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Gardasil™ is a trademark of Merck & Co., Inc.

Il vaccino contro il cancro
del collo dell'utero con

GARDASIL. 4 tipi di Papillomavirus

Vaccino del Papillomavirus Umano
Tipi 6,11,16,18 Umano
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Gardasil, sospensione iniettabile in siringa preriempita
Vaccino del Papillomavirus Umano [Tipi 6, | I, 16, 18] (Ricombinante, adsorbito)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

| dose (0,5 ml) contiene circa:

Proteina** LI Tipo 6 di Papillomavirus Umano' 20 microgrammi

Proteina™ LI Tipo || di Papillomavirus Umano' 40 microgrammi

Proteina** LI Tipo 16 di Papillomavirus Umano' 40 microgrammi

Proteina** L| Tipo 18 di Papillomavirus Umano' 20 microgrammi

! Papillomavirus Umano = HPV.

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

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

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
dell'utero, della vulva e della vagina), del cancro del collo dell'utero e delle lesioni geni-
tali esterne (condilomi acuminati) causati dal Papillomavirus Umano (HPV) tipi 6, I 1, 16
e |8 (vedere paragrafo 5.1).

L'indicazione ¢ basata sulla dimostrazione di efficacia di Gardasil in donne adulte di eta
compresa tra 16 e 26 anni e sulla dimostrazione dell'immunogenicita di Gardasil in bam-
bini 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.

Ove sia necessaria una schedula vaccinale afternativa, la seconda dose deve essere som-
ministrata almeno | mese dopo la prima dose, e la terza dose almeno 3 mesi dopo la
seconda dose. Tutte e tre le dosi devono essere somministrate entro il periodo di | anno.
Non é stata stabilita la necessita di una dose di richiamo.

Popolazione pediatrica: Gardasil non & raccomandato per I'impiego nei bambini di eta
inferiore ai 9 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. Il sito preferito & la
regione deltoidea del braccio o I'area anterolaterale superiore della coscia.

Gardasil non deve essere iniettato per via intravascolare. La somministrazione per via
sottocutanea e quella per via intradermica non sono state studiate. Questi modi di som-
ministrazione non sono raccomandati (vedere paragrafo 6.6).

Si raccomanda che i soggetti che hanno ricevuto una prima dose di Gardasil completi-
no 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
febbrili gravi in fase acuta. Tuttavia la presenza di un'infezione minore, come una lieve
infezione del tratto respiratorio superiore o un lieve rialzo febbrile, non rappresenta una
controindicazione all'immunizzazione.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Come per tutti i vaccini iniettabili, un adeguato trattamento medico deve essere sem-
pre prontamente disponibile in caso di una rara reazione anafilattica a seguito della som-
ministrazione del vaccino.

Episodi di sincope (svenimento) possono avvenire a seguito di qualsiasi vaccinazione,
specialmente negli adolescenti e nei giovani adulti. Episodi di sincope, talvolta associati a

cadute, sono stati osservati dopo la vaccinazione con Gardasil (vedere paragrafo 4.8).
Pertanto, i soggetti vaccinati devono essere mantenuti per circa |5 minuti sotto atten-
ta osservazione a seguito della somministrazione di Gardasil.

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

Gardasil proteggera unicamente dalle patologie causate da HPV tipi 6, I, 16 e 18, ed
in misura limitata dalle patologie causate da alcuni tipi di HPV correlati (vedere paragra-
fo 5.1). Pertanto, devono continuare ad essere seguite precauzioni appropriate contro
le malattie sessualmente trasmesse.

Gardasil non ha mostrato di avere effetto terapeutico. Il vaccino non € pertanto indica-
to 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 gia esistenti correla-
te con il Papillomavirus Umano.

La vaccinazione non sostituisce I'abituale screening del collo dell'utero. Poiché nessun
vaccino ¢ al 100% efficace e poiché Gardasil non protegge contro ogni tipo di HPV ne
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.
Non vi sono dati disponibili circa I'impiego di Gardasil in soggetti con una risposta
immunitaria ridotta. | soggetti con una risposta immunitaria ridotta, dovuta all'impiego di
una forte terapia immunosoppressiva, ad un difetto genetico, ad infezione da Virus
dell'lmmunodeficienza Umana (HIV), o ad altre cause, possono non rispondere al vac-
cino.

Questo vaccino deve essere somministrato con cautela nei soggetti affetti da trombo-
citopenia o da ogni altro disturbo della coagulazione poiché in questi soggetti puo veri-
ficarsi un sanguinamento a seguito della somministrazione per via intramuscolare.

La durata della protezione conferita non ¢ attualmente nota. Una efficacia protettiva
prolungata € stata osservata per un periodo di 4 anni e mezzo dopo il completamen-
to del ciclo di 3 dosi. Sono in corso studi di follow-up a piti lungo termine (vedere para-
grafo 5.1).

Non sono disponibili dati di sicurezza, immunogenicita o efficacia, che supportino I'in-
terscambiabilita di Gardasil con altri vaccini HPV.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

In tutti gli studi clinici sono stati esclusi soggetti che avevano ricevuto immunoglobuline
o prodotti derivati dal sangue umano nei 6 mesi precedenti la prima dose di vaccino.
Uso con altri vaccini

La somministrazione concomitante (tuttavia, in siti diversi di iniezione per i vaccini iniettabili)
di Gardasil con il vaccino dell'epatite B (ricombinante) non interferisce con la risposta immu-
nitaria ai tipi di HPV. | tassi di sieroprotezione (proporzione di soggetti che raggiungono un
livello sieroprotettivo anti-HBs 2 di 10 mUI/ml) non hanno subito modifiche (96,5% per la
vaccinazione concomitante e 97,5% per il vaccino dell'epatite B somministrato da solo).

I 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 del-
I'epatite B (ricombinante), non ¢ stata studiata.

Uso con i contraccettivi ormonali

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

4.6 Gravidanza e allattamento

Non sono stati effettuati studi specifici sul vaccino in donne in stato di gravidanza.
Durante il programma di sviluppo clinico, 3.315 donne (di cui 1657 avevano ricevuto
il vaccino e 1.658 il placebo) hanno presentato almeno una gravidanza. Non sono state
riportate differenze significative nella tipologia di anomalie o nella proporzione di gravi-
danze con esito negativo nelle donne che avevano ricevuto Gardasil ed in quelle che
avevano ricevuto il placebo.

Gli studi sugli animali non indicano effetti pericolosi diretti o indiretti nei confronti della
gravidanza, dello sviluppo embrionale/fetale, del parto o dello sviluppo postnatale
(vedere paragrafo 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 |'uso di Gardasil durante la gravidanza. La vaccinazione deve, pertan-
to, essere rimandata sino al completamento della gravidanza.

Nelle madri in allattamento che avevano ricevuto Gardasil o placebo durante il perio-
do di vaccinazione degli studi clinici, I'incidenza di reazioni avverse nelle madri e nei lat-
tanti & stata paragonabile tra il gruppo che aveva ricevuto il vaccino e quello che aveva
ricevuto placebo. Inoltre, I'immunogenicita del vaccino € 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 sul-
I'uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Nel corso di 5 studi clinici (di cui 4 controllati con placebo), i soggetti arruolati hanno rice-
vuto Gardasil o placebo nel giorno dell'arruolamento e dopo circa 2 e 6 mesi dall'arruo-
lamento. Pochi soggetti (0,2%) hanno interrotto la sperimentazione a causa di reazioni
awverse. La sicurezza € stata valutata, sia per l'intera popolazione in studio (4 studi) che
per un sottogruppo predefinito della popolazione in studio (I studio), sulla base della sor-
veglianza effettuata tramite la scheda di vaccinazione (VRC - vaccination report card), nei
14 giorni successivi ad ogni iniezione di Gardasil o di placebo. | soggetti che sono stati
monitorati sulla base della sorveglianza effettuata tramite la scheda di vaccinazione VRC
includevano 6.160 soggetti che avevano ricevuto Gardasil (di cui 5.088 donne di eta com-
presa tra 9 e 26 anni e 1.072 maschi di eta compresa tra 9 e |5 anni, al momento dell'ar-
ruolamento) e 4.064 soggetti che avevano ricevuto placebo.

Le seguenti reazioni avverse correlate al vaccino sono state osservate nei soggetti che
hanno ricevuto Gardasil con una frequenza almeno pari all'l,0% e inoltre con una fre-
quenza maggiore rispetto a quella osservata nei soggetti che hanno ricevuto placebo.
Le reazioni sono state raggruppate per frequenza in accordo alla seguente convenzio-
ne:

[Molto Comuni (Z 1/10); Comuni (= 1/100, < 1/10); Non comuni (= 1/1.000, <1/100);
Rari (Z 1/10.000, < 1/1.000); Molto 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: eritema, dolore e gonfiore.

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

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

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Molto raro: broncospasmo.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Rari: orticaria.

Sette casi (0,06%) di orticaria sono stati riportati nel gruppo Gardasil e 17 casi (0,18%)
sono stati osservati nel gruppo placebo contenente I'adiuvante.

Nel corso degli studi clinici, i soggetti facenti parte della popolazione valutata per la sicu-
rezza di impiego hanno segnalato ogni nuova situazione clinica durante il periodo di fol-
low-up fino a 4 anni. Nell'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 avversi che non sono sopra elencati.

Poiché questi eventi sono stati segnalati volontariamente da parte di una popolazione
di dimensione non conosciuta, non € possibile stimare in modo attendibile la loro fre-
quenza 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
anafilattiche/anafilattoidi.

Patologie del sistema nervoso: sindrome di Guillain-Barré, capogiri, cefalea, sincope talvol-
ta accompagnata da movimenti tonico-clonici.

Patologie gastrointestinali: nausea, vomito.

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo: artralgia, mialgia.
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: astenia, affaticamen-

to, malessere.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati riportati casi di somministrazione di dosi di Gardasil superiori a quelle racco-
mandate.

In generale, il profilo degli eventi avversi riportato in caso di sovradosaggio € risultato

paragonabile a quello delle singole dosi raccomandate di Gardasil.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica:Vaccino virale, codice ATC: JO7BMO

Meccanismo di azione

Gardasil € un vaccino quadrivalente ricombinante non infettante adiuvato preparato da
particelle simili al virus (VLPs) dalla proteina capsidica maggiore LI del'HPV tipi 6, | 1, 16 e
|8 aftamente purificate. Le VLPs non contengono DNA virale, non possono infettare le cel-
lule, riprodursi o causare malattia. L'HPV infetta softanto I'uomo, ma gli studi sugli animali
con papillomavirus analoghi suggeriscono che I'efficacia dei vaccini LI VLP sia mediata dallo
sviluppo di una risposta immune di tipo umorale.

Gardasil | Placebo | % di | Gardasil | Placebo | % di
icaciaa | efficacia™™™
Numero di | Numero di 2 anni di di | altermi
casi casi (95% IC) casi casi | dello
Numero di | Numero di Numero di | Numero di studio
soggetti* soggetti * soggetti* soggetti * (95% IC
CIN 213 o AIS ] 53 | 1000 2 112 98,2
correlati ad B4BT B460 (929 - 8493 8464 | (935-
HPV 16/18 100.0) 98.8)
CIN 3 correlate [ 29 | 100 2 64 | 969
ad HPV 16118 |~ gaa7 8460 (86,5 - 8403 | 8464 | (8B4-
L : : . 1000) | 898)
AlS correlati ad a ] 100 a 7 100
HPV 16/18 B4BT 8460 (14,8 - 8483 8464 | (306-
| 100.0) | 100.0)

Si stima che I'HPV 16 e 'HPV 18 siano responsabili di circa il 70% dei casi di cancro del
collo dell'utero; dell'80% degli adenocarcinoma in situ (AlS); del 45-70% delle neoplasie
intraepiteliali di afto grado del collo dell'utero (CIN 2/3); del 25% delle neoplasie intraepi-
teliali di basso grado del collo dell'utero (CIN I); di circa il 70% delle neoplasie intraepite-
liali di afto grado correlate all'HPV della vulva (VIN 2/3) e della vagina (ValN 2/3).
GliHPV 6 e | | sono responsabili di circa il 90% dei condilomi genitali e del 10% delle neo-
plasie intraepiteliali di basso grado del collo dell'utero (CIN 1). CIN 3 e AlS 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 neopla-
sia intraepiteliale di alto grado del collo dell'utero (CIN 2/3), la neoplasia intraepiteliale di
alto grado della vulva (VIN 2/3) e la neoplasia intraepiteliale di afto grado della vagina (ValN
2/3).

Studi clinici

L'efficacia di Gardasil € stata valutata in 4 studi clinici di Fase Il e lll, 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 pre-
liminare per la presenza di una infezione da HPV.

Gli endpoints di efficacia primaria includevano le lesioni della vulva e della vagina (condilo-
mi genitali, VIN, ValN) correlati al'HPV tipi 6, I, 16 o 18 e il CIN di qualunque grado
(Protocollo 013, FUTURE 1), il CIN 2/3 e I'adenocarcinoma in situ (AlS) correlati al'HPV
16 0 18 (Protocollo 015, FUTURE Il), I'infezione persistente correlata al'HPV di tipo 6, | 1,
16 e 18 (Protocollo 007) e l'infezione persistente correlata all'HPV 16 (Protocollo 005).

I risultati di efficacia vengono presentati sulla base dell'analisi combinata dei diversi proto-
colli di studio. L'efficacia per CIN 2/3 o AlS correlati ad HPV 16/18 si basa sui dati estrat-
ti dai protocolli 005 (solo endpoints correlati al tipo 16), 007, 013 e OI5. L'efficacia per
tutti gli altri endpoints € basata sui protocolli 007,013 e 015. La durata media del perio-
do di follow-up per questi studi di cui ai protocolli 005,007,013 e 015 & stata rispettiva-
mente di 4,3,3 e 3 anni. La durata media 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 cia-
scuno dei quattro tipi di HPV contenuti nel vaccino. Al termine dello studio, i soggetti
arruolati nei due studi di Fase Il (Protocollo 013 e Protocollo 015) sono stati seguiti per
un periodo fino a 4 anni (mediana 3,7 anni).

La neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN) di grado 2/3 (displasia di grado da moderato a
severo) e |'adenocarcinoma in situ (AlS) 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, I'1, 16 0 18)

Le analisi primarie di efficacia, rispetto ai tipi di HPV contenuti nel vaccino (HPV 6, I 1, 16
e 18), sono state effettuate nella popolazione per protocollo (PPE Per-protocol Efficacy) (n
= tutte e 3 le vaccinazioni entro | anno dall'arruolamento, nessuna deviazione maggiore
dal protocollo 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 sieronega-
tivi) per tutti e 4 i tipi di HPV.

Efficacia nei soggetti naive ai tipi di HPV contenuti nel vaccino

Nella Tabella | vengono presentati i risultati di efficacia sui relativi endpoints analizzati a 2
anni dall'arruolamento ed al termine dello studio (durata mediana di follow-up = 3,6 anni)
nella popolazione per protocollo.

In un'analisi supplementare, I'efficacia di Gardasil & stata valutata verso CIN 3 e AlS corre-
lati ad HPV 16/18.

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

‘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 all'HPV 52. Solamente in | degli | | campioni ¢ stato
riscontrato HPV 16 (al mese 32,5) e non € stato rilevato nel tessuto raccolto ed esaminato duran-
te la LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). Nel secondo caso di CIN3 osservato in una pazien-
te infettata da HPV 51 al giorno | (in 2 su 9 campioni), I'HPV 16 € stato riscontrato in una biop-
sia al Mese 51 (in | su 9 campioni) e I'HPV 56 € stato rilevato in 3 su 9 campioni al Mese 52 su
tessuto raccolto ed esaminato durante la LEEP.

I 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.

Al termine dello studio e nei protocolli combinati




I'efficacia di Gardasil verso CIN | correlate a HPV 6, I 1, 16, 18, & stata del 95,9% (95% IC:91,4 - 984).
I'efficacia di Gardasil verso CIN (1, 2,3) o AlS correlatia HPV 6, | 1, 16, 18, & stata del 96,0% (95%
1C:923 -982).

I'efficacia di Gardasil verso VIN2/3 e ValN 2/3 correlate a HPV 6, | 1, 16, 18, & stata rispettivamen-
te del 100 % (95% IC: 67,2 - 100) e del 100% (95% IC: 55,4 - 100).

I'efficacia di Gardasil verso i condilomi genitali correlatia HPV 6, I 1, 16, 18, & stata del 99,0% (95%
1C:962-999).

Nel protocollo 012, I'efficacia di Gardasil verso la definizione a 6 mesi di infezione persistente
[campioni positivi su due o pit 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: 93,2 - 100,0) per HPV
18, dopo un follow-up sino a 4 anni (valore medio di 3,6 anni). Per la definizione a 12 mesi di infe-
zione persistente, I'efficacia & stata del 100,0 % (95% IC: 93,9 - 100,0) verso HPV 16 e del 100,0
% (95% 1C:79.9 - 100,0) verso HPV 18.

Efficacia nei soggetti con evidenza di infezione o patologia da HPV 6, 1, 16 o 18, al giorno |
Non vi € stata evidenza di protezione dalla patologia causata dai tipi di HPV contenuti nel vaccino

per i quali i soggetti erano positivi alla PCR al giorno |. Gli individui che erano stati gia infettati con
uno o piu tipi di HPV contenuti nel vaccino prima della vaccinazione sono risultati protetti dalla
patologia clinica causata dagli altri tipi di HPV contenuti nel vaccino.

Efficacia nei soggetti con e senza infezione o patologia da HPV 6, |1, 16 0 |8

La popolazione intention to treat modificata (ITT) includeva 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 popolazione € simile alla popola-
zione generale femminile rispetto alla prevalenza dell'infezione o della patologia da HPV al momen-
to dell'arruolamento. | risultati sono mostrati nella Tabella 2.

Tabella 2: Efficacia di Gardasil verso le lesioni di alto grado del collo
dell’'utero nella popolazione ITT modificata che includeva donne indi-
pendentemente dallo stato per HPV al basale

Gardasil Placebo % di Gardasil | Placebo % di
efficacia™ a efficacia®* al
Numero di Numero 2anni Numero | Numero | termine dello
casi di casi (95% IC) di casi di casi studio
Numero i Numero Numero | Numero (95% IC)
soggetti* di di di
soggetti soggetti® | soggetti
CIN 2/3 0 AlIS 122 201 38,0 1486 303 518
correlati ad 9831 9896 (233-51.7) 9836 9904 {411 -807)
HPV 16 o HPV
18
CiN3 a3 127 343 103 191 46,0
correlate ad 9831 9896 (12,7 - 50.8) 9836 9904 {310-579)
HPV 16/18
AlS i 5 11 543 [ 15 60.0
ad HPV 16/18 g831 o895 (<0-878) 0836 9904 {<0-873)

"Numero di soggetti con almeno una visita 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 HPV 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, | I, 16, 18, & stata del 73,3% (95% IC: 40,3 -
894),versoValN 2/3 correlate a HPV 6, | 1, 16, |8, & stata dell'85,7% (95% IC: 37,6 - 98,4),
e verso i condilomi genitali correlati a HPV 6, 11, 16, 18, & stata dell'80,3% (95% IC: 73,9
- 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 HPV contenuti nel vaccino al giorno |, 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 dai tipi HPV contenuti nel vaccino.
Protezione verso l'impatto complessivo delle patologie del collo dell'utero da HPV in gio-

ha ridotto la percentuale di donne che hanno sperimentato una procedura terapeutica
cervicale 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 corrispon-
dente riduzione & stata del 23,9% (95% IC: 15,2 - 31,7).

