea distribuzione sul territorio di ambulatori vaccinali
e loro facile accessibilita. La realizzazione di questa fase
sperimentale di sospensione dell’obbligo vaccinale ¢
monitorata da un board di esperti del Ministero della
Salute e dell’lstituto Superiore di Sanita [14].

Il modello in sperimentazione nella Regione Veneto ¢
considerato da molti operatori del settore della preven-
zione non applicabile all'intera realta italiana ed euro-
pea. Se, infatti, in alcune Regioni le coperture per le vac-
cinazioni previste dal ciclo primario di immunizzazione
appaiono sufficientemente elevate da indicare una
buona diffusione della cultura vaccinale nella popola-
zione, altrove I'abolizione dell’obbligo potrebbe com-
portare dei rischi. La non obbligatorieta infatti potreblbe
essere erroneamente interpretata come una scarsa utilita
delle vaccinazioni [15], non solo da parte della popola-
zione ma anche degli operatori dei servizi vaccinali, che
svolgono un ruolo inderogabile nella corretta, esausiva e
chiara informazione agli utenti sui benefici e rischi delle
vaccinazioni. Infatti, I'arruclamento nei servizi vaccinali
di personale che non ha seguito un training formativo
specifico sui programmi vaccinali rappresenta uno dei
principali determinanti di giudizi errati sulle vaccinazio-
ni da parte dei genitori [16].

La recente esperienza condotta in ltalia con il Piano di
eliminazione del morbillo e della rosolia congenita
dimostra come, attraverso 'azione combinata di tutti gli
attori del sistema “vaccinazioni”, sulla scorta di un pro-
gramma condiviso e ben pianificato, possono essere
raggiunte coperture ottimali anche in assenza di obbligo
di legsge. Il modello organizzativo del piano morbillo,
pertanto, dovrebbe costituire un modello guida per
ogni attivita vaccinale di routine [17].

Allo stato attuale, nella regione Puglia non ¢ ancora stato
awiato un dibattito formale tra le istituzioni, la comunita
scientifica e gli operatori dei Servizi Vaccinali che deten-
gono il patrimonio culturale e I'esperienza della pratica
e della promozione delle vaccinazioni.

Gli autori di questo lavoro hanno ritenuto pertanto
fondamentale avviare un’indagne preliminare con I'o-
biettivo di valutare I'opinione e I'attitudine degli ope-
ratori dei Servizi Vaccinali della Regione in ordine
all'obbligo vaccinale e ad un suo possibile supera-
mento.

Materiali ¢ metodi

Lindagine ¢ stata condotta attraverso la somministrazio-
ne di un questionario standardizzato anonimo, attraver-
so il quale sono state indagate le variabili demografiche,
la categoria professionale, il numero di anni in servizio
presso 'ambulatorio vaccinale, I'opinione riguardo
all’'obbligo vaccinale, I'attitudine alla chiamata attiva e al
sollecito di chi non si presenta alla vaccinazione, la con-
dotta dell'operatore di fronte al rifiuto della vaccinazio-
ne dei propri figli da parte dei genitori e I'opinione degli
operatori sull'importanza dell’informatizzazione delle
anagrafi vaccinali.

Il questionario ¢ stato somministrato a tutti gli operatori
dei Servizi Vaccinali pugliesi in occasione delle giornate
di formazione sul sistema di Gestione Informatizzata
delle Anagrafi Vaccinali, svolte nei mesi di marzo-masg-
gio 2008.

| questionari sono stati inseriti in archivio informatizzato
e analizzati con il software statistico Epi-Info 6.00.

Risultati

Hanno risposto al questionario 302 operatori dei servizi
vaccinali, il 72,8% (n=220) di sesso femminile e il 27,2%
(n=82) di sesso maschile, con eta media di 48,9 anni
(range 25-60).

Il 33,1% (n=100) degli intervistati ricopriva il ruolo di
medico vaccinatore ed il restante 66,9% era rappresen-
tato da personale sanitario non medico, suddiviso tra
infermieri (58%,; n=175) e assistenti sanitari (8,9%; n=27).
La media degli anni in servizio presso gli ambulatori vac-
cinali ¢ risultata di 13,4 anni, con un range compreso tra
1 e 43 anni; in particolare, il 23,4% degli intervistati risul-
tava in servizio da meno di 5 anni, il 19,4% da un perio-
do compreso tra 5 e 10 anni, il 39,9% da un periodo
compreso tra 11 e 20 anni e il 17,3% da piu di 20 anni.
Il 4,4% degli operatori intervistati riteneva I'obbligo vac-
cinale da superare, il 21,2% da superare gradualmente e
il 74,4% da mantenere. In particolare, riteneva opportu-



no il superamento dell’'obbligo vaccinale il 7,1% dei
medici e il 3,1% degli operatori sanitari non medici,
mentre ne auspicava un superamento graduale il 25,5%
dei medici e il 18,4% degli operatori non medici. Il
67,4% dei medici vaccinatori e il 78,5% degli altri ope-
ratori giudica invece necessario il mantenimento delle
leggi riguardanti I'obbligo di vaccinazione.

Lattivita di chiamata attiva alla vaccinazione risulta svolta
dal 66,6% degli operatori attraverso I'invio di cartoline
che riportano unicamente la menzione dell’obbligo di
sottoporre i bambini a vaccinazione, I'ubicazione e |'o-
rario di apertura degli ambulatori vaccinali; il 26,8% degli
operatori hanno invece riferito di predisporre delle let-
tere di invito in cui viene spiegata I'importanza della vac-
cinazione per il bambino e la comunita; il 4,3% degli
operatori convoca i genitori attraverso i pediatri di libe-
ra scelta e il 2,3% non svolge attivita di chiamata attiva.
In particolare, la chiamata attiva viene svolta attraverso
I'invio di cartoline dal 64,6% dei medici vaccinatori e
dal 67,3% del personale sanitario non medico dei ser-
vizi vaccinali; curano 'invio di lettere d’invito motivate il
97,3% dei medici e il 26,5% dei non medici; svolgono
la chiamata alla vaccinazione con il supporto del pedia-
tra di libera scelta il 6,1% dei medici e il 3,6% degli ope-
ratori sanitari non medici; non effettuano chiamata attiva
alla vaccinazione il 2% dei medici e il 2,6% desli ope-
ratori delle professioni sanitarie di assistenza.

Il 16,2% degli intervistati ha dichiarato di non effettuare
correntemente il riscontro dei sogsetti che non si pre-
sentano alla vaccinazione al fine di provwedere ai solle-
Citi; tale percentuale risulta lievemente piu elevata tra i
medici (17,2%) rispetto ai non medici (15,6%).

A seguito della constatazione della mancata presenta-
zione di un bambino alla chiamata per le vaccinazioni, il
16,6% degli intervistati ha dichiarato di procedere all’ef-
fettuazione di un unico sollecito e desistere in caso di
mancata risposta ad esso e il 68,2% ha riferito di proce-
dere a piu solleciti consecutivi. In particolare, tra i medi-
ci vaccinatori, il 19,2% ha dichiarato di procedere, in
caso di mancata risposta all’invito alla vaccinazione, ad
un unico sollecito e il 66,7% a piu solleciti; tra gli opera-
tori sanitari non medici invece il 14,6% provwede ad un
unico sollecito e il 74,9% a piu solleciti.

Il 38,7% degli intervistati, in caso di mancata risposta
all'invito alla vaccinazione, provwede a contattare il

pediatra di libera scelta del bambino; tale proporzione
¢ lievemente piu elevata tra i medici (42,4%) rispetto ai
non medici (37,7%).

In caso di inadempienza all'invito e ai solleciti all’effet-
tuazione delle vaccinazioni obbligatorie, il 19,2% degli
operatori intervistati invia segnalazione al sindaco del
Comune di residenza del bambino; la proporzione di
coloro che provvedono a tale adempimento, previsto
dalla legge, € maggiore tra i medici (25,2%) rispetto ai
non medici (15,6%).

Ritiene che il rifiuto della vaccinazione rappresenti un
diritto del genitore, rispetto al quale non proporre alcu-
na iniziativa cogente, il 2,3% degli intervistati e in parti-
colare il 2% dei medici e il 2,5% degli operatori non
medici.

Il 69,8% degli operatori ritiene necessario completare
nel pit breve tempo possibile il processo di informatiz-
zazione capillare delle anagrafi vaccinali, il 27,8% ritiene
che l'informatizzazione debba essere completata gra-
dulamente, mentre il 2,4% esprime perplessita sull’op-
portunita di informatizzare le anagrafi vaccinali. In detta-
glio, tra i medici il 66,7% giudica opportuno un comple-
tamento rapido dell'informatizzazione delle anagrafi
vaccinali, il 32,3% un completamento graduale e I'1%
invece esprime perplessita sull’opportunita dell’'introdu-
zione delle anagrafi vaccinali. Tra gli operatori non medi-
ci, invece, il 71,4% indica come necessario I'immediato
completamento dell'informatizzazione delle anagrafi, il
95,5% auspica un completamento graduale e il 3,1%
riporta dubbi sulla opportunita di tale processo.

Discussione e conclusioni

Dall'indagine condotta emerge un quadro di sostanziale
insicurezza degli operatori vaccinali pusliesi riguardo
alla opportunita di superamento dell’obbligo vaccinale.
Oltre il 70% degli operatori, infatti, ritiene I'obbligo vac-
cinale necessario e pertanto da mantenere; tale propor-
zione ¢ lievemente piu elevata negli operatori non medi-
Ci rispetto ai medici ma rivela comunque un’opinione
preponderante e diffusa in tutte le categorie di operato-
ri sanitari operanti nei servizi vaccinali.

La necessita di mantenere I'obbligo ¢ coerente con le
attitudini e le performances attinenti alle proprie funzio-
ni riferite dai professionisti dei servizi: la maggior parte
di essi, infatti, utilizza per la chiamata attiva alla vaccina-
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zione delle cartoline-invito che riportano espressioni
sintetiche quali “in base alle norme vigenti la S.V. & invi-
tata a presentarsi presso il Servizio Vaccinale di questo
Comune per l'esecuzione delle vaccinazioni obbligato-
rie” insieme alle indicazioni degli orari di apertura del-
I'ambulatorio e spesso chiosate da espressioni come
“ogni Inadempienza sara segnalata all’autorita compe-
tente’. E ancora relativamente esiguo il numero di ope-
ratori che utilizza lettere d’invito motivate, che descriva-
no, seppur sinteticamente, i vantaggi delle vaccinazioni
in termini di guadagno di salute per il singolo e per la
comunita e che pertanto rappresenterebbero uno stru-
mento pit idoneo al fine di favorire 'adesione consape-
vole, cosi come ¢ relativamente bassa la percentuale di
operatori che svolgono la chiamata attiva attraverso i
pediatri di libera scelta, modalita utilizzata unicamente
in alcuni piccoli centri abitati. Piuttosto preoccupante
risulta I'esistenza di una proporzione, pur contenuta, di
operatori che dichiarano di non effettuare chiamata atti-
va alla vaccinazione.

Un proporzione importante di operatori (pit del 30%)
non svolge attivita di sollecito o si limita all'invio di un’u-
nica cartolina di richiamo, mentre quasi il 70% degli
operatori ha dichiarato di inviare diversi solleciti a segui-
to del riscontro della mancata presentazione di un bam-
bino alla vaccinazione. Il 38,7% degli operatori ha
dichiarato di contattare, in caso di mancata risposta
all'invito, il pediatra di libera scelta, che svolge un ruolo
insostituibile nell’orientare le corrette scelte di salute dei
genitori; tale proporzione ¢ da giudicarsi tuttavia ancora
insufficiente, in quanto il contatto del pediatra di libera
scelta dovrebbe rappresentare I'ipotesi di lavoro gold
standard in caso di mancata presentazione alla vaccina-
zione o di rifiuto della vaccinazione stessa e la sinergia
tra la sanita pubblica e gli operatori dell’assistenza sani-
taria di base in tema di vaccinazioni dovrebbe rappre-
sentare la strategia fondamentale dell’attivita delle strut-
ture vaccinali [18].

Risulta ancora presente in una percentuale significativa di
operatori (quasi il 20%) la pratica dell'invio della segna-
lazione di inadempienza all’obbligo vaccinale al
Sindaco del Comune di residenza che in qualita di auto-
rita sanitaria locale dovrebbe applicare le sanzioni
amministrative previste dalla legge, consistenti in una
piccola ammenda pecuniaria e nell’invio di una comu-

nicazione al Tribunale dei minori competente.
Pochissimi operatori hanno riferito di ritenere il rifiuto
della vaccinazione un diritto del genitore.

La lettura globale delle performances e delle attitudini
degli operatori denuncia una visione molto “burocratica”
delle attivita della sanita pubblica, tra le quali si inseri-
scono le vaccinazioni: questa visione si riflette nelle
modalita di invito, nell'insufficiente sinergia con i pedia-
tri e nell’attitudine ancora in uso dell’applicazione di
sanzioni amministrative da ritenersi ormai inefficaci e
obsolete. Infatti, nella legislazione italiana in materia di
sanita pubblica si sono stratificate nel tempo norme che
impongono I'adozione di misure rivolte alla prevenzio-
ne di malattie o alla tutela della salute, basate su idee
dominanti nella comunita scientifica di epoche antece-
denti, per lo piu del doposguerra, ma attualmente non
piu ritenute valide dall’Evidence Based Prevention,
oppure basate sulla necessita di difesa da pericoli per la
salute non piu attuali. Nella pratica queste norme gene-
rano attivita rituali percepite dai cittadini come un inuti-
le aggravio burocratico. D’altra parte queste attivita costi-
tuiscono uno spreco di risorse per la comunita e per il
servizio sanitario, generando una perdita di credibilita
per le strutture di Sanita Pubblica.

La sanita pubblica si trova pertanto ad affrontare due
tipologie di problemi nella prospettiva dell’abolizione
dell’obbligo vaccinale: da un lato smentire I'lanomalo sil-
logismo per cui I'imposizione coatta di alcune procedu-
re, come le vaccinazioni, coincide con la loro masggiore
importanza, dall’altro non consentire che le vaccinazio-
ni vengano assimilate, nella percezione dei propri ope-
ratori prima che dell’'utenza, al corpus di procedure di
tutela e difesa della salute, come le certificazioni di ido-
neita o di esenzione di malattie infettive per I'ammissio-
ne a scuola, prive di efficacia e ormai in corso di dismis-
sione.

La proposta delle vaccinazioni deve rappresentare un
punto qualificante dell’'opera di promozione della
salute in eta infantile, superando la dimensione buro-
cratica e tutelare. In quest’ottica sarebbe fondamenta-
le, ad esempio, eliminare, da parte degli operatori
prima che nella popolazione generale, ogni categoriz-
zazione, anche solo lessicale, delle vaccinazioni in
“obbligatorie” e “facoltative”, che crea delle anomale
graduatorie di priorita non funzionali al raggiungimento



degli obiettivi di salute pubblica.

Un elemento positivo in questo percorso ¢ segnalato dai
dati di percezione dell’'importanza dell’'informatizzazio-
ne delle anagrafi vaccinali, che rappresenta un processo
da completare in tempi rapidi per pit del 95% degli
operatori sanitari. Le anagrafi vaccinali informatizzate
costituiscono infatti uno strumento importante per con-
durre i programmi di vaccinazione e il loro monitorag-
gio. Il loro uso, infatti, facilita lo svolgimento di numero-
se attivita dei Centri vaccinali, tra cui la registrazione dei
dati anagrafici e vaccinali, la creazione di inviti, I'identifi-
cazione dei casi di mancata vaccinazione e la generazio-
ne dei solleciti, la gestione delle scorte di vaccini e sem-
plifica la valutazione delle coperture vaccinali, che insie-
me all’andamento delle malattie prevenibili e alla fre-
quenza di reazioni awerse, rappresentano l'indicatore
cardine per valutare I'impatto dei programmi di vaccina-
zione.

Una indagine svolta nel 2007 a cura dell’lstituto
Superiore di Sanita in ltalia ha stimato che il 70% delle
ASL italiane ed il 66,7% delle ASL pusgliesi posseggomo
un’anagrafe vaccinale informatizzata [19].

La diffusione delle anagrafi vaccinali informatizzate e
un’adeguata compliance degli operatori a questo stru-
mento rappresentano elementi fondamentali per I'aboli-
zione dell’'obbligo vaccinale e la promozione dell'ade-
sione consapevole alla vaccinazione e per supportare
I'opera di monitoraggio che deve accompagnare questo
processo.

Dallo studio condotto emerge un quadro di sostanziale
chiusura degli operatori sanitari rispetto all’ipotesi di
abolizione dell’obbligo, vissuta probabilmente come
sottovalutazione del proprio operato e rischio di vanifi-
cazione dell’attivita di promozione della salute tradizio-
nalmente portata innanzi attraverso le vaccinazioni. Tale
fenomeno pud essere giustificato, solo in parte, da una
certa “anzianita” degli operatori dei servizi vaccinali
pugliesi, che sono risultati in servizio in media da 13,9
anni e che hanno un’eta media prossima ai 50 anni.

Il superamento dell’'obbligo vaccinale richiede senza
dubbio una serie di prerequisiti culturali e organizzativi
da garantire su tutto il territorio nazionale, per evitare un
collasso delle coperture vaccinali nelle aree piu fragili o
la perdita del “governo” di un’attivita tanto complessa e
delicata.

In questa prospettiva, un aspetto al quale porre partico-
lare attenzione ¢ l'informazione dei genitori. Se ¢ diritto
delle persone essere adeguatamente informate, ¢ dove-
re dei medici informare in modo corretto e completo.
Percid ¢ necessario che essi dispongano di tutte le
conoscenze necessarie per mettere in grado i genitori di
valutare e scegliere.

A scopo esemplificativo, se i genitori hanno compreso
che la vaccinazione contro morbillo, parotite e rosolia ¢
importante per i propri figli, anche se non “obbligatoria”,
¢ perché ¢ aumentata la conoscenza sulle malattie e sul
vaccino da parte dei pediatri e delle altre figure profes-
sionali mediche coinvolte nelle vaccinazioni.

Appare inoltre necessario garantire la correttezza delle
informazioni rivolte ai cittadini. Troppo spesso in ltalia
sono state diffuse notizie in palese contrasto con cio che
indicavano le agenzie nazionali e le Regioni, determinan-
do uno stato di pericolosa incertezza e confusione sulle
conoscenze sia dei pediatri che dei genitori.

Oltre alla informazione, ¢ necessario curare la tecnica
della comunicazione che ¢ centrale per il raggiungimen-
to degli obiettivi e che pertanto dovrebbe entrare nella
formazione di base delle professioni sanitarie. Una
comunicazione efficace ¢ parte delle strategie di appli-
cazione dei principi della prevenzione basata sulle evi-
denze. La comunicazione efficace presuppone la capa-
cita di ascoltare il pubblico, di offrire informazioni sulla
frequenza e la gravita delle malattie prevenibili con le
vaccinazioni, sull’efficacia e la tollerabilita dei vaccini e
sui dati epidemiolosici e di copertura vaccinale sul ter-
ritorio. Il risultato non potra che essere un aumento del
rapporto di empatia tra i cittadini ed il Servizio sanitario
che favorisce il processo di adesione consapevole e
motivata agli strumenti di prevenzione.

In conclusione, risultano sicuramente necessarie ido-
Nee strategie formative e comunicative che rendano
chiaro agli operatori del settore il valore intrinseco del
passaggio dall’obbligo all’adesione consapevole: la
magsgiore assunzione di responsabilita del Servizio
sanitario verso i cittadini, da condividere con i genito-
r, nei quali va costruita una cultura vaccinale che li
renda partecipi nell’esigere il diritto del proprio figlio a
non ammalarsi di malattie prevenibili col vaccino e che
non sono pil, quindi, passivi esecutori di un obbligo
imposto.
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La BPCO nellanziano:
analisi esplorativa delle SDO 2007

Trerotoli P., Bartolomeo N., Serio G.
Osservatorio Epidemiologico Regionale

La BPCO (Broncopneumoyatia Cronica Ostruttiva) € una
patologia con un’alta prevalenza, ma probabilmente sot-
tostimata, data la mancanza di fonti informative comple-
te ed affidabili, come un registro di patologia. La fascia
di eta piu colpita ¢ quella al di sopra dei 60 anni, per tali
soggetti la BPCO rappresenta sia la causa principale di
perdita di salute, che una patologia concomitante ad
altre condizioni croniche (cardiopatie, diabete, etc...).
Una delle fonti disponibili, per valutare la diffusione
della BPCO ed il corrispondente carico assistenziale per
il SSN, ¢ rappresentato dalle SDO (Scheda di Dimissione
Ospedaliera) in cui la patologia pud essere indicata sia
come diagnosi principale del ricovero che come copa-
tologia o complicanza. Lobiettivo di questo studio ¢
quello di descrivere I'impatto della BPCO come causa
principale di ricovero nell’anziano, valutare la tipologia e
la quantita di copatolosie nei soggetti che ne sono affet-
ti, nonché verificare se vengano segnalate le procedure
diagnostiche utili per effettuare correttamente diagnosi e
stadiazione del paziente.

Lanalisi ¢ stata effettuata utilizzando le SDO relative ai
ricoveri dell’anno 2007, selezionando le schede che
presentavano nel campo diagnosi principale i codici
49120 “BPCO senza riacutizzazione” 0 49121 “BPCO con
riacutizzazione”.

In Puglia nel 2007 sono stati effettuati 9490 ricoveri con
diagnosi principale di BPCO senza o con riacutizzazio-
ne, di cui 9115 (7404 BPCO con riacutizzazione e 1711
senza riacutizzazione) in regime ordinario e 375 (16
BPCO con e 359 senza riacutizzazione) in regime di day
hospital. Sono state consumate 88826 giornate di
degenza in regime ordinario e 436 giornate in day-
hospital.

| pazienti sono risultati 7979, di cui 6935 con un solo
ricovero e 1044 con 2 o piu ricoveri, con una media pari
a 1,2 ricoveri per soggetto. La mediana dell’intervallo di
tempo tra il primo ed il secondo ricovero in regime ordi-
nario ¢ risultata di 67 giorni, con un range interquartile di
14-158 giorni; il 25% dei pazienti con almeno due rico-
veri effettua il secondo entro 14 giorni dal primo.

| ricoveri ordinari con diagnosi principale di BPCO con

riacutizzazione sono 1'81,23% (7404/9115, tab.1), 4,3
volte piu frequenti rispetto ai casi di BPCO senza riacu-
tizzazione (7404/1711). Nella classe di eta =70 anni il
rapporto tra BPCO con riacutizzazione e BPCO senza ria-
cutizzazione e risultato pari a 4,8 (5385/1127), mentre
nelle altre classi di eta tale rapporto ha valori inferiori
(range 1,5-3,6).

| ricoveri in day-hospital presentano una tendenza inver-
sa: solo il 4,3% (8/139) dei casi nella classe di eta =70
viene dimesso con diagnosi di BPCO con riacutizzazio-
ne ed il rapporto tra i casi con riacutizzazione e quelli
senza riacutizzazione ¢ pari a 0,04 (8/131).

La tabella 1 mostra la frequenza dei ricoveri per classe di
etd, diagnosi principale e regime di ricovero. Si eviden-
zia che nelle classi di eta 65-69 e >70 anni si ha 1'84,05%
(6223/7404) dei ricoveri con diagnosi principale di
BPCO con riacutizzazione e 1'80,19% (1372/1711) di
quelli senza riacutizzazione.

La quota di ricoveri in DH, per pazienti con eta superio-
re @ 65 anni ¢ risultata del 50% (8/16) e del 50,14%
(180/359) rispettivamente per i casi di BPCO con riacu-
tizzazione e BPCO senza riacutizzazione; inferiore
rispetto a quelle dei ricoveri in regime ordinario. Il rico-
vero in DH ¢ pil tipico nel trattamento dei pazienti nelle
fasce di eta tra 45 e 64.

Le UUOO piu impegnate nel fronteggiare la richiesta di
ospedalizzazione per BPCO (tabella 2) sono quelle di
Medicina Generale (3454 ricoveri e 29538 giornate di
degenza per BPCO con riacutizzazione, e 436 ricoveri e
3656 giormnate di degenza per BPCO senza riacutizzazio-
ne) seguite dalle UO di Pneumologia (2243 ricoveri per
BPCO con riacutizzazione e 20028 giornate di degenza;
370 ricoveri, con 3079 giornate di degenza per BPCO
senza riacutizzazione) e dalle UO di Riabilitazione
(BPCO con riacutizzazione: 101 dimessi e 1860 giornate
di degenza; BPCO senza riacutizzazione: 623 dimessi e
11475 giornate di degenza).

Il masggior numero di ricoveri awiene per pazienti con
eta 270 anni con conseguente alto consumo di giormnate
di degenza, in particolar modo nelle UO di
Pneumolosgia. In queste ultime il 66% (1482/2243) dei
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BPCO con riacutizzazione
Regime di ricovero
Ordinario Day Hospital
Gasecicn | x| e x| e

<95 17 0,22 73 0 0,00 0
95-34 20 0,28 137 1 6,25 1
35-44 86 1,16 615 1 6,25 1
45 -54 249 3,26 1952 2 12,50 %
55 - 64 816 11,03 6863 4 95,00 5
65 - 69 838 11,31 7744 0 0,00 0

>=70 5385 72,74 50514 8 50,00 11
Totale 7404 100,00 67898 16 100,00 20
BPCO senza riacutizzazione

Regime di ricovero
Ordinario Day Hospital
Gasecicn | x| e x| e

<25 5 0,29 29 26 7,24 28
95-34 13 0,76 89 8 2,93 11
35-44 18 1,05 98 15 418 17
45 - 54 75 4,38 617 39 10,87 44
55 - 64 298 13,33 9765 91 95,35 1M
65 - 69 245 14,32 3157 49 13,64 56

>=70 1127 65,87 14180 131 36,49 149
Totale 1711 100,00 20928 359 100,00 416

Tabella 1.

Numero di ricoveri e giornate di degenza per diagnosi principale, regsime di ricovero e classe di eta. Regione Puglia, anno 2007.

ricoveri per BPCO con riacutizzazione e il 63.4%
(253/399) di quelli per BPCO senza riacutizzazione sono
risultati in pazienti con eta =70 anni. Nelle UO di
Medicina Generale le corrispondenti percentuali sono
risultate rispettivamente del 72.5% (2516/3470) e del
39% (283/725).

| dimessi in regime di ricovero ordinario dai reparti di
Lungodegenza rappresentano un piccola quota del tota-
le (complessivamente per le due diagnosi: 2.4% dei
ricoveri e 3201 giornate di degenza), ma la tipolosia dei
pazienti & simile a quella della Medicina Generale e della
Pneumologia con circa I'86% dei casi con diagnosi prin-
cipale di BPCO con riacutizzazione. Si deve anche evi-
denziare che '82% (156/190) dei pazienti con BPCO
con riacutizzazione e il 90% (26/29) dei pazienti con

BPCO senza riacutizzazione appartengono alla classe di
eta 270 anni.

La degenza media dei casi di BPCO con riacutizzazione
non presenta differenze consistenti nelle diverse tipolo-
gie di UUOO: 8.6 ed 8.9 giormni nelle UUOO di Medicina
Generale e Pneumologia; 14.5 e 18.4 nelle discipline
Lungodegenti e Riabilitazione. La degenza media dei
ricoveri ordinari con diagnosi principale di BPCO senza
riacutizzazione ¢ di 8.4 giorni nelle UUOO di Medicina
Generale e di Pneumologia, mentre nelle UUOO di
Lungodegenza e Rigbilitazione ¢ rispettivamente 15 gior-
ni e 18.4 giomni.

Limitando I'attenzione al sottoinsieme dei pazienti con
70 anni o piu, ¢ stato rilevato che per quanto riguarda i
dimessi con diagnosi di BPCO con riacutizzazione la



BPCO con riacutizzazione
Regime di ricovero
Ordinario Day Hospital
S R iedll S NS oot

Medicina Generale 3454 46,65 29538 16 100,00 20
Pneumologia 9943 30,29 20028 0 0,00 0
Lungodegenza 190 9,57 9766 0 0,00 0
Rigbilitazione e recupero funzionale 101 1,36 1860 0 0,00 0
Altre 1416 19,13 13706 0 0,00 0

Totale 7404 100,00 67898 16 100,00 20

BPCO senza riacutizzazione
Regime di ricovero
Ordinario Day Hospital
Disciplina n % g:)er;::ezg i n & gicclaer;:;ez: i

Medicina Generale 436 95,48 3656 289 80,50 310
Pneumologia 370 21,63 3079 29 8,08 58
Lungodegenza 29 1,69 435 0 0,00 0
Rigbilitazione e recupero funzionale 623 36,41 11475 6 1,67 9
Altre 253 14,79 9983 35 9,75 39

Totale 1711 100,00 20928 359 100,00 416

Tabella 2.

Numero di ricoveri e giornate di degenza per diagnosi principale, regime di ricovero e disciplina dell’'UO di ricovero. Regione

Puglia, anno 2007.

degenza media non mostra differenze consistenti tra le
classi di eta rispetto ai valori precedentemente esposti.
La degenza media per i casi di BPCO senza riacutizza-
zione trattati nelle UO di Medicina Generale ¢ di 9.3
giorni (ds 5.6) mentre nelle altre classi di eta ¢ di 7 gior-
ni. Nelle UO di Pneumologia non si rilevano differenze
consistenti tra le classi di eta, cosi come nei reparti di ria-
bilitazione. Nelle UUOO di Lungodegenti invece i casi
appartenenti alla classe di etd =70 anni hanno una
degenza media di 15.9 giomi, circa doppia rispetto alle
altre classi di eta in cui ¢ minore di 8 giomi.

Il numero di diagnosi secondarie indicate sulla SDO pud
rappresentare un indice approssimativo del grado di
complessita dei pazienti trattati. Tra i dimessi con dia-
gnosi principale di BPCO con riacutizzazione il numero
medio di diagnosi secondarie ¢ risultato pari a 2.4 (ds
1.6), mentre nel caso dei dimessi con BPCO senza riacu-
tizzazione si rileva un numero medio di diagnosi secon-
darie pari a 2.1 (ds 1.6). Analizzando nel dettaglio cio
che accade per disciplina e per fascia di eta relativa-

mente ai casi di BPCO con riacutizzazione, invece, il
numero medio di diagnosi secondarie per SDO ¢ di 2
nelle discipline Lungodegenti, Medicina Generale e
Pneumolosgia e 3 nei reparti di Riabilitazione, senza dif-
ferenze consistenti tra le fasce di eta.

Per i casi di BPCO senza riacutizzazione, si osserva che il
numero medio di diagnosi secondarie nella fascia di eta
superiore a 70 anni sono 3 per i dimessi dalle UUOO di
Medicina Generale e Lungodegenza, 2 per i dimessi
dalle UO di Pneumologia e 1,6 per i dimessi dalle UO di
Riabilitazione.

La tabella 3 mostra le diagnosi secondarie piu frequen-
temente riscontrate tra i dimessi con BPCO con e senza
riacutizzazione. Nel primo caso le piu frequenti diagno-
si secondarie sono state: Cardiopatia ipertensiva
26.81%, Diabete mellito 19.39%, Ipertensione 16.88%,
Cardiopatia ischemica 13.49%, Aritmie cardiache
11.76%, Altri disturbi polmonari (in particolare insuffi-
cienza respiratoria) 10.37%. Nel caso dei ricoveri di
BPCO senza riacutizzazione le diagnosi pit frequenti
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ie cronico-degenerati

Malatt

BPCO con riacutizzazione

X X X <=64 65 - 69 >=70 Totale
Diagnosi secondaria
(N SDO=1181) | (N. SDO=838) | (N. SDO=5385) | (N. SDO=7404)

n % n % n % n %
409 - Cartiopatia ipertensiva 174 14,73 180 21,48 1631 30,29 1985 96,81
950 - Diabete mellito 177 14,99 192 99,91 1067 | 19,81 1436 | 19,39
401 - lpertensione 207 17,53 168 20,05 875 16,25 19250 16,88
414 - Altre forme di cardiopatia ischemica cronica 91 7,71 195 14,92 783 14,54 999 13,49
497 - Aritmie cardiache 37 3,13 70 8,35 764 14,19 871 11,76
518 - Altre malattie del polmone 83 7,03 94 11,22 591 10,97 768 10,37
571 - Malattia epatica cronica e cirrosi 144 12,19 60 7,16 306 5,68 510 6,89
585 - Insufficienza renale cronica 15 1,27 12 1,43 376 6,98 403 5,44
499 - Forme e complicazioni mal definite di cardiopatie 97 2,99 37 4,49 303 5,63 367 4,96
978 - Obesita 119 10,08 61 7,28 179 3,32 359 4,85
437 - Altre e mal definite vasculopatie cerebrali 6 0,51 13 1,55 976 5,13 9295 3,98
600 - Iperplasia della prostata 20 1,69 40 4,77 208 3,86 268 3,62
300 - Disturbi nevrotici 47 3,98 33 3,94 165 3,06 245 3,31
416 - Malattia cardiopolmonare cronica 29 2,46 45 5,37 169 3,14 943 3,98
979 - Disordini del metabolismo dei lipidi 93 7,87 34 4,06 105 1,95 239 3,13
498 - Insufficienza cardiaca 21 1,78 14 1,67 186 3,45 991 9,98
574 - Colelitiasi 17 1,44 17 2,03 174 3,23 208 2,81
V45 - Altre condizioni successive a interventi chirurgici 20 1,69 17 2,03 158 2,93 195 2,63
494 - Bronchiectasie 32 2,71 18 2,15 87 1,62 137 1,85
780 - Sintomi generali 34 2,88 94 2,86 76 1,41 134 1,81

BPCO senza riacutizzazione
<=64 65 - 69 >=70 Totale

Diagnosi secondaria
(N SDO=339) | (N.SDO=245) | (N. SDO=1127) | (N. SDO=1711)

n % n % n % n %

401 - Ipertensione 54 15,93 49 20,00 999 19,70 395 18,99
409 - Cartiopatia ipertensiva 26 7,67 41 16,73 944 21,65 311 18,18
950 - Diabete mellito 33 9,73 39 15,92 180 15,97 9592 14,73
414 - Altre forme di cardiopatia ischemica cronica 12 3,54 23 9,39 192 10,83 157 9,18
518 - Altre malattie del polmone 23 6,78 28 11,43 104 9,23 155 9,06
497 - Aritmie cardiache 13 3,83 13 5,31 113 10,03 139 8,12
571 - Malattia epatica cronica e cirrosi 35 10,32 14 5,71 66 5,86 115 6,72
978 - Obesita 19 5,60 16 6,53 47 417 82 4,79
780 - Sintomi generali 97 7,96 10 4,08 49 3,73 79 4,62
972 - Disordini del metabolismo dei lipidi o7 7,96 11 4,49 34 3,02 72 4,21

600 - Iperplasia della prostata 9 2,65 11 4,49 44 3,90 64 3,74
494 - Bronchiectasie 18 5,31 1 4,49 31 2,75 60 3,51

499 - Forme e complicazioni mal definite di cardiopatie
300 - Disturbi nevrotici

416 - Malattia cardiopolmonare cronica

574 - Colelitiasi

585 - Insufficienza renale cronica

1,18 8 3,07 46 4,08 58 3,39
1,18 3 1,22 37 3,98 44 9,57
1,18 4 1,63 36 3,19 44 9,57
1,77 B) 0,82 29 957 37 2,16
0,59 1 0,41 30 266 33 1,93
3
B)
1

437 - Altre e mal definite vasculopatie cerebrali 0,00 1,22 30 2,66 33 1,93
0,88 0,82 28 2,48 33 1,93

0,59 0,41 95 299 98 1,64

V45 - Altre condizioni successive a interventi chirurgici

Nl Wl O[O | >

498 - Insufficienza cardiaca

Tabella 3.

Distribuzione delle diagnosi secondarie indicate sulle SDO relative a ricoveri ordinari, per diagnosi principale e classe di eta.
Regione Puglia, anno 2007.

Le percentuali si riferiscono al rapporto tra il numero di volte in cui una diagnosi ¢ indicata e il totale delle schede di dimissione,
es.: Cardiopatia ipertensiva 1985 volte su 7404 SDO (26,81% dei casi).

Puglia, anno 2007.



Tabella 4.

Distriouzione delle procedure di emosgasanalisi indicate sulle SDO relative a ricoveri ordinari, per UO di ricovero, diagnosi princi-

pale e classe di eta. Regione Puglia, anno 2007.

sono state: Ipertensione con 18,9% dei pazienti,
Cardiopatia ipertensiva 18.18%, Diabete 14,73%,
Cardiopatia ischemica con 9,18%, e Altri disturbi pol-
monari (in particolare insufficienza respiratoria) 9.06%.
Tali copatologie sono prevalentemente indicate nei
pazienti con oltre 70 anni, con piu del 75% dei casi, e
solo nel 15% circa dei casi appartenenti alla classe 65-
69. Nelle altre classi di eta le diagnosi concomitanti
riguardano percentuali notevolmente inferiori (<10%).
Le procedure di spirometria ed emogasanalisi indicate
sulla SDO consentono di individuare quei casi per i
quali, dalla completa compilazione della SDO, ¢ possi-
bile ipotizzare un corretto percorso assistenziale e una
corretta formulazione della diagnosi.

Globalmente I'effettuazione dell’emosgasanalisi (tabella
4) e indicata nel 42% (3123/7404) dei casi di BPCO con
riacutizzazione e nel 35% (596/1711) di quelli senza ria-
cutizzazione. Nei pazienti nelle classi di eta 65-69 anni
e =70 anni la procedura ¢ indicata in percentuali sostan-
zialmente sovrapponibili. Le SDO dei pazienti con riacu-
tizzazione compilate in Pneumolosgia e in Riabilitazione
sono quelle pit complete rispetto all’'indicazione dell’e-
mosgasanalisi: rispettivamente il 71.6% (1606/2243) e il
54.4% (55/101). Nei reparti di Medicina Generale invece
I'’emogasanalisi ¢ indicata solo nel 29.7% dei casi
(1026/3454).

La percentuale di segnalazione della spirometria (tabel-
la 5) scende ulteriormente: il 15.1% (1118/7404) dei
dimessi con BPCO con riacutizzazione ed il 17.9%
(307/1711) senza riacutizzazione. Sebbene la magsgior
parte delle SDO in cui ¢ riportata la procedura apparten-
ga a pazienti con eta masggiore di 65 anni, la percentua-
le di segnalazione rispetto al totale dei dimessi nelle
fasce di eta 65-69 e >=70 resta piuttosto bassa ed infe-
riore al 20%. Anche nei reparti di Pneumolosia e
Riabilitazione I'attenzione verso la segnalazione di que-
sta procedura ¢ piuttosto bassa. Si evidenzia comungue
che le SDO dei reparti di Lungodegenza non riportano
quasi mai I'effettuazione delle due procedure.

In conclusione, le dimissioni con diagnosi principale di
BPCO interessano il 3,5% (6512/186246) delle ospeda-
lizzazioni e 64694 giornate di degenza in regime di rico-
vero ordinario nell’anziano oltre i 70 anni. Il tipico
paziente ¢ un sogsgetto con 70 anni o pid, che in media
presenta un masggior numero di diagnosi concomitanti
rispetto alla media di tutti i ricoveri per ogni causa nella
medesima fascia di eta (1,6 diagnosi). Le diagnosi piu
Spesso riportate sono diabete e malattie del sistema car-
diovascolare (aritmie, ipertensione, cardiopatia ischemi-
ca). Il numero di ricoveri ripetuti ¢ lievemente minore
rispetto alla media (2 ricoveri per paziente). Limpatto
prevalente del carico assistenziale ¢ sui reparti di

BPCO con riacutizzazione
EMOGAS 57
<=64 65 - 69 >=70 Totale
(N SDO=1181) | (N. SDO=838) | (N. SDO=5385) | (N.SDO=7404)
Lungodegenti (n=190) 5 8 97 40
Medlicina Generale (n=3454) 140 114 772 1026
Pneumologia (n=2243) 208 238 1070 1606 (E
Recupero e Riabilitazione (n=107) 11 10 34 55
Altre Discipline (n=1416) 26 31 339 396
BPCO senza riacutizzazione
EMOGAS
<=64 65 - 69 >=70 Totale
(N SDO=339) | (N. SDO=245) | (N. SDO=1127) | (N.SDO=1711)
Lungodegenti (n=29) 0 0 2 Q
Medicina Generale (n=436) 7 11 34 52
Pneumologia (n=370) 52 40 183 975
Recupero e Riabilitazione (n=623) 49 35 158 235 ]
Altre Discipline (n=1458) 0 5 o7 32
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Medicina Generale, Pneumologia, Lungodegenza e
Riabilitazione, con differenze tra le prime due discipline
e le seconde, legate alla differente organizzazione: rico-
veri per acuti le prime due, mentre ricoveri per assisten-
za e riabilitazione nelle seconde due. Inoltre, nel primo
€aso si hanno degenze brevi, piu spesso legate a riacu-
tizzazione della patologia sottostante, nel secondo caso
degenze pil lunghe prevalentemente per soggetti senza
riacutizzazione.

L'analisi delle SDO comunque fornisce una visione par-
ziale perché la sintesi imposta dai codici ICD9CM non
consente di classificare i ricoveri rispetto allo stadio di

malattia in cui si trovano i pazienti con BPCO sia con
che senza riacutizzazione. Cio ¢ dovuto al fatto che tali
informazioni non sono riportate sulla SDO che ha,
come ¢ noto, una funzione prevalentemente ammini-
strativa. Le procedure necessarie per I'inquadramento
del paziente possono non essere indicate sulla SDO, in
qguanto la loro assenza non produce rilevanti modifica-
zioni economiche per il caso (DRG con rimborso piu
remunerativo).