Efficacia su cross-protezione

L'efficacia di Gardasil verso CIN (ogni grado) e CIN 2/3 o AlS causati da 10 tipi di HPV
non contenuti nel vaccino (HPV 31,33, 35, 39,45,51, 52, 56, 58, 59), strutturalmente cor-
relati al'HPV 16 o HPV 18, & stata valutata sulla base dei dati combinati di efficacia di Fase
IIM(N'= 17.599) dopo un follow-up mediano di 3,7 anni (al termine dello studio). L"efficacia
¢ stata valutata rispetto ad endpoint quali patologie causate da tipi di HPV non contenu-
ti nel vaccino in combinazioni pre-specificate. Gli studi non sono stati predisposti per valu-
tare 'efficacia verso patologie causate da singoli tipi di HPV.

L"analisi primaria & stata eseguita in popolazioni tipo-specifiche, ossia in donne sieronega-
tive 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, I'analisi
primaria non ha raggiunto la significativita statistica per tutti gli endpoint pre-specificati. |
risultati finali al termine dello studio sull'incidenza combinata di CIN 2/3 o AIS in questa
popolazione dopo un follow-up mediano di 3,7 anni sono mostrati in Tabella 3. Per gli
endpoint composti, un'efficacia statisticamente significativa verso patologie da HPV ¢ stata
dimostrata contro tipi di HPV filogeneticamente correlati ad HPV 16 (soprattutto HPV
31), mentre un'efficacia non statisticamente significativa ¢ stata osservata per tipi di HPV
filogeneticamente correlati ad HPV 18 (incluso HPV 45). Relativamente ai |0 tipi singoli di
HPV, la significativita statistica & stata ottenuta solo per HPV 31.

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

Naive a 2 1 tipo di HPV
Endpoint composto Gardasil ® Placebo % Efficacia 95% IC
casi casi
(HPV 31/45) £ 34 60 43.2% 12,1-6389
(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8% 46-425
10 tipi di HPV non 162 21 23,0% 51-37.7
contenuti nel vaccino ||
Tipi correlati ad HPV-16 111 157 29.1% 81-448
| (specie A9) -
HPV 31 23 52 55,6% 262-7411
| HPW33 29 36 19.1% <0-521
HPV 35 13 15 13.0% <0-61.9
HPV 52 44 52 14,7% <0-442
HPV 58 24 a5 31.5% <0-61.0
Tipi correlati ad HPV-18 34 46 259% <0-538
(specie AT)
HPV 39 15 24 37.5% <0-68.5
__HPV.AS 11 S i 0.0% <0-60.71
| HPVS! L] 1 39,9% <0-76,
| Specie A5 (HPV 51) 34 4 16.3% <0-48,
| Specie AB (HPV 56) 34 30 13,7% <0-32,
T  Glistudi non sono stati predisposti per valutare I'efficacia contro patologie causate da singeli tipi di HPY
t  Efficacia basata sulla riduzione d CIN 2/3 o AIS correlati ad HPV 31
Efficacia basata sulla riduzione di CIN 2/3 o AIS comrelati ad HPYV 31, 33, 52 e 58
ﬁ Include i tipi di HPY 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 non contenuti nel vaccino, identficati con
L____Segpo
Immunogenicita

Test per misurare la risposta immunitaria
Per i vaccini HPV non e stato identificato un livello minimo anticorpale associato alla

protezione.

L'immunogenicita di Gardasil ¢ stata valutata in 8.915 donne (Gardasil n = 4.666; place-
bo n = 4.249) di eta compresa tra |18 e 26 anni e in 3.400 adolescenti di eta compre-
satra 9 e |7 anni di sesso femminile (Gardasil n = [.471; placebo n = 583) e di sesso
maschile (Gardasil n = 1.071; placebo n = 275).

Per valutare I'immunogenicita a ciascun tipo contenuto nel vaccino, sono stati utilizzati
saggi immunologici tipo-specifici, in particolare il saggio competitivo basato sulla tecno-
logia Luminex (cLIA) con standard tipo-specifici. Questo saggio misura gli anticorpi con-
tro un singolo epitopio neutralizzante per ciascun tipo specifico di HPV.

Risposte immunitarie a GARDASIL

vani donne di eta compresa trai |6 ed i 26 anni

L'impatto di Gardasil nei confronti del rischio complessivo di patologie del collo dell'utero
da HPV (ad es. patologie causate da ogni tipo di HPV) ¢ stato valutato a partire da 30 gior-
ni dopo la prima dose in 17.599 soggetti arruolati nei due studi di efficacia di fase lll
(Protocolli 013 e 015).Tra i soggetti che erano naive ai 14 tipi comuni di HPV e che ave-
vano un Pap test negativo al Giorno 1, la somministrazione di Gardasil ha ridotto I'inciden-
za di CIN 2/3 o AlS correlati a tipi di HPV contenuti o meno nel vaccino, del 42,7% (95%
IC: 237 - 57,3) e I'incidenza dei condilomi genitali dell'82,8% (95% IC: 74,3 - 88,8) al ter-
mine dello studio.

Nella popolazione ITT modificata il beneficio del vaccino rispetto all'incidenza complessi-
va di CIN 2/3 o AlS (causati da ogni tipo di HPV) e dei condilomi genitali € risultato molto
inferiore, con una riduzione rispettivamente del 18,4% (95% IC: 7,0 - 28/4) e del 62,5%
(95% 1C: 54,0 - 69,5), poiché Gardasil non ha influenza sul decorso dell'infezione o delle
malattie gia presenti all'inizio della vaccinazione.

Impatto sulle procedure terapeutiche cervicali conclusive

L'impatto di Gardasil sul tasso di impiego delle procedure terapeutiche cervicali conclusi-
ve, indipendentemente dai tipi di HPV che abbiano causato I'infezione, & stato valutato in
18.150 soggetti arruolati nei Protocolli 007,013 e 015. Nella popolazione HPV-naive (inte-
sa come naive ai 4 tipi di HPV pit comuni e con Pap test negativo al giorno |), Gardasil

Nel corso degli studi clinici, il 99,9%, 99,8%, 99,8%, e 99,6% degli individui che avevano
ricevuto Gardasil hanno mostrato la sieropositivita rispettivamente all'anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 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-HPV | mese dopo la dose 3 in tutti i gruppi di eta valutati.

| livelli anti-HPV nei soggetti del gruppo placebo che avevano superato un'infezione da
HPV (sieropositivi e PCR negativi) sono risultati sostanzialmente inferiori ai livelli indot-
ti dal vaccino. Inoftre i livelli anti-HPV (GMTs) in soggetti vaccinati sono rimasti al valo-
re del cut-off sierico o superiore durante il follow-up a lungo termine degli studi di Fase
Il (riferirsi al paragrafo sulla Persistenza).

“Bridging” di efficacia di Gardasil tra giovani donne adulte e giovani adolescenti

Uno studio clinico (Protocollo 016) ha confrontato I'immunogenicita di Gardasil in
ragazzi e ragazze di eta compresa tra 10 e 15 anni con quella osservata in adolescenti
e giovani donne di eta compresa tra |6 e 23 anni. Nel gruppo vaccino, una quota varia-
bile dal 99,1 al 100% ha mostrato la sieropositivita a tutti i sierotipi contenuti nel vacci-
no nell'arco di | mese dalla dose 3.

LaTabella 4 fornisce un confronto trale GMTs anti HPV 6, I |, 16 e |8 osservate | mese
dopo la dose 3 in ragazzi e ragazze di eta compresa tra 9 e |5 anni rispetto a quelle
osservate in donne giovani di eta compresa tra 16 e 26 anni.



Tabella 4: Bridging di immunogenicita tra soggetti maschi e femmine di
etd compresa tra 9 e 15 anni e d dulte di eta presa tra 16 e

26 anni (popolazione per-protocol) basato sui titoli misurati con il
metodo cLIA

Maschi dieta p tra | Fi ine di et p F ine di etd p
9e 15anni tra 9 e 15 anni tra 16 @ 26 anni
{Pr 1li 016 e 018) (P i 016 e 018) (Protocolli 013 e 015)
n GMT (95% IC) n GMT (95% IC) n GMT (35% IC)
HPVE | 883 1038 915 929 2631 543
(975 - 1108) (874 - 987) (526 - 560)
HPV 11| 884 1387 915 1303 2655 762
| (1299 - 1481) (1223 - 1388) (735 - 789)
HPV 16 | 881 6053 913 4908 2570
(5599 - 6543) (4548 - 5300) (2185 - 2408)
HPV 18 | 886 1356 920 1040 2796 462
(1253 - 1489) (965 - 1120) (444 - 480)

|GMT - titolo geometrica medio in mMU/ml (mMU= unith 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 |Il.

L'immunogenicita risultava relativa all'eta, e al Mese 7 i livelli anti-HPV erano significati-
vamente piu alti negli individui pit giovani di eta inferiore a 12 anni rispetto a quelli di
eta superiore.

Sulla base di tale bridging di immunogenicita, & estrapolata I'efficacia di Gardasil nelle
ragazze 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, I |, 16, 18, al mese 7.
Le GMTs sono 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 & stata
stabilita.

Negli studi di fase [ll, al termine dello studio il 90%, 95%, 98% e 60% dei soggetti che ave-
vano ricevuto Gardasil nella popolazione per-protocollo valutata per I'immunogenicita
erano rispettivamente anti-HPV 6, anti-HPV | |, anti-HPV 16 e anti HPV |8 sieropositivi.
| soggetti che erano sieronegativi per anti-HPV 6, | |, 16, |8 misurati con il test cLIA al ter-
mine dello studio erano ancora protetti contro le manifestazioni cliniche della malattia.
Evidenza di risposte anamnestiche (memoria immunitaria)

L'evidenza di una risposta anamnestica € stata osservata in soggetti vaccinati che erano
sieropositivi ai relativi tipi di HPV prima della vaccinazione. Inoltre, un sottogruppo di
soggetti vaccinati che hanno ricevuto una dose addizionale di Gardasil 5 anni dopo I'ini-
zio 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'uomo.

Gardasil ha indotto in ratti in gravidanza risposte anticorpali specifiche contro HPV tipi
6, 11,16 e 18, a seguito di singole o multiple iniezioni intramuscolari. Anticorpi contro
tutti e quattro i tipi di HPV sono stati trasmessi alla progenie durante la gestazione e
probabilmente durante I'allattamento. Non ci sono stati effetti correlati al trattamento
sui parametri dello sviluppo, sul comportamento, sulla capacita riproduttiva o sulla fer-
tilita 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).

Non congelare. Conservare la siringa preriempita nell'astuccio esterno per proteggerla
dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

0,5 ml di sospensione in siringa preriempita (vetro diTipo |) con guarnizione del pisto-
ne (elastomero bromobutile rivestito con FluroTec siliconizzato o elastomero clorobu-
tile non rivestito) e cappuccio (bromobutile), con dispositivo di protezione (di sicurez-
za) 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 diTipo |) con guarnizione del pisto-
ne (elastomero bromobutile rivestito con FluroTec siliconizzato o elastomero clorobu-
tile non rivestito) e cappuccio (bromobutile), senza dispositivo di protezione (di sicurez-

za) 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 e fornito in una siringa preriempita pronta per |'uso, per la somministrazio-
ne per iniezione intramuscolare (im.) da effettuare preferibilmente nella regione del-
toidea 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
visivamente per escludere la presenza di materiale particolato e alterazione del colo-
re prima della somministrazione. Non impiegare il medicinale in presenza di partico-
lato o se il colore appare alterato. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale
medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.

Uso della siringa preriempita con dispositivo di protezione (di sicurez-

za) dell’ago

Il dispositivo di protezione (di sicurezza) dell'ago consiste in un cilindro di plastica (pro-
tezione dell'ago) che, prima dell'effettuazione dell'iniezione, copre il corpo della siringa.
Il dispositivo di protezione dell'ago va a ricoprire I'ago al completamento dell'iniezione
in modo tale da prevenire il rischio di puntura da ago. Terminata l'iniezione, il pistone,
spinto completamente fino a toccare il fondo della siringa, inneschera le clips di attiva-
zione. Nel momento in cui il pistone verra rilasciato, il cilindro di plastica andra rapida-
mente a ricoprire |'ago. Nel caso in cui nella confezione non venga fornito nessun ago,
impiegare un ago che sia lungo al massimo 25 mm affinché possa essere completamen-
te coperto dal dispositivo di protezione (di sicurezza) dell'ago.

Avvertenza: prima che sia completata I'iniezione, non toccare le clips di attivazione
del dispositivo (indicate con gli asterischi * nella prima figura) per evitare che il disposi-
tivo si attivi prematuramente andando a coprire I'ago.

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

Agitare accuratamente prima dell'uso. Rimuovere il
tappo della siringa ed il tappo posto alla base dell'ago. Inserire
I'ago sul cilindro della siringa ruotandolo in direzione oraria e
tenendo premuti i due bottoncini in plastica in rilievo per tenere
saldamente bloccato I'ago.

Rimuovere il cappuccio copriago. Iniettare l'intera dose spin-
gendo lentamente il pistone fino a toccare il fondo della siringa.
Nota: non rilasciare la pressione sul pistone.

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

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

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

rezza) dell'ago

Agitare accuratamente prima dell'uso. Inserire I'ago ruotandolo in direzione oraria fino
a che non si sia saldamente fissato alla siringa. Somministrare l'intera dose come abitual-
mente.
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a cura di R. Prato, G. Caputi, A. R. Fusco
Osservatorio Epidemiologico Regione Pusglia

IL BOLLETTINO DELLE MALATTIE INFETTIVE

Tabella 1 - Notifiche di malattie di classe Il nel periodo 2006/2008: distribuzione per mese di notifica

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 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 9 39
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 9 3 3 1 0 3 40
Legionellosi 1 0 0 0 % 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 9 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 9 1 0 1 0 0 0 0 9 13
Meningo-Encefalite Virale 1 5 3 3 0 3 1 4 1 0 3 4 28
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 11 18 7 8 20 18 94 13 9 13 159
Scarlattina 9 99 47 40 43 98 9 9 0 7 18 97 959
Sifilide 1 9 3 3 9 3 3 6 5 5 5 4 49
Varicella 368 280 404 344 509 311 199 87 39 194 987 986 | 3931
Totale 408 343 502 447 649 402 270 137 84 179 352 386 | 4152
2006 gen feb mar apr mag giu lug ag0 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 9 1 56
Diarrea Infettiva 3 8 8 17 3 4 89 99 3 0 4 3 164
Epatite a 5 9 8 4 4 4 3 0 0 9 0 0 39
Epatite b 3 9 9 3 3 3 5 5 6 3 3 92 40
Epatite ¢ 1 9 1 4 0 9 9 0 0 5 92 92 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 9 5 3 4 5 9 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 9 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 9 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 9 1 9 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 92 0 92 1 17
Salmonellosi non tifoidea 12 7 1 13 15 7 15 20 94 15 10 9 158
Scarlattina 21 32 49 38 23 33 % 5 9 1 18 15 9392
Sifilide 3 3 1 9 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




2008 gen feb
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Dal 1 gennaio 2009 llstituto Superiore di Sanita
manda in pensione il SIMI!

Il progetto SIMI (Sistema Informatizzato delle Malattie
Infettive) dell'lSS dal 1996 al 2008 ha accompagnato
professionalmente gli operatori delle ASL e delle Regioni
che si sono occupati di notifica e sorveglianza delle
malattie infettive. Il cuore del progetto consisteva in un
software chiamato SIMI 2 (sviluppato dall’lSS su piat-
taforma DOS) e tuttora usato in 10 regioni italiane.

Il flusso prevedeva I'invio mensile dei dati, da parte delle
Regioni, su supporto informatico (floppy disk) all’lSS, al
Ministero e annualmente all'ISTAT.

Lintroduzione di questo software ha permesso negli ulti-
mi 10 anni di awiare I'informatizzazione delle notifiche
di malattie infettive (classe seconda, classe quarta,
tubercolosi e micobatteriosi in classe terza) nel nostro
Paese. Tutto cid ha favorito uno scambio tempestivo di
informazioni sui dati di sorveglianza non solo a livello
Nazionale ma anche Europeo attraverso il Ministero della
Salute che ha usufruito dei dati informatizzati raccolti
con questo sistema.

Per favorire il ritorno delle informazioni agli operatori di
Sanita Pubblica era attivo un sito internet che consentiva
I'accesso ai dati del SIMI (Www.simi.iss.it), a sua volta
disattivato dal 1 gennaio 2009 e confluito nel portale
dell’lSS Epicentro. Per la descrizione dei sistemi di sor-
veglianza dedicati alle malattie infettive queste attivita si
sono dimostrate molto utili nel corso degli anni, tuttavia
I'evoluzione dei sistemi informativi spinge verso nuove

metodologie e strategie di sorveglianza. La disponibilita
di sistemi a basso costo per la raccolta dati in tempo
reale via web ha dato vita a un nuovo modo di gestire le
notifiche con maggiore tempestivita e condivisione delle
informazioni. Alla luce di tale miglioramento tecnologico
e della strategia condivisa per la sorveglianza delle
malattie infettive, ¢ stato deciso di porre termine all’e-
sperienza del progetto SIMI per focalizzare gli sforzi su
iniziative adeguate alle nuove tecnologie disponibili
anche in linea con guanto il Ministero della Salute sta
proponendo.

Dal 1 gennaio 2009 I'lSS ha chiesto alle 10 Regioni
(Basilicata, Calabria, Campania, Liguria, Marche, Piemonte,
Puglia, Toscana, Umbria, Valle PA. Bolzano e PA. Trento)
che usano ancora il SIMI 2, di interrompere il flusso dei
dati per tutte le classi, ma di proseguire I'invio dei dati
delle malattie infettive verso il Ministero della Salute e
verso I'ISTAT come prevede I'attuale legislazione.

Poiché la normativa prevede I'invio delle notifiche di
classe | anche verso I'lSS, tale flusso cartaceo rimane
invariato.

Al momento ¢ stata completata una nuova piattaforma
del Ministero della Salute/NSIS su web che permettera la
raccolta dei dati e la gestione dei casi di malattie infetti-
ve e delle sorveglianze speciali.

A questo sistema sono state invitate ad aderire non solo
le 10 Regioni che usano il SIMI 2 ma anche le restanti
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Regioni italiane che adoperano altri sistemi web, come
ad esempio, la piattaforma proposta dall’lSS SIMIWEB.