Tutto cid non consente di poter valutare I'appropriatez-
za della diagnosi né di poter stimare in maniera precisa
i reali bisogni di assistenza della popolazione.

BPCO con riacutizzazione

SPIROMETRIA
<=64 65 - 69 >=70 Totale
(N SDO=1181) | (N. SDO=838) | (N. SDO=5385) | (N. SDO=7404)
Lungodegenti (n=190) 1 0 3 4
Medlcina Generale (n=3454) 73 32 147 952
Pneumologia (n=2943) 199 110 499 738
Recupero e Riabilitazione (n=101) 14 10 17 41
Altre Discipline (n=1416) 12 4 67 83
BPCO senza riacutizzazione
SPIROMETRIA
<=64 65 - 69 >=70 Totale
(N SDO=339) | (N.SDO=245) | (N.SDO=1127) | (N. SDO=1711)
Lungodegenti (n=29) 0 0 0 0
Medlicina Generale (n=436) 11 11 21 43
Pneumologia (n=370) 30 14 49 93
Recupero e Riabilitazione (n=623) 38 23 86 147
Altre Discipline (n=1458) 5 1 18 24

Tabella 5.
Distribuzione delle procedure di spirometria indicate sulle SDO relative a ricoveri ordinari, per UO di ricovero, diagnosi principa-
le e classe di eta. Regione Puglia, anno 2007.
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Malattic del Motoneurone ¢ Sclerosi .,

Laterale Amiotrofica (SLA)
Sviluppo di un progetto regionale integrato di ricerca e
cura per il miglioramento della assistenza alle persone

affette da SLA in Puglia
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Introduzione

J D Mitchell, G D Borasio Amyotrophic lateral sclerosis
Lancet 2007; 369: 2031-41; seminar

Amyotrophic lateral sclerosis (known in the UK as motor
neuron disease) is a devastating illness with uncertain
pathogenesis. In this Seminar, we review its natural histo-
ry, clinical features, diagnostic criteria, variant and mimic
syndromes, genetic forms, and epidemiology. Several
hypotheses about causes of the disorder are discussed,
such as excitotoxicity and oxidant stress, and we review
past and present putative disease-modifying treatments.
Disease-management strategies, from telling the patient
about their iliness to end-of-life decisions and palliative
care, are presented. We review options for control of the
main symptoms of amyotrophic lateral sclerosis—
including dysphasia, dysarthria, respiratory distress,
pain, and psycholosgical disorders—and care in the ter-
minal phase. The need for good psychosocial and spiri-
tual care of patients and families is emphasised. We con-
clude with an overview of some current major issues and
future prospects, ranging from the search for disease
markers to challenging developments such as stem-cell
and gene therapy.

www.thelancet.com Vol 369 June 16, 2007

Aleksandar Radunovi , Hiroshi Mitsumoto, P Nigel Leigh
Clinical care of patients with amyotrophic lateral
sclerosis

Lancet Neurol 2007; 6: 913-925; review

Although amyotrophic lateral sclerosis and its variants
are readily recognised by neurologists, about 10% of

patients are misdiagnosed, and delays in diagnosis are
common. Prompt diagnosis, sensitive communication of
the diagnosis, the involvement of the patient and their
family, and a positive care plan are prerequisites for
good clinical management. A multidisciplinary, palliative
approach can prolong survival and maintain quality of
life. Treatment with riluzole improves survival but has a
marginal eff ect on the rate of functional deterioration,
whereas non-invasive ventilation prolongs survival and
improves or maintains quality of life. In this Review, we
discuss the diagnosis, management, and how to cope
with impaired function and end of life on the basis of
our experience, the opinions of experts, existing guide-
lines, and clinical trials. We highlight the need for
research on the eff ectiveness of gastrostomy, access to
non-invasive ventilation and palliative care, communica-
tion between the care team, the patient and his or her
family, and recognition of the clinical and social eff ects
of cognitive impairment. We recommend that the
plethora of evidence-based guidelines should be com-
piled into an internationally agreed guideline of best
practice.

http.//neurology.thelancet.com Vol 6 October 2007 913

Hiroshi Mitsumoto, Judith G. Rabkin Palliative Care for
Patients With Amyotrophic Lateral Sclerosis.
“Prepare for the Worst and Hope for the Best”
JAMA. 2007;298(2):207-216; CLINICIAN’S CORNER, PER-
SPECTIVES ON CARE AT THE CLOSE OF LIFE

Palliative

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a devastating ter-
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Figura 1.
Lograscino G, Beghi E, Zoccolalla 8, Palaggano R, Fraddosio &, 8imone |1, Lamberii P,
Lepore ¥, Serlenga L; SLAP Registry.
incidence of amyotrophic lateral sclerocsis in southern italy: a
population based study.
J Neurel Neurosurg Psychiatry. 2005 Aug;76{8):1094-8.

¥ L'incidenza annuale cruda nella Regione Puglia {periodo 1998-1989) & di
1.6/100 000 {1.3 - 1.9).

» Incidenza stimata in Puglia: €4 {52-76} nuovi casi per anno

» Prevalenza stimata in Puglia: 250 - 800 casi

* Incidenza piu elevata per || sesso maschile: 2.1 (1.7 to 2.7} rispetio al
sesso femminile 1.2 (0.8 - 1.5}, con un rapporte M/F di 1.6

» Uineidenza aumenta all’aumentare dell’eta {max intorno a 75 annij

- Figura 2. Numero dei soggetti residenti
SDO Puglia 1998-2006 in Puglia @ Schede di Dimissione
N®7.453.187 Ospedaliera (SDO) per Malattie del

Motoneurone, anni 1995-2006%.
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n. 4253 SDO
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minal neurodesgenerative disease with a highly pre-
dictable clinical course such that palliative care should
begin at or soon after diagnosis. The outcome is certain
in most cases. The only medication approved for treat-
ment

in the United States, riluzole, extends life by about 2
months. Virtually all skeletal muscles eventually are
affected. Multiple problems require a multidisciplinary
approach including aggressive symptomatic manage-
ment, rehabilitation to maintain motor function, nutrition-
al and respiratory support, augmentative communication
devices, and psychological support for both patients
and families because family members so often play a
central role in management and care. Social, bioethical,
and financial issues as well as advance directives should
be addressed long before enteral feeding or assistive
ventilatory support might be considered. Goals of care
should be assessed on an ongoing basis. Presenting the
unusual case of a patient with ALS who is also a promi-
nent neurologist specializing in ALS, we enumerate
issues in management and palliative care applicable to
ALS but also to other fatal, progressive neurologic dis-
eases such as Huntington’s chorea and late-stage
Parkinson disease.

WWW.Jama.com

La scelta di iniziare con tre note bibliografiche, selezio-
nate per autorevolezza, aggiornamento e completezza,
Ci aiuta a sottolineare, laddove ce ne fosse bisogno, la
rilevanza ed urgenza del tema proposto.

La malattia

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) ¢ parte di un grup-
PO pil eterogeneo di “malattie del motoneurone” con
cui condivide molti aspetti clinici e prognostici, le diffi-
colta diagnostiche, l'incertezza delle cause, I'assenza di
terapie efficaci, la complessita assistenziale, il decorso
progressivo e disabilitante, I'esito infausto, la rarita della
condizione.

Sulle possibili cause della malattia' da tempo si avanza-
no le ipotesi piu diverse: dall'eziologia genetica ai pos-
sibili effetti tossici dei metalli pesanti, alle esposizioni

ambientali e occupazionali (nota ad esempio la ricorren-
za della malattia nei calciatori). A fronte di ricerche sem-
pre pil estese, appare pPoco probabile che la SLA possa
essere riportata ad un’unica ipotesi causale; infatti al
momento attuale sempre pit si propende per una ezio-
logia di tipo multifattoriale, secondo la quale la degene-
razione e la morte neuronale sarebbero il risultato di
meccanismi diversi, spesso variamente embricati ed
intercorrelati, identificabili principalmente nell’eccito-
tossicita, nel danno ossidativo e nelle alterazioni mito-
condriali e dei neurofilamenti. Pertanto, la malattia ¢
sempre pil considerata come la risultante di diverse
cause. | lavori piu diffusi negli ultimi anni vertono princi-
palmente sull’aspetto della tossicita eccitatoria e sullo
stress ossidativo. Lipotesi virale, invece, per il momento
non ¢ molto suffragata considerate le difficolta a dimo-
strare un possibile ruolo eziolosico. La tossicita eccitato-
ria ¢ il processo attraverso cui gli aminoacidi neuromo-
dulatori, come il glutammato, diventano tossici se pre-
senti in eccesso. Altre potenziali tossine eccitatorie sono
I’AMPA e il kainato. Il loro ruolo, si ipotizza, € quello di
facilitare la morte neuronale, lasciando entrare calcio in
eccesso all'interno dei neuroni motori. Un fenomeno che
induce un meccanismo a cascata intraneuronale che
coinvolge i radicali liberi e ha come esito, appunto, la
morte neuronale. E’ attraverso questa ipotesi che si ¢ arri-
vati all'identificazione del riluzolo, il primo farmaco bre-
vettato per la SLA. Il riluzolo sembrerebbe, infatti, in
grado di antagonizzare gli effetti del glutammato, ini-
bendone la liberazione presinaptica o, meno probabil-
mente, bloccandone i recettori post-sinaptici. Una svol-
ta alle diverse ipotesi campali ¢ rappresentata dalla
recente identificazione del gene Sod1. Nel 13% circa di
casi familiari di SLA ¢ stata evidenziata una mutazione
del gene che codifica per la proteina enzimatica Cu-Zn
superossidodismutasi (SOD1) sul Cromosoma 21; tale
proteina, in grado di catalizzare la dismutazione dell’a-
nione superossido in 0ssigeno e perossido di idrogeno,
agisce pertanto come agente endogeno antiossidante.
Di conseguenza, una sua mutazione lascia via libera
all'accumulo di radicali tossici in grado di determinare la
morte cellulare, con conseguente induzione e prosgres-

" Marco Malagutti, 22/06/07, htto://www.dica33.it/argomenti/malattie_rare/sla/slal.asp
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sione della malattia. Grande interesse ha pertanto creato
I'ipotesi dello stress ossidativo cellulare, tuttavia ad 0ggi
le strategie terapeutiche antiossidanti non hanno prodot-
to risultati concreti.

E’ stato dimostrato che, nei casi di familiarita, I'esordio
della malattia ¢ legato a un difetto nel gene Sod1, che
codifica la superossido-dismutasi, un enzima che agisce
contro gli agenti ossidanti, come i radicali liberi. La muta-
zione di Sod1 comporta un nuovo problema per il
motoneurone: la proteina alterata fa diminuire la sua pre-
senza nel nucleo della cellula nervosa. Il Dna e cosi piu
sensibile agli attacchi provocati da agenti ossidanti, e
questo processo ulteriormente contribuisce all’esordio e
alla progressione della malattia.

Quali prospettive per il futuro? Finora la diagnosi preco-
ce non ¢ stata un imperativo. Perd, vista la disponibilita
di trattamenti in grado di rallentare I'evolversi della
malattia, una diagnosi corretta e precoce potrebbe
diventare sempre pil importante anche nell’ottica di tro-
vare trattamenti piu efficaci in grado di rallentare I'evol-
versi della malattia. E qualcosa si sta muovendo nell’i-
dentificazione di target proteomici e metabolici da uti-
lizzare come biomarker specifici della malattia. Si tratta
di indicatori che potrebbero fornire opportunita di dia-
8Nosi precoce e costituire i marker per monitorare la pro-
gressione della malattia. Cosi come si spera sull’identifi-
cazione di farmaci attraverso vettori virali o da sommini-
strare per via intratecale. Ma, dal momento che la malat-
tia ¢ degenerativa e fatale e tale restera per parecchi
anni, fondamentale restano la ricerca delle cure palliati-
ve ed il controllo dei sintomi, aspetti di primaria impor-
tanza per la qualita della vita dei pazienti e delle loro
famiglie.

Lesperienza ed il contesto regionale

Nella realta regionale pugliese, le numerose iniziative
promosse e volute dalle istituzioni, dagli operatori (coin-
volti a vario titolo) e dai pazienti e familiari stessi (singo-
larmente o0 come associazione/AISLA) riflettono la gran-
de attenzione e sensibilita al gravoso carico assistenzia-
le che tale patologia comporta.

Del problema assistenziale, a tutt'ogsgi, non disponiamo
di informazioni sufficienti ed aggiornate. Eppure il con-

? |dem

tributo informativo, di cui si avverte sempre pil la neces-
sita, ¢ indispensabile per tracciare un primo guadro
descrittivo sulle dimensioni del problema, dei bisogni e
sulla variabilita delle risposte. Ma, nonostante i limiti
appena enunciati, alcune importanti e significative espe-
rienze sono state sviluppate nel corso degli ultimi anni e
in particolare:

I'esperienza del Registro pugliese della SLA (SLAP
Registry) anni 1998-99 (Figura 1, vedi anche bibliografia);
I'istituzione ed attivita del Day Hospital per la Diagnosi e
la Cura delle Malattie del Motoneurone presso il
Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche —
Universita di Bari — Policlinico.

Grazie al fondamentale contributo del Registro della
Sclerosi Laterale Amiotrofica in Puglia disponiamo attual-
mente dei dati di incidenza della malattia (1.6 per
100.000 abitanti) sulla base dei quali ¢ stato possibile
stimare il numero di nuovi casi attesi per anno (Figura 1)
e il numero di casi prevalenti nella nostra regione. Inoltre,
i dati raccolti hanno consentito importanti approfondi-
menti su soprawivenza, livelli e tempi di diagnosi, fol-
low-up e risposta alle terapie utilizzate (1-7). Accanto a
tale attivita, ¢ da rilevare il ruolo del Day Hospital (attivo
sin dal 1997 al 2003 presso il Dipartimento di Scienze
Neurologiche e Psichiatriche dell’Universita di Bari) che
attualmente accoslie oltre 190 pazienti, provenienti da
ogni parte della regione. Come Centro multidisciplinare-
polispecialistico di riferimento la struttura ¢ potenzial-
mente in grado di fornire competenze e supporto nelle
diverse fasi della malattia. Tuttavia, I'attivita di tale DH
rimane limitata dalle difficolta di accesso per distanza
territoriale, limitazione e/o confinamento in casa per i
pazienti con maggiore disabilita e minore supporto
della rete familiare e per la complessita assistenziale
richiesta.

Per una stima, seppur preliminare ed indicativa, delle cri-
ticita appena enunciate ¢ apparso utile fornire un qua-
dro di riferimento regionale sulla base dei flussi informa-
tivi disponibili a livello sanitario, attraverso la mappa dei
ricoveri. Come noto, le difficolta diagnostiche, I'assenza
di terapie efficaci, il decorso progressivo e disabilitante,
I'esito infausto e la rarita della patologia condizionano il
frequente incrocio e ricorso alle strutture ospedaliere di



ricovero e cura. Questo inevitabile passaggio costituisce
una importante fonte informativa utile a tracciare-descri-
vere un primo quadro di riferimento regionale proprio a
partire dalle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO)
dove la malattia, al di la del dettaglio diagnostico speci-
fico, e univocamente identificata dal codice ICD 9 CM
335 piu quarta ed eventuale quinta cifra.

Il diagramma di flusso della Figura 2 illustra I'algoritmo
con il quale da circa 7 milioni e mezzo di dimissioni
ospedaliere, intra ed extra regionali, relative agli anni
1998-2006, attraverso opportune procedure di clusteriz-
zazione e di linkage con I'Anagrafe Assistiti, si & potuto
risalire ad una popolazione di n°® 1.383 soggetti con uno
0 pil ricoveri con il codice della malattia. Allo scopo di
valutare il carico ospedaliero complessivo sono state
successivamente estratte tutte le SDO, presenti nel
nostro archivio regionale dal 1998 al 2006, prodotte dai
1.383 soggetti, per complessivi 9.352 episodi di ricove-
ro (ordinario e in day hospital, intra ed extra regionale,
con e senza codice 335.xx). Infine, per ciascuno dei
1383 soggetti ¢ stata definita quale “data indice” la data
di dimissione del primo ricovero con codice di malattia
335.xx e, conseguentemente, il corrispondente anno
come “anno di incidenza”. Cid consente al sistema
ospedaliero regionale di “monitorare”, in modo automa-
tico e relativamente semplice, I'andamento o la compar-
sa di “nuovi casi” di malattie del motoneurone. Con tale
semplice accorgimento ¢ stato possibile identificare, a
partire dal 1998 e fino al 2006, rispettivamente n°® 199,
170, 148,161, 123, 149, 142, 138 € 153 nuovi casi “regio-
nali” di malattia del motoneurone con eta (alla “data indi-
ce”) masgiore o uguale a 18 anni confermando, da un
lato, la raritd della condizione, dall’altro le stime “assi-
stenziali” di prevalenza ed incidenza della malattia.

Il contenuto informativo dell’archivio SDO ¢ stato cosi
intensamente esplorato per valutare, insieme ai costi
diretti, ospedali di riferimento, mobilita intra ed extra
regionale, patologie concomitanti e concorrenti riporta-
te sia prima che dopo la data indice, reparti e specialita
ospedaliere di ammissione e dimissione, accuratezza
diagnostica, procedure chirurgiche e non, sia diagnosti-
che che terapeutiche. Un ulteriore ed importante contri-
buto ¢ ricavato dal “linkage”, per ciascuna delle 1.383
“unita di osservazione”, con:

- mortalita (ricavato, in questo modello, dalla “cancella-

zione per decesso” nell’ Anagrafe Assistiti);

- BdD delle prescrizioni farmaceutiche per tutte le tera-
pie sintomatiche utilizzate;

- registri ed archivi clinici del Centro Regionale e/o dei
magsiori Ospedali di riferimento;

- registri per la diretta dispensazione di riluzolo da parte
delle farmacie ospedaliere e/o servizi farmaceutici.

A titolo esemplificativo ed a conferma della possibilita

reale di ricavare ed utilizzare tali fonti informative riportia-

mo il risultato di alcune significative analisi sulla soprawvi-
venza e mortalita di questa coorte di pazienti la cui con-
dizione di gravita ¢ drammaticamente evidente dal

riscontro (al 31.12.2007) del decesso di 592 dei 1383

soggetti (43%). L'occorrenza temporale dell’evento

decesso (a partire dalla fatidica “data indice™) ed il consi-
derevole impatto del fattore eta sono riportati nella Figura

3 che mostra come sia utile “osservare” e leggere anche e

soltanto dati “amministrativi” (I'asse temporale della Figura

3 si estende per circa 10 anni). Lattenta osservazione

della Figura 3 propone, perd, una ulteriore problematica,

propria della/e malattia/e esaminata/e, per la evidente
presenza di due possibili evoluzioni o percorsi:

- il primo, caratterizzato da rapida evoluzione e preco-
cita dell’exitus (il periodo di soprawivenza medio,
dalla data indice, per i 592 soggetti deceduti, era infe-
riore ai due anni pur con una ampia variabilita);

- il secondo, caratterizzato da una piu lunga durata della
malattia € un gravoso impegno assistenziale (il periodo
di osservazione, dalla data indice, per i 791 soprawvi-
venti, era mediamente di 6 anni e, per un quarto di
essi, da 8 a 10 anni).

Nella popolazione studiata la necessita di supporti vitali

quali la Ventilazione meccanica Non Invasiva (NIV), la

Tracheostomia e la Gastrostomia Percutanea Endoscopica

(PEG) ha riguardato rispettivamente in 149 (10.8%), 166

(12.0%) e 182 (13.2%) sogsetti. Circa il 12% dei pazienti

ha avuto bisogno di ausili/procedure ad alto impegno

assistenziale. In particolare, tra i pazienti con piu lunga

storia di malattia, 113 hanno richiesto la tracheostomia e

144 la PEG; tali soggetti, a conferma della gravita della

condizione, sono deceduti per la magsior parte (rispetti-

vamente 110/113 e 118/144). Il peso determinante di tali
fattori congiuntamente a quello di altre importanti variabi-

li quali eta, sesso, patologia bronco polmonare, patologia

cardio-vascolare, traumatismi e fratture, patologia musco-
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loscheletrica sono stati esaminati in un modello di analisi

multivariata di Cox sul rischio di decesso (Tabella 1). Tale

modello consente di valutare, attraverso un indice di

rischio (HZ, hazard risk), il “peso” di ciascuna delle varia-

bili esaminate a parita e nonostante la contemporanea

presenza delle altre condizioni. Lanalisi ¢ stata condotta

su due gruppi di pazienti con relativamente piu lunga

durata di malattia (da 1 a 5 anni e oltre 5 anni) per le impli-

cazioni di tipo assistenziale. L'analisi di regressione ha evi-

denziato (Tabella 1) come il rischio per I'evento morte sia

correlato a:

- eta, con un rischio del 3%/anno (HR di 1,03);

- presenza di NIV con rischio del 58% (HR di 1,58);

- presenza di tracheotomia con rischio del 79% (HR di
1,79),

- presenza di PEG con rischio del 66% (HR di 1,66);

- presenza concomitante di patologia cardiovascolare
con rischio del 63% (HR di 1,63);

- presenza concomitante di patolosgia polmonare con
rischio del 38% (HR di 1,38);

mentre il ruolo dei frequenti traumatismi/ fratture e delle

patologie muscoloscheletriche non risultavano significa-

Figura 4. SDO 1998-2006 — Regione Puglia - Distribuzione per comune di
residenza di N° 1.383 soggetti con Malattia del Motoneurone, eta 2 18 aa

tivo sull’esito mortalita ma certamente rilevante su disa-
bilita/autonomia ed assistenza.

Le potenzialita e i limiti pit significativi del lavoro illustra-
to sono esemplificati nelle figure 4 e 5:

- nella prima (Figura 4) i 1.383 soggetti individuati sono
distribuiti per Comune di residenza (nella mappa pro-
posta sono indicati a titolo esemplificativo solo alcuni
Comuni); poche unita o decine di persone, gia ridotte
dall’'elevata letalita della malattia, lette nel loro conte-
sto domiciliare e di famiglia;

nella seconda (Figura 5) i 1383 soggetti, individuati
attraverso la ricorrenza dei codici di malattia nelle
Schede di Dimissione Ospedaliera, erano linkati ai dati
coevi del Centro di Riferimento Regionale. All’epoca
della analisi solo 96 dei 1383 pazienti erano ricono-
sciuti e seguiti presso il Centro di Riferimento Regionale
e corredati da complete informazioni cliniche su dia-
gnosi, livelli di autonomia/disabilitd ed eventuali tera-
pie in atto. La maggioranza dei pazienti affetti o con
sospetto di “malattia del motoneurone” rimane sostan-
zialmente fuori da formali e strutturati sistemi di sorve-
glianza e di monitoraggio “regionali” nonostante la gra-
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Figura 5. Numero dei soggetti residenti in Puglia e Schede di Dimissione
Ospedaliera (SDO) per Malattie del Motoneurone, anni 1888-2006. Confronto
con archivio (SLA Bari DB} del Centro di Rif. Regionale.
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vita clinica, la rarita della condizione e il grave impe-
gno assistenziale. Per ciascuno di questi soggetti sono
ragionevolmente ipotizzabili (e talvolta rintracciabili)
percorsi assistenziali fortemente diversificati con un
ruolo preponderante dei servizi territoriali e domicilia-
ri, delle reti di supporto familiare e di prossimita, delle
condizioni culturali e sociali.

Limpegno e le prospettive

Certamente I'erogazione di benefici economici aggiunti-
vi, quali il recente “assegno di cura” concesso ai pazien-
ti affetti da SLA, come pure il maggior coinvolgimento
dei medici di famiglia nella assistenza domiciliare (pre-
visto nell’'ultimo accordo regionale con la Medicina
Generale) rappresentano concrete ed immediate rispo-
ste, seppur parziali e limitate. Listituzione di una Rete
Regionale per le Malattie Neurodegenerative ¢ un quali-
ficante impegno assunto dal governo regionale come
formalmente enunciato nel vigente Piano Regionale della
Salute (2008-2010).

Su questa stessa linea si inserisce anche il recente awio,
nella nostra regione, del Progetto di ricerca finalizzato

“Clinical care of patients with Amyotrophic Lateral
Sclerosis according to evidence based and patient-cen-
tred guidelines in Apulia region. Epidemiological surveil-
lance and monitoring of quality of care, clinical manage-
ment and geosraphic extension of Multidisciplinary
Apulia Network.” con finanziamento del Ministero della
Salute — Direzione Generale della Ricerca Scientifica e
Tecnologica (RF-PUG-2007-652596).

Il suddetto prosetto, che ha iniziato la propria attivita nel
dicembre del 2008 per la durata di 24 mesi, si propone
di sviluppare, gradualmente e progressivamente, un
network regionale in grado di raccosliere tutte le infor-
mazioni utili ad una efficace sorveglianza epidemiolosi-
ca per un monitoragsgio su qualita della diagnosi, cura ed
assistenza alle persone affette da SLA nella regione
Puglia. Tre Unita Operative cliniche, collocate presso
altrettante divisioni di Neurolosia del nord, centro e sud
della regione, potranno sviluppare e verificare il livello e
le magsiori criticita nell’applicabilita dei profili di dia-
gnosi e cura previsti dalle pil recenti ed autorevoli linee-
guida internazionali. Attraverso il coinvolgimento dei
MMG, capillarmente distribuiti sull’intero territorio regio-

Figura 7. Cartella clinica informatizzata on fine, scheda riepilogativa

hitfp/sla.negrisud.itpublic/index.php
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Figura 8. Garlella clinica informatizzata on fine, help in linea

nale, il prosgetto si propone, inoltre, di valutarmne il ruolo
ed il possibile contributo sia sul piano assistenziale che
su quello della raccolta dati e di monitoraggio clinico
funzionale della malattia. Una U.O. di statistica ed epi-
demiologia, in collaborazione con [I'Osservatorio
Epidemiologico Regionale, ¢ direttamente coinvolta in
tutte la fasi del progetto al fine di assicurare: a) qualita e
completezza dei dati raccolti, b) realizzazione ed
implementazione degli strumenti e supporti clinico-
informatici, c) assistenza tecnica alle U.O. cliniche coin-
volte. Sono attualmente disponibili all'indirizzo web
http://sla.negrisud.it le prime Schede di Raccolta Dati,
compilabili direttamente on line, per la registrazione, in
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In conclusione, questo primo contributo mira a fornire
alcuni elementi utili allo sviluppo, necessariamente gra-
duale e progressivo, di un progetto regionale integrato di
ricerca e cura per il miglioramento della assistenza alle
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Qualita delle acque destinate

al consumo umano:
aspetti generali e analisi della realta locale
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La Dichiarazione Universale dei Diritti Umani stabilisce
che sia garantito uno standard di vita adeguato alla salu-
te e al benessere sociale. Tutti gli Stati devono intrapren-
dere misure adeguate a combattere le malattie e la mal-
nutrizione, includendo gli interventi di prevenzione pri-
maria e la garanzia di un legittimo approvvigionamento
idrico (18), in considerazione del fatto che I'acqua gioca
un ruolo essenziale nella vita di ogni individuo.
Purtroppo, le pil recenti informazioni testimoniano che
almeno un quinto della popolazione mondiale non ¢ in
grado di utilizzare acqua potabile, con la prospettiva
che questo problema aumenti nel prossimo futuro (17).
Basti pensare che i microrganismi veicolati dall’acqua
(Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Giardia,
Cryptosporidium, virus dell’epatite A, etc.) sono causa
di circa un miliardo di casi all'anno di diarrea, special-
mente in Africa, Asia ed America Latina (12). Alla luce di
tali stime, I'Organizzazione Mondiale della Sanita evi-
denzia la necessita di valutare e gestire correttamente il
rischio correlato all’'utilizzo delle risorse idriche (5),
essendo I'acqua una potenziale sorgente di infezioni
anche gravi (15).

Con il termine “acque destinate al consumo umano” si
intendono le acque trattate o non trattate, destinate ad
uso potabile, alla preparazione di cibi e bevande o per
altri usi domestici, siano esse fornite tramite una rete di
distribuzione o mediante cisterne, bottiglie o contenito-
ri. Sono comprese anche le acque utilizzate nelle impre-
se alimentari per la fabbricazione, il trattamento, la con-
servazione o I'immissione sul mercato di prodotti o di
sostanze destinati al consumo umano.

La Direttiva 98/83/CE del Consiglio dell’lUnione Europea
del 3 novembre 1998 si pone I'obiettivo di proteggere

I'uomo dagli effetti nocivi legati al consumo di acque
contaminate. E’ stata recepita in Italia con il Decreto
Legislativo 2 febbraio 2001, n.31 che ha modificato ed
integrato il precedente Decreto del Presidente della
Repubblica 24 maggio 1988, n. 236 (7). Questa Direttiva,
con le successive modifiche riportate nel Decreto
Legislativo 2 febbraio 2002 n.27, definisce le misure da
adottare per il controllo dei parametri microbiologici e
chimici e assicura il rispetto dei requisiti dell’acqua fino
al punto di consegna. Da questo momento in poi, I'ac-
qua utilizzata da un’industria alimentare, nei casi in cui
possa rivestire significato sanitario sul prodotto finito e,
in particolar modo, laddove entri in intimo contatto con
I'alimento fino a diventarne un ingrediente, ¢ soggetta
alle procedure che regolano tutte le fasi della produzio-
ne, trasformazione e distribuzione degli alimenti, prima
tra tutte l'applicazione del sistema HACCP (Hazard
Analysis and Critical Control Points) (9, 16). In altri termi-
ni, la Direttiva 98/83/CE disciplina la qualita di tutte le
acque destinate al consumo umano, sia quelle ad uso
potabile che quelle impiegate nella produzione alimen-
tare, regolamentando tutti gli aspetti critici dal punto di
vista sanitario (ad es. parametri organolettici, microbio-
logici e chimici, competenze, controlli, deroghe). Inoltre
I'acqua, rientrando nella definizione di alimento’, deve
sottostare al controllo da parte dell’Autorita Europea per
la Sicurezza Alimentare istituita con il Regolamento (CE)
98 gennaio 2002, n. 178 del Parlamento Europeo e del
Consiglio che stabilisce i principi e i requisiti generali
della legislazione alimentare.

Vengono di seguito riportati i criteri generali relativi alla
potabilita delle acque destinate al consumo umano ai
sensi del Decreto Legislativo 2 febbraio 2001, n. 31.

' Per alimento si intende “qualsiasi sostanza o prodotto trasformato, parzialmente trasformato o non trasformato, destinato ad essere ingerito o dli

Cui si prevede ragionevolmente possa essere ingerito, da esseri umani”
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Aspetti fisici e caratteri organolettici

Lacqua destinata al consumo umano deve risultare lim-
pida, incolore e priva di sapori e odori sgradevoli.

Il colore dell'acqua ¢ in genere correlato alla presenza di
materiale organico colorato (principalmente acidi umici
e fulvici), associato a residui di terra provenienti dal
suolo. La colorazione pud anche essere causata dalla
presenza di ferro e di altri metalli, che derivano sia da
impurita naturali, sia da prodotti della corrosione; inoltre,
essa puod essere il risultato della contaminazione delle
fonti di acqua con reflui industriali, in particolare di pro-
venienza da industrie di cellulosa, carta, coloranti e tes-
suti. Inoltre, le acque naturali possono presentarsi toroi-
de e attraverso processi di filtrazione, sedimentazione e
coagulazione, la torbidita pud essere ridotta fino a valo-
ri di una Unita Nefelometrica di Torbidita (NTU). Il valore
di parametro prevede che colore e torbidita siano
accettabili per i consumatori e senza variazioni anomale;
tuttavia, in caso di trattamento delle acque superficiali la
torbidita deve essere < 1 NTU nelle acque provenienti
da impianti di trattamento.

Odore e sapore nell’acqua possono essere generati da
sostanze quali costituenti biologici, chimici, inquinanti di
origine umana, sostanze prodotte a seguito di processi di
trattamento e rilasciate dai sistemi di distribuzione. La
presenza di odori e sapori rappresenta un parametro
importante poiché ¢ indice di un probabile inquinamen-
to, un malfunzionamento nell'impianto di trattamento o
nel sistema di distribuzione, soprattutto se compaiono
variazioni improwvise. Sia per I'odore che per il sapore, il
valore di parametro prevede che I'acqua sia accettabile
per i consumatori e senza variazioni ahomale.

Importanti parametri fisici risultano: pH, temperatura e
conducibilita.

Per quanto riguarda il pH, che ¢ una misura dell’equilibrio
acido-base (l'aumento della concentrazione di COg
abbassa il pH e viceversa), il valore di parametro ¢ com-
preso tra 6,5 ¢ 9,5. In relazione alla temperatura, il valore
riscontrato nelle acque di falda profonda si mantiene
costante al di sotto di 10°C a differenza delle acque
superficiali la cui temperatura ¢ condizionata dalla tem-
peratura esterna. Altro importante parametro ¢ la condu-
cibilita elettrica che ¢ in rapporto al contenuto salino
delle acque e che presenta comportamento analogo alla
temperatura in relazione alla tipologia di acqua (profon-

da o superficiale), il valore di parametro ¢ 2500 uSch a
20°C.

Temperatura e conducibilita vengono monitorate di con-
tinuo presso le grandi stazioni di trattamento delle
acque: eventuali variazioni di questi parametri fisici sono
indicativi di avvenuta contaminazione a seguito di
immissione di acque di diversa natura.

Aspetti microbiologici

| requisiti minimi con i relativi valori di parametro sono i

seguenti (Allegato 1, Parte A del D.L. 31/2001):

e fscherichia coli (la loro presenza indica un recente
inquinamento fecale; devono essere assenti/100 ml);

e enterococchi (la loro presenza ¢ indice di una recente
contaminazione fecale; devono essere assenti/100 ml).

Nel caso di acque messe in vendita in bottiglie o conte-

nitori:

e Escherichia coli: assenti/250 ml;

e Enterococchi: assenti/250 ml;

e Pseudomonas aeruginosa: assenti/250 ml

¢ Conta microbica totale (CMT) a 22°C ed a 37°C (indica
rispettivamente microrganismi ambientali e di origine
umana/animale). La valutazione dei batteri che si svilup-
pano a 22°C ha uno scarso significato sanitario anche se
serve a valutare il “grado di protezione di un corpo idri-
Co”: una elevata carica batterica ambientale pud essere
legata ad una forte esposizione del corpo idrico all’am-
biente e, pertanto, la rende suscettibile di contamina-
zione da scarichi inquinanti di diversa origine. Viene,
inoltre, effettuata per valutare la pulizia e l'integrita del
sistema di distribuzione e I'adeguatezza dell’acqua per
il suo uso nella produzione di alimenti e bevande. Un
aumento della CMT a 37°C pud rappresentare un segna-
le precoce di inquinamento. E importante sottolineare
che per le acque prelevate direttamente in rete, la nor-
mativa vigente non prevede limiti per le colonie totali
formatesi sia a 22°C che a 37°C, al contrario, per le
acque vendute in bottiglie o contenitori i valori sono
rispettivamente: 100 ufc/ml e 20 ufc/ml. Si fa presente
che nell’'ultimo decennio il consumo di acqua imbotti-
gliata € aumentato anche nei Paesi dove la qualita delle
acque fornite dagli acquedotti pubblici ¢ eccellente; a
tal proposito, alcuni studi hanno evidenziato che i con-
sumatori optano per I'acqua imbottigliata perché
insoddisfatti delle caratteristiche organolettiche del-




I'acqua erogata in rete o perche preoccupati per i rischi
correlati al suo consumo (8).
Clostridium perfringens ¢ un parametro da ricercare solo
se le acque provengono o sono influenzate da acque
superficiali.
Inoltre, a giudizio dell’autorita sanitaria competente,
potra essere effettuata la ricerca dei seguenti parametri
accessori: alghe, batteriofagi anti £.coli, elminti, entero-
batteri patogeni, enterovirus, funghi, protozoi,
Pseudomonas aeruginosa, Stafilococchi patogeni.

Parametri chimici

Sono numerose le sostanze chimiche che possono esse-

re veicolate dall’acqua. Tuttavia, a seconda del tipo di

analisi o monitoraggio richiesto, i requisiti minimi con i

relativi valori di parametro sono i seguenti (Allegato 1,

Parte B del D.L. 31/2001):

e acrilammide (¢ contenuta nelle sostanze flocculanti
impiegate per la chiarificazione dell'acqua potabile ed
il trattamento dei reflui civili ed industriali — valore di
parametro: 0,1 ug/l);

e antimonio (i composti di questo elemento possono
essere usati per il trattamento di malattie parassitarie e
pesticidi - valore di parametro: 5 ug/l);

e antiparassitari (sono classificati in organoclorurati, car-
bamati, organofosforici e composti clorofenossilici -
valore di parametro per ogni singolo antiparassitario:
0,1 ug/l — valore di parametro inteso come somma di
antiparassitari totali: 0,5 ug/l);

e arsenico (prodotti arsenicali sono usati nell’industria e
nel commercio, principalmente per la produzione di
leghe - valore di parametro: 10 ug/l);

¢ benzene (usato nell'industria chimica per la produzio-
ne di stirene/etilbenzene, cumene, cicloesano e come
solvente ed additivo della benzina per aumentare il
numero di ottani - valore di parametro: 1 ug/l);

e benzo(a)pirene ed idrocarburi policiclici aromatici IPA
(gli IPA si producono a seguito di processi di combu-
stione incompleta di materiale organico; le fonti antro-
piche sono rappresentate dalla combustione incom-
pleta di combustibili fossili, dall’emissione di forni di
coke, da fonderie d’alluminio e da gas di scarico di
veicoli — valore di parametro per IPA: 0,1 ug/l — valore
di parametro per il benzo(a)pirene: 0,01 ug/l);

¢ boro (impiegato nella produzione di cosmetici, sapo-

ni, detergenti, antisettici, catalizzatori, conservanti del
legno e del cuoio, fertilizzanti per uso agricolo, alghi-
cidi, erbicidi, insetticidi — valore di parametro: 1 ug/l);

e bromato (usato nelle soluzioni neutralizzanti per per-
manenti e nella tinteggiatura dei tessuti — valore di
parametro: 10 ug/l);

e cadmio (i suoi composti sono utilizzati nella produ-
zione di batterie, componenti elettronici e reattori
nucleari — valore di parametro 5 ug/l);

e cianuro (in genere ¢ conseguenza di una contamina-
zione industriale — valore di parametro: 50  g/l);

e clorito (valore di parametro: 200 g/l

e cloruro di vinile (usato per la produzione di polivinil-
cloruro, PVC — valore di parametro: 0,5 ug/l);

e cromo (utilizzato nell’industria della concia della pelle,
pigmenti, ceramiche, vetro, cromatura e controllo della
corrosione — valore di parametro: 50 pg/l);

e epicloridrina (utilizzata nella produzione di resine per
il trattamento dell'acqua, materie plastiche, prodotti
farmaceutici, oli emulsionanti, lubrificanti ed adesivi —
valore di parametro: 0,1 ug/l);

e fluoruro (i suoi composti sono utilizzati nella produ-
zione di alluminio, nell'industria dell’acciaio e delle
fibre di vetro, nella produzione di fertilizzanti, matto-
ni, tegole e ceramiche — valore di parametro: 1,5 ms/l);

e mercurio (usato nella produzione di cloro e soda cau-
stica, dispositivi elettrici, amalgame per i denti ed altri
composti — valore di parametro: 1 ug/l);

* nichel (impiegato nella produzione di acciaio inossi-
dabile, leghe, batterie, rivestimenti di strutture — valore
di parametro: 20 usg/l);

e nitrato e nitrito (il primo ¢ impiegato soprattutto nei
fertilizzanti inorganici, come agente ossidante, nella
produzione di esplosivi e di vetro; il secondo come
conservante. La tossicita del nitrato per 'uomo deri-
va dalla sua riduzione a nitrito in quanto implicato
nell’ossidazione dell’emoglobina a metaemoglobi-
na, incapace di trasportare ossigeno ai tessuti —
valore di parametro per il nitrato: 50 mg/I; valore di
parametro per il nitrito: 0,5 mg/l);

e piombo (impiegato nella produzione di batterie, rive-
stimenti, munizioni, vetri per la ceramica e sostanze
plastiche — valore di parametro: 10 ug/l);

e rame (impiegato per la produzione di tubature, valvo-
le ed impianti — valore di parametro: 1 mg/l);
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e selenio (e presente nella crosta terreste, spesso con mine-
rali contenenti zolfo — valore di parametro: 10 ug/l);

e tetracloroetilene e tricloroetilene (vengono utilizzati
come solventi nell’industria di pulizia a secco — valore
di parametro: 10 pg/l);

e trialometani (bromoformio, usato come sedativo della
tosse — bromodiclorometano e dibromoclorometano,
usati come agenti di laboratorio e nella sintesi di com-
posti organici — cloroformio, impiegato nella produzio-
ne di refrigeranti e come solvente — valore di parametro
inteso come somma di trialometani totali: 30 ug/l);

e vanadio (usato principalmente nell'industria metallurgi-
ca per la produzione di vari tipi di acciai — valore di
parametro: 50 ug/l) (3, 7).