Dal gennaio 2009 nella nostra Regione sono stati effettua-
ti i primi adempimenti per I'adesione alla piattaforma del
Ministero e il passaggio a questo nuovo sistema che viag-
gia sul web, che consentira di avere in tempo reale tutte

Bibliografia
www.epicentro.iss.it/temi/infettive/pdf/futuro_Simi.pdf

le informazioni sull’andamento delle malattie infettive sul
nostro territorio regionale. In attesa di ulteriori sviluppi, di
cui terremo informati i lettori dell’OER Puglia, gli operato-
ri della nostra Regione coinvolti nella sorveslianza delle
malattie infettive e nella gestione delle relative notifiche
dei casi continueranno ad utilizzare il “vecchio” SIMI!

La realizzazione del SIMI in Puglia & reso possibile grazie alla collaborazione di tutto il personale sanitario dei Servizi di Igiene
Pubblica delle 12 ex ASL. In particolare si ringrazia per la collaborazione e la qualita del lavoro svolto finora:

Dr. R. Matera, Dr. F. Pollice, Sig.ra C. Capogna, ASL BAT; Dr.ssa R. Colamaria, ex ASL BA/2; Dr. A. Madaro, Sig. N. Rella, ex ASL BA/3;
Dr. G. Scalzo, Drssa V. laforgia, Sig.ra M. Armenise, ex ASL BA/4; Dr. G. Daddabbo, Dr. F. Avella, ex ASL BA/5;
Dr. Martucci Vito, Drssa E. Bellino, ASL BRINDISI; Dr. F. Carella, Sig.ra M. Nesta, ex ASL FG/1; Dr. |. Pagano, ex ASL FG/2;
Dr. N. Lofrese, Dr. V. Di Martino, Dr.ssa M. Ferraro, ex ASL FG/3; Dr. A. Fedele, Dr.ssa B. Cleopazzo, Sig.ra M.D. Chiarelli, ex ASL LE/1;
Drssa G. Turco, ex ASL LE/2; Dr. M. Conversano, Dr. S. Minerba, Dr. A. Pesare, ASL TARANTO.

Tabella 2. Notifiche di tubercolosi e micobatteriosi: distribuzione
per ASL di notifica e tassi di incidenza (x100.000) per provincia di
segnalazione. Puglia, anni 2006-2008

Tabella 3. Notifiche di focolaio epidemico.
Puglia, anni 2006-2008

ASL 2006 2007 2008* Tipo di focolaio 2006 2007 2008*
Ba/1 0 0 0 Inf. e tossinf. Alimen. 4 3 1%
Ba/2 8 3 1 Pediculosi 13 13 17
Ba/3 0 1 5 Scabbia 58 44 37
Ba/4 61 26 39 Tigna 1 9
Ba/5 0 0 Altro 3 13
Br/1 16 6 Totale 79 75 63
Fo/1 4 9 15
Fg/2 u g 2 Tabella 4. Notifiche di focolaio epidemico: distribuzione per
Fs/3 40 37 23 ASL di segnalazione. Puglia, anni 2006-2008
Le/1 15 19 %
Le/2 9 9 1 ASL 2006 | 2007 | 2008* | TOTALE
Tall 39 10 9 el L 4 2 4
Totale 178 120 133 el [> WO 2 [P
PROVINCIA 2006 2007 2008* EE [0 i g g
Bari 4,33 1,88 9,81 Ba/4 i i 2 L
Brindisi 3,96 1,49 1,99 Bal5 u p . 0
Foggia 6,43 6,74 5,57 B/t e 0 4 E°
Lecce 211 345 4,07 g/t P L 2
Taranto 5,51 1,72 1,55 g2 . y P
Totale 4,37 2,94 3,26 Fgr3 3 i L
Le/1 1 21 13 35
Le/2 8 11 9 28
Ta/1 0 0 0
+ Dati Prowvisori Totale 79 75 63 217




La situazione igienica dei miili
in Puglia, 1987-2007

Salvatore Barbuti

Nonostante le leggi e i decreti che dettano le norme
igienico-sanitarie riguardanti sia la produzione, commer-
cio e vendita dei molluschi eduli lamellibranchi, sia i
requisiti microbiologici delle acque destinate alla mollu-
schicoltura, i mitili possono svolgere un ruolo importan-
te nella diffusione delle malattie a trasmissione oro-feca-
le. | trattamenti di depurazione, efficaci nei confronti
della flora batterica presente, non lo sono altrettanto per
la eliminazione della carica virale, registrandosi cosi I'au-
mento di episodi ad eziologia virale.

Si ¢ sempre affermato che I'elevata endemia di febbre
tifoide e di epatite di tipo A nelle regioni dell’ltalia meri-
dionale (fino a qualche anno addietro Campania e Puglia
insieme notificavano oltre il 60% dei casi annuali) sia
imputabile principalmente al largo uso di questi alimen-
ti, consumati crudi o poco cotti (per il virus A dell’epa-
tite la cottura in pentola a vapore fluente pud non esse-
re sufficiente alla sua inattivazione). Alla base della loro
contaminazione stava, soprattutto in passato, I'irraziona-
le smaltimento dei rifiuti liquidi con il conseguente inqui-
namento dei tratti di mare circostanti i bacini di alleva-
mento e di stabulazione. | mitili, com’e noto, hanno la
capacita di concentrare rapidamente nel loro corpo i
microrganismi eventualmente presenti nelle acque in cui
vivono, potendosi cosi raggiungere cariche infettanti
notevolmente elevate.

Linguinamento pud quindi verificarsi per la crescita in
acque contaminate, ma anche successivamente durante
le operazioni di trasporto, immagazzinamento e vendita,
per cui frutti di mare, anche se provenienti da allevamen-
ti igienicamente idonei owero sottoposti a processi di
depurazione, possono essere inquinati sul mercato per
immissione anche per breve tempo in acque contamina-
te; in proposito, un esempio ¢ la pratica del “rinfresco”
sui banchi di vendita, vietata dalla legge ma diffusa.

Da alcuni anni per la febbre tifoide si sta registrando nella
nostra regione una lenta ma continua riduzione dei casi,
che sono passati dai 255 notificati nel 1994 ai 40
nel 2007.

Lepatite A in Puglia, negli anni passati e fino al 2001 si col-
locava su livelli di medio-alta endemia (Tabella 1), con

periodiche recrudescenze epidemiche, culminate negli
episodi degli anni 1996 e 1997 (con 5.109 e 5.395 casi
rispettivamente), certamente non accettabili per i riflessi
pesanti sotto I'aspetto economico e sociale, oltre che di
sanita pubblica. Dal 2003 si ¢ assistito ad una drastica
riduzione dei casi, con il minimo storico di 29 nel 2006,
che ha collocato la Puglia, in passato sempre prima in ltalia
per il rapporto casi/popolazione, addirittura al quinto
posto, dopo owiamente la Campania e altre regioni tradli-
zionalmente a bassissima incidenza di epatite A.

Sulla scorta di queste osservazioni, appare interessante
confrontare questa progressiva riduzione nella nostra
regione delle principali malattie a trasmissione oro-feca-
le (febbre tifoide e soprattutto epatite A) con la situazio-
ne igienica dei frutti di mare, ritenuti il veicolo masggior-
mente incriminato nella loro diffusione, valutata attraver-
so tre studi condotti in periodi successivi negli ultimi 20
anni, e precisamente nel 1987, 1998-99 e 2007.

In tutti gli studi, i campioni raccolti nei mercati regionali
avevano provenienza diversa con particolare riferimento a
quelli della citta di Taranto, come ¢ noto sede di impor-
tanti impianti di molluschicoltura (cozze nere). Le ricerche
hanno riguardato sia gli indici batteriologici standard pre-
visti dalla normativa italiana (Coliformi fecali, E.coli,
Salmonelle), sia la eventuale presenza di Hepatovirus A
(HAV) e, nello studio del 2007, anche di altri agenti virali
quali Enterovirus, Norovirus e Rotavirus, come ¢ noto dif-
fusi agenti di gastroenteriti. Ciascun campione era costitui-
to da 20 elementi (10 per le ostriche), dei quali venivano
esaminati corpo e liquido intervalvare.

Studio del 1987

Le indagini sono state eseguite su 615 campioni di mol-
luschi eduli lamellibranchi (574 di cozze nere e 41 di
ostriche) raccolti nei mercati dei 5 capoluoghi pusliesi e
precisamente: 336 nella citta di Bari, 62 a Brindisi, 23 a
Foggia, 75 a Lecce e 119 a Taranto.

In questo studio ¢ stata esaminata anche I'acqua di lavag-
gio della superficie esterna della valve, considerato che
Questa pud essere inquinata da microrganismi anche
patogeni (ad esempio, Salmonelle) durante le fasi di tra-
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Provincia | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
BA 685 71 3.985 | 3.266 552 270 162 955 89(*) 29 30 35 4 3
BR 152 20 507 471 69 65 28 39 4 1% 2 5 1 0
FG 64 19 993 958 61 24 20 98 5 6 13 20 21 18
LE 266 56 395 613 175 53 28 79 10 5 11 8 3 9
TA 182 7 769 787 58 16 7 41 4 1 4 1 0 9
Totale 1349 173 | 5.109 | 5.395 | 915 498 245 435 1192* 36 60 69 29 32
Tabella 1
EPATITE A. Casi notificati in Puglia negli anni 1994-2007, per Provincia. Dati Ministero della Sanita/Salute.
(*) di questi, 26 hanno riguardato un episodio epidemico di origine alimentare, il primo documentato in ltalia.
Anno N. campioni esaminati Campioni non conformi
N. %
1987 615 157 95,5
1999-2000 290 9 3,1
2007 203 4 %
Tabella 2
Risultati della ricerca degli indicatori fecali in mitili del commercio, negli anni 1987, 1999-2000 e 2007
Anno N. campioni esaminatil Campioni positivi per HAY
Tecnica
immunoenzimatica molecolare
N. % N. %
1987 615 23 3,7 - -
1999-2000 290 - - 53(*%) 18,3
2007 203 - - 0 0
Tabella 3

Risultati della ricerca di HAV in mitili del commercio, negli anni 1987, 1999-2000 e 2007

sporto, manipolazione e vendita dei mitili.

Il 95,5% dei campioni ¢ risultato non conforme per la
presenza di coliformi fecali e di E. coli in concentrazio-
ni superiori @ quelle indicate dalla normativa e/o di
Salmonelle. Delle E. coli isolate, 20 furono identificate
come EPEC (E. coli enteropatogeni), altri 2 stipiti risulta-
rono produttori di tossina LT. Tra le 23 Salmonelle ritrova-
te, furono identificate 1 S. typhi, 1 S. typhimurium e 2
S. paratyphi B. Oltre la meta di questi campioni proveni-
va dai mercati della citta di Taranto, che ha fatto registra-
re gli indici sfavorevoli piu elevati sia per E. coli (53,8%
dei 119 dei campioni esaminati) che per Salmonella
(14,3%; nella citta di Bari questi erano rispettivamente di

16,4% e 1,5%), risultati per altro analoghi a quelli rilevati
in quel periodo nelle acque di mare.

Risultati pressocche sovrapponibili sono stati ottenuti
dall’esame dell'acqua di lavaggio delle valve, a confer-
ma dell’abitudine di “rinfrescare” i mitili sui banchi di
vendita con acqua di mare inquinata.

La ricerca di HAV, effettuata sul corpo del mollusco
mediante dosaggio immunoenzimatico dell’antigene
virale ¢ risultata positiva in 23 campioni (3,7%) per la
magsior parte provenienti dai mercati delle citta di
Lecce e di Taranto. Di questi, il 40% circa era conforme
per gli usuali indici batteriologici. Per questi campioni,
considerato che il test immunoenzimatico impiesgato (il




solo al momento disponibile) rivela la presenza dell’an-
tigene virale, ma non se HAV sia vivo o inattivato, non era
possibile formulare un giudizio di idoneita o0 meno.

Studio del 1999-2000

| campioni di cozze nere esaminati (corpo e liquidi
intervalvare), di diversa provenienza, sono stati 290, dei
quali 100 non depurati, 90 prelevati dopo stabulazione
e 100 raccolti nei mercati della citta di Bari. 9 campioni
(3,19%) risultarono non conformi per coliformi fecali e, di
questi, 2 anche per E. coli, senza differenze significative
riguardo alla provenienza e al trattamento. Sempre
assenti le Salmonelle.

La ricerca di HAV, eseguite con tecniche molecolari
(nested RT-PCR), ¢ stata positiva in 53 dei 290 campioni
(18,3%) e precisamente: 20 dei 100 non depurati (20%),
10 dei 90 depurati (11,1%) e 23 dei 100 raccolti nei mer-
cati (23,0%). Pertanto, ben 44 campioni risultati positivi
per HAV avevano indici batteriologici favorevoli. Questi
53 campioni sono stati successivamente sagsiati per la
crescita di HAV in colture cellulari: 18 (6,2% dei 290 glo-
balmente controllati) sono risultati positivi, dei quali 7
(7%) erano cozze non depurate, 4 (4,4%) dopo la sta-
bulazione e (7%) raccolte nei mercati.

Studio del 2007

| campioni di cozze nere esaminati (corpo e liquido
intervalvare) sono stati 203, dei quali 98 raccolti nei mer-
cati della citta di Bari e 105 in quelli della citta di Taranto.
4 campioni (2%) sono risultati non conformi per colifor-
mi fecali e 3 di questi anche per E. coli. Assenti
Salmonelle e HAV.

In questa indagine sono stati ricercati mediante tecniche
molecolari (Nested RT-PCR) anche altri virus, notoriamente
agenti di gastroenterite e diffusi nellambiente. Da 10
campioni (4,9%), la meta proveniente da Bari e l'altra
meta da Taranto, sono stati isolati Norovirus (5 volte),
Rotavirus (4 volte) ed Enterovirus (1 volta). Tutti i campio-
ni avevano indici batteriologici conformi, in alcuni addirit-
tura coliformi fecali ed E. coli erano assenti. Anche in
questo caso, pero, la tecnica impiegata, che rivela la pre-
senza dell’antigene virale, non depone necessariamente
per la presenza di virus vivo e replicativo.

Considerazioni e Conclusioni

Com’e noto, i frutti di mare (e le verdure) da sempre
vengono considerati il veicolo maggiormente responsa-
bile delle persistenti endemie delle malattie a diffusione
oro-fecale in Puglia.

Lo stato di salubrita di questo ricercato alimento (soprat-
tutto cozze nere) ¢ stato verificato attraverso un’analisi

descrittiva e comparativa dei risultati ottenuti in tre studi,
condotti a distanza di 10 anni I'uno dall’altro (1987,
1999-2000 e 2007), sui requisiti microbiologici di cam-
pioni del commercio prelevati nei mercati della nostra
regione owero durante i cicli di bonifica e destinati al
consumo umano, da correlarsi storicamente con il livello
generale delle condizioni igienico-sanitarie e della orga-
nizzazione dei controlli sulle diverse fasi di produzione
e commercializzazione di questi alimenti.

Appare innanzitutto evidente nel tempo un netto miglio-
ramento della qualita microbiologica dei mitili esaminati
per quanto riguarda gli indici previsti dalla normativa
(coliformi fecali ed E. coli). Per questi parametri, la per-
centuale dei campioni non conformi ¢ passata dal
95,5% risultati nel 1987 al 3,1% nel 1999-2000 e al 2,0%
nel 2007. La ricerca delle Salmonelle, ancora presenti nel
3,7% dei campioni esaminati nel 1987 (con isoclamento,
tra le altre, di S. typhi, S. paratyphi Be S. typhimurium),
nei due successivi studi ¢ stata sempre negativa.
Significativi appaiono i risultati della ricerca di HAV, evi-
denziato con tecnica immunoenzimatica nel primo stu-
dio (1987) con una frequenza del 3,7% e, nel secondo
(1999-2000) del 18,3% con tecniche di biologia mole-
colare e del 6,2% con il test di conferma della crescita in
colture cellulari.

Era quest’ultimo il periodo successivo ai due grandi
eventi epidemici occorsi negli anni 1996 e 1997, con
oltre 10.000 casi notificati di epatite A.

Nell’'ultimo studio (2007) HAV ¢ risultato sempre assen-
te, in accordo con la mutata situazione endemica della
malattia nella nostra regione, che dalla elevata incidenza
degli anni precedenti (con tassi fino a 30/100.000 abi-
tanti) € scesa nel quinguennio 2002-2007 a 1,4/100.000
addirittura per la prima volta inferiore a quella registrata
in altre regioni italiane e cioe Toscana, Lazio ed Emilia
Romagna, oltre naturalmente alla Campania. Sicuramente
un ruolo decisivo ha avuto la intensa campagna di vacci-
nazione antiepatite A, awviata alla fine degli anni ‘90 e
indirizzata a due coorti: ai nuovi nati al 15° mese di vita,
in concomitanza con la vaccinazione antimorbillo, paro-
tite e rosolia e ai dodicenni in associazione con il vacci-
no antiepatite B. Sono stati invece ritrovati, sempre con
tecniche di biologia molecolare, altri virus agenti di
gastroenteriti (Norovirus, Rotavirus ed Enterovirus) con
una frequenza del 5% circa, tutti in campioni con gli
indici batteriologici conformi.

La sommatoria dei dati, ottenuti in periodi diversi nell’ar-
co di un ventennio complessivamente su 1.108 campio-
ni di mitili raccolti nei mercati regionali ovvero esaminati
in varie fasi della catena di produzione, trasporto, mani-
polazione e vendita, consentono alcune considerazioni.

1
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1. Le metodiche di laboratorio utilizzate nelle indagini
batteriologiche sono state le stesse nei tre studi.
Differenti invece appaiono i parametri normativi di
riferimento: infatti, nella prima indagine il giudizio di
conformita e stato formulato sulla base del D.M.
97.01.1981, mentre in quelle successive si ¢ fatto rife-
rimento al D.M. 30.12.1992 e al Regolamento
Comunitario 2073/2005. Dal confronto si pud comun-
gue affermare che non vi sono differenze significative
circa la valutazione dei dati. Diverse sono state invece
le tecniche di diagnostica virologica, nel primo studio
quelle immunoenzimatiche e nei successivi le tecni-
che in biologia molecolare, piu sensibili e specifiche:
tutte, perd rivelano la presenza dell’antigene virale,
ma non se HAV sia vivo o inattivato. Pertanto, I'antige-
ne evidenziato potrebbe essere I'esito di una pregres-
sa inattivazione della particella virale, ad esempio in
seguito ai trattamenti di depurazione, ma non si pud
escludere che essa sia conservata intera e vitale per
effetto della sua localizzazione all'interno dei tessuti
del mollusco. In tal caso, la conformita degli indici
batteriologici potrebbe “non offrire garanzie sufficien-
ti per la salubrita del prodotto”.