Inoltre, la normativa riporta nei controlli di routine anche

la ricerca di:

e alluminio (per il quale il valore di parametro indicato
nell’Allegato 1, Parte C del D.L. 31/2001 ¢ 200 ps/l),

e ammonio (per il quale il valore di parametro indicato
nell’Allegato 1, Parte C del D.L. 31/2001 ¢ 0.50 mg/D),

e conducibilita,

e concentrazione di ioni idrogeno,

e ferro (per il quale il valore di parametro indicato nell’
Allegato 1, Parte C e 200  g/l),

® sapore,

e disinfettante residuo (per il quale il valore minimo con-
sigliato nell’Allegato 1, Parte C ¢ 0.2 mg/l).

Infine, I'Allegato 1, Parte C del D.L. 31/2001 riporta alcu-

ni Parametri indicatori; sono di seguito elencati valori di

parametro di alcuni di questi indici:

e cloruro (per il quale il valore di parametro ¢ 250 mg/l),

e manganese (per il quale il valore di parametro ¢ 50 ug/l),

e ossidabilita (per il quale il valore di parametro ¢ 5 mg/I
Og), se si analizza il parametro TOC non & necessario
misurare questo valore,

e solfato (per il quale il valore di parametro ¢ 250 mg/l),

e sodio (per il quale il valore di parametro e 200 mg/l),

e carbonio organico totale (TOC) (per il quale il valore
non deve avere variazioni anomale); non ¢ necessario
misurare questo parametro per approwvigionamenti
d’acqua inferiori a 10.000 m3 al giorno,

e durezza, valore consigliato 15-50°F, il limite inferiore
vale per le acque sottoposte a trattamento di addolci-
mento o di dissalazione,

e residuo secco a 180°C, valore massimo consigliato
1500 mg/I.

E importante considerare che, a seconda del quantitati-

vo di residuo fisso, le acque vengono distinte in (14):

¢ minimamente mineralizzate (contenuto totale di sali <
50 mg/l);

e oligominerali (50 mg/I < contenuto di sali < 500 mg/l),
che sono circa il 55% delle acque minerali in commer-
cio;

e medio minerali (500 mg/I < contenuto di sali < 1500
mg/l), che sono circa il 25% delle acque minerali in
commercio;

e ricche di sali minerali (contenuto di sali > 1500 mg/l),
il cui consumo andrebbe subordinato al parere del
medico.

Al fine di ottenere risultati attendibili ed uniformi circa la
ricerca di questi parametri, I'lstituto Superiore della Sanita
ha diffuso le Linee Guida sui requisiti gestionali e tecnici dei
laboratori che eseguono controlli interni ed esterni per la
determinazione dei parametri microbiologici e chimici,
nonché per i metodi analitici di riferimento (10, 11).

Modalita di campionamento

Le operazioni di campionamento rivestono importanza
non inferiore a quella dell’analisi vera e propria e Posso-
no talvolta condizioname il risultato. | campioni devono
essere prelevati, conservati e trasportati in modo da evi-
tare alterazioni che possano influenzare significativa-
mente i risultati delle analisi.

| prelievi di aliquote per analisi chimiche devono essere
effettuati in contenitori puliti e che non presentino alcun
residuo di precedenti campionamenti, adottando la tec-
nica del riempimento lento.

| prelievi di aliquote per analisi batteriologiche devono
essere effettuati in contenitori sterili di vetro, prowvisti di
tappi a vite smerigliata anch’essi sterili. Le bottiglie
andranno aperte solo all’atto del prelievo, riempite velo-
cemente senza toccare la parte interna del tappo o del
collo, senza risciacquo e mai completamente, per con-
sentire in seguito un’efficace omogeneizzazione del
campione. Se si sospetta che I'acqua contensa tracce di
cloro, occorre utilizzare bottiglie contenenti tiosolfato di
sodio, agsgiunto prima della sterilizzazione.

In linea generale, prima di effettuare il campionamento



Figura 1.
Schema acquedotti Regione Puglia
(fonte: www.sogesid.jt, modificato)

occorre verificare che il sito di campionamento sia puli-
to e, nel caso di un rubinetto, che sia esente da filtri,
guarnizioni o altre parti non termoresistenti. Si fa scorre-
re I'acqua assicurandosi che sia fredda e si procede
all’esecuzione delle analisi chimico-fisiche previste in
campo; dopo la sterilizzazione con flambatori portatili,
si riempiono i contenitori per I'analisi batteriologica.
Alcune ricerche mirate prevedono procedure di cam-
pionamento specifiche; ad esempio, per la ricerca di
Legionella spp in condizioni di utilizzo ¢ opportuno
prelevare acqua proveniente dal circuito dell’acqua
calda, senza flambare al punto di sbocco e senza fare
scorrere precedentemente I'acqua (13).

Un campione singolo prelevato in un’unica soluzione in
un punto determinato e in un tempo breve ¢ inteso
come campione istantaneo ed ¢ da considerarsi rappre-
sentativo limitatamente alle condizioni e al momento del
prelievo. Tutti i campioni prelevati devono essere eti-
chettati in modo chiaro con tutte le indicazioni necessa-
rie alla loro identificazione. Le stesse andranno riportate
sul verbale di accompagnamento del campione al labo-
ratorio, integrate con le indicazioni atte ad identificare
correttamente il punto prelievo.

Nel caso del controllo microbiologico, i contenitori
vanno conservati al riparo della luce e ad una tempera-
tura compresa tra 4°C e 10°C fino al momento dell’anali-
si; questa deve essere effettuata entro le 24 ore dal pre-
lievo. Nel caso di analisi chimiche, il campione deve
essere conservato in modo diverso a seconda del para-
metro da analizzare; esistono, inoltre, tempi massimi,

Condotte principali acquedotto

Corsi d’acqua

specifici per ogni parametro, da rispettare tra il momen-
to del campionamento e quello dell’analisi, affinché non
Vi sia alterazione del composto chimico (6).

La realta pugliese

In Puglia, I'approvvigionamento idrico avviene grazie alla
rete dell’Acquedotto Pugliese S.p.A. (AQP) che si esten-
de per circa 16.000 Km ed assicura la distriouzione di
acqua potabile a oltre 4 milioni di abitanti (Fig.1).
Lincostante ricarica naturale dovuta alle caratteristiche
territoriali e climatiche, ha obbligato la Regione, attraver-
so I'AQP ad attingere acqua soprattutto da sorgenti
posizionate oltre i limiti regionali (Basilicata e Campania)
0 da corpi idrici sotterranei di cui la Puglia ¢ estrema-
mente ricca, grazie alle caratteristiche del sottosuolo.
Questo significa che I'acqua distribuita nel territorio
regionale ¢ di origine mista.

Secondo quanto riportato dal Piano di Tutela delle Acque
Regionali, sono presenti 227 bacini idrografici principali
di cui 153 affluenti direttamente nel Mare Adriatico, 23 nel
Mar Jonio, 13 afferenti al Lago di Lesina, 10 al Lago di
Varano e 28 non presentano emissari (endoreici). | bacini
di maggiore importanza risultano quelli interregionali
(Fortore, Ofanto e Bradano); sono, invece, regionali quel-
li del Candelaro, del Cervaro e del Carapelle (provincia di
Fogsia), gli unici dotati di corsi d’acqua seppure con
comportamento idrolosico spiccatamente torrentizio. Tra
i bacini citati, solo 31 superano i 100 Kmaq, di questi 24
sfociano in mare e 7 sono endoreici.

La Puglia ¢ ricca anche di numerosi pozzi, soprattutto in

73

Ia

tari

1ZZazione Sani

Qualita ed organ



74

la <—

tari

IZZzazlone Sani

Qualita ed organ

provincia di Taranto e nel Salento, che concorrono ad

integrare il sistema di apjprovvigionamento regionale.

Dal Piano di Tutela delle Acque della Regione sono stati

individuati due tipi di sorgenti acquifere sotterranee in

base al tipo di permeabilita:

e acquiferi permeabili per fessurazione e/o carsismo. Di
guesto gruppo fanno parte I'acquifero carsico del pro-
montorio del Gargano, della Murgia Barese e tarantina e
della Penisola Salentina. Nello stesso gruppo sono com-
presi anche il modesto acquifero presente nell’area gar-
ganica tra Vico ed Ischitella e gli acquiferi ospitati nelle
formazioni mioceniche dell’area salentina, queste ulti-
me prevalentemente permeabili per fessurazione;

e acquiferi permeabili per porosita. Di questi fanno parte
I'acquifero della Piana del Tavoliere di Foggia, gli
acquiferi alluvionali delle bassi valli del Saccione,
Fortore ed Ofanto, gli acquiferi superficiali dell’area
brindisina, dell'arco jonico tarantino (occidentale ed
orientale) e della penisola salentina.

Lla qualita dei corpi idrici sotterranei e, purtroppo,

minacciata dal massiccio sfruttamento delle falde idri-

che awvenuto in passato (2). Un recente studio condot-
to sulle acque sotterranee del Salento ha evidenziato
come alcune falde risultino compromesse a seguito del-

I'infiltrazione di acqua marina o dell’'uso di fertilizzanti

nel suolo sovrastante la falda: la concentrazione salina

ed i nitrati, infatti, risultano elevati ed inoltre sono state
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[l rischio alimentare
fra percezione e realta
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Le malattie trasmesse dagli alimenti ancora 0gsi rappre-
sentano un problema di non facile valutazione, con il
quale la Sanita Pubblica deve confrontarsi costantemen-
te: numerosi soggetti, infatti, ogni anno necessitano del
ricovero ospedaliero con conseguenti oneri non trascu-
rabili non solo per la salute umana ma anche per gli
aspetti economici. Con il passare del tempo, lo scenario
epidemiologico delle malattie trasmesse da alimenti ¢
profondamente mutato per il cambiamento delle abitu-
dini alimentari, la magsgiore mobilita della popolazione
con aumento dei pasti consumati fuori casa, I'incremen-
to del consumo dei cibi a lunga conservazione e la glo-
balizzazione dei mercati, con arrivo sulle nostre tavole
di alimenti non sempre di origine e controllo certi.
Inoltre, negli ultimi anni una serie di allarmi alimentari ha
catalizzato I'attenzione dei mass media e dell’'opinione
pubblica mondiale, con complesse ripercussioni sulla
percezione dei rischi associati agli alimenti. Lincertezza
dei dati scientifici, la difficile comprensione dei rischi,
ma in particolare il sensazionalismo con cui quotidiana-
mente vengono presentate le notizie dai massmedia,
hanno contribuito fortemente ad influenzare una perce-
zione del rischio che spesso non coincide con i reali
pericoli alimentari. Infatti, i massmedia mettono preva-
lentemente in evidenza alcuni rischi potenziali ma stati-
sticamente non rappresentativi, mentre non seguono il
reale trend delle malattie veicolate dagli alimenti e tra-
scurano molto spesso  gli  episodi  epidemici.
Osservando ['attuale situazione epidemiologica, notia-
mo che nei Paesi industrializzati circa il 30% della
popolazione soffre ogni anno di un episodio di tossin-
fezione alimentare ma, a dispetto di quanto paventato
dai mass media, ad esempio nel nostro Paese nessuno di
questi rientra tra le “tempeste comunicative” (per citarne

» o«

alcune delle pit recenti: “mucca pazza”, “influenza avia-
ria”, “mozzarella alla diossina”, “influenza suina”), ma ha
avuto origine per lo pit nell’'ambiente familiare a causa di
errate abitudini comportamentali. Ne consegue che,
proprio a causa di questa cattiva informazione, spesso
superficiale e tesa pil a scopi giornalistici o televisivi che

all’attendibilita di fonti e notizie o alla qualita degli argo-

menti trattati, il pubblico risponde piu alla preoccupa-
zione che al rischio effettivo. Ma mentre il rischio ¢ una
forte probabilita che un fattore (attivita, materiale,
ambiente) provochi un danno, la preoccupazione ¢
caratterizzata da timori e paure del pubblico su un peri-
colo, che non necessariamente derivano da evidenze
scientifiche, né sono correlate al grado di rischio. Quel
che ¢ certo, perd, ¢ che la preoccupazione distrae dai
veri pericoli alimentari con la conseguenza che, mentre
attivisti e media traggono profitti dalle paure innescate
nelle persone, la maggior parte della gente si lascia con-
dizionare e agisce in base al rischio percepito, non a
guello reale. Per tale motivo, lentamente, si ¢ giunti alla
situazione attuale, ovvero una situazione in cui vi € una
netta discrepanza fra la reale situazione epidemiolosica
con le notifiche dei dati e le credenze e le convinzioni
errate tradotte in termini di comportamenti della gente
che, purtroppo, “nutrendosi” di tv, giornali, siti internet e
massmedia in genere si lascia fortemente condizionare
da tutto cid che da essi viene “strillato” quotidianamen-
te. Ne consegue che, ad esempio, mentre intere famiglie
non comprano piu came di maiale per il timore di con-
trarre “febbre suina” o pollo per paura dell’ “influenza
aviaria”, centinaia e centinaia di persone si infettano ogni
anno perché ritengono che una goccia di limone sui frut-
ti di mare crudi basti a proteggerli dal virus dell’Epatite
A. Per avere un’idea concreta di quanto appena detto
basti pensare che, ad esempio, proprio a Bari nel 1999,
mentre i massmedia catalizzavano I'attenzione sull’
“allarme diossina”, sono stati ben 270 i casi notificati di
Epatite A. Per la stragrande maggioranza dei casi segna-
lati, 'acquisizione dell'infezione era correlata proprio
con il consumo di frutti di mare. Se a cio aggiungiamo il
fenomeno della sottonotifica, che fa stimare in almeno
300000 all'anno i casi di tossinfezioni alimentari non
denunciati alle Autorita Sanitarie, ¢ facile comprendere
quanto sia necessario che si agisca in maniera piu effica-
ce per far si che la gente si renda consapevole dei reali
pericoli alimentari.

In base ad un questionario elaborato lo scorso anno in
collaborazione con il Dipartimento di Igiene
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dell’'Universita di Pisa, somministrato ad un campione di
popolazione delle Regioni Puglia e Toscana, si € avuto
modo di constatare che, ancora 0gsi, la magsior parte
della gente non presta attenzione a norme igieniche fon-
damentali, come la separazione dei cibi cotti da quelli
crudi; la idonea collocazione degli alimenti da conserva-
re nel frigorifero; I'errato comportamento di fronte a
barattoli di conserve o di verdure sott’olio coi coperchi
rigonfi; I'uso dello stesso tagliere o coltello con cui ha di
recente affettato la carne per sminuzzare subito dopo la
verdura senza prima averli detersi adeguatamente. Ma
non ¢ tutto: molti ritengono che scaldare i cibi al
microonde sia piu efficace che nel forno tradizionale;
che mangiare hamburger poco cotti non sia affatto peri-
coloso; che ¢ normale scongelare i cibi per poi riconge-
larli se non utilizzati in giornata.. oppure, una volta cotti,
conservarli per giomi e giorni nel frigorifero’; che sia piu
sicuro mangiare un vasetto di marmellata preparato in
casa piuttosto che uno acquistato in un supermercato.
Questo solo per citare alcuni dei dati interessanti che
sono emersi da questa indagine che, anche se sono rela-
tivi ad una piccola parte di popolazione, risultano com-
patibili con quelli del rapporto Ce.RRTA. (Centro di
Riferimento  Regionale sulle Tossinfezioni Alimentari)
2002-2007. Infatti, tali dati ci confermano che lo svilup-
po dei focolai di infezione ¢: indeterminato nel 45,8%;
causato da scorretto mantenimento della temperatura
nel 24,9%; conseguente ad una cottura inadeguata dei
cibi nel 19%,; provocato da cibo ottenuto da fonti incer-
te nel 15%, determinato dalla contaminazione dell’at-
trezzatura nel 7,9%; oppure ¢ favorito dal fatto che si
tende a far passare pit di un giomno tra la preparazione
e il consumo del cibo (7,5%) o dalla contaminazione
crudo-cotto (5,9%). Inoltre, relativamente alla possibile
responsabilita dei cibi nelle malattie alimentari, un fatto-
re da non sottovalutare ¢ che I'ambiente esterno spesso
¢ percepito piu ostile dai consumatori rispetto a quello
domestico. | dati, infatti, mostrano che relativamente al
livello di igiene nelle proprie case solamente il 9% dei
cittadini europei si dichiara “molto preoccupato” e il
18% “abbastanza preoccupato”; mentre questi valori
sono rispettivamente del 25% e del 43% quando ci si
riferisce all’ambiente extra-domestico. In particolare, tra
i fattori esterni fortemente temuti dai consumatori euro-
pei spiccano i residui di pesticidi, nuovi virus come
quello dell’ “influenza suina”, gli OGM, le condizioni di
igiene ambientale, la contaminazione batterica del cibo.
Invece, autorevoli fonti concordano nell'indicare che

nell'ambiente domestico si produce circa la meta (se
non oltre) degli eventi epidemici di tossinfezioni alimen-
tari; € necessario, quindi, che le Autorita Sanitarie inter-
vengano a tal proposito promuovendo specifici e inte-
grati programmi di sorveslianza.

Alla luce di quanto detto sinora, ¢ chiaro che la strumen-
talizzazione della comunicazione ha un ruolo determi-
nante nel modificare la percezione del rischio associato
agli alimenti: se il rischio ¢ basso, infatti, la comunicazio-
ne dovrebbe diminuire la preoccupazione dei cittadini
e non accentuarne il potenziale catastrofico per aumen-
tare le vendite o gli ascolti; se invece il pericolo esiste,
essa dovrebbe stimolare un’adeguata percezione del
rischio.

Invece, cid che si constata ¢ che la percezione del
rischio evolve sempre piu in maniera disomogenea per-
ché i consumatori spesso non dispongono di informa-
zioni complete e corrette e, di conseguenza, non sono
nelle condizioni di mettere in pratica i comportamenti
ottimali per il contenimento dei rischi reali. Sarebbe
opportuno che si realizzasse un giornalismo scientifico,
in maniera tale da poter colmare il gap tra i rischi perce-
piti dalla gente comune e quelli valutati scientificamente
o dalle organizzazioni pubbliche, e sviluppare un piu
complesso sistema di relazioni (tra diverse istituzioni, tra
diverse discipline e professioni, tra diversi soggetti
sociali), in maniera tale da realizzare un processo interat-
tivo di scambio che coinvolga realmente gli individui.
Tale processo, attuabile tramite la comunicazione, per-
metterebbe di passare gradualmente da un sistema di
informazione individuale ad uno sociale, anche perché
la promozione della salute collettiva non pud prescin-
dere da una integrazione tra medicina e scienze sociali.
Se utilizzata in maniera appropriata nell’ambito del set-
tore sanitario, una buona comunicazione consentirebbe
di diffondere una cultura condivisa ed omosenea, cana-
lizzare le informazioni degli esperti in maniera efficace,
ottimizzando cosi tempi, risorse e denaro.

http://ec.europa.eu
http://mww.fooddelicious. it
http://ww.igiene.unipa.it/sezioneigiene/Campylobacter.ppt

http://www.iss.it/binary/cnra/cont/Alimentazione%20sicura%20in%
20ambito%20domestico.1161789471.pdf

http://Mmww.ministerosalute.it/malattielnfettive/datidefecons.jsp
http://www.us|3toscana.it/cerrta/index.htm

' A tal proposito ¢ utile ricordare che, sulla base dei dati Doxa, (fonte col diretti in http://it.health.yahoo.net/) in Italia solo il 13% della popo-
lazione (un italiano su dieci) presta attenzione alla data di scadenza dei prodotti acquistati.



Le primipare attempate in Puglia .

Bartolomeo N, Trerotoli P, Serio G
Osservatorio Epidemiologico Regionale

Gia nel 1950 Waters e Wagner coniarono il termine di
“elderly primigravida” per specificare un indicatore di
rischio ostetrico. Heffner et coll. definiscono “primipara
attempata” una donna in attesa del primo figlio che
abbia compiuto 35 anni prima di partorire.

L'eta materna ¢ stata ripetutamente esaminata come un
possibile fattore di rischio per esiti negativi in gravidan-
za, anche se molti studi tendono ad indicare che I'eta
materna, avanzata (= 35 anni) e alta (= 40 anni), non
comporta un aumento significativo del rischio di inter-
venti e complicanze ostetriche. E’ stato anche dimostra-
to che le eventuali evidenze in merito all'associazione tra
eta materna e gli esiti perinatali restano in gran parte offu-
scate a causa di fattori di confondimento. Di qui I'impor-
tanza di studiare la relazione tra questa particolare cate-
goria di partorienti e le altre informazioni: da quelle
socio-demosrafiche a quelle relative alla gravidanza, al
parto e al neonato (1, 5).

Il flusso informativo costituito dai Certificati di Assistenza
al Parto (CeDAP) ¢ quello che genera la banca dati mag-
giormente esaustiva circa la quantita di informazioni rile-
vabili sull'evento nascita e ne consente il monitoragsio.

Lanalisi dei dati ¢ stata effettuata sui 222533 CeDAP rileva-
ti nel periodo 2003-2008 suddividendo le partorienti in
quattro categorie: primipare attempate (PA, eta > 35
anni), primipare non attempate (PnA), non primipare
attempate (NPA), non primipare non attempate (NPnA).
Dalla nostra analisi sono stati eliminati 3723 CeDAP in cui
era riportata un’eta della madre inferiore a 13 anni o supe-
riore a 49 anni, ritenendo tale dato poco attendibile.

Dal rapporto CeDAP sull’evento nascita, pubblicato dal
Ministero della Salute (2), nel 2005 in ltalia le gravide
ultraquarantenni sono risultate pari al 5,72% del totale
delle gravide italiane; in Puglia nello stesso anno e nella
stessa classe d'eta la percentuale ¢ stata del 4,66%.

In Puglia, nel 2008, le primipare attempate hanno rappre-
sentato il 7,92% del numero totale di partorienti. Tra il 2003
ed il 2008 si ¢ verificato un aumento di nascite di “primi
figli”, tale aumento ¢ da attribuire alle primipare attempate,
rimanendo costante la percentuale di donne che partori-
scono il primo figlio prima dei 20 anni (Figura 1).

Nella Tabella 1 sono riportate le quattro categorie di par-

torienti in relazione al titolo di studio della madre. La
percentuale di “laureate” tra le PA € molto piu alta rispet-
to alle altre categorie, soprattutto rispetto alle NnPnA. Per
quanto riguarda la condizione professionale della madre
(Tabella 2), la percentuale di “occupate” tra le PA € quasi
il doppio rispetto alle NPnA; queste ultime sono soprat-
tutto “disoccupate o in cerca di prima occupazione”. Tra
le “occupate”, le PA sono prevalentemente “dipendenti
non dirigenti” (66,83%) e “lavoratrici autonome”
(20,82%).

Passando all'analisi delle informazioni riguardanti il
decorso della gravidanza, non abbiamo rilevato diffe-
renze sostanziali tra le PA e le altre tre categorie di par-
torienti circa il numero di visite effettuate durante la gra-
vidanza: in tutte le categorie, una percentuale di donne
compresa tra I'87% e 1'89% effettua 3 visite di controllo,
e meno dell'1% effettua pit di 3 visite (Tabella 3). Anche
I'analisi degli anni precedenti non mostra evidenze par-
ticolari. E’ stata riscontrata, invece, una differenza per
quanto riguarda la settimana in cui si effettua la prima
visita. Nel 2008, tra le PA, il 32,59% effettua la prima visi-
ta antecedentemente alla 79 settimana, mentre tra le
nPnA tale percentuale ¢ del 24,74% (Tabella 4). La quota
di donne che effettua la prima visita antecedentemente
alla 79 settimana &, comunque, diminuita nel tempo,
passando dal 38,28% nel 2004 al 32,59% nel 2008.

Nel 2008 il numero medio di ecografie durante la gravi-
danza ¢ risultato pari a 5,62 nelle PA (range 0-9) e a 5,25
nelle nPnA (range 0-9). Nella Figura 2 ¢ mostrato I'anda-
mento della percentuale di donne che hanno effettuato
piu di tre ecografie. Leta della donna e la primiparita non
influenzano il numero di ecografie effettuate durante la
gravidanza. Tra il 2003 ed il 2006, la quota di coloro che
hanno effettuato piu di tre ecografie ¢ salita di circa 30
punti percentuali passando dal 50% ad oltre 1'80%.
Molto alta ¢ risultata, anche, la percentuale di donne che
si sottopone ad una ecografia dopo la 299 settimana: il
98% nel 2008, con un incremento masgiore registrato tra
il 2003 (89%) e il 2005 (96%).

La percentuale di PA che sceglie di sottoporsi ad amnio-
centesi e scesa dal 35,52% del 2006 al 30,60% del 2008,
al di sotto del 31,45% osservato nelle nPA; molto piu
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PA PnA nPA nPnA
Titolo di Studio Madre

n % n % n % n %

Laurea 718 9957 1870 14,61 1034 19,54 895 7,72
Rocupuleie 79 3,95 315 9,46 133 9,51 211 1,98

0 laurea breve
Diploma scuola media superiore 987 40,65 5698 44 59 19592 36,88 4137 38,72
Diploma scuola media inferiore 584 924,06 4644 36,29 1866 35,26 5018 46,97
Lceizazeneiae 60 9,47 971 9,12 307 5,81 499 461
0 nessun titolo
Totale 24928 100 12798 100 5292 100 10683 100
Tabella 1.
Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per titolo di studio della madre e categoria di partoriente. Anno 2008.
Condizione Professione PA PnA nPA nPnA
della Madre n % n % n % n %
Occupata 1604 66,67 6012 47,48 9697 50,29 3654 34,77
Docc R dicaics 599 24,89 4658 36,79 2188 41,88 5716 54,39
di 1° occupazione

Casalinga 11 0,46 392 3,09 12 0,23 68 0,65

Studentessa 189 7,86 1567 192,38 380 7,97 1042 9,91

Altra condizione 3 0,12 33 0,26 17 0,33 29 0,28
Totale 2406 100 12662 100 52924 100 10509 100

Tabella 2.

Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per condizione professionale della madre e categoria di partoriente. Anno 2008.

PA PnA nPA nPnA
Numero Visite
n % n % n % n %
Meno di tre 295 11,21 1416 10,26 697 10,99 1290 11,39
Tre 2314 87,88 12316 89,21 5030 88,18 9938 87,75
Piti di tre 94 0,91 74 0,53 47 0,83 97 0,86
Totale 2633 100 13806 100 5704 100 11325 100

Tabella 3.

Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per numero di visite di controllo effettuate durante la gravidanza e categoria

di partoriente. Anno 2008.

X . PA PnA nPA nPnA
Prima visita
n % n % n % n %
Prima della 7° settimana 874 392,59 3968 98,32 1503 96,29 2893 4,74
Tra la 7° e la 9° settimana 1450 54,06 7853 56,04 3263 56,91 6480 56,79
Dopo la 9° settimana 358 13,35 2192 15,64 967 16,87 2108 18,47
Totale 2682 100 14013 100 5733 100 11411 100

Tabella 4.

Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per momento della prima visita e categoria di partoriente. Anno 2008.




PA PnA nPA nPnA
Eta Gestazionale
n % n % n % n %

Meno di 29 settimane 23 0,9 62 0,47 31 0,57 41 0,38
Tra 29 e 32 settimane 34 1,34 119 0,9 40 0,74 87 0,81
Tra 32 e 37 settimane 435 17,11 1498 11,36 996 18,37 1661 15,47

Piti di 37 settimane 2051 80,65 11510 87,27 4356 80,32 8946 83,34

Totale 2543 100 13189 100 54923 100 10735 100

Tabella 5.
Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per eta gestazionale e categoria di partoriente. Anno 2008.

PA PnA nPA nPnA
Peso alla nascita
n % n % n % n %

Meno di 1500 gr 592 1,91 159 1,12 62 1,08 81 0,71
Tra 1500 e 2500 gr 997 8,33 897 5,85 270 4,68 514 4,48
Tra 2500 e 4000 gr 2314 84,95 12490 87,87 5097 88,4 10245 89,3
Pit di 4000 gr 131 481 729 5,16 337 5,84 632 551
Totale 2724 100 14135 100 5766 100 11472 100

Tabella 6.
Numero di neonati nella Regione Puglia per peso alla nascita e categoria di partoriente. Anno 2008.

Salute materno-infantile

informazione reva's attraverso 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Numero di CeDAP 38820 38765 36752 36012 34618 33843
Titolo di Studio Madre 8,84% 8,81% 6,39% 7,56% 7,98% 7,81%
Condiz. Profess. Madre 7,60% 8,89% 7,95% 8,98% 9,39% 8,99%
Numero di visite 5,75% 7,09% 4,67% 0,80% 0,80% 1,11%
Prima Visita 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,01%
Numero di Ecografie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Ecografia dopo 29a settim. 5,28% 4,48% 5,13% 4 55% 1,08% 1,09%
Amniocentesi 5,46% 4,61% 5,34% 5,11% 1,43% 1,61%
Fetoscopia 5,62% 4,65% 5,59% 5,34% 1,61% 1,87%
Decorso Gravidanza 2,11% 3,27% 2,54% 2,49% 2,19% 4,01%
Difetto di Accrescimento 2,09% 2,86% 1,29% 1,30% 1,38% 2,11%
Procreazione Assistita 2,86% 2,75% 1,69% 1,91% 2.16% 3,74%
Eta Gestazionale 2,41% 2,74% 4,69% 4,38% 4,47% 5,77%
Modalita Travaglio 18,92% 21,63% 24,13% 29,07% 29,05% 98,59%
Presentazione Neonato 1,89% 1,32% 2,52% 2,88% 2,94% 2,38%
Modalita Parto 1,18% 0,64% 1,35% 1,69% 1,55% 1,12%

Peso alla Nascita 0,16% 0,23% 0,23% 0,33% 0,31% 0,39%
Presenza Malformazioni 0,03% 0,00% 0,05% 1,36% 0,52% 1,48%

Tabella 7.
Numero totale di Certificati di Assistenza al Parto e percentuale di schede eliminate per campo non compilato o incompatibile.
Regione Puslia. Anni 2003-2008.
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bassi, invece, i valori riscontrati nelle donne non attem-
pate (3,76% per le primipare e 5,17% per le non primi-
pare). Nel 2008, il 98,80% delle madri ha avuto un
decorso della gravidanza “fisiologico”, con differenze
minime dovute alla primiparita o all’eta. Inoltre, ¢ stato
rilevato un difetto di accrescimento del feto durante la
gravidanza nel 2,36% delle PA e nel 2,20% delle PnA,
entrambe in dimunuzione rispetto al 2003 (5,72% nelle
PA e 4,09% nelle PnA), mentre per le non primipare
(attempate e non) tale percentuale, che nel 2003 era
vicina al 3,5%, ¢ scesa all'1,5% nel 2008.

Nelle PA ¢ risultata maggiore la quota di donne che nel
9008 ¢ ricorsa alla procreazione assistita (3,31%) rispet-
to alle nPnA (0,31%).

Sempre nel 2008, I'eta gestazionale media riscontrata
nelle PA ¢ stata di 38,50 settimane (dev. St.= 2,18), di
poco inferiore alla media di tutte le altre partorienti
(38,70 settimane, dev.st.=1,83). Dalla Tabella 5 si evince
come |'eta gestazionale possa essere influenzata dall’eta
della madre, piuttosto che dalla primiparita; infatti, nelle
attempate, la percentuale di donne che supera la 379
settimana di gestazione (80% circa sia per le primipare
che per le non primipare) ¢ inferiore alle non attempate
(87,27% nelle primipare e 83,33% nelle non primipare).
Per quanto riguarda la modalita di travaglio, nel 90% dei
casi il parto avviene con travaglio “spontaneo”, con pic-
cole differenze tra le 4 categorie di partorienti e variazio-
ni poco significative nel tempo.

Il ricorso al “Taglio Cesareo”, nel 2008, ¢ avvenuto nel
60,45% delle PA e nel 52,99% delle nPA, mentre tra le
non attempate sono prevalsi i parti “Vaginali” (53,96%
nelle primipare e 52,51% nelle non primipare). La per-
centuale di “Tagli Cesarei” tra le PA, dopo il picco del
2005 (66,28%), € comungue in diminuzione.

Abbiamo, infine, analizzato due informazioni relative al
neonato: peso alla nascita ed eventuale presenza di
malformazioni. La Tabella 6 mette in evidenza come,
nelle PA, sia leggermente pil alta la percentuale di neo-
nati con peso compreso tra 1500gr e 2500sr (8,33%),
senza variazioni nel quinguennio 2003-2008. La presen-
za di malformazioni ¢ stata rilevata solo nello 0,21% dei
neonati nel 2008 contro lo 0,46% del 2003.
Probabilmente, nel caso di malformazioni, la diagnosi
precoce induce i genitori a decidere di non portare a
termine la gravidanza, inoltre la diagnosi neonatologica

viene effettuata con ritardo rispetto al momento in cui
viene chiuso il flusso informativo CeDAP, cid non con-
sente di rilevare con completezza eventuali problemi
del neonato.

Note conclusive

Lanalisi effettuata ha mostrato il forte legame tra il feno-
meno della primiparita attempata e il titolo di studio e la
condizione occupazionale della madre. Piu articolato ¢
risultato il legame con le variabili indicative del decorso
della gravidanza. Tra le PA ¢ molto pitl frequente il ricor-
so al Taglio Cesareo, cosi come ¢ emersa la propensione
a sottoporsi con leggero anticipo alla prima visita ostetri-
ca, anche se i fenomeni sono andati attenuandosi nel
tempo, awvicinandosi ai valori medi calcolati indipen-
dentemente dall’eta e dalla primiparita. Per alcune varia-
bili, come I'eta gestazionale e il ricorso all’'amniocentesi,
¢ I'eta della madre piu che la primiparita a rendere evi-
dente la differenza tra le PA e le altre partorienti; in altre,
come il difetto di accrescimento e il ricorso alla procrea-
zione assistita, € soprattutto la primiparita a determinar-
ne una frequenza magsgiore tra le PA.

Il possibile ricorso all’interruzione di gravidanza e la
mancata segnalazione del caso sul CEDAP, qualora il feto
presenti problemi di salute, rende meno accurata I'ana-
lisi delle informazioni cliniche riguardanti il neonato.
Dalle informazioni analizzate non ¢ possibile, quindi,
stabilire se la primiparita attempata costituisca un fattore
di rischio clinico per il nascituro. Comunque, ¢ evidente
la magsiore attenzione prestata al percorso gravidanza-
parto nelle primipare con eta superiore a 35 anni, alla
quale si associa un eccesso di medicalizzazione duran-
te la gravidanza ed un eccessivo ricorso al taglio cesareo
nel parto.

Infine, ¢ necessario porre |'attenzione sulla qualita dei
dati CeDAP utilizzati, che potrebbero indurre a conclu-
sioni imprecise, nonostante il potenziale informativo.
Infatti, oltre alle 3723 schede eliminate preliminarmente
a causa dell'eta della madre ritenuta inattendibile, nel
corso dell'analisi di ogni singola sono state, di volta in
volta, eliminate le schede nelle quali il campo corrispon-
dente non era valorizzato o presentava un valore inaffi-
dabile. Inoltre in 12 schede non c’era corrispondenza tra
la scheda della madre e quella dei neonati. Tale proble-
ma rappresenta una grave perdita di qualita, anche se
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riguarda una quota esigua di casi.

Nella Tabella 7 sono state riportate le percentuali di
schede eliminate relativamente a ciascuna informazione
scelta per I'analisi. E’ evidente sia l'altissima percentuale
di campi non compilati per quanto riguarda la Modalita

1. Ales KL, Druzin ML, Santini DL. Impact of advanced mater-
nal age on the outcome of pregnancy. Surg Gynecol Obstet
1990, 171:209-16.

2. Certificato di Assistenza al Parto. Analisi dell’evento nascita
— Anno 2005. Ministero della Salute 2007.

3. Delbaere |, Verstraelen H, Goetgeluk S, Martens G, De
Backer G, Temmerman M. Pregnancy outcome in primiparae
of advanced maternal age. European Journal of Obstetrics

del travaglio (peraltro in aumento nel tempo), sia la scar-
sa attenzione nella compilazione dei campi riguardanti
le informazioni socio-demografiche. Solo per poche
variabili ¢ apprezzabile una diminuzione nel tempo di
schede errate.

& Gynecology and Reproductive Biology 2007, 135: 41-46.

4. Suzuki S, Miyake H. Obstetric outcomes of elderly primi-
parous singleton pregnancies conceived by in vitro fertil-
ization compared with those conceived spontaneously.
Reproductive Medicine and Biology 2007, 6:219-299.

5. Van Katwijk C, Peeters LLH. Clinical aspects of pregnancy
after the age of 35 years: a review of the literature. Hum
Reprod Update 1998, 4(2):185-94.
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La Puglia
in cifre

Popolazione residente in Puglia al 1° gennaio 2008 per eta, sesso e stato civile (dati ISTAT).

Maschi Femmine
Fasce eta Totale
Celibi | Coniugati | Divorziati | Vedovi Totale Nubili |Coniugate | Divorziate| Vedove Totale
0-4 99815 0 0 0 99815 94998 0 0 0 94998 194743
5-9 107337 0 0 0 107337 101684 0 0 0 101684 209021
10-14 113016 0 0 0 113016 106437 0 0 0 106437 919453
15-19 126632 54 0 0 126686 | 118735 531 0 0 119266 | 245959
90-24 126445 2656 92 1 129104 | 113097 11075 13 16 124201 953305
95-29 116121 99394 35 8 138558 88554 493592 185 106 138197 | 276755
30-34 81461 72366 959 63 154149 59304 101898 853 468 155523 | 309672
35-39 49697 108338 936 172 152143 28790 123991 1932 1072 155785 307928
40-44 94348 128700 1716 399 155163 21000 135533 2911 2190 161634 | 316797
45-49 13892 120957 1995 631 137405 15581 1923389 3218 3600 145788 | 283193
50-54 9319 112674 1963 1031 124987 12934 112352 9998 5936 133520 | 958507
55-59 6794 112379 1695 1827 192695 11061 106677 2684 10010 130432 953127
60-64 4943 98748 1376 9717 107784 9864 89621 1964 14984 116433 994917
65-69 4012 86778 966 4337 96093 9286 74675 1454 99511 107926 204019
70-74 3092 71138 635 6043 80908 8852 56599 1053 39976 98780 179688
75-79 9455 53513 358 8355 64681 8636 37151 760 41731 88278 152959
80-84 1510 30882 178 9117 41687 7039 17716 478 40733 65966 107653
85-89 676 11551 71 6271 18569 3809 4889 239 96893 35830 54399
90-94 997 2688 23 2996 5864 1564 748 51 10811 13174 19038
95-99 59 4392 17 938 1446 464 108 24 3500 4096 5549
100 e piu 8 97 0 91 196 74 11 1 366 459 578
Totale | 884859 | 1036275 | 12155 44927 | 1978216 | 813993 | 1046316 | 20818 | 217203 | 2098330 | 4076546




Priorix lefrO aaaa

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Priorix Tetra - polvere e solvente per soluzione iniettabile in una siringa preriempita. Vaccino (vivo)
antimorbillo, antiparotite, antirosolia e antivaricella.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dopo la ricostituzione, 1 dose (0,5 ml) contiene:

virus del morbillo’ ceppo Schwarz (vivo, attenuato) non meno di 10*° CCID, ?

virus della parotite! ceppo RIT 4385, derivato

dal ceppo Jeryl Lynn (vivo, attenuato) non meno di 104 CCID,?

virus della rosolia? ceppo Wistar RA 27/3

(vivo, attenuato)

virus della varicella? ceppo OKA (vivo, attenuato)
! coltivato in colture di cellule embrionali di pollo
2 coltivato in cellule diploidi umane (MRC-5)

3 dose infettante la coltura cellulare al 50% (Cell Culture Infective Dose 50%)
4 unita formanti placca (Plaque Forming Units)

Eccipiente:
Sorbitolo

non meno di 10*¢ CCID, ?
non meno di 10°3 PFU*

14 milligrammi

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvere e solvente per soluzione iniettabile in una siringa preriempita. Prima della ricostituzione, la

polvere & una pastiglia di un colore che varia dal bianco al rosa chiaro e il solvente & un liquido

chiaro e incolore.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Priorix Tetra & indicato per I'immunizzazione attiva contro morbillo, parotite, rosolia e varicella nei

bambini a partire dagli 11 mesi fino ai 12 anni di eta compresi. La somministrazione a bambini di

9 - 10 mesi pud essere presa in considerazione in circostanze particolari. Vedere paragrafo 4.2.

Nota: |'uso di Priorix Tetra deve avvenire secondo le raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Neonati e bambini di eta compresa tra gli 11 mesi e i 12 anni devono ricevere due dosi (ciascuna

di 0,5 ml) di Priorix Tetra. L'eta alla quale neonati e bambini possono ricevere Priorix Tetra deve

essere basata sulle raccomandazioni ufficiali, che variano a seconda dell’'epidemiologia di queste

malattie. Tra le due dosi & preferibile rispettare un intervallo compreso tra le 6 settimane e i 3 mesi.

Quando la prima dose & somministrata a 11 mesi di eta, la seconda dose deve essere somministrata

entro 3 mesi. In nessun caso I'intervallo deve essere inferiore alle 4 settimane. Vedere paragrafo

5.1. In alternativa, e in accordo con le raccomandazioni ufficiali*:

- Una dose singola di Priorix Tetra puo essere somministrata in bambini che abbiano ricevuto
I'immunizzazione con una dose singola di un altro vaccino contro il morbillo, la parotite e la
rosolia (MMR) /o una dose singola di un altro vaccino contro la varicella.

- Una dose singola di Priorix Tetra puo essere seguita da una dose singola di un altro vaccino
contro il morbillo, la parotite e la rosolia (MMR) e/0 una dose singola di un altro vaccino contro
la varicella.