2. Non sempre vi ¢ stata correlazione tra gli indici batte-

riologici previsti dalla normativa: nel primo studio,
infatti, in un terzo circa di campioni positivi per
Salmonelle la concentrazione di E. coli era inferiore al
valore limite, non potendosi cosi ipotizzare un rap-
porto tra livelli di E. coli e presenza di Salmonelle,
come affermato per le acque di mare. Ne consegue la
necessita di procedere sempre alla ricerca di tutti gli
indici batteriologici previsti. Ancora piu evidente e
apparsa la dissociazione tra indici batteriolosici e
virologici, soprattutto nel secondo studio con una fre-
guenza di campioni positivi per HAV, ma negativi per
gli usuali indici batteriolosici, addirittura superiore
all’80% e nel terzo studio con il rilevamento di virus
diversi in mitili con parametri batteriologici conformi.

3. Lassenza di HAV nell’ultimo studio deve essere letta

nel favorevole contesto epidemiolosico attuale, con-
seguenza degli interventi di sanita pubblica e soprat-
tutto della vaccinazione, volti alla prevenzione dell’in-
fezione ed alla interruzione della circolazione

ambientale fecale-orale del virus. Cosi come 'emer-
genza di altri agenti virali di gastroenterite appare in
accordo con le sempre pil frequenti segnalazioni di
episodi anche fortemente epidemici causati da questi
virus.

4. Nel corso della prima indagine, la ricerca degli indici
batteriologici nell’acqua di lavaggio della superficie
esterna delle valve ha dato risultati per lo piu sovrap-
ponibili a quelli ottenuti dall’esame del corpo e liqui-
do intervalvare. In alcuni campioni, perd, la presenza
di E. coli in concentrazioni elevate e, soprattutto, di
Salmonelle nell’acqua di lavaggio e non all’'interno del
mollusco, oltre a rappresentare un rischio infettivo per
le mani, porterebbe ad una contaminazione seconda-
ria del corpo del mitilo all'atto dell'apertura delle
valve, trasformando cosi in sfavorevole un prodotto
gia definito idoneo. Si rammenta, in proposito, che da
alcuni anni una normativa regionale ad hoc proibisce
il cosiddetto “rinfresco” sui banchi di vendita con
acqua di mare non certificata.

In conclusione, dalla successione delle indagini effettua-
te in periodi diversi si evince un netto miglioramento dei
requisiti batteriologici, profondamente modificati nel-
I'ultimo decennio rispetto a quanto riscontrato in prece-
denza. E’ sicuramente I'effetto positivo degli interventi
di sanita pubblica mirati alla conservazione della salu-
brita di questi alimenti che li rendereblero disponibili al
consumo umano, anche crudi. Rimangono perd perples-
sita circa la persistente presenza di agenti virali differen-
ti, anche se le tecniche di rilevazione basate sulla biolo-
gia molecolare non consentono di dimostrarmne la vitalita.
Ne consegue che, sia pure considerando I'incertezza
del significato della loro presenza in relazione ad un
possibile ruolo patogeno, non si pud continuare ad
accettare in assoluto l'attuale certificazione alla vendita
basata ancora e soltanto sugli indici batteriologici, ma ¢
necessario ormai, e non pil procrastinabile, un aggiorna-
mento della normativa del settore che preveda I'inseri-
mento, accanto ai parametri batteriologici tradizionali, di
quelli virolosgici per la valutazione della conformita dei
molluschi eduli lamellibranchi destinati al consumo
umano.
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Introduzione

Nel 1988 I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
ha fissato I'obiettivo di eradicare la poliomielite entro
I'anno 2000, utilizzando tre linee strategiche: immuniz-
zazione di routine alla nascita (a 6, 10 e 14 settimane)
con tre dosi di vaccino anti-polio orale (OPV), National
Immunization Days (NIDs, giornate di immunizzazione
nazionale) e campagne di recupero dei soggetti non
vaccinati.

Oltre all’aumento dei livelli di immunizzazione attiva tra-
mite la vaccinazione di massa, il raggiungimento dell’o-
biettivo di eradicazione si basa sul miglioramento della
sorveglianza di tutti i casi di Paralisi Flaccida Acuta (AFP)
[11.

Nei Paesi in via di sviluppo, durante i NIDs, come racco-
mandato dall’lOMS vengono somministrate due dosi di
OPV a tutti i bambini di eta inferiore ai cinque anni, indi-
pendentemente dal loro stato vaccinale [2]. Le fasi finali
del programma di eradicazione prevedono una attivita
diricerca porta a porta dei soggetti da vaccinare. Questa
operazione si ¢ rivelata particolarmente efficace in quel-
le aree caratterizzate da carenza di strutture sanitarie e di
servizi vaccinali [3-6].

La Regione Europea dell’lOMS ha incluso nell’ Expanded
Program of Immunization |'obiettivo dell’eradicazione
del poliovirus selvaggio [7-8]. Nella Regione Europea, a
partire dalla fine del 1996, a causa di una vasta epidemia
verificatasi in Cecenia con 154 casi registrati di malattia

paralitica e di una copertura vaccinale routinaria subotti-
male in altri Paesi, sono stati condotti NIDs in tutti i Paesi
in cui la poliomielite era ancora endemica (operazione
MEGACAR). Nell'autunno del 1996 anche in Albania ¢
stata awviata una campagna di vaccinazione di massa
con OPV per il controllo di epidemie [9]. Nel 1998 nella
sola Turchia sono stati segnalati 23 casi di poliomielite
selvaggia. L'ultimo caso europeo di poliomielite da virus
selvaggio ¢ stato registrato nel 1998 nella Turchia orienta-
le in un bambino di due anni non vaccinato. Il 21 Giugno
2002 la Regione Europea dellOMS ¢ stata dichiarata
polio-free.

Nel 2008 la poliomielite risulta ancora endemica in quat-
tro Paesi (Nigeria, India, Pakistan e Afghanistan), dove
nell’anno precedente erano stati registrati 1201 nuovi
casi; 107 casi sporadici sono stati inoltre notificati in
Paesi nei quali il poliovirus non ¢ endemico [10].

Il Piano Strategico per I'Eradicazione della Poliomielite
del’lOMS per gli anni 2004-2008 raccomandava la
sospensione della vaccinazione con OPV dopo I'eradi-
cazione del poliovirus selvagsio [11] e I'utilizzo del vac-
cino antipolio inattivato (IPV). LIPV & considerato piu
sicuro rispetto allOPV perche non associato con il
rischio, pur basso, di poliomielite paralitica vaccino
—associata (VAPP) [12-13] o di emergenza di poliovirus
vaccinali retromutati e neurovirulenti [14-18]. In alcuni
Paesi industrializzati, come Svezia, Finlandia e Olanda,
I'IPV viene utilizzato dal 2003. Negli Stati Uniti la schedu-
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la vaccinale con solo IPV ¢ stata adottata a partire dal
2000 ed il suo utilizzo ha determinato la scomparsa di
casi di VAPP [20].

In Italia gli ultimi due casi di poliomielite da poliovirus
selvaggio endemico sono stati registrati nel 1982 in sos-
getti che non erano stati rivaccinati dopo il primo anno
di vita, e l'ultimo caso importato risale al 1988 [21]. La
vaccinazione con OPV ¢ stata introdotta nel programma
delle vaccinazioni obbligatorie nel 1966: la schedula
vaccinale consisteva nella somministazione di tre dosi di
OPV a3,5e 11 mesidieta e di una dose booster all’eta
di 3 anni.

A partire dal 1999, ¢ stata introdotta una schedula com-
binata sequenziale consistente di due dosi di IPV (a3 e
5 mesi) e due dosi di OPV (a 11 mesi e a 3 anni). Nel
luglio 2002 ¢ stata adottata la schedula con quattro dosi
di IPV [22]. Con il Piano Nazionale Vaccini 2005-2007 ¢
stata introdotta una schedula costituita da quattro dosi
dilPVa 3,5, 11 mesi e a 4-5 anni d’eta [23].

Dal 2001 in ltalia viene utilizzato il prodotto combinato
DTPa-HBV-IPV/Hib, contenente i vaccini anti - difterico
(D), tetanico (T), pertosse acellulare (Pa), epatite B
(HBV), poliovirus inattivati tipo 1, 2 e 3 (IPV) e il vaccino
coniugato contro Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
che viene somministrato secondo la schedula vaccinale
a 3,5 e 11 mesi. La disponibilita di una vaccinazione
esavalente ha contribuito ad incrementare la copertura
vaccinale nella popolazione [24] che ha raggiunto e
superato il 95% [25].

Considerato che la malattia non rispetta i confini nazio-
nali o i limiti continentali, le regioni e le aree in cui ¢ stata
raggiunta I'eliminazione devono continuare a garantire
elevati livelli di copertura vaccinale per prevenire la re-
introduzione del poliovirus che potrebbe essere impor-
tato da altri Paesi attraverso i viagsgiatori internazionali, gli
immigrati provenienti da aree di conflitto o sottogruppi
di popolazione che rifiutano la vaccinazione.

Nel 2002 I'ltalia ¢ stata dichiarata Paese polio-free ma il
rischio di re-introduzione del poliovirus persiste a causa
dei fenomeni migratori. Numerosi studi sieroepidemio-
logici condotti in passato, I'ultimo nel 1999, hanno
messo in evidenza titoli anticorpali insoddisfacenti in
una consistente proporzione di giovani adulti, soprattut-
to contro il poliovirus 3 [26-27]. Nonostante il massivo
esodo di popolazione dall’Est Europa durante gli anni
‘90 e la vasta epidemia verificatasi in Albania nel 1996,
recentemente non sono stati segnalati casi importati di
polio grazie all’elevato livello di copertura vaccinale in
questo gruppo di popolazione [28]. Come in altri Paesi,
anche in ltalia nel 1997 ¢ stato istituito il sistema di sor-
veglianza di tutti i casi di Paralisi Flaccida Acuta (AFP)

che al momento si mantiene su buoni livelli di sensibilita
[29].

L'obiettivo di questo studio ¢ quello di stimare lo stato
immunitario verso i poliovirus nei bambini e negli adole-
scenti della regione Puglia, circa dieci anni dopo l'ultimo
studio condotto [26].

Metodi

Nel 2007 ¢ stata condotta un’indagine sieroepidemiolo-
gica su campioni di sangue di bambini e adolescenti di
etd compresa tra 3 mesi e 15 anni. | sogsgetti arruolati rap-
presentavano un campione di convenienza della popo-
lazione afferita per I'esecuzione di test diagnostici ema-
tochimici a 6 laboratori situati in cinque delle sei provin-
ce della Regione (3 localizzati in provincia di Bari, 1 in
quella di Brindisi, 1 in provincia di Foggia, 1 in provincia
di Lecce; nessun laboratorio nella provincia di Taranto).
In adempimento agli obblighi previsti dalla legge sulla
privacy, per ogni sogsetto arruolato sono state raccolte
¢ stato pertanto possibile valutarme lo stato vaccinale
antipolio consultando i registri vaccinali.

| campioni di siero sono stati processati dal Laboratorio
di Riferimento Regionale OMS per la Polio. Limmunita
verso la poliomielite ¢ stata valutata mediante titolazione
degli anticorpi neutralizzanti secondo le linee guida rac-
comandate dalllOMS/EPI per gli studi sulla poliomielite
[30].

Per valutare le differenze tra i tassi di immunizzazione
nelle diverse classi d’eta e per valutare I'associazione tra
i titoli anticorpali, I'eta alla vaccinazione e la schedula
vaccinale utilizzata sono state impostate tabelle di con-
tingenza ed ¢ stato calcolato il valore del chi-quadro. E
stato considerato significativo un valore di p <0.05.

Per I'analisi statistica ¢ stato utilizzato il software Epi-Info
6.00 (CDC, Atlanta, Georgia; OMS, Ginevra).

Risultati

Nel corso del 2007 sono stati raccolti 704 campioni di
sangue di bambini e adolescenti di eta compresa tra 3
mesi e 15 anni, 369 (52,4) di sesso maschile e 335 (47,6)
di sesso femminile. Letda media ¢ risultata di 6,6 anni,
senza differenza statisticamente significativa tra i due
sessi.

La Tabella 1 mostra la distribuzione dei campioni per
sesso e classi di eta. Le classi d’eta maggiormente rap-
presentate sono quelle tra 6-10 anni e 3-5 anni.

| soggetti arruolati provenivano per il 33,2% dalla
Provincia di Bari, per il 29,8% dalla Provincia BAT
(Barletta, Andria, Trani), per il 27,7% dalla Provincia di
Lecce, per I'8,3% dalla Provincia di Fogsia e per "%



dalla Provincia di Brindisi.

Un titolo anticorpale > 8 ¢ stato riscontrato in 704 sogget-
ti (100%) per il poliovirus tipo 1 (Grafico 1), in 703 sog-
getti (99.8%) per il poliovirus tipo 2 (Grafico 2) e in 700
sosggetti (99.4%) per il poliovirus tipo 3 (Grafico 3). |l
livello di protezione nei confronti di tutti i tipi di polio-
virus ¢ risultato del 100% in ogni classe d’eta, mentre il
tasso di copertura verso il poliovirus tipo 2 ¢ risultato del
98,6% e per il poliovirus 3 del 95% nei soggetti di eta
inferiore ad un anno.

Considerando due range di titoli anticorpali (basso: 8 -
32; alto: 64 - >256), il numero di soggetti con titolo 64 -
>956 ¢ risultato significativamente superiore rispetto al
numero di soggetti con titolo 8 - 32 in tutte le fasce d'eta
e verso i tre tipi di poliovirus.

Un titolo anticorpale 8 - 32 verso il poliovirus tipo 1 ¢
risultato associato ad un basso titolo per i poliovirus tipo
Qe tipo 3.

Un titolo anticorpale 8 - 32 per i tre tipi di poliovirus ¢
risultato associato ad un’eta inferiore ad un anno al
momento dell’esame.

Titoli anticorpali pit elevati di 8 - 32 per i tre tipi di polio-
virus sono stati registrati nei soggetti di eta superiore ad
un anno che molto probabilmente hanno ricevuto le tre
dosi di vaccino previste dal calendario, sia come sche-
dula tutto-IPV (1-2 anni di eta), sia come schedula com-
binata (3-8 anni) o come schedula tutto-OPV (9-15 anni).

Discussione

| risultati di questa indagine mostrano un buon livello di
immunita contro i poliovirus 1, 2, 3 nei bambini e negli
adolescenti pusliesi, in linea con altri studi sieroepide-
miologici effettuati in alcune regioni italiane negli ultimi
dieci anni [31-34].

Titoli anticorpali pit bassi sono stati registrati nei bambi-
ni di eta inferiore a 1 anno che probabilmente non ave-
vano completato il ciclo di vaccinazione primaria. | titol
anticorpali contro il poliovirus 3 sono risultati >95%,
mostrando un miglioramento rispetto agli ultimi studi
effettuati in Italia, in cui anticorpi neutralizzanti verso i
poliovirus 1, 2 e 3 sono stati registrati rispettivamente nel
97,6%, 95,8% e 70% dei campioni e in 3 soggetti su
1.000 (0,3%) risultavano contemporaneamente sierone-
gativi per tutti 3 tipi di poliovirus [26-27].

Questi risultati confermano i dati routinari di copertura
vaccinale per la poliomielite: nel corso degli ultimi dieci
anni in Puglia, la copertura nei bambini di 24 mesi ¢ stata
costantemente superiore al 90% [25].

Anche se in questo studio non ¢ stato possibile valutare
direttamente lo stato vaccinale dei sogsgetti esaminati,
che potrebbero aver ricevuto una, due o tre dosi di vac-

cino, o nessuna, l'elevato livello di immunizzazione
riscontrato confermerebbe sia I'efficacia della schedula
combinata IPV/OPV, sia quella della schedula tutto-IPV
[16]. | risultati dell'indagine, inoltre, mostrano con forte
evidenza che il passaggio da una schedula tutto-OPV ad
una tutto-IPV non ha prodotto alcun impatto negativo
sulla copertura vaccinale. Infatti, I'aver ricevuto una sche-
dula tutto-IPV o una schedula sequenziale non ¢ risulta-
to associato a titoli anticorpali pil bassi.

Poiché I'immunita indotta dal vaccino si riduce con l'eta,
risulta prioritario nel nostro Paese mantenere elevati livel-
li di copertura vaccinale routinaria ed enfatizzare la
necessita di completare il ciclo primario di immunizza-
zione nei tempi stabiliti dal calendario vaccinale.

Non ¢ possibile, infatti, escludere I'esistenza all'interno
della popolazione di sottogruppi a bassa copertura vac-
cinale che potreblbe alterare I'effetto protettivo dell’herd
immunity.

Conclusioni

La Puglia, che per la sua posizione pud essere conside-
rata una regione di frontiera, si trova ad affrontare quoti-
dianamente I'arrivo di rifugiati e rappresenta dunque una
zona a rischio di importazione di poliovirus da aree
endemiche. Inoltre, alcuni sottogruppi di popolazione,
come ad esempio i detenuti, sono particolarmente a
rischio a causa di coperture vaccinali del tutto insuffi-
Cienti.

Da quando ['ltalia ¢ stata certificata come Paese polio-
free, € molto importante prevenire ogni possibile rischio
di re-introduzione del poliovirus selvaggio. Questo
obiettivo potra essere raggiunto attraverso il migliora-
mento di tre strategie: il sistema di sorveglianza attiva
delle Paralisi Flaccide Acute, laricerca del poliovirus sel-
vagsio nell'ambiente e I'adozione di misure atte a valuta-
re e incrementare le coperture vaccinali verso la polio nei
bambini e negli immigrati.

Come considerato da Fine PE et al. nel 2004, cioe che I'e-
radicazione del poliovirus selvaggio ¢ una prospettiva
tangibile, diventa prioritaria la pianificazione dell’epoca
post-certificazione. C'¢ accordo sulla necessita di pre-
servare scorte appropriate di vaccino antipolio, di man-
tenere il livello di sorveslianza e la capacita di risposta,
al fine di proteggere il mondo da ogni possibile evento
epidemico attribuibile sia alla persistenza di poliovirus
selvaggio, sia a poliovirus vaccino-derivati o all’involon-
tario o intenzionale rilascio di poliovirus da parte di
laboratori o depositi di vaccini.

Sebbene sia stato suggerito di stoccare scorte di vacci-
no antipolio orale monovalente (MOPV), rimangono
molte questioni aperte riguardanti la sua natura, le fonti
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di finanziamento, la gestione e I'utilizzo, in particolare a
causa delle incertezze sulle future politiche vaccinali
adottate dalle Nazioni e sulla disponibilita dei diversi
vaccini dopo la certificazione dell’eradicazione del
poliovirus selvagsio. Vi sono inoltre incertezze sul possi-
bile ruolo ed efficacia dell’lPV nel controllo di eventi
epidemici in aree a basso livello igienico-sanitario, su
una potenziale rapida diffusione geosrafica di poliovirus
se si verificasse una epidemia dopo la eradicazione e suli
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Fascia deta Maschi Femmine Totale
N % N % N %
<1anno 44 11,9 29 8,7 73 10,4
1 anno 23 6,2 24 7,2 47 6,7
9 anni 95 6,8 18 5,4 43 6,1
3-5 anni 81 21,9 77 23 158 29,4
6-10 anni 116 31,4 117 34,9 233 33,1
11-12 anni 39 10,6 31 9,3 70 9,9
13-15 anni 41 11,1 39 11,6 80 11,4
Totale 369 335 704
Tabella 1
Distribuzione dei campioni per sesso e fascia d'eta
Grafico 1.

Titoli anticorpali nei confronti del Poliovirus 1.

Distribuzione per fascia di eta dei soggetti

Grafico 2.
Titoli anticorpali nei confronti del Poliovirus 2.

Distribuzione per fascia di eta dei soggetti

Grafico 3.
Titoli anticorpali nei confronti del Poliovirus 3.

Distribuzione per fascia di eta dei soggetti
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Introduzione

Il notevole impegno a livello mondiale dellOMS nel
promuovere i programmi di vaccinazione di massa e
dell’'UNICEF nel sollecitare i vari governi a vaccinare tutti
i bambini, ¢ reso evidente dal fatto che globalmente la
mortalita per malattie infettive nei bambini si & dimezza-
ta negli ultimi decenni.

Le cifre dell’lOMS, infatti, pubblicate nell’lambito del mee-
ting annuale del World Economic Forum, mostrano che
sin dal 2000 l'azione della GAVI (Global Alliance for
Vaccines an Immunization), il cui obiettivo € coordinare e
rilanciare i programmi di vaccinazione soprattutto nei
Paesi pil poveri, ha permesso di prevenire circa 2,3 milio-
ni di morti e che le sue campagne di vaccinazione hanno
consentito, nel solo 2006, di evitare 600.000 morti (1).
Grazie ai risultati delle campagne di vaccinazione con-
dotte negli scorsi decenni, che hanno portato dal 5%

del 1974 al 74 % del 1998 la percentuale di bambini nel
mondo vaccinati contro le sei malattie killer (polio, mor-
billo, pertosse, tetano, difterite, tubercolosi), i program-
mi di vaccinazione riescono attualmente a salvare 3
milioni di bambini I'anno in tutto il mondo (2).

Nel 2006 i tassi di vaccinazione hanno ragsiunto notevo-
li livelli di coperture nei paesi in via di sviluppo (1) ma il
lavoro dell’Alleanza ¢ fondamentale per il raggiungimen-
to dell’'Obiettivo di Sviluppo del Millennio relativo alla
salute infantile, che richiede la riduzione della mortalita
infantile di due terzi entro il 2015. Infatti, ogni anno
nascono 30 milioni di bambini che non riusciranno ad
usufruire neppure delle sei vaccinazioni di base (3). Dei
10 milioni di bambini che ogni anno muoiono prima di
compiere cingue anni, 2,5 milioni decedono a causa di
malattie che possono essere sconfitte con i vaccini
disponibili.

Vaccino Nascita

3°mese | 5° mese | 12° mese

13° mese | 15° mese | 24° mese | 5-6 anni |11-12 annA 13-14 anml

Difterite, Tetano,

e DTaP DTaP DTaP

DTaP/Tdap Tdap

Antipolio inattivato PV PV PV

IPV

Epatite B HB HB HB HB

Haemophilus

influenzae B Hib Hib Hib

Morbillo-Parotite-
Rosolia

MPR1 MPR2 MPR2

Epatite A

HAV1 HAV2 HAV1 HAV?

Pneumococco

Eptavalente coniugato <8 8 =87

Meningococcico
coniugato

Men C Men C

Varcella
Papilloma virus

\7A%
HPV

Tabella 1
Calendario vaccinale Regione Puglia



Nell'anno scolastico 2003-2004 gli studenti stranieri
iscritti sono stati 282.683, con un aumento di 50.000
rispetto all'anno precedente (nel 1992-93 erano solo
32.859). Cio ¢ la conseguenza della crescita del fenome-
no immigrazione in generale e della stabilizzazione dei
nuclei familiari.

Tra gli immigrati soggiornanti quasi la meta proviene da
Paesi europei mentre circa il 25% dal continente africa-
no (5).

Il fenomeno dell'immigrazione verificatosi in questi anni,
per il notevole aumento degli arrivi, non solo in Italia ma
in tutti i paesi economicamente sviluppati, avendo subi-
to un significativo incremento impone una certa atten-
zione al problema delle vaccinazioni dei bambini immi-
grati. Il numero dei minori stranieri ¢ aumentato a ritmo
sostenuto.

E’ opportuno inoltre non solo proteggere con le vacci-
nazioni il bambino immigrato da agenti infettivi presenti
nel nostro Paese ma anche difendere i nostri bambini e
tutta la popolazione dall’'aggressione di agenti infettivi di
cui il bambino immigrato potrebbe essere portatore
asintomatico (4 - 8).

Dei bambini che giungono in ltalia perché immigrati,
molti presentano un quadro vaccinale non adeguato,
Cio, unitamente ad uno scrupoloso controllo clinico per
escludere la presenza di patologie infettive contagiose,
deve essere attentamente valutato per controllame I'a-
zione protettiva e, se necessario, per adeguare il calen-
dario delle vaccinazioni secondo le raccomandazioni in
vigore (Tabella 1).

Obiettivi

Allo scopo di meglio conoscere la situazione sanitaria
dei piccoli immigrati giunti in Italia, sono stati analizzati i
dati relativi allo stato vaccinale, all'lanamnesi clinica e ai
dati di laboratorio prodotti durante le visite mediche a
cui tutti i bambini, in transito sul territorio italiano, vengo-
no regolarmente sottoposti durante il loro soggiorno
presso il campo profughi 1 di Bari/Palese.

Materiali ¢ metodi

Nel biennio 2006/2007, tutti i bambini ospiti nel campo

profughi di Palese sono stati sottoposti a bilanci di salu-

te da parte dei medici della Croce Rossa. Per ogni bam-

bino ¢ stata compilata una cartella clinica con anamnesi

patologica e diario vaccinale.

In particolare, i medici della Croce Rossa hanno sottopo-

sto | bambini a:

- visita medica per conoscere |o stato di salute e com-
portamentale;

- visita odontoiatrica;

- ricerca marker HBsAg, proposta per I'alta prevalenza
dell'infezione da virus dell’epatite B nei Paesi di prove-
nienza degli immigrati;

- test HIV, proposto per l'alta prevalenza dell’infezione
da HIV nei Paesi di provenienza;

-visite specialistiche, in collaborazione con le strutture
di Malattie Infettive, Dermatologia e Pneumolosia del
P.O. San Paolo di Bari.

| dati registrati sulle cartelle cliniche sono stati imputati su

supporto informatico ed elaborati con software Excel.

Risultati:

| minori ospiti del campo nel biennio 2006-2007 sono
stati complessivamente 50 (32F: 18M), provenienti per il
40% dall’Eritrea, il 32% dal Sudan, il 24% dall’Etiopia e
il 4% dalla Somalia (Grafico 1).

Lesiguita del numero di bambini presenti ¢ legato al
fatto che il campo profughi di Bari-Palese ¢ una struttura
assistenziale non adibita alle famiglie. Nel periodo in stu-
dio le famiglie provenivano dal CPT di Fosgia, al massi-
mo della sua capienza per quel periodo e costretto a
dirottare i nuovi ospiti verso il centro di Bari.

L'etd media era di 6 anni (range tra 2 mesi e 13 anni), il
peso era al 25° percentile nei bambini sotto i 4 anni
(fascia del sottopeso) e tendeva a raggiungere il 55°
dopo i 10 anni (fascia del normopeso secondo la classi-
ficazione di Cole e Bellizzi) (9).

Per il 28% dei bambini non erano disponibili informazio-
ni precise sulle vaccinazioni effettuate, mentre il 52% dei
genitori ricordava che ai propri figli era stata effettuata la
vaccinazione antipoliomelite. Per nessun bambino erano
disponibili documenti sanitari.

Dall’analisi clinica e laboratoristica, i problemi principali
emersi erano: infezioni della pelle (45%), carie dentali
(25%), transaminasi elevate (20%) ed enuresi notturna.
Nessun bambino presentava pediculosi o scabbia.

Un solo bambino ¢ risultato positivo all’HIV mentre nes-
suno ¢ risultato HBSAS positivo.

| disturbi del comportamento erano rari.

Tra i bambini ospiti nel campo profughi non sono stati
effettuati screening coproparassitologici, anche se le
parassitosi intestinali rappresentano una patologia relati-
vamente frequente tra gli immigrati, né per tubercolosi e
polio poiché le rispettive vaccinazioni sono quelle mas-
giormente offerte dal GAVI nei Paesi d’origine.

Considerazioni e conclusioni

| bambini immigrati ospiti nel campo di Bari/Palese nel
biennio 2006-2007 sono risultati in buone condizioni
fisiche e psichiche.

Tutti i bambini esaminati sono risultati HBSAS negativi. Se
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Grafico 1
Provenienza geografica

si considera |'elevata probabilita di trasmissione dell’e-
patite B per via “transplacentare” e “perinatale” ¢ molto
verosimile che anche le madri di questi bambini siano
sane.

Anche se le informazioni in Nostro pPossesso sono risul-
tate scarse e poco documentate, i risultati di questa
indagine sono in linea con i numerosi studi condotti
negli ultimi anni, che fugano il timore che i flussi migrato-
r possano introdurre e diffondere nel nostro Paese
malattie infettive e parassitarie esotiche.

Se da un lato indagini come queste contribuiscono a sfa-

tare il pregiudizio secondo cui “gli immigrati portano
malattie”; dall’altro sono utili a suggerire di rivedere il
tipo di assistenza sanitaria offerta agli immigrati, propo-
nendo una assistenza globale per un periodo sufficiente
ad una completa integrazione, come previsto dalla
Convenzione sui diritti del fanciullo di New York nel
1989, in cui fu sancito il diritto dei bambini e ragazzi
stranieri all’assistenza ed alle cure, indipendentemente
dal fatto che le loro famiglie fossero immigrate regolar-
mente o irregolarmente e che uno o entrambi i genitori
fossero irregolari (11).

1. http://mwww.gavialliance.org/media_centre/press_releases/2007_01_26_it_pr_davos.php
9. http:/mvww.unicef.it/flex/cm/pages/ServeBLOB.php/L/IT/IDPagina/2574

3. www.levaccinazioni.it/informagente/Mondo/GAVI.htm

4. Vaccinazioni e bambini adottati Giuseppe Caramia — Congresso nazionale

www.bambinoprogettosalute.it/download/caramia/lavori/2Congr.Naz.pdf

5. www.dossierimmigrazione.it/

6. Profilassi delle malattie infettive per migranti Antonio Ferro ,Anna Pupo, Giuseppina Napolitano, Giambattista Zivelonghi, Patrizia Mella,

portale.regione.veneto.it

7. Caramia G, Ruffini E.: Infezioni e Farmacoterapia Pediatrica. Mattioli Editore Fidenza 1999; p. 267-307.
8. Caramia G.: Vaccini ed immunoglobuline di ultima generazione: Appropriati per coerenza clinica. Atti 20° Congresso “Incontro

Pediatrico Ostia-Lido Roma” 2002; p. 122-49.

9. Cole JT, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH, Establishing a standard definition for child overweight and obesity worldwide: International

survey. BMJ 2000;320:1240-5
10. www.costituzionalismo.it/docs/trattenimentostraniero. pdf
11. www.unicef.it/flex/cm/pages/ServeBLOB. php/L/IT/IDPagina/5 1
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Introduzione

Le micotossine rappresentano un sruppo di circa tre-
cento sostanze chimiche che possono esercitare un’a-
zione tossica sull’'uomo e sugli animali d’allevamento,
principalmente attraverso I'ingestione di alimenti conta-
minati. In particolari condizioni ambientali legate a fatto-
ri chimici e fisici, sono prodotte da specie fungine
appartenenti per lo piu ai generi Aspergillus, Penicillum
e Fusarium. Limpianto e lo sviluppo di questi miceti
awiene su derrate alimentari non solo di origine vesgeta-
le (ad es. cereali, semi oleaginosi, spezie, olive, uva,
mele, fichi) ma anche su alimenti di origine animale quali
formagsi ed insaccati.

Generalmente le micotossine sono classificate in due
grandi categorie: quelle “principali o maggiori” e quelle
“minori”. Negli ultimi anni I'’Autorita Sanitaria preposta
alla tutela della salute pubblica si ¢ particolarmente inte-
ressata a questo problema, facendo riferimento soprat-
tutto alle aflatossine (AF totali, AFB1 e AFM4), fumonisi-
ne (FBs), ocratossina A (OTA), patuling, tricoteceni e
zearalenone (ZEA). Infatti, il DPR 14 luglio 1995 (G.U. 7
novembre 1995, n. 132), nellambito della verifica di
conformita alle leggi vigenti e della sicurezza d’'uso dei
prodotti alimentari, ha previsto la ricerca di micotossine
nei prodotti alimentari, con particoare riferimento a:

e prodotti alimentari di origine nazionale;

e prodotti alimentari dei Paesi dell’'Unione Europea cir-
colanti sul territorio nazionale;
e prodotti alimentari provenienti da Paesi terzi.

Detto controllo, ai fini dell’emanazione di un giudizio di
conformita alle norme vigenti dell’alimento esaminato,
comporta l'applicazione di “valori limite” fissati con

disposizioni hormative o, in carenza di questi, con spe-
cifiche direttive da parte del Ministero della Salute.

Le aflatossine (AF) sono prodotte da specie fungine
appartenenti al genere Aspersillus (A. flavus, A. parasi-
ticus e A. nomius) (1, 5). Si ritiene che A. flavus produ-
ca le aflatossine Bq e Bg, mentre A. parasiticus produce
le aflatossine B1, Bg, G1, Gg. Di queste, la B1 ¢ conside-
rata la piu tossica. Se ingerita da animali lattiferi, viene
trasformata a livello epatico dal citocromo P450 in afla-
tossina M1 (2), quindi escreta con il latte; grazie alla sua
affinita per la caseina, si ritrova anche nei derivati del
latte (2, 5).

La contaminazione degli alimenti con aflatossine si veri-
fica principalmente nelle zone a clima caldo-umido, tut-
tavia questo fenomeno rappresenta un problema di inte-
resse globale poiché i Paesi delle zone climatiche piu
fredde importano prodotti dalle aree in cui i livelli di
aflatossine sono elevati. Gli alimenti piu spesso contami-
nati sono granturco, arachidi, fichi secchi, noci del
Brasile ed altri prodotti agricoli delle zone tropicali e
subtropicali.

Le aflatossine possono avere effetti immunosoppressivi,
teratogeni e cancerogeni specialmente sul fegato (1).
LAgenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC)
ha classificato I'aflatossina B1 nel gruppo 1 (sostanza
sicuramente cancerogena per I'uomo). Il regolamento CE
n. 466/2001 della Commissione, dell’8 marzo 2001, che
“definisce i tenori massimi di taluni contaminanti presen-
ti nelle derrate alimentari”, ¢ stato modificato piu volte,
fino a stabilire I'attuale Regolamento (CE) n. 1881/06 del
19/12/2006 che “definisce i tenori di alcuni contaminan-
ti nei prodotti alimentari” (Tab. 1) (19, 21, 23).
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Prodotti alimentari

Aflatossine (ug/Kg)

B1

B1, B2, G1, G2

M1
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Arachidi da sottoporre a cernita o ad altro trattamento fisico prima del consumo
umano o dell'impiego come ingredienti di prodotti alimentari

15

Frutta a guscio da sottoporre a cemita o ad altro trattamento fisico prima del consumo
umano o dell'impiego quale ingrediente di prodotti alimentari

10

Arachidi, frutta a guscio e relativi prodotti di trasformazione, destinati al consumo
umano diretto o all'impiego quali ingredienti di prodotti alimentari

Frutta secca da sottoporre a cernita o ad altro trattamento fisico prima del consumo
umano o dell'impiego quale ingrediente di prodotti alimentari

10

Frutta secca e relativi prodotti di trasformazione, destinati al consumo umano diretto o
all'impiego quali ingredienti di prodotti alimentari

Tutti i cereali e loro prodotti derivati, compresi i prodotti trasformati a base di cereali

Granturco da sottoporre a cemita o ad altro trattamento fisico prima del consumo
umano o dell'impiego quale ingrediente di prodotti alimentari

10

Le seguenti specie di spezie: Capsicum spp. (frutti secchi dello stesso, interi o maci-
nati, compresi peperoncini rossi, peperoncino rosso in polvere, pepe di Caienna e
paprica) Piper spp. (frutti dello stesso, compreso il pepe bianco e nero) Myristica fra-
grans (noce moscata) Zingiber officinale (zenzero) Curcuma longa (curcuma)

10

Alimenti a base di cereali e altri alimenti destinati ai lattanti e ai bambini

0,1

Latte crudo, latte trattato termicamente e latte destinato alla fabbricazione di prodotto
a base di latte

0,05

Alimenti per lattanti e alimenti di proseguimento, compresi il latte per lattanti e il latte
di proseguimento

0,025

Alimenti dietetici a fini medici speciali, destinati specificatamente ai lattanti

0,1

0,025

Tabella 1
Tenori massimi di aflatossine all'interno delle specifiche matrici alimentari, ai sensi del Regolamento (CE) n. 1881/2006.




NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER LE AFLATOSSINE NEGLI ALIMENTI PER LUOMO

Reg. CE 2174/2003, Reg. CE683/2004, Reg. CE 472/2002, Reg. CE 466/2001

Reg. 1126/2007 modifica al Reg. (CE) n. 1881/06: definisce i tenori massimi di alcuni contaminanti nei prodotti alimentari per quanto riguarda le
Fusarium-tossine nel granturco e prodotti derivati

Regolamento (CE) n°1525/98 del 16/07/98: fissa i limiti per le Aflatossine nelle arachidli, frutta a guscio, cereali e latte

Nota del Ministero della Salute prot. n. 609/1774/388 del 12/12/2003:
“Linee guida direttici per il controllo delle aflatossine nei mangimi e nel latte”

L'ltalia, per aflatossina Mq ha un limite prowvisorio di 0,45 ug/Kg (lettera ministeriale)

A differenza del Regolamento (CE) 1881/06 in vigore nel
nostro Paese, la Food and Drug Administration fissa a 20
ug/Kg il livello massimo raccomandato per le aflatossine
totali negli alimenti destinati al consumo umano (9); per
AFM1 nel latte intero, a basso contenuto di grassi e scre-
mato (Sec. 527.400 Whole milk, low fat milk, skim milk —
Aflatoxin M1 — FDA) ¢ previsto un valore di 0,5 ug/Kg (8),
cosi come previsto dal regolamento CE succitato. Va
sottolineato che, mentre per il latte sono ben chiari i
livelli massimi ammissibili di AFMq, non si puo dire lo
stesso per i suoi derivati: secondo le succitate normati-
ve, il prodotto da sottoporre a controlli ¢ il latte mentre
per | prodotti lattiero-caseari ¢ riportato che devono
essere ottenuti da latte con AFMq nei limiti previsti.
D’altro canto, ¢ difficile fissare valori soglia per i derivati
del latte a causa della difficolta di reperire un fattore
standardizzato di conversione latte-prodotto derivato.
Inoltre, la letteratura nazionale ed internazionale inerente
i fattori di concentrazione nei diversi prodotti lattiero-
caseari ¢ molto limitata e raramente applicabile ai pro-
cessi caseari nazionali (3, 12, 15, 16).

In Italia, a causa dell’outbreak di contaminazione del

mais da AFBq verificatosi nel 2003 e del successivo
riscontro di AFMq nel latte (10), il Ministero della Salute
ha fissato a 0.45 pg/Kg (= 0.45 ppb = 450 ppt) il valore
di micotossina che poteva essere tollerato nei formagsi
a pasta dura e a lunga stagionatura (14). Questo dato,
considerato all’epoca temporaneo per fronteggiare |'e-
mergenza, Nnon ¢ stato pil aggiornato, per cui alcuni
Autori lo hanno utilizzato come limite di accettabilita
per la contaminazione di AFM4 nei formagsi (4, 13). Se
si considerano i valori soslia proposti da altri Stati
Europei: 0.25 usg/kg in Svizzera, Iran e Turchia, 0.20 pg/ks
in Olanda quello italiano risulta piu alto (5, 11, 24).
Manca, quindi, una normativa europea comune a tutti i
Paesi, il che rappresenta un problema di Sanita Pubblica:
infatti, il mancato controllo del latte all’origine rende dif-
ficile la valutazione del rischio per i suoi derivati (13).

Le fumonisine (FBs) (B1, By € B3) sono prodotte da fun-
ghi del genere Fusarium, in particolare F. verticilloides e
F. proliferatum. |l cereale piu frequentemente contami-
nato ¢ il mais, ma la tossina ¢ stata ritrovata anche nella
birra e nel cacao, pur se a livelli modesti. La IARC ha clas-

Fumonisine somma di B1 e B2

Alimenti
(ng/Ks)
Granturco non trasformato, ad eccezione del granoturco non trasformato destinato alla molitura ad 4000
umido
Granoturco destinato al consumo umano diretto, prodotti a base di granoturco destinati al consumo
; . ) I, S . ) 1000
umano diretto, ad eccezione degli specifici alimenti indicati nelle righe sottostanti
Cereali da colazione e merende a base di granoturco 800
Alimenti a base di granturco e altri alimenti destinati ai lattanti e ai bambini 200

Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni > 500 micron di cui al codice NC 110313 o
11032040 e di altri prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di 1400
dimensioni > 500 micron di cui al codice NC 19041010

Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni < 500 micron di cui al codice NC 110220 o
11032040 e di altri prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di 2000
dimensioni < 500 micron di cui al codice NC 19041010

Tabella 2

Tenori massimi di fumonisine all’interno delle specifiche matrici alimentari,ai sensi del Regolamento (CE) n. 1126/2007.
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sificato fumonisina Bq nel gruppo 2B (possibile agente
cancerogeno per 'uomo). | limiti tollerabili stabiliti dal
Regolamento (CE) n. 1881/2006, sono stati successiva-
mente modificati dal Regolamento (CE) n. 1126/2007
(22) (Tab. 2). La FDA fissa i livelli massimi raccomandati
per fumonisine nel mais e nei prodotti del mais per uso
alimentare umano (7) (Tab. 3).

Fumonisine
Alimenti B1 -B2 — B3
(ug/Kg)

Prodotti del mais macinato a secco degerminato Q

Prodotti del mais macinato a secco intero o 4
parzialmente degerminato

Crusca di mais macinato a secco e mais pulito 4
per la produzione di masa

Mais pulito per popcorn 3

Tabella 3

Livelli massimi raccomandati per Fumonisine nel mais e nei
prodotti del mais per uso alimentare umano (Background
Paper in Support of Fumonisin Levels in Corn and Corn
Products Intended for Human Consumption, Novembre 9,
2001 — FDA).

NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER LE FUMONISINE

NEGLI ALIMENTI PER LUOMO

Reg. CE 856/2005 a modifica del Reg. CE466/2001

Locratossina A (OTA) ¢ una micotossina prodotta da
funghi della specie Penicillium e Aspersillus. In natura si
ritrova in alimenti vegetali come cereali, preparati di
cereali, caffe in grani e legumi, ma anche in prodotti
derivati da animali, specialmente reni, fegato e sangue; ¢
stato riscontrato anche nel sangue umano. Come per
fumonisina B1, IARC ha classificato ocratossina A nel
gruppo 2B. Anche per l'ocratossina A (OTA), il
Regolamento (CE) n. 1881/06 definisce i tenori massimi
ammissibili, espressi in - g/Kg (21) (Tab. 4).

NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER OCRATOSSINA A (OTA)
NEGLI ALIMENTI PER LUOMO

Reg.CE1213/2005 - Reg.CE 683/2004 - Reg.CE 472/2002.

Circ. Min. San. n°10 del 9.6.99 - Circ. Min. Sal. n°6 del 28.11.2003
(modifica della Circ n°10)

La patulina ¢ una micotossina prodotta da funghi diver-
si riportabili a specie appartenenti ai generi Penicillum,
Aspersillus e Biyssoclamis. Sebbene la patulina si possa
trovare in molti frutti ammuffiti, cereali, etc, le fonti prin-
cipali di contaminazione sono mele e derivati. IARC ha
classificato la Patulina nel Gruppo 3 (non classificabile
come agente cancerogeno per I'uomo) (Tab. 5).

NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER PATULINA

NEGLI ALIMENTI PER LUOMO

Reg. CE 1425/2003 - Reg. CE 455/2004

| tricoteceni sono un gruppo di sostanze prodotte da
Fusarium, Myrothecium, Stachybotrys, Trichoderma,
Cephalosporium, Trichothecium e Verticimonosporium.
La contaminazione si rileva principalmente nel frumento,
orzo, avena, segale e mais. A seconda dei gruppi fun-
zionali, i tricoteceni si suddividono in due gruppi: quel-
li appartenenti al tipo A includono principalmente le
tossine T-2, HT-2 e diacetossiscirpenolo (DAS); quelli
del tipo B comprendono il deossinivalenolo (DON),
noto anche come vomitossina, ed il nivalenolo (NIV).
Nel 2002 il Comitato Scientifico per I'Alimentazione
(SCF) ha stabilito per il DON una assunzione massima
giomnaliera di 1 g/kg di peso corporeo e limiti tempo-
ranei per il NIV (0.7 g/kg di peso corporeo) e per le
tossine T-2 e HT-2 (0.06  g/kg di peso corporeo).

Per le tossine T-2 e HT-2 non ¢ stato stabilito il tenore
massimo ammissibile, neppure per i cereali non trasfor-
mati ed i prodotti a base di cereali (21). Per il DON, inve-
ce, il Regolamento (CE) 1881/2006 stabiliva tenori massi-
mi ammissibili all'interno di differenti matrici alimentari
(21) che sono stati successivamente modificati dal
Regolamento (CE) N. 1126/2007 (22) (Tab. 6), mentre la
Raccomandazione 2006/576/CE stabilisce valori di riferi-
mento per i mangimi (Tab. 8) (17).

Le specie fungine interessate nella produzione di DON
sono Fusarium graminearum e F. culmorum. La tossicita
acuta si estrinseca soprattutto nei suini con vomito, rifiu-
to del cibo, perdita di peso e diarrea. Al momento non
ci sono dati sufficienti per ritenere la tossina canceroge-
na, mutagena o teratogena. IARC ha classificato il DON
nel gruppo 3. Viene segnalato un episodio di intossica-
zione alimentare umana in India, provocato da frumento
contaminato: | soggetti colpiti riportavano dolori addo-
minali, emicrania, irritazione della gola, nausea, vomito,
diarrea. | principali prodotti agricoli interessati dalla con-
taminazione sono mais, frumento, orzo, grano saraceno,
avena, triticale, segale, sorgo, riso. Trattandosi di una
sostanza chimica stabile, si rinviene anche in una serie di
prodotti alimentari derivati dai cereali sovra citati: cerea-
li per prima colazione, pane, pasta, malto, birra. || DON
¢ resistente ai trattamenti termici.

Lo zearalenone (ZEA) ¢ una tossina prodotta da miceti
del genere fusarium, in particolare F. graminearum, F.
culmorum e F. equiseti. Si trova nei cereali e, in partico-
lare, nel mais. IARC ha classificato lo Zearalenone nel



. , Ocratossina A
Alimenti
(ng/Kg)
Cereali non trasformati 5
Tutti i prodotti derivati dai cereali non trasformati, compresi i prodotti trasformati a base di cereali e i cereali destinati al 3
consumo umano diretto-
Uve secche (uve di Corinto, uva passa, uva sultanina) 10
Caffe torrefatto in grani e caffe torrefatto macinato, escluso il caffe solubile 5
Caffe solubile (istantaneo) 10
Vini (compreso il vino spumante ed esclusi i vini liquorosi e i vini con un titolo alcolometrico non inferiore al 15 % vol) °
e vini di frutta
Vini aromatizzati, bevande aromatizzate a base di vino e cocktail aromatizzati di prodotti vitivinicoli 2
Succo d'uva, succo d'uva concentrato ricostituito, nettare d'uva, mosto d'uva e mosto d'uva concentrato ricostituito, °
destinati al consumo umano diretto
Alimenti a base di cereali e altri alimenti destinati ai lattanti e ai bambini 0,5
Alimenti dietetici a fini medici speciali destinati specificamente ai lattanti 0,5
Caffe crudo, frutta secca diversa dalle uve secche, birra, cacao e prodotti a base di cacao, vini liquorosi, prodotti a .
base di came, spezie e liquirizia
Tabella 4
Tenori massimi di ocratossina A all'interno delle specifiche matrici alimentari, ai sensi del Regolamento (CE) n. 1881/2006.
. , Patulina
Alimenti
(ng/Kg)
Succhi di frutta, succhi di frutta concentrati ricostituiti e nettari di frutta 50
Bevande spiritose , sidro e altre bevande fermentate derivate dalle mele o contenenti succo di mela 50
Prodotti contenenti mele allo stato solido, compresi la composta di mele e il passato di mele, destinati al consumo diretto 25
Succo di mela e prodotti contenenti mele allo stato solido, compresi la composta e il passato di mele, per lattanti e bam- 10
bini, etichettati e venduti come tali

Alimenti destinati ai lattanti e ai bambini diversi dagli alimenti a base di cereali 10

Tabella 5

Tenori massimi di patulina all'interno delle specifiche matrici alimentari, ai sensi del Regolamento (CE) n. 1881/2006.

Gruppo 3, cosi come patulina e tricoteceni. | limiti tolle-
rabili stabiliti dal Regolamento (CE) n. 1881/2006, sono
stati successivamente modificati dal Regolamento (CE) n.
1126/2007 (22) (Tab. 7).

La Raccomandazione della Commissione del 17 agosto
2006 (2006/576/CE) evidenzia I'effetto tossico di DON,
ZEA, OTA e fumonisine in varie specie animali (17).
Deossinivalenolo, zearalenone e fumonisine B4 e Bg si
trasmettono solo in misura molto limitata dai mansgimi alla
carne, al latte ed alle uova; di conseguenza, ¢ minimo |l
contributo dei prodotti alimentari di origine animale nel-
I'esposizione umana totale a tali tossine. Locratossina A
puod essere trasmessa dai mangimi agli alimenti di origine

animale, ma le valutazioni dell’esposizione indicano che
i prodotti alimentari di origine animale contribuiscono
solo in minima parte all’'esposizione alimentare umana
all’OTA. Valori di riferimento sono stati raccomandati per
fornire orientamenti agli Stati membri sull’'accettabilita
dei cereali, nonché dei mangimi composti per I'alimen-
tazione degli animali ed evitare disparita nei valori accet-
tati dai singoli Stati membri.

NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER FUMONISINE, ZEARALENONE,

DEOSSINIVALENOLO NEGLI ALIMENTI PER LUOMO

Reg. CE 856/2005
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codice NC 19041010

. . Deossinivalenolo
Alimenti
(ng/Kg)
Cereali non trasformati diversi da grano duro, avena e granturco 19250
Grano duro e avena non trasformati 1750
Granturco non trasformato, ad eccezione del granoturco non trasformato destinato alla molitura ad umido 1750
Cereali destinati al consumo umano diretto, farina di cereali , crusca e germe come prodotto finito commercializzato 750
per il consumo umano diretto, eccetto i prodotti alimentari di seguito riportati
Pasta (secca) 750
Pane (compresi piccoli prodotti da forno), prodotti della pasticceria, biscotteria, merende a base di cereali e cereali 500
da colazione
Alimenti a base di cereali trasformati e altri alimenti destinati ai lattanti e ai bambini 200
Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni > 500 micron di cui al codice NC 110313 o 11032040 e di altri
prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di dimensioni > 500 micron di cui al 750
codice NC 19041010
Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni < 500 micron di cui al codice NC 110220 o 11032040 e di altri
prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di dimensioni < 500 micron di cui al 1950

Tabella 6

Tenori massimi di deossinivalenolo all'interno di specifiche matrici alimentari, ai sensi del Regolamento (CE) n. 1126/2007.

codice NC 19041010

. . Zearalenone
Alimenti
(ng/Kg)
Cereali non trasformati diversi dal granturco 100
Granturco non trasformato, ad eccezione del granoturco non trasformato destinato alla molitura ad umido 350
Cereali destinati al consumo umano diretto, farina di cereali, crusca e germe come prodotto finito commercializzato per il 75
consumo umano diretto eccetto i prodotti alimentari di seguito riportati
Olio di granoturco raffinato 400
Pane (compresi i piccoli prodotti da forno), prodotti della pasticceria, biscotteria, merende a base di cereali e cereali da 50
colazione, escluse le merende a base di granturco e i cereali da colazione a base di granturco

Granturco destinato al consumo umano diretto, merende a base di granturco e i cereali da colazione a base di granturco 100
Alimenti a base di cereali trasformati (esclusi quelli a base di granturco) e altri alimenti destinati ai lattanti e ai bambini 20
Alimenti a base di granturco trasformato destinati ai lattanti e ai bambini 20

Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni > 500 micron di cui al codice NC 110313 o 11032040 e di altri
prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di dimensioni > 500 micron di cui al 200

codice NC 19041010

Frazioni della molitura del granoturco di dimensioni < 500 micron di cui al codice NC 110220 o 11032040 e di altri

prodotti della molitura del granoturco non destinati al consumo umano diretto di dimensioni < 500 micron di cui al 300

Tabella 7

Tenori massimi di zearalenone all'interno delle specifiche matrici alimentari, ai sensi del Regolamento (CE) n. 1126/2007.



Valore dii riferimento
Micotossina Prodotti destinati all'alimentazione degli animali n':arg?r/:g gljtra)a Z;)Odoili
umidita del 12 %
Materie prime per mangimi
- Cereali e prodotti a base di cereali, fatta eccezione per sottoprodotti del granoturco 8
- Sottoprodotti del granoturco 12
Desossinivalenolo
Mangimi complementari e completi, ad eccezione di: 5
- mangimi complementari e completi per suini, 0,9
- mangimi complementari e completi per vitelli (< 4 mesi), agnelli e capretti 2
Materie prime per mangimi
- Cereali e prodotti a base di cereali, fatta eccezione per sottoprodotti del granoturco 2
- Sottoprodotti del granoturco
Zearalenone Mangimi complementari e completi 0,1
- Mangimi complementari e completi per suinetti e scrofette (giovani scrofe) 0,25
- Mangimi complementari e completi per scrofe e suini da ingrasso 0,5
- Mangimi complementari e completi per vitelli, bovini da latte, ovini (inclusi agnelli) e
caprini (inclusi capretti)
Materie prime per mangimi
- Cereali e prodotti a base di cereal 0,25
Ocratossina A Mangimi complementari e completi 0,05
- Mangimi complementari e completi per suini 0,1
- Mangimi complementari e completi per pollame
Materie prime per mangimi
- Granoturco e prodotti derivati 60
Mangimi complementari e completi per
Fumonisine B1 + B2 - suini, equini (Equidi), conigli e animali da compagnia, 5
- pesci, 10
- pollame, vitelli (< 4 mesi), agnelli e capretti, 20
- ruminanti adulti (> 4 mesi) e visoni 50

Tabella 8

Raccomandazione della Commissione del 17 agosto 2006 (2006/576/CE).

La sterigmatocistina ¢ un metabolita tossico collegato
strutturalmente alle aflatossine e prodotta da Aspergillus
nidulans e Aspersillus versicolor. Gli effetti tossici della
sterigmatocistina sono molto simili a quelli dell’aflatossi-
na B. E’ considerata un potente cancerogeno, un agente
mutageno e teratogeno, con una tossicita pari a circa
1/10 di quella dell’aflatossina B.

Vengono spesso segnalati casi di contaminazione di ali-
menti dovuta a sterigmatocistina. Si tratta spesso di ali-
menti ammuffiti quali: frumento, mais, formagsi duri,
noci americane, chicchi di caffe verde. LAspersillus
vescicolor e segnalato nei cereali, frutta, marmellata di
arance, prodotti a base di carne essiccata e nella spre-
muta di pompelmo.

Per quanto riguarda la sua stabilita, la sterigmatocistina ha
caratteristiche pressoche identiche alle aflatossine.

La citrinina ¢ stata isolata da Penicillium citrinum nel
1931, ma solo nel 1951 ¢ stata riscontrata in riso giallastro
importato dalla Tailandia in Giappone. In seguito, si ¢
scoperto che anche altre specie di Penicillium, tra cui
P.verrucosum (ocratossina A), sono in grado di produrla.
In circostanze normali sembrerebbe improbabile che la
citrinina rappresenti un rischio per gli esseri umani in
quanto, per la sua instabilita, tende a degradarsi con la
cottura degli alimenti (175°C a calore secco, 140°C a
calore umido). E’ degradata anche dagli alcali.

Si trova piu frequentemente in riso, frumento, orzo, mais,
segale, avena, arachidi e frutta. Nei cereali € spesso asso-
ciata alla presenza di ocratossina A.

Lacido ciclopiazonico ¢ un acido tetramico dell'indolo,
isolato da Penicillium cyclopium, P. camembertii, P. versi-

97

Malattie infettive, ambiente e vaccini <



98

Malattie infettive, ambiente e vaccini <

colore Aspersillus flavus, produttore anche di aflatossina.
Sembra essere tossico solo quando presente ad alte
concentrazioni. E’ stato rinvenuto con livelli fino a 10
mg/kg nel mais, miglio, arachidli, legumi, formagsio, pro-
sciutto, salsiccia, fieno, pomodori, latte. Alcuni formaggi
stagionati hanno in superficie la presenza di Penicillium
camembertii che pud essere tossinogeno.

Le muffe del genere Alternaria sono comuni in molti
raccolti vegetali sia nella fase pre-raccolta che nella fase
post-raccolta e possono causare perdite economiche
considerevoli soprattutto in frutta e verdure. Alternaria
alternata ¢ la specie micotossinogena principale; si trova
soprattutto sui cereali, semi di girasole, colza, olive, gran
parte della frutta. Le sue tossine (arternariolo, arternariolo
metiletere, isoaltenuene, acido tenuazonico, altrtoxin | e
I) sono, infatti, tipiche dei prodotti ortofrutticoli e dei
semi oleiferi, ma vengono segnalate anche in cereali
quali sorgo, frumento, segale, riso e tabacco. Gli effetti
sono sia acuti che cronici e provocano una serie di disor-
dini endocrini sia negli animali che nell'uomo. Sono
responsabili di casi di morte sporadica in pollame e
conigli alimentati con foraggi contaminati.

Quasi tutte le tossine di Alternaria possiedono notevole
attivita citotossica. E’ dimostrato che una parte importan-
te di tossine soprawvive alla sterilizzazione in autoclave.

La segale cornuta ¢ il nome dato allo sclerotium del
fungo Claviceps purpurea: questi sclerozi contengono
fino a 40 alcaloidi differenti che possono portare anche
alla formazione di acido lisergico, se sottoposti a fer-
mentazione. Lacido lisergico provoca allucinazione ed
agitazione. Gli alcaloidi principali della segale cornuta
sono ergotamine, ergocormine, ergocristine, ergocripti-
ne, ergometrie ed agroclavine.

Nel terzo millennio I'ergotismo nell’'uomo ¢ raro, ma pud
essere ancora di attualita nel bestiame.

Tutti i cereali comuni possono essere contaminati da tos-

NORMATIVA DI RIFERIMENTO PER MICOTOSSINE NEGLI
ALIMENTI PER ANIMALI
AFLATOSSINE = D.Lvo n°149 del 10.5.2004
OCRATOSSINA A = D. Min. Sal. del 15.5.2006

DON, Zea, OTA, T-2 e HT-2, FUMONISINE =
Raccomandazione CE 576/2006

sine di Claviceps purpurea ma la segale rimane quella pit
interessata dal fenomeno. Gli sclerozi possono essere
rimossi dai cereali con tecniche di pulizia/setacciatura.
Gli alcaloidi non sono molto termostabili e la loro per-
centuale si riduce nella cottura.

Metodi di Campionamento

Le micotossine sono distribuite in modo estremamente
eterogeneo in una partita alimentare, per cui le modalita
di campionamento svolgono un ruolo cruciale per quan-
to concerne una determinazione sufficientemente precisa
e puntuale. | campioni destinati al controllo ufficiale dei
tenori di micotossine nei prodotti alimentari rispondono
al Regolamento (CE) n. 852/2004 e trovano concreta
applicazione con il Regolamento (CE) n. 401/2006 della
Commissione del 23/02/2006, relativo ai metodi di cam-
pionamento e di analisi per il controllo ufficiale dei teno-
ri di micotossine nei prodotti alimentari (18, 20).
All'interno di una partita avente lo stesso numero di lotto,
i campioni elementari devono essere prelevati in punti
diversi, distribuiti uniformemente e devono avere un peso
di circa 100 grammi; il campione globale ¢, quindi, otte-
nuto mescolando i vari campioni elementari, viene sigilla-
to sul luogo del prelievo e identificato secondo le prescri-
zioni vigenti nello Stato membro. Ogni campione ¢ collo-
cato in un recipiente pulito, di materiale inerte, che lo
protegga adeguatamente da qualsiasi fattore di contami-
nazione e dai danni che potrebbero essere causati dal tra-
sporto. Durante il trasporto e la conservazione ¢ opportu-
no intraprendere tutte le precauzioni atte ad evitare alte-
razioni della composizione. In laboratorio, i campioni
vengono omogeneizzati con la massima cura ed, in parti-
colar modo per I'analisi delle aflatossine, sara opportuno
evitare |'esposizione della matrice alimentare ai raggi sola-
ri, considerato che I'aflatossina si decompone gradual-
mente sotto I'influenza della luce ultravioletta (18).

Conclusioni

Sin dalla loro scoperta, le micotossine hanno suscitato
molto interesse, stimolando la realizzazione di numero-
se ricerche da parte di gruppi di studio interdisciplinari.
Lo scambio dei risultati ottenuti tra industrie e organismi
europei ¢ di fondamentale importanza per la tutela della
salute pubblica; cosl, nellambito di un progetto finan-
ziato dalla Commissione Europea, ¢ stata creata una “Rete



Telematica Europea di Informazione sulle Micotossine
(EMAN)” costituita da un gruppo multidisciplinare di
esperti e di Istituzioni di riferimento nazionali proiettato
ad aggiornare tutti gli operatori interessati ai pil recenti
sviluppi sull'argomento (http://www.mycotoxins.org) (6).
Non a caso la presenza di micotossine negli alimenti ¢
ormai ben regolamentata a livello nazionale ed interna-
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. Le attivita del Centro di Medicina

dei Viaggi e delle Migrazioni di Bari

Melpignano L, Germinario CA e Gruppo di Lavoro Osservatorio Epidemiologico Regione Puglia*

* Gruppo di Lavoro OER Puglia: Arbore AM, Cozza V, De Palma M, De Ruvo C, Fortunato F, Fusco AR, Gallo W, Guaccero A,

Laviola D, Panebianco AR, Pignatelli N, Prota D, Tafuri S, Vece MM

Introduzione

Ogni anno oltre 500 milioni di persone affrontano viagsi
internazionali verso le piu differenti aree geografiche. Di
questi, circa il 10%, pari a non meno di 50 milioni di per-
sone, si dirige da Paesi industrializzati a Paesi in via di svi-
luppo in cui, sia per le caratteristiche climatiche e
ambientali che per la persistenza di situazioni di caren-
ze igienico-sanitarie € maggiore il rischio di contrarre
danni alla salute, in particolare quelli causati da patolo-
gie infettive, sia durante il viagsio e il soggiormno che al
ritorno a casa. Peraltro, negli ultimi decenni sono suben-
trati significative variazioni nel profilo del viaggiatore
internazionale: in riferimento alla tipologia del viaggio
risultano aumentati quelli d’avventura, non organizzati,
naturalistici ed “estremi”. Oltre alle motivazioni legate a
turismo e lavoro, sono poi da considerare i pellegrinagsi
religiosi, le missioni militari © umanitarie, i ricongiungi-
menti familiari. Si registra, inoltre, una destagionalizza-
zione dei flussi ed un significativo aumento dei viagsi
verso mete lontane tropicali e subtropicali.

| fattori all’origine di manifestazioni patologiche possono
essere da un lato le nuove condizioni di vita del paese
ospite, spesso profondamente diverse da quelle abitua-
li, ma anche I'eta del viaggiatore, il suo stato di salute, la
durata del soggiorno, le attivita da svolgere.

Di particolare interesse e utilitd appaiono, quindi, gli
interventi di informazione e prevenzione volti al viaggia-
tore sui rischi infettivi e non, endemici nel paese ospite,
e sugli adattamenti comportamentali alle nuove situazio-
ni da assumere nel periodo di soggiormno.

Anche la Puglia, posta nel cuore dell’'area del
Mediterraneo a ponte tra diversi Paesi, diverse culture,
diverse condizioni socio-economiche, ¢ ampiamente
interessata da continui flussi di persone e merci. Da cio
la necessita di elaborare strategie di intervento per
migliorare la qualita dei servizi offerti alle persone (viag-
giatori ed immigrati), con particolare attenzione allo svi-
luppo di processi di prevenzione delle malattie infettive
e rimozione dei comportamenti a rischio.

La Sezione di Igiene del Dipartimento di Scienze
Biomediche ed Oncologia Umana dell’Universita degli

Studi di Bari ¢ stata impegnata, nel corso del triennio
2006/2008, nella realizzazione del progetto Secure
TransPort, presentato nell'ambito del Programma Interreg
A Grecia 2000-2006, in partnership con il Ministero
della Marina Mercantile Greco, le Autorita Portuali delle
citta di Bari e Brindisi, la Camera di Commercio e
I’Amministrazione Provinciale di Bari in qualita di ente
capofila. Il progetto ha avuto come obiettivi il rafforza-
mento della qualita e della sicurezza dei trasporti marit-
timi relativamente sia alle persone che alle merci, svilup-
pando diverse azioni in alcuni campi operativi.

Questi obiettivi si sono tradotti nella realizzazione di un
Centro di Medicina dei Viaggi e delle Migrazioni che
ha sede presso i locali del Porto di Bari messi a disposi-
zione dall’Autorita Portuale.

Le attivita del Centro sono state pianificate e realizzate in
stretta collaborazione con I'Ufficio di Sanita Marittima,
Aerea e di Frontiera di Bari e il Dipartimento di
Prevenzione dell’Azienda Sanitaria Locale Bari e hanno
interessato tre ambiti: la tutela della salute del viaggiato-
re, la tutela della salute del migrante, la sicurezza dei tra-
sporti.

La Tutela della Salute del Viaggiatore

Nell’'ambito delle azioni volte alla tutela sanitaria della
salute del viaggiatore, il Centro ha curato I'attivita di
Counselling prima della partenza, le raccomandazioni
sulle vaccinazioni e le altre misure di prevenzione con
particolare riferimento alla profilassi antimalarica ed alle
patologie di origine alimentare (diarrea del viaggiatore),
il follow-up telefonico al ritorno dal viaggio.

Il Counselling

LISTAT stima che nel 2005 i residenti in Italia hanno effet-

tuato 107 milioni e 94 mila viaggi (il 17% all’estero);

rispetto agli anni precedenti si registra un aumento annuo

complessivo del numero di viaggi (+9,1%).

Secondo le statistiche dell’Organizzazione Mondiale

della Sanita (WHO, 2007), dei viaggiatori internazionali:

e oltre '80% richiede, prima della partenza, informazio-
ni sui rischi collegati al paese da visitare: solo una pic-



Grafico 1
Motivo del viaggio

cola parte, perd, di quelli che si recano all’estero per
la prima volta si rivolge ai Centri di Medicina dei Viagsi;

e meno del 10% ha ricevuto consigli da personale medi-
co circa i farmaci da portare in viaggio e le misure di
profilassi da adottare;

e dal 7% al 41% ha riferito problemi di salute occorsi
durante o dopo il viaggio, per oltre il 50% relativi alla
sfera gastro-enterica;

¢ il 10% di quelli ammalatisi durante il viaggio ha dovuto
fare ricorso a cure mediche.

Lattivita di un Centro di Medicina dei Viaggi non pud

limitarsi ad una consulenza semplicemente di carattere

informativo, ma deve produrre un vero e proprio coun-
selling sanitario, attraverso il quale il medico possa dare
risposte adeguate e scientificamente corrette, trasmette-
re motivazioni, interpretare bisogni di una utenza sempre

pil esigente e informata, descrivere i rischi evitando di

suscitare preoccupazioni o paure. In questa attivita, per-

tanto, assume un ruolo fondamentale la modalita della
comunicazione, intesa non come semplice prescrizione

di norme e direttive da seguire, ma come volonta di atti-

vare nell’'utente un processo di miglioramento delle pro-

prie conoscenze e di accettazione cosciente delle
norme comportamentali di prevenzione e delle convin-

Zioni necessarie per attuarle.

Con questa impostazione il Centro di Bari ha iniziato la

sua attivita di counselling sanitario nel dicembre 2007,

stabilendo innanzi tutto che ogni incontro con ['uten-

te/viaggiatore avesse una durata di almeno 45 minuti e si

svolgesse alla presenza di tutti i viaggiatori, compresi i

bambini.

Nei primi dieci mesi di lavoro sono transitate per il Centro

825 persone: di queste, 702 (85%) risiedevano in Bari e

provincia, 52 (6,3%) nelle altre province pugliesi e 71

(8,6%) provenivano da altre regioni ovvero dall’estero.
Per quanto riguarda la destinazione del viagsio, il 48,5%
dei cittadini pugliesi ha scelto I'Africa, con frequenza
masgiore per Tanzania, Egitto e Kenia; il 28,5% ['Asia,
con prevalenza per India, Cina e Tahilandig; il 13,3% il
continente americano, in massima parte America del
Sud, con Brasile, Cuba e Peru; il 9,3% I'Europa e 1o 0,4%
I'Oceania.

'83% circa di tutti i viaggiatori era diretto in un solo
Paese, anche se in citta e luoghi diversi; il 13% in due
Paesi e il 4% in tre o piu Paesi, attigui o distanti.

I1 54,6% viagsgiava per turismo: di questi, la masggior parte
ha acquistato un pacchetto tramite Agenzia, gli altri
erano turisti “fai da te” che hanno organizzato il viaggio
soprattutto attraverso internet. La durata media dei viag-
gi era di 25 giomi. Il 21% ha transitato per motivi di lavo-
ro (durata media del viaggio: 145 giomni), il 12,7% erano
volontari operanti per organizzazioni internazionali
(durata media: 30 giorni), il 7% per periodi di studio
(durata media: 60 giomni). Il restante 4,7% era costituito
da viaggiatori di diversa tipologia: migranti che rientrano
in patria per visita ai familiari, pellegrini diretti alla Mecca,
famiglie per adozioni internazionali (Grafico 1).

| collogqui che hanno richiesto magsiore impegno e dura-
ta sono stati quelli dedicati ai viaggiatori

per motivi di lavoro, in quanto comportano una perma-
nenza in genere pit lunga, con modalita di soggiomno e
di contatti con la popolazione locale che, in particolare
nei paesi in via di sviluppo, possono esporre ad un Mas-
gior rischio, infettivo e non.

Le Vaccinazioni
Il soggiorno, anche per brevi periodi di tempo, in aree
geografiche con condizioni igieniche scadenti, espone
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al rischio di contrarre infezioni ormai eradicate o non piu
frequenti nel nostro paese. Ne consegue la necessity,
prima di partire per tali luosghi, di sottoporsi alle oppor-
tune vaccinazioni, oltre che di osservare le norme com-
portamentali della profilassi generale.
La programmazione delle vaccinazioni deve tener conto
di alcuni fattori:
e connessi al viaggio: destinazione, durata, attivita da
svolgere, vaccinazioni richieste obbligatoriamente;
e connessi alla persona: situazione immunitaria, condi-
zioni di salute, eta, eventuali controindicazioni legate
a stati fisiolosici (gravidanza, allattamento) o all'impie-
go di vaccini.
Attualmente, le vaccinazioni richieste obbligatoriamente
sono due: quella per la febbre gialla, prescritta ai viag-
giatori di qualsiasi provenienza per I'ingresso in alcuni
paesi dell’Africa Centrale e nella Guyana Francese, e
quella contro la meningite meningococcica per i viagsia-
tori che si rechino in Arabia Saudita per il pellegrinaggio
alla Mecca. Altre vaccinazioni possono essere racco-
mandate a persone dirette in Paesi in cui le rispettive
malattie sono presenti con elevato grado di endemicita.
Per i bambini regolarmente vaccinati contro poliomielite,
difterite e tetano non esiste alcun rischio. Agli adulti
vanno consigliate una dose di richiamo di vaccino anti-
poliomielitico inattivato (IPV) e una dose di richiamo di
vaccino antitetanico-antidifterico (Td per adulti), se
sono trascorsi 8-10 anni dalla vaccinazione di base o
dall’'ultimo richiamo, se invece l'intervallo ¢ > 10 anni ¢
opportuno somministrare due dosi di Td a distanza di
un mese I'una dall’altra. Altre vaccinazioni raccomanda-
te possono essere quelle per la febbre tifoide e per le
epatiti A e B: la prima conferisce una immunita del 70-
90% e di breve durata (1-2 anni), per le altre due pud
essere utilizzato il vaccino combinato anti A-B, consi-
gliato in particolare alle persone che devono soggiomna-
re a lungo in aree con elevata endemicita ovvero avran-
no rapporti stretti con la popolazione locale. La vaccina-
zione anticolerica non ¢ piu richiesta, tuttavia € consi-
gliata per coloro che si recano in aree con epidemie in
corso, raccomandando comunqgue di adottare le misure
di prevenzione riguardanti il consumo di alimenti e
bevande e l'igiene personale.
Nell’ambito delle attivita del Centro i medici, a seguito
della valutazione dei Paesi da visitare e dello stato immu-
nitario dei viaggiatori, hanno ritenuto opportuno sotto-
porre a cicli vaccinali o a richiami 767 degli 825 utenti
transitati (93%): di questi, 339 hanno eseguito le vacci-
nazioni presso il Centro, gli altri hanno espresso la
volonta di completare i cicli vaccinali e, in qualche caso,
di iniziarli presso gli ambulatori vaccinali del Comune di

residenza. | restanti 58 (7%) avevano una situazione

immunitaria adeguata al rischio da affrontare.

Complessivamente, nei primi dieci mesi di attivita sono

state prescritte 3.038 dosi di vaccini.

Di queste :

e 840 sono state somministrate presso I'ambulatorio del
Centro cosi suddivise :

Anti Difterite-Tetano combinato.............cccveveennn. 139
ANt ERatite Ao 96
Anti Epatite A + B, combinato .........ccoocveevieienann. 192
ANt ERAtIte B 70
Anti Meningocco tetravalente ACW135Y ............ 109
Anti Morbillo Parotite Rosolia.........c.cccocvvieeiiriiinnn. 18
ANti Poliomielite .......ccoovovvioiiiiiiiee 29
ANt TIFICA oo 187

e per 1.634, pur se disponibili presso il Centro, come si
e detto, gli utenti si sono rivolti ai Centri vaccinali di
riferimento;

* |e altre 564 prescritte, delle quali: 320 per colera, 211
per febbre gialla, 12 per influenza, 12 per rabbia, 7
per encefalite giapponese e 2 per encefalite da zec-
che, non erano disponibili presso il Centro, pertanto
I'utenza ¢ stata invitata a rivolgersi alle opportune strut-
ture (Ufficio di Sanita Marittima, ASL, ecc...) o alle far-
macie.

La compliance nell’effettuazione dei cicli vaccinali e nel
rispetto delle date concordate ¢ stata molto alta, di oltre
il 98%.

Circa il 90% dei viaggiatori che sono transitati per il
Centro non si era mai rivolto in precedenza asli ambula-
tori vaccinali o all’ USMAF (Uffici di sanita marittima
aerea e di frontiera) per consulenza o per effettuare vac-
cinazioni, oltre a quelle della routine per I'infanzia. Per
questi sogsetti, quindi, si ¢ trattato del primo counsel-
ling personalizzato in occasione di viagsgi verso aree del
mondo a rischio.

Profilassi Antimalarica

La malaria merita particolare attenzione, oltre che per il
suo naturale ruolo storico, principalmente per la consta-
tazione che, scomparsa come malattia endemica in
vaste aree del mondo, da alcuni anni ha fatto ritorno
come malattia di importazione, riproponendosi con
aspetti a volte inconsueti di patologia e con problemi
nuovi di prevenzione per coloro che si recano in zone
endemiche. Questo fenomeno riguarda anche i Paesi
europei, nei quali la malattia ¢ eradicata ormai da anni, e
quindi anche I'ltalia, dove il numero dei casi di importa-
zione ¢ alquanto elevato.

Nelle Tabelle 1-3 sono riportati i casi notificati di malaria



importata in Italia nel periodo 2002-2006, distinti per
provenienza, specie di plasmodio responsabile e moti-
vo della permanenza all’estero.

Come appare dalle Tabelle i casi, tutti di importazione,
che nel 1999 avevano raggiunto una punta massima di
piu di mille, si sono ridotti negli anni successivi fino a
meno di 650 dal 2005.

La maggior parte dei casi ¢ da P.falciparum (84% circa)
e di provenienza dall’Africa (90% circa) dove questa
specie ¢ predominante, verosimilmente per il gran
numero di viagsiatori che si recano in quel continente.
Analogamente, tra le infezioni importate dall’Asia e dalle

Americhe prevalgono quelle da P. vivax, piu diffuso in
quelle aree.

I 48,5% delle persone ha viaggiato per visite a parenti, il
13,5% per turismo, il 10,5% per lavoro, gli altri per moti-
vi diversi.

Per quanto riguarda la nostra Regione, i casi notificati in
Puglia nel 2006 sono stati 8, di questi 6 erano maschi e 2
femmine, etd media 32,5 anni. Tutti tranne uno (non
noto) provenivano dall’Africa, tre avevano viagsiato per
lavoro, due per turismo, uno per missione religiosa e due
non sono noti; in 5 soggetti il plasmodio in causa ¢ stato
P.vivax, negli altri 3 P.falciparum (Tabella 4).

2002 2003 2004 2005 2006
Africa 656 605 592 570 561
Asia 97 20 23 21 28
America 11 8 21 15 6
Oceania 1 1 5 3 2
Altro 41 38 18 28 33
Totale 736 (4 decessi) 672 (4 decessi) 659 (4 decessi) 637 (1 decessi) 630 (3 decessi)

Tabella 1. Casi notificati di malaria importata in Italia nel periodo 2002-2006, distinti per Provenienza (Dati Ministero della Salute)

2002 2003 2004 2005 2006
Falciparum 614 559 549 532 550
Vivax 63 43 67 54 43
Malariae 14 11 11 11 9
Ovale 40 49 31 40 97
Forme miste 5 16 10 0 1
Totale 736 671 661 637 630

Tabella 2. Casi notificati di malaria importata in ltalia nel periodo 2002-2006, distinti per specie di Plasmodio responsabile

(Dati Ministero della Salute)

2002 2003 2004 2005 2006
Lavoro 67 76 74 64 68
Turismo 114 93 116 66 63
Missioni/Volontari 52 55 105 51 34
Visita a parenti 349 302 314 312 339
Non noto 154 146 50 144 26
Totale 736 672 659 637 630

Tabella 3. Casi notificati di malaria importata in Italia nel periodo 2002-2006, distinti per motivo della permanenza all’estero

(Dati Ministero della Salute)
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N° Sesso Eta Provenienza Motivo del viaggio Specie di Plasmodio
1 M 46 AFRICA Lavoro FALCIPARUM

% 99 - - VIVAX

3 M 33 AFRICA Lavoro VIVAX

4 M 32 AFRICA Turismo FALCIPARUM

5 M 24 AFRICA - VIVAX

6 F 34 AFRICA Turismo VIVAX

7 F 35 AFRICA Lavoro FALCIPARUM

8 M 34 AFRICA Missione religiosa VIVAX

Tabella 4. Casi notificati di malaria importata in Puglia nell’'anno 2006

Per i viagsiatori che si rechino in Paesi dove la malaria ¢
ancora endemica, le misure di prevenzione da racco-
mandare sono la chemioprofilassi e le norme comporta-
mentali per la protezione dalle punture di zanzara.

Chemioprofilassi. Innanzitutto, il viaggiatore deve essere
informato che allo stato attuale non_esistono farmaci che
eliminino del tutto il rischio di infezione e che siano privi
di effetti collaterali. Pertanto, la chemioprofilassi deve
essere consigliata a coloro che si recano in paesi 0 zone
dove esiste effettivamente il rischio di contrarre la malat-
tia e cioe: aree ad elevata endemia di malaria, zone
extraurbane, piccoli centri, periferie di aree urbane.
Molto utile, in questi casi, ¢ il contributo informativo di
medici, agenzie di viaggio, uffici che inviano lavoratori
all'estero, ecc.
LOMS pubblica e aggiorna periodicamente un apposito
libretto, diffuso anche in ltalia, nel quale ¢ illustrata la
profilassi antimalarica con le precisazioni epidemiologi-
che relative alle aree endemiche (distribuzione geosrafi-
ca e stagionale della malattia, altitudine, specie di pla-
smodio predominante, chemioresistenza degli stipiti).
Vale la pena di sottolineare come ancora 0gsi I'impiego
della chemioprofilassi risulti spesso indiscriminante,
coinvolgendo aree dove non vi ¢ pericolo alcuno ed
esponendo quindi il viaggiatore all’inutile rischio di pos-
sibili effetti collaterali.
La chemioprofilassi deve essere effettuata una settimana
prima della partenza e continuata per almeno quattro set-
timane dopo il rientro, osservando la massima regolarita
nella somministrazione (anche una singola omissione inter-
rompe |'effetto protettivo), con le seguenti indicazioni:
® nei Paesi dove non viene segnalata clorochino-resisten-
73, il farmaco di scelta ¢ la clorochina (una dose di 300
mg da assumere ogni settimana, sempre nello stesso
giormno); la gravidanza non ¢ una controindicazione;

e nelle zone di clorochino-resistenza si raccomanda I'im-
piego della meflochina (una compressa da 250 mg alla
settimang; ¢ controindicata nella gravidanza e nei bam-
bini di eta inferiore ai due anni) o della doxiciclina per
coloro che non possono assumere la meflochina.

In ogni caso, per qualsiasi episodio febbrile con sinto-

matolosia similinfluenzale che insorga durante il sogsior-

no in area endemica o entro due mesi dal rientro in
patria si raccomanda di consultare il medico per una
possibile feblre malarica.

Profilassi comportamentale. La protezione piu efficace
consiste nell’ evitare le punture di zanzara. Per questo, le
raccomandazioni sono:

e evitare di stare all’'aperto dopo il tramonto, altrimenti
indossare indumenti che coprano il piu possibile e
che siano sufficientemente spessi;

¢ spalmare le parti scoperte con repellenti (da sconsi-
gliare nei bambini al di sotto dei due anni);

* tenere le apposite zanzariere a porte e finestre;

¢ prima di coricarsi, nebulizzare nell’lambiente un inset-
ticida antizanzare owvvero attivare diffusioni di piastrine

La diarrea del viaggiatore

Rappresenta una delle cause pit frequenti di morbosita
nel viaggiatore internazionale. Secondo I'OMS ¢ la
seconda delle malattie di importazione in Europa dopo
le patolosie dell'apparato respiratorio. La frequenza varia
dall’8-20% nei viagsi diretti verso Paesi a rischio interme-
dio fino al 20-90% in quelli verso aree a rischio elevato
(Africa, gran parte dei Paesi asiatici, America latina).
Sono pit colpiti i viaggiatori che provengono dai Paesi
industrializzati ed hanno un elevato tenore socio-econo-
mico, non sono stati in Paesi tropicali nei precedenti sei
mesi, effettuano vacanze avventurose.

Particolarmente vulnerabili sono i bambini piccoli, le




donne gravide, gli anziani, i soggetti immunocompro-
messi o con altri problemi di salute (cardiopatici, nefro-
patici, ecc.) nei quali I'evoluzione della malattia pud
essere anche grave.

Gli agenti eziologici sono soprattutto batterici, innanzi
tutto E.Coli enterotossigene (ETEC), quindi Shigelle,
Salmonella (non Typhi), e, in minor misura, virali
(Norovirus, Rotavirus) e protozooi (Giardia Lamblia ed
Entamaeba histolytica).

La diarrea viene contratta per omissione o trascuratezza
di norme igieniche personali o alimentari. Pertanto, la
prima precauzione deve essere una scrupolosa igiene
personale, a cominciare dalla pulizia delle mani che va
ripetuta anche pit volte nella giornata, quindi evitare ali-
menti @ maggior rischio di contaminazione microbica, e
cioe: cibi crudi e poco cotti 0 acquistati per strada, frut-
ta che non si pud sbucciare, acqua e bevande non
imbottigliate e sigillate, ghiaccio della cui preparazione
non si € sicuri, latte e prodotti lattiero-caseari non pasto-
rizzati, verdure e frutti di mare crudi contaminati.

| viaggiatori non dovrebbero mai dimenticare il consiglio
popolare “cook it, peel it or forget it” (cuocetelo, pela-
telo oppure non toccatelo), che riassume in modo signi-
ficativo le norme comportamentali da osservare per
ridurre il rischio alimentare.

Altre misure di prevenzione

Norme comportamentali sono importanti per evitare le
infezioni trasmesse per via sessuale (dalla blenorragia
alla sifilide, all” epatite B, all’AIDS) che possono essere
prevenute, semplicemente, con I'astensione da rapporti
sessuali con partners sconosciuti © comungue a rischio.
Il medico del counselling sanitario deve spiegare al viag-
giatore che la maggior parte delle persone infette non
mostrano alcun sintomo apparente di malattia. Pertanto,
specialmente per rapporti mercenari, € necessario usare
il preservativo dall’inizio alla fine.

Le epatiti Be Ce 'AIDS sono le infezioni piu spesso tra-
smesse con asghi e siringhe usati e con altri strumenti chi-
rurgici e odontoiatrici non ben sterilizzati. Alle persone
che per problemi di salute hanno bisogno di iniettarsi
frequentemente farmaci, si consiglia di portare con sé
una buona scorta di siringhe monouso assieme ad un
certificato medico che ne giustifichi il possesso.

Il Follow-up al rientro

Circa 45 giorni dopo il ritorno dal viagsio, ¢ stata attivata
un’intervista telefonica a persone che avevano effettuato
il counselling prima di partire, mediante un questionario
predisposto al fine di verificare I'aderenza alle misure di
prevenzione consigliate per la malaria, la comparsa di

eventuali effetti collaterali all'assunzione dei farmaci anti-
malarici, I'insorgenza di febbre, diarrea altre sintomato-
logie.

Sono stati ascoltati 125 utenti (15% degli 825) seleziona-
ti a caso tra quelli che avevano scelto come destinazio-
ne principale del viaggio un Paese in via di sviluppo,
secondo i seguenti criteri:

¢ 503giorno in zone a rischio di malaria;

¢ durata del viaggio non superiore a 30 giorni;

® anamnesi negativa per patologie di base;

e eta compresa tra 18 e 65 anni;

e disponibilita di recapito telefonico.

Tutti gli intervistati risiedono nella provincia di Bari; circa
la destinazione, il 52% ha viagsiato nell’Africa sub-saha-
riana, il 29% in Asia, il 16% nell’America del Sud e il 3%
in Nord Africa e Medio Oriente. | motivi del viaggio sono
stati: per il 37% turismo in proprio, 30% turismo organiz-
zato, 16% volontariato, 15% lavoro, 2% altri. Alla
domanda se avessero eseguito la profilassi antimalarica e
con quali modalita, il 12% ha risposto di no perché ha
soggiornato in centri urbani e/o ha viaggiato nel periodo
di bassa endemia ovvero non ha saputo rispondere, il
76% ha attuato una profilassi sia farmacologica che com-
portamentale, il 7% solo farmacolosica e il 5% solo
comportamentale.

Delle 104 persone che hanno risposto di aver eseguito la
chemioprofilassi, iI 64% ha assunto regolarmente e
secondo le prescrizioni i farmaci antimalarici, il 21% non
I'ha effettuata regolarmente ovvero I'ha interrotta, gli altri
non hanno saputo specificare mesglio. | motivi dell’inter-
ruzione sono stati per lo piu la comparsa di effetti colla-
terali, in minor misura dimenticanza o altro; le reazioni ai
farmaci sono state soprattutto di tipo psico-neurologico
e di media-bassa intensita, pertanto non hanno interferi-
to con il normale svolgimento della vacanza. Solo per un
piccolo gruppo (12%) ¢ stato necessario sospendere
immediatamente il farmaco; in ogni caso, i sintomi sono
scomparsi dopo 1-2 giomni e senza che fosse richiesto
I'intervento sanitario.

Il 61% dei viaggiatori ha dichiarato di aver eseguito scru-
polosamente tutte le norme di igiene alimentare racco-
mandate, mentre gli altri hanno ammesso di aver consu-
mato alimenti e bevande a rischio (verdure e frutti di
mare crudi, acqua di bottiglie non sigillate, ghiaccio,
ecc.). Complessivamente, dei 125 intervistati il 26% ha
fatto un episodio diarroico, per lo piu di breve durata
(48-72 ore) e di moderata intensita; di questi, perd, solo
il 63% aveva commesso errori alimentari.

Customer/Patient Statisfaction
Agli intervistati sono state poste alcune domande di
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customer/satisfaction relative alla loro esperienza presso
il nostro Centro. Le risposte sono state valutate con un
punteggio da 1 (giudizio del tutto negativo) a 5 (giudi-
Zio pienamente positivo) e hanno riguardato:
a. l'attivita globale del servizio: il 92% ha espresso un
giudizio = 5/4
b. il counselling: il 93% ha espresso un giudizio = 5/4
c. le raccomandazioni sulle misure di prevenzione da
adottare:
e tutti hanno risposto di aver acquisito maggiori cono-
scenze sui rischi legati al viaggio specifico
e oltre il 98% ha modificato (o ha provato a farlo) i
propri comportamenti alimentari
d. il ritorno al Centro in occasione di un pProssimo viag-
gio: il 70% tornereblbe, gli altri hanno risposto di aver
ormai appreso le nozioni generali di prevenzione e di
aver fatto le vaccinazioni necessarie.

La Tutela della Salute del Migrante

Dal 28 Aprile 2008 ¢ attivo presso I’Aeroporto militare di
Bari-Palese il Centro di Accoslienza per i Richiedenti
Asilo (CARA.), gestito per conto del Ministero degli
Interni dalla Cooperativa Auxilium (societa cooperativa a
mutualita prevalente e senza fini di lucro, che si propo-
ne di perseguire la promozione umana e l'integrazione
sociale attraverso la gestione dli servizi sociali, Socio assi-
stenziali, sanitari ed educativi).

I CARRA. ¢ una struttura alla quale viene inviato e ospi-
tato per un periodo variabile, ma relativamente breve, lo
straniero richiedente asilo, privo di documenti di ricono-
scimento o che si ¢ sottratto al controllo di frontiera, per
consentirne I'identificazione o la definizione della pro-
cedura di riconoscimento dello status di rifugiato. |l
CARA. di Bari ¢ uno dei piu grandi d'ltalia: ha una
capienza teorica di 744 posti, anche se nei periodi di
maggiore richiesta accoglie fino a 1200 migranti.
All'interno del Centro opera un Presidio sanitario, il cui
organico ¢ composto da 8 medici con diverse specializ-
zazioni, 14 infermieri professionali, 2 assistenti sanitarie,
6 operatori socio-sanitari, che assicura assistenza sanita-
ria a tutti gli ospiti h24. Con questo personale, che ¢ for-
temente motivato e preparato per affrontare situazioni di
emergenza/urgenza, il Centro collabora per attivare inter-
venti di prevenzione primaria e secondaria all’interno di
una popolazione cosi numerosa e proveniente da aree
ad alto rischio, nonostante screening di varia tipologia.
Nei mesi successivi all’apertura, il CA.RA. ha ospitato
9.550 migranti (2.222 maschi e 328 femmine, eta media 24
anni) in gran parte provenienti dall’Africa sub-sahariana. |
minori di 18 anni sono stati 68, di questi 12 avevano meno
di 1 anno; con ogni probabilita i minori sono in numero

superiore ma, non avendo con sé genitori o parenti, hanno
dichiarato di essere maggiorenni, per evitare di essere
awviati in strutture protette, cid che limiterebbe loro la
liberta di movimenti e la possibilita di trovare un lavoro. In
questi ospiti gli interventi di prevenzione a tutt'oggi sono
stati gli screening per la tubercolosi e per la sieroprevalen-
za di HAV, HBV, HCV e HIV, il PAP test, le indagini per HPV,
la ricerca nelle feci di virus polio selvaggi e vaccinici.

Gli screening per la tubercolosi. La tubercolosi ¢ una
malattia fortemente associata alle condizioni di vita.
Secondo I'Alto Commissario delle Nazioni Unite per i
Rifugiati (UNHCR), le persone che vivono nel proprio
paese in condizioni precarie sono a rischio elevato di
sviluppare una TBC. Pertanto, la necessita di tenere sotto
controllo questa malattia nelle strutture di prima acco-
glienza per migranti e richiedenti asilo costituisce una
delle priorita di salute pubblica. Queste considerazioni
e il riscontro di tre casi di TBC polmonare gia segnalati
nella comunita hanno sollecitato il nostro intervento.

Gli ospiti esaminati sono stati 507: poiché non ¢ stato pos-
sibile ricostruire la storia vaccinale di questi soggetti e
quindi I'eventuale pregressa somministrazione di BCG, in
tutti ¢ stata eseguita la introdermoreazione secondo
Mantoux con 5 U.I. di PPD. Si ¢ quindi proceduto alla let-
tura del risultato dopo 72 ore, che ¢ stata possibile in 365
delle persone trattate (337 maschi e 28 femmine, eta
media 24 anni; gli altri non erano disponibili): 261 hanno
mostrato un infiltrato =5mm e, di questi, 56 che avevano
un infiltrato >20mm sono stati sottoposti agli uteriori
accertamenti (esame chimico, Rx torace, esame batteriolo-
gico); in quattro ¢ stata diagnosticata una TBC polmonare.
Dei 261 positivi alla Mantoux, 165 hanno fatto il prelievo di
sangue per il test Quantiferon: 105 sono risultati positivi.

Gli screening sierologici. La ricerca di anti-HAV ¢ stata

effettuata in 61 soggetti, tutti risultati positivi, a conferma

di quanto si riscontra in popolazioni residenti in aree a

medio-alta endemia di epatite A. Tutti gli altri screening

sono stati esguiti su 535 ospiti (446 maschi e 89 femmi-

ne), con i seguenti risultati:

e HbbsAg positivi: 45 (8,4%), 44 maschi e 1 femming;

e anti-HCV positivi: 24 (4,5%), 23 maschi e 1 femming;

e anti-HIV positivi: 8 maschi (1,5%);

e anti-HBC/anti-HCV positivi: 18 (3,4%) maschi o femmi-
ne; di questi, 3 maschi (0,6%) erano positivi per
HbsAg/anti-HCV

PAP-test. Delle 114 donne sottoposte al test, solo in una
di 39 anni, di origine eritrea, ¢ stata riscontrata una lesio-
ne intraepiteliale squamosa di basso grado.



Ricerca di HPV. || cervicocarcinoma ¢ il primo tumore
riconosciuto dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
come totalmente riconducibile ad una eziologia virale, il
virus del papilloma umano (HPV). Di questo virus sono
stati identificati oltre 120 genctipi che infettano I'uomo,
un terzo dei quali € associato in entrambi i sessi a pato-
logie del tratto anogenitale, sia benigne che maligne