*Le raccomandazioni ufficiali possono variare per cio che riguarda l'intervallo tra le dosi e la necessita di

somministrare una o due dosi di vaccino contenente morbillo, parotite, rosolia e di vaccino contenente varicella.

Qualora una situazione epidemiologica particolare richieda di vaccinare soggetti di eta inferiore agli

11 mesi, la prima dose di Priorix Tetra puo essere somministrata a partire da 9 mesi di eta. Una

seconda dose deve essere somministrata 3 mesi dopo la prima dose (vedere paragrafo 5.1).

Modo di somministrazione

Il vaccino deve essere iniettato per via sottocutanea, preferibilmente nella regione deltoidea del

braccio o nella parte anterolaterale superiore della coscia.

4.3 Controindicazioni

Come per altri vaccini, la somministrazione di Priorix Tetra deve essere rimandata nei soggetti affetti

da malattie febbrili acute gravi. La presenza di un’infezione lieve, tuttavia, non costituisce

controindicazione per la vaccinazione. Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli
eccipienti o alla neomicina. Una storia di dermatite da contatto alla neomicina non costituisce una
controindicazione. Per I'allergia alle uova, vedere paragrafo 4.4. Ipersensibilita dopo una
precedente somministrazione di vaccini contro morbillo, parotite, rosolia e/o varicella. Gravidanza

(vedere paragrafo 4.6). Pazienti con immunodeficienze primarie o secondarie.

4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni di impiego

Come per tutti i vaccini iniettabili, un trattamento appropriato e un controllo medico devono essere

sempre immediatamente disponibili in caso di rare reazioni anafilattiche conseguenti alla

somministrazione del vaccino. E opportuno lasciare evaporare alcool e altri agenti disinfettanti
dalla pelle prima dell'iniezione del vaccino, poiché questi possono inattivare i virus attenuati presenti
nel vaccino. Una storia di convulsioni febbrili o una storia familiare di convulsioni non costituiscono
controindicazione all'uso di Priorix Tetra. | vaccinati con una storia di convulsioni febbrili devono
essere tenuti sotto stretta osservazione, poiché durante un periodo che va dai 4 ai 12 giorni dopo
la vaccinazione si pud manifestare una febbre correlata al vaccino. | componenti del vaccino contro
il morbillo e la parotite sono prodotti in colture di cellule embrionali di pollo e possono pertanto
contenere tracce di proteine dell'uovo. Soggetti con una storia di reazioni anafilattiche,
anafilattoidi, o altre reazioni immediate (ad es. orticaria generalizzata, gonfiore alla bocca e alla
gola, difficolta respiratorie, ipotensione o shock) successive all'ingestione di uova, possono trovarsi
in una situazione di aumentato rischio di sviluppare reazioni di ipersensibilita immediata successive
alla vaccinazione, sebbene questi tipi di reazione si siano verificate molto raramente. Gli individui

che hanno sviluppato anafilassi dopo I'ingestione di uova devono essere vaccinati con estrema
cautela, avendo cura di avere a disposizione un trattamento adeguato per |'anafilassi nel caso tale
reazione si verifichi. Soggetti con rari problemi ereditari di intolleranza al fruttosio non devono
ricevere questo vaccino. | salicilati devono essere evitati per 6 settimane dopo ogni vaccinazione
con Priorix Tetra, poiché sono stati riportati casi di sindrome di Reye dopo I'utilizzo di salicilati
durante I'infezione naturale da varicella. Non & mai stata documentata la trasmissione dei virus del
morbillo, della parotite e della rosolia da vaccinati a persone suscettibili venute a contatto con essi,
sebbene sia noto che I'escrezione faringea del virus della rosolia si manifesti dai 7 ai 28 giorni circa
dalla vaccinazione, con un picco di escrezione attorno all'11° giorno. L'esperienza acquisita dopo
la commercializzazione (post-marketing) indica che molto raramente si puo verificare la
trasmissione del virus vaccinale della varicella tra vaccinati sani che hanno sviluppato un rash
varicella-simile e le persone suscettibili alla varicella. | vaccinati che hanno sviluppato un rash
varicella-simile devono evitare il contatto con donne in gravidanza suscettibili alla varicella e con
individui suscettibili con un alto rischio di contrarre la varicella in forma grave (quali pazienti con
immunodeficienze primarie e acquisite) fino a quando il rash non sia scomparso completamente.
Priorix Tetra non deve essere somministrato in nessun caso per via intravascolare o intradermica.
Come per tutti i vaccini, non tutti i vaccinati possono ottenere una risposta immunitaria protettiva.
Sono stati segnalati casi di peggioramento di trombocitopenia e casi di ricomparsa di
trombocitopenia in soggetti che dopo la prima dose hanno sofferto di trombocitopenia, a seguito
della vaccinazione con vaccini vivi antimorbillo, antiparotite e antirosolia. In questi casi, il rapporto
rischio-beneficio dell'immunizzazione con Priorix Tetra deve essere valutato attentamente. Non &
stato studiato I'utilizzo di Priorix Tetra in soggetti affetti da patologia HIV asintomatica. La
somministrazione di Priorix Tetra puo essere presa in considerazione con cautela in questa
popolazione nel caso in cui, secondo I'opinione del medico, la mancata somministrazione del
vaccino comporterebbe un rischio maggiore.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Priorix Tetra puo essere somministrato contemporaneamente (ma in siti di iniezione separati) con
uno qualsiasi dei seguenti vaccini monovalenti o combinati [inclusi vaccini esavalenti (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vaccino contro la difterite, tetano, pertosse acellulare (DTPa), vaccino contro I' Haemophilus
influenzae di tipo b (Hib), vaccino contro la poliomielite inattivata (IPV), vaccino contro I'epatite B
(HBV). Non ci sono dati che supportano I'uso di Priorix Tetra con un qualsiasi altro vaccino. Se deve
essere effettuato il test della tubercolina, esso deve essere eseguito prima o contemporaneamente
alla vaccinazione, poiché é stato riportato che i vaccini combinati contro morbillo, parotite e rosolia
pOssoNno causare una temporanea riduzione della sensibilita cutanea alla tubercolina. Poiché questa
anergia puo durare fino ad un massimo di 6 settimane, il test della tubercolina non deve essere
effettuato entro questo periodo dopo la vaccinazione per evitare falsi negativi. In soggetti che
hanno ricevuto gammaglobuline umane o trasfusioni di sangue, la vaccinazione deve essere
ritardata per almeno tre mesi a causa della probabilita di un fallimento della vaccinazione dovuto
alla presenza di anticorpi acquisiti passivamente. | soggetti che ricevono il vaccino devono evitare
I'uso di salicilati per 6 settimane dopo ciascuna vaccinazione con Priorix Tetra (vedere
paragrafo 4.4).

4.6 Gravidanza e allattamento

E controindicato somministrare Priorix Tetra a donne in gravidanza (vedere paragrafo 4.3). Inoltre,
la gravidanza deve essere evitata per tre mesi dopo la vaccinazione. Non sono disponibili dati
adequati sulla specie umana riguardo I'utilizzo di Priorix Tetra durante la gravidanza e non sono stati
condotti studi animali sulla tossicita riproduttiva.

Non sono disponibili dati adeguati sulla specie umana in merito all'utilizzo di Priorix Tetra durante
I'allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Priorix Tetra non & destinato a soggetti adulti.

4.8 Effetti indesiderati

Il profilo di sicurezza presentato di sequito si basa su dati derivati da studi clinici nei quali oltre
6.700 dosi di Priorix Tetra sono state somministrate a piu di 4.000 bambini con un'eta compresa
trai9ei27 mesi. Gli eventi sono stati registrati fino a 42 giorni dopo la vaccinazione.

Le frequenze sono state riportate come di seguito:

Molto comuni: 210%

Comuni: 21%e<10%
Non comuni: 20,1%e<1%
Rari: 20,01%e<0,1%
Molto rari: <0,01%

Patologie del sistema emolinfopoietico

Non comuni: linfoadenopatia

Patologie del sistema nervoso

Rari: convulsioni febbrili

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Non comuni: rinite

Rari: tosse, bronchite

Patologie gastrointestinali

Non comuni: diarrea, vomito

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comuni: rash

Patologie endocrine

Non comuni: gonfiore alle parotidi

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Non comuni: anoressia

Infezioni ed infestazioni

Non comuni: infezioni del tratto respiratorio superiore

Rari: otite media

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Molto comuni: dolore e rossore al sito di iniezione, febbre (rettale da > 38°C a < 39,5°C;
ascellare/orale da 2 37,5°C a < 39°C)

Comuni: gonfiore al sito di iniezione, febbre (rettale > 39,5°C; ascellare/orale > 39°C)
Non comuni: letargia, malessere, affaticamento



Disturbi psichiatrici

Comuni: irritabilita

Non comuni: pianto, nervosismo, insonnia

Durante la sorveglianza post-marketing, sono state riportate le seguenti reazioni aggiuntive in
associazione temporale con la vaccinazione contro morbillo, parotite, rosolia e varicella

Patologie del sistema emolinfopoietico

Trombocitopenia, porpora trombocitopenica

Patologie del sistema nervoso

Mielite trasversa, sindrome di Guillain Barre, neurite periferica, encefalite

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Eritema multiforme

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Artralgia, artrite

Infezioni ed infestazioni

Meningite, herpes zoster*

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Sindrome di Kawasaki

Disturbi del sistema immunitario

Reazioni allergiche (incluse reazioni anafilattiche e anafilattoidi)

In casi rari non puo essere esclusa una condizioni simile alla parotite con un periodo abbreviato di
incubazione. In casi isolati & stato riportato gonfiore transitorio e doloroso ai testicoli dopo
vaccinazione combinata contro parotite, morbillo e rosolia.

*Questa reazione awversa al farmaco, riportata dopo la vaccinazione, é anche una conseguenza
dell'infezione causata dal virus della varicella selvaggio. Non ci sono indicazioni di un aumento del
rischio di contrarre I'herpes zoster a sequito della vaccinazione rispetto a quello di contrarre la
malattia dal virus selvaggio.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria Farmaco-terapeutica: vaccino virale, codice ATC JO7BD54.

Risposta immunitaria

Diversi studi clinici hanno valutato la risposta immunitaria indotta da Priorix Tetra. La titolazione
degli anticorpi contro morbillo, parotite e rosolia é stata determinata impiegando la metodica
immunoenzimatica ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), disponibile in commercio. In
aggiunta, gli anticorpi contro la parotite sono stati titolati usando il test di neutralizzazione della
riduzione di placca. Questi parametri sierologici sono ampiamente accettati come indicatori
(markers) surrogati della protezione immunitaria. Un test commerciale modificato, ad
immunofluorescenza indiretta (IFA), é stato impiegato per confrontare la risposta immunitaria
contro la varicella indotta da Priorix Tetra con la risposta immunitaria provocata dal vaccino
antivaricella GlaxoSmithKline, per il quale é stata gia dimostrata I'efficacia. In tre studi clinici
condotti in Europa (Austria, Finlandia, Germania, Grecia, Polonia), circa 2.000 bambini tra gli 11
ei23 mesi di eta, non vaccinati precedentemente, hanno ricevuto due dosi di Priorix Tetra con un
intervallo tra le due dosi di 6 settimane. | tassi di sieroconversione (SC) e le medie geometriche dei
titoli/concentrazioni anticorpali (GMC/GMT) sono riassunti nella tabella sottostante.

Test(ﬁﬂtt_l(c)%r)pale Dopo la prima dose Dopo la seconda dose
SC GMC/GMT SC GMC/GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
ME"L’IZ'/E° 9, 4% 3184,5 99,1% 48286
(150 mUliml) (C1:95,5;97,2) | (Cl:3046,5;3328,7) | (CI:98,6;99,5) | (Cl:4644,3;5020,1)
Parotite
ELISA 91,3% 976,7 98,8% 15644
(231 Uliml) (C1:90,0;92,5) | (CI:934,8;1020,5) | (CI: 98,2;99,2) | (Cl: 1514,6;1615,8)
Neutralizzazione 95,4% 147,0 99,4% 478,4
(1:28) (Cl: 94,3;96,3) | (Cl:138,6;155,8) | (Cl:98,9;99,7) | (Cl: 455,1;503,0)
Rosolia 99,7% 62,2 99,9% 119,7
ELISA (4 Ul/ml) 1(Cl:99,4;99,9)| (Cl:60,0;64,5) | (Cl:99,6;100) | (Cl: 116,4;123,1)
Varicella 97,2% 97,5 99,8% 2587,8
IFA (1:4) (Cl:96,3;97,9) | (Cl:92,2;103,1) | (Cl:99,5;100) |(Cl: 2454,0,2728,9)

| tassi di sieroconversione e le medie geometriche dei titoli/concentrazioni anticorpali erano simili
a quelli osservati dopo la vaccinazione separata con il vaccino vivo contro la varicella (OKA/RIT) e
con vaccino contro morbillo-parotite-rosolia prodotti da GlaxoSmithKline. Nei neonati vaccinati a
11 mesi di eta, la proporzione dei neonati con un titolo protettivo contro il morbillo
(cioe > 150 mIU/mL) dopo la prima dose & pari al 91-92%, pil bassa della proporzione osservata
quando la prima dose viene somministrata a partire dai 12 mesi di eta. La seconda dose di Priorix
Tetra ha provocato un aumento dei tassi di sieroconversione e/o dei livelli degli anticorpi per i
componenti del vaccino contro morbillo, parotite e rosolia. Pertanto, per evitare infezioni durante
Iintervallo tra le due dosi & preferibile somministrare la seconda dose entro tre mesi dalla prima.
Negli studi clinici & stato dimostrato che la maggior parte dei soggetti che hanno ricevuto il vaccino
contro la varicella, e che sono stati esposti al virus selvaggio, o risultavano completamente protetti
dalla varicella, oppure hanno sviluppato una forma blanda della patologia (ricomparsa della
varicella). In uno studio con Varilrix, disegnato appositamente per valutare I'efficacia del vaccino,
493 bambini di eta compresa tra i 10 e i 30 mesi sono stati sequiti per un periodo di 29,3 mesi.
L'efficacia protettiva e stata del 100% (95% CI: 80;100) per i casi clinici di varicella ordinari

(230 vescicole) e dell'88% (95% Cl: 72;96) per ogni caso di varicella (almeno 1 vescicola o papula).
| dati suggeriscono un'efficacia pili elevata e una diminuzione della ricomparsa della varicella a
sequito di due dosi di vaccino rispetto ad una sola dose. Cio puo essere dovuto ad un aumento
significativo (26,3-volte) degli anticorpi contro la varicella indotti dalla seconda dose, il che
suggerisce che la seconda dose di antigene della varicella agisce da richiamo.
Uno studio clinico condotto in Asia (Singapore) ha arruolato 300 bambini sani con un’eta compresa
trai9ei10 mesial tempo della prima dose vaccinale. Di questi, 153 soggetti hanno ricevuto due
dosi di Priorix Tetra con un intervallo tra le dosi di 3 mesi e 147 soggetti hanno ricevuto Priorix e
Varilrix. | tassi di sieroconversione e le medie geometriche dei titoli/concentrazioni anticorpali erano
simili a quelli osservati dopo la vaccinazione separata con il vaccino contro la varicella e con il
vaccino contro morbillo-parotite-rosolia prodotti da GlaxoSmithKline. | tassi di sieroconversione
dopo una prima dose di Priorix Tetra erano confrontabili per tutti gli antigeni, esclusi quelli del
morbillo, con quelli riscontrati in bambini di eta compresa tra i 12 e i 24 mesi di altri studi clinici.
II'tasso di sieroconversione riportato per il morbillo in soggetti di eta compresa tra i 9 e i 10 mesi
a sequito della prima dose di Priorix Tetra & stato del 93,3% (95% CI: 87,6,96,9). | bambini nel loro
primo anno di vita possono non rispondere in maniera adeguata ai componenti del vaccino a causa
della possibile interferenza con gli anticorpi materni. Pertanto, una seconda dose di Priorix Tetra
deve essere somministrata tre mesi dopo la prima dose.
Persistenza della risposta immunitaria
La persistenza di anticorpi e stata valutata in 250 soggetti che hanno ricevuto 2 dosi di Priorix
Tetra. Dopo 2 anni dalla vaccinazione, i tassi di sieropositivita sono stati del 100% contro il morbillo,
del 94,6% contro la parotite, del 100% contro la rosolia e del 97,3% contro la varicella.
5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non applicabile.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
Uno studio di tossicita a dose ripetuta negli animali non ha rivelato nessuna tossicita locale o
sistemica del vaccino.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Vaccino:
Amminoacidi
Lattosio anidro
Mannitolo
Sorbitolo
Medium 199
Solvente:
Acqua per preparazioni iniettabili
6.2 Incompatibilita
In assenza di studi di compatibilita, questa specialita medicinale non deve essere miscelata con
altri medicinali.
6.3 Periodo di validita
18 mesi. Dopo la ricostituzione il vaccino deve essere iniettato immediatamente o conservato in
frigorifero (2°C - 8°C). Se non viene utilizzato entro 24 ore deve essere eliminato.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare e trasportare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Conservare nella confezione
originale per tenerlo al riparo dalla luce. Per le condizioni di conservazione del vaccino ricostituito,
vedere paragrafo 6.3.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Polvere in flaconcino (vetro di tipo I) con tappo (gomma bromobutilica). 0,5 ml di solvente in una
siringa preriempita (vetro di tipo ) con tappo a stantuffo (gomma clorobutilica) con o senza aghi
separati nelle sequenti confezioni:

con 2 aghi separati: confezioni da 1 0 da 10.

senza aghi: confezioni da 1, 10, 20 0 50.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
II'vaccino ricostituito deve essere ispezionato visivamente per verificare che non vi siano particelle
estranee /o variazioni nell'aspetto fisico prima della somministrazione.Nel caso si osservi quanto
sopra, il vaccino deve essere eliminato. Il vaccino deve essere ricostituito aggiungendo I'intero
solvente al flaconcino che contiene la polvere. Dopo I'aggiunta del solvente alla polvere, la miscela
deve essere ben agitata finché la polvere risulta completamente disciolta. Il colore del vaccino
ricostituito pud variare da pesca chiaro a rosa fucsia a causa di lievi variazioni del suo pH. Cio ¢
normale e non compromette I'efficacia del vaccino. In caso vengano osservate altre variazioni,
eliminare il vaccino. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere
smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.
7.TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A. Fleming, 2 - 37135 Verona (ltaly).
8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Confezioni:
1 Flaconcino polvere + 1 Siringa preriempita di solvente da 0,5 ml senza ago A..C.: 038200010/M;
10 Flaconcini polvere + 10 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza ago A.l.C.
038200022/M; 20 Flaconcini polvere + 20 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza ago
A.1.C.: 038200034/M; 50 Flaconcini polvere + 50 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza
ago A.I.C.: 038200046/M; 1 Flaconcino polvere + 1 Siringa preriempita di solvente da 0,5 ml con
2 aghi separati A.1.C.: 038200059/M; 10 Flaconcini polvere + 10 Siringhe preriempite di solvente
da 0,5 ml con 2 aghi separati A.l.C.: 038200061/M.
9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE
1 febbraio 2008.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Febbraio 2008.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Priorix Tetra - polvere e solvente per soluzione iniettabile in una siringa preriempita. Vaccino (vivo)
antimorbillo, antiparotite, antirosolia e antivaricella.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dopo la ricostituzione, 1 dose (0,5 ml) contiene:

virus del morbillo’ ceppo Schwarz (vivo, attenuato) non meno di 10*° CCID, ?

virus della parotite! ceppo RIT 4385, derivato

dal ceppo Jeryl Lynn (vivo, attenuato) non meno di 104 CCID,?

virus della rosolia? ceppo Wistar RA 27/3

(vivo, attenuato)

virus della varicella? ceppo OKA (vivo, attenuato)
! coltivato in colture di cellule embrionali di pollo
2 coltivato in cellule diploidi umane (MRC-5)

3 dose infettante la coltura cellulare al 50% (Cell Culture Infective Dose 50%)
4 unita formanti placca (Plaque Forming Units)

Eccipiente:
Sorbitolo

non meno di 10*¢ CCID, ?
non meno di 10°3 PFU*

14 milligrammi

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvere e solvente per soluzione iniettabile in una siringa preriempita. Prima della ricostituzione, la

polvere & una pastiglia di un colore che varia dal bianco al rosa chiaro e il solvente & un liquido

chiaro e incolore.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Priorix Tetra & indicato per I'immunizzazione attiva contro morbillo, parotite, rosolia e varicella nei

bambini a partire dagli 11 mesi fino ai 12 anni di eta compresi. La somministrazione a bambini di

9 - 10 mesi pud essere presa in considerazione in circostanze particolari. Vedere paragrafo 4.2.

Nota: |'uso di Priorix Tetra deve avvenire secondo le raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Neonati e bambini di eta compresa tra gli 11 mesi e i 12 anni devono ricevere due dosi (ciascuna

di 0,5 ml) di Priorix Tetra. L'eta alla quale neonati e bambini possono ricevere Priorix Tetra deve

essere basata sulle raccomandazioni ufficiali, che variano a seconda dell'epidemiologia di queste

malattie. Tra le due dosi & preferibile rispettare un intervallo compreso tra le 6 settimane e i 3 mesi.

Quando la prima dose e somministrata a 11 mesi di eta, la seconda dose deve essere somministrata

entro 3 mesi. In nessun caso I'intervallo deve essere inferiore alle 4 settimane. Vedere paragrafo

5.1. In alternativa, e in accordo con le raccomandazioni ufficiali*:

- Una dose singola di Priorix Tetra puo essere somministrata in bambini che abbiano ricevuto
I'immunizzazione con una dose singola di un altro vaccino contro il morbillo, la parotite e la
rosolia (MMR) /o una dose singola di un altro vaccino contro la varicella.

- Una dose singola di Priorix Tetra puo essere seguita da una dose singola di un altro vaccino
contro il morbillo, la parotite e la rosolia (MMR) e/o una dose singola di un altro vaccino contro
la varicella.

*Le raccomandazioni ufficiali possono variare per cio che riguarda l'intervallo tra le dosi e la necessita di

somministrare una o due dosi di vaccino contenente morbillo, parotite, rosolia e di vaccino contenente varicella.

Qualora una situazione epidemiologica particolare richieda di vaccinare soggetti di eta inferiore agli

11 mesi, la prima dose di Priorix Tetra puo essere somministrata a partire da 9 mesi di eta. Una

seconda dose deve essere somministrata 3 mesi dopo la prima dose (vedere paragrafo 5.1).

Modo di somministrazione

Il vaccino deve essere iniettato per via sottocutanea, preferibilmente nella regione deltoidea del

braccio o nella parte anterolaterale superiore della coscia.

4.3 Controindicazioni

Come per altri vaccini, la somministrazione di Priorix Tetra deve essere rimandata nei soggetti affetti

da malattie febbrili acute gravi. La presenza di un’infezione lieve, tuttavia, non costituisce

controindicazione per la vaccinazione. Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli
eccipienti o alla neomicina. Una storia di dermatite da contatto alla neomicina non costituisce una
controindicazione. Per I'allergia alle uova, vedere paragrafo 4.4. Ipersensibilita dopo una
precedente somministrazione di vaccini contro morbillo, parotite, rosolia e/o varicella. Gravidanza

(vedere paragrafo 4.6). Pazienti con immunodeficienze primarie o secondarie.

4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni di impiego

Come per tutti i vaccini iniettabili, un trattamento appropriato e un controllo medico devono essere

sempre immediatamente disponibili in caso di rare reazioni anafilattiche conseguenti alla

somministrazione del vaccino. E opportuno lasciare evaporare alcool e altri agenti disinfettanti
dalla pelle prima dell'iniezione del vaccino, poiché questi possono inattivare i virus attenuati presenti
nel vaccino. Una storia di convulsioni febbrili o una storia familiare di convulsioni non costituiscono
controindicazione all'uso di Priorix Tetra. | vaccinati con una storia di convulsioni febbrili devono
essere tenuti sotto stretta osservazione, poiché durante un periodo che va dai 4 ai 12 giorni dopo
la vaccinazione si pud manifestare una febbre correlata al vaccino. | componenti del vaccino contro
il morbillo e la parotite sono prodotti in colture di cellule embrionali di pollo e possono pertanto
contenere tracce di proteine dell'uovo. Soggetti con una storia di reazioni anafilattiche,
anafilattoidi, o altre reazioni immediate (ad es. orticaria generalizzata, gonfiore alla bocca e alla
gola, difficolta respiratorie, ipotensione o shock) successive all'ingestione di uova, possono trovarsi
in una situazione di aumentato rischio di sviluppare reazioni di ipersensibilita immediata successive
alla vaccinazione, sebbene questi tipi di reazione si siano verificate molto raramente. Gli individui

che hanno sviluppato anafilassi dopo I'ingestione di uova devono essere vaccinati con estrema
cautela, avendo cura di avere a disposizione un trattamento adeguato per |'anafilassi nel caso tale
reazione si verifichi. Soggetti con rari problemi ereditari di intolleranza al fruttosio non devono
ricevere questo vaccino. | salicilati devono essere evitati per 6 settimane dopo ogni vaccinazione
con Priorix Tetra, poiché sono stati riportati casi di sindrome di Reye dopo I'utilizzo di salicilati
durante I'infezione naturale da varicella. Non & mai stata documentata la trasmissione dei virus del
morbillo, della parotite e della rosolia da vaccinati a persone suscettibili venute a contatto con essi,
sebbene sia noto che I'escrezione faringea del virus della rosolia si manifesti dai 7 ai 28 giorni circa
dalla vaccinazione, con un picco di escrezione attorno all'11° giorno. L'esperienza acquisita dopo
la commercializzazione (post-marketing) indica che molto raramente si puo verificare la
trasmissione del virus vaccinale della varicella tra vaccinati sani che hanno sviluppato un rash
varicella-simile e le persone suscettibili alla varicella. | vaccinati che hanno sviluppato un rash
varicella-simile devono evitare il contatto con donne in gravidanza suscettibili alla varicella e con
individui suscettibili con un alto rischio di contrarre la varicella in forma grave (quali pazienti con
immunodeficienze primarie e acquisite) fino a quando il rash non sia scomparso completamente.
Priorix Tetra non deve essere somministrato in nessun caso per via intravascolare o intradermica.
Come per tutti i vaccini, non tutti i vaccinati possono ottenere una risposta immunitaria protettiva.
Sono stati segnalati casi di peggioramento di trombocitopenia e casi di ricomparsa di
trombocitopenia in soggetti che dopo la prima dose hanno sofferto di trombocitopenia, a seguito
della vaccinazione con vaccini vivi antimorbillo, antiparotite e antirosolia. In questi casi, il rapporto
rischio-beneficio dell'immunizzazione con Priorix Tetra deve essere valutato attentamente. Non &
stato studiato I'utilizzo di Priorix Tetra in soggetti affetti da patologia HIV asintomatica. La
somministrazione di Priorix Tetra puo essere presa in considerazione con cautela in questa
popolazione nel caso in cui, secondo I'opinione del medico, la mancata somministrazione del
vaccino comporterebbe un rischio maggiore.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Priorix Tetra puo essere somministrato contemporaneamente (ma in siti di iniezione separati) con
uno qualsiasi dei seguenti vaccini monovalenti o combinati [inclusi vaccini esavalenti (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vaccino contro la difterite, tetano, pertosse acellulare (DTPa), vaccino contro I'Haemophilus
influenzae di tipo b (Hib), vaccino contro la poliomielite inattivata (IPV), vaccino contro I'epatite B
(HBV). Non ci sono dati che supportano I'uso di Priorix Tetra con un qualsiasi altro vaccino. Se deve
essere effettuato il test della tubercolina, esso deve essere eseguito prima o contemporaneamente
alla vaccinazione, poiché é stato riportato che i vaccini combinati contro morbillo, parotite e rosolia
POssoNno causare Una temporanea riduzione della sensibilita cutanea alla tubercolina. Poiché questa
anergia puo durare fino ad un massimo di 6 settimane, il test della tubercolina non deve essere
effettuato entro questo periodo dopo la vaccinazione per evitare falsi negativi. In soggetti che
hanno ricevuto gammaglobuline umane o trasfusioni di sangue, la vaccinazione deve essere
ritardata per almeno tre mesi a causa della probabilita di un fallimento della vaccinazione dovuto
alla presenza di anticorpi acquisiti passivamente. | soggetti che ricevono il vaccino devono evitare
I'uso di salicilati per 6 settimane dopo ciascuna vaccinazione con Priorix Tetra (vedere
paragrafo 4.4).

4.6 Gravidanza e allattamento

E controindicato somministrare Priorix Tetra a donne in gravidanza (vedere paragrafo 4.3). Inoltre,
la gravidanza deve essere evitata per tre mesi dopo la vaccinazione. Non sono disponibili dati
adequati sulla specie umana riguardo 'utilizzo di Priorix Tetra durante la gravidanza e non sono stati
condotti studi animali sulla tossicita riproduttiva.

Non sono disponibili dati adeguati sulla specie umana in merito all’utilizzo di Priorix Tetra durante
I'allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Priorix Tetra non & destinato a soggetti adulti.

4.8 Effetti indesiderati

Il profilo di sicurezza presentato di sequito si basa su dati derivati da studi clinici nei quali oltre
6.700 dosi di Priorix Tetra sono state somministrate a piu di 4.000 bambini con un’eta compresa
trai9ei27 mesi. Gli eventi sono stati registrati fino a 42 giorni dopo la vaccinazione.

Le frequenze sono state riportate come di seguito:

Molto comuni: 210%

Comuni: 21%e<10%
Non comuni: 20,1%e<1%
Rari: 20,01%e<0,1%
Molto rari: <0,01%

Patologie del sistema emolinfopoietico

Non comuni: linfoadenopatia

Patologie del sistema nervoso

Rari: convulsioni febbrili

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Non comuni: rinite

Rari: tosse, bronchite

Patologie gastrointestinali

Non comuni: diarrea, vomito

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comuni: rash

Patologie endocrine

Non comuni: gonfiore alle parotidi

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Non comuni: anoressia

Infezioni ed infestazioni

Non comuni: infezioni del tratto respiratorio superiore

Rari: otite media

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Molto comuni: dolore e rossore al sito di iniezione, febbre (rettale da > 38°C a < 39,5°C;
ascellare/orale da 2 37,5°C a < 39°C)

Comuni: gonfiore al sito di iniezione, febbre (rettale > 39,5°C; ascellare/orale > 39°C)
Non comuni: letargia, malessere, affaticamento



Disturbi psichiatrici

Comuni: irritabilita

Non comuni: pianto, nervosismo, insonnia

Durante la sorveglianza post-marketing, sono state riportate le seguenti reazioni aggiuntive in
associazione temporale con la vaccinazione contro morbillo, parotite, rosolia e varicella
Patologie del sistema emolinfopoietico

Trombocitopenia, porpora trombocitopenica

Patologie del sistema nervoso

Mielite trasversa, sindrome di Guillain Barre, neurite periferica, encefalite

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Eritema multiforme

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Artralgia, artrite

Infezioni ed infestazioni

Meningite, herpes zoster*

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Sindrome di Kawasaki

Disturbi del sistema immunitario

Reazioni allergiche (incluse reazioni anafilattiche e anafilattoidi)

In casi rari non puo essere esclusa una condizioni simile alla parotite con un periodo abbreviato di
incubazione. In casi isolati & stato riportato gonfiore transitorio e doloroso ai testicoli dopo
vaccinazione combinata contro parotite, morbillo e rosolia.

*Questa reazione awversa al farmaco, riportata dopo la vaccinazione, é anche una conseguenza
dell'infezione causata dal virus della varicella selvaggio. Non ci sono indicazioni di un aumento del
rischio di contrarre I'herpes zoster a seguito della vaccinazione rispetto a quello di contrarre la
malattia dal virus selvaggio.

4.9 Sovradosaggio

Non sono stati riportati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria Farmaco-terapeutica: vaccino virale, codice ATC JO7BD54.

Risposta immunitaria

Diversi studi clinici hanno valutato la risposta immunitaria indotta da Priorix Tetra. La titolazione
degli anticorpi contro morbillo, parotite e rosolia é stata determinata impiegando la metodica
immunoenzimatica ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), disponibile in commercio. In
aggiunta, gli anticorpi contro la parotite sono stati titolati usando il test di neutralizzazione della
riduzione di placca. Questi parametri sierologici sono ampiamente accettati come indicatori
(markers) surrogati della protezione immunitaria. Un test commerciale modificato, ad
immunofluorescenza indiretta (IFA), & stato impiegato per confrontare la risposta immunitaria
contro la varicella indotta da Priorix Tetra con la risposta immunitaria provocata dal vaccino
antivaricella GlaxoSmithKline, per il quale é stata gia dimostrata I'efficacia. In tre studi clinici
condotti in Europa (Austria, Finlandia, Germania, Grecia, Polonia), circa 2.000 bambini tra gli 11
ei23 mesi di eta, non vaccinati precedentemente, hanno ricevuto due dosi di Priorix Tetra con un
intervallo tra le due dosi di 6 settimane. | tassi di sieroconversione (SC) e le medie geometriche dei
titoli/concentrazioni anticorpali (GMC/GMT) sono riassunti nella tabella sottostante.

Test(ﬁﬂtt_l(c)%r)pale Dopo la prima dose Dopo la seconda dose
SC GMC/GMT SC GMC/GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
ME"L’IZQ\M 9, 4% 3184,5 99,1% 48286
(150 mUlml) (C1:95,5;97,2) | (Cl:3046,5;3328,7) | (CI:98,6;99,5) | (Cl:4644,3;5020,1)
Parotite
ELISA 91,3% 976,7 98,8% 15644
(231 Uliml) (C1:90,0;92,5) | (CI:934,8;1020,5) | (CI: 98,2;99,2) | (Cl: 1514,6;1615,8)
Neutralizzazione 95,4% 147,0 99,4% 478,4
(1:28) (Cl: 94,3;96,3) | (Cl:138,6;155,8) | (Cl:98,9;99,7) | (Cl: 455,1;503,0)
Rosolia 99,7% 62,2 99,9% 119,7
ELISA (4 Ul/ml) |(Cl:99,4;99,9)| (Cl:60,0;64,5) | (Cl:99,6;100) | (Cl: 116,4;123,1)
Varicella 97,2% 97,5 99,8% 2587,8
IFA (1:4) (Cl:96,3;97,9) | (Cl:92,2;103,1) | (Cl:99,5;100) |(Cl: 2454,0,2728,9)

| tassi di sieroconversione e le medie geometriche dei titoli/concentrazioni anticorpali erano simili
a quelli osservati dopo la vaccinazione separata con il vaccino vivo contro la varicella (OKA/RIT) e
con vaccino contro morbillo-parotite-rosolia prodotti da GlaxoSmithKline. Nei neonati vaccinati a
11 mesi di eta, la proporzione dei neonati con un titolo protettivo contro il morbillo
(cioe > 150 miU/mL) dopo la prima dose & pari al 91-92%, pil bassa della proporzione osservata
quando la prima dose viene somministrata a partire dai 12 mesi di eta. La seconda dose di Priorix
Tetra ha provocato un aumento dei tassi di sieroconversione e/o dei livelli degli anticorpi per i
componenti del vaccino contro morbillo, parotite e rosolia. Pertanto, per evitare infezioni durante
Iintervallo tra le due dosi & preferibile somministrare la seconda dose entro tre mesi dalla prima.
Negli studi clinici & stato dimostrato che la maggior parte dei soggetti che hanno ricevuto il vaccino
contro la varicella, e che sono stati esposti al virus selvaggio, o risultavano completamente protetti
dalla varicella, oppure hanno sviluppato una forma blanda della patologia (ricomparsa della
varicella). In uno studio con Varilrix, disegnato appositamente per valutare I'efficacia del vaccino,
493 bambini di eta compresa tra i 10 e i 30 mesi sono stati sequiti per un periodo di 29,3 mesi.
L'efficacia protettiva ¢ stata del 100% (95% CI: 80;100) per i casi clinici di varicella ordinari

(230 vescicole) e dell'88% (95% Cl: 72;96) per ogni caso di varicella (almeno 1 vescicola o papula).
| dati suggeriscono un‘efficacia pili elevata e una diminuzione della ricomparsa della varicella a
sequito di due dosi di vaccino rispetto ad una sola dose. Cio puo essere dovuto ad un aumento
significativo (26,3-volte) degli anticorpi contro la varicella indotti dalla seconda dose, il che
suggerisce che la seconda dose di antigene della varicella agisce da richiamo.
Uno studio clinico condotto in Asia (Singapore) ha arruolato 300 bambini sani con un'eta compresa
trai9ei10 mesial tempo della prima dose vaccinale. Di questi, 153 soggetti hanno ricevuto due
dosi di Priorix Tetra con un intervallo tra le dosi di 3 mesi e 147 soggetti hanno ricevuto Priorix e
Varilrix. | tassi di sieroconversione e le medie geometriche dei titoli/concentrazioni anticorpali erano
simili a quelli osservati dopo la vaccinazione separata con il vaccino contro la varicella e con il
vaccino contro morbillo-parotite-rosolia prodotti da GlaxoSmithKline. | tassi di sieroconversione
dopo una prima dose di Priorix Tetra erano confrontabili per tutti gli antigeni, esclusi quelli del
morbillo, con quelli riscontrati in bambini di eta compresa tra i 12 e i 24 mesi di altri studi clinici.
II'tasso di sieroconversione riportato per il morbillo in soggetti di eta compresa tra i 9 e i 10 mesi
a sequito della prima dose di Priorix Tetra & stato del 93,3% (95% Cl: 87,6,96,9). | bambini nel loro
primo anno di vita possono non rispondere in maniera adeguata ai componenti del vaccino a causa
della possibile interferenza con gli anticorpi materni. Pertanto, una seconda dose di Priorix Tetra
deve essere somministrata tre mesi dopo la prima dose.
Persistenza della risposta immunitaria
La persistenza di anticorpi ¢ stata valutata in 250 soggetti che hanno ricevuto 2 dosi di Priorix
Tetra. Dopo 2 anni dalla vaccinazione, i tassi di sieropositivita sono stati del 100% contro il morbillo,
del 94,6% contro la parotite, del 100% contro la rosolia e del 97,3% contro la varicella.
5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non applicabile.
5.3 Dati preclinici di sicurezza
Uno studio di tossicita a dose ripetuta negli animali non ha rivelato nessuna tossicita locale o
sistemica del vaccino.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Vaccino:
Amminoacidi
Lattosio anidro
Mannitolo
Sorbitolo
Medium 199
Solvente:
Acqua per preparazioni iniettabili
6.2 Incompatibilita
In assenza di studi di compatibilita, questa specialita medicinale non deve essere miscelata con
altri medicinali.
6.3 Periodo di validita
18 mesi. Dopo la ricostituzione il vaccino deve essere iniettato immediatamente o conservato in
frigorifero (2°C - 8°C). Se non viene utilizzato entro 24 ore deve essere eliminato.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare e trasportare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Conservare nella confezione
originale per tenerlo al riparo dalla luce. Per le condizioni di conservazione del vaccino ricostituito,
vedere paragrafo 6.3.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Polvere in flaconcino (vetro di tipo I) con tappo (gomma bromobutilica). 0,5 ml di solvente in una
siringa preriempita (vetro di tipo ) con tappo a stantuffo (gomma clorobutilica) con o senza aghi
separati nelle sequenti confezioni:

con 2 aghi separati: confezioni da 1 0 da 10.

senza aghi: confezioni da 1, 10, 20 0 50.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
II'vaccino ricostituito deve essere ispezionato visivamente per verificare che non vi siano particelle
estranee /o variazioni nell'aspetto fisico prima della somministrazione.Nel caso si osservi quanto
sopra, il vaccino deve essere eliminato. Il vaccino deve essere ricostituito aggiungendo l'intero
solvente al flaconcino che contiene la polvere. Dopo I'aggiunta del solvente alla polvere, la miscela
deve essere ben agitata finché la polvere risulta completamente disciolta. Il colore del vaccino
ricostituito pud variare da pesca chiaro a rosa fucsia a causa di lievi variazioni del suo pH. Cio &
normale e non compromette 'efficacia del vaccino. In caso vengano osservate altre variazioni,
eliminare il vaccino. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere
smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.
7.TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A. Fleming, 2 - 37135 Verona (ltaly).
8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Confezioni:
1 Flaconcino polvere + 1 Siringa preriempita di solvente da 0,5 ml senza ago A.1.C.: 038200010/M;
10 Flaconcini polvere + 10 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza ago A.l.C.:
038200022/M; 20 Flaconcini polvere + 20 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza ago
A.1.C.: 038200034/M; 50 Flaconcini polvere + 50 Siringhe preriempite di solvente da 0,5 ml senza
ago A.I.C.: 038200046/M; 1 Flaconcino polvere + 1 Siringa preriempita di solvente da 0,5 ml con
2 aghi separati A.1.C.: 038200059/M; 10 Flaconcini polvere + 10 Siringhe preriempite di solvente
da 0,5 ml con 2 aghi separati A.l.C.: 038200061/M.
9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE
1 febbraio 2008.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Febbraio 2008.
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da Priorix e Varilrix nasce:

Priorix leffQ asaaa

Vaccino (vivo) antimorbillo, antiparotite, antirosolia e antivaricella

Nuovo vaccino combinato GSK

morbillo rosolia parotite

qbvaricella

Una soluzione unica per estendere
la protezione del bambino
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Proteggi te stesso e i tuoi cari
con la vaccinazione
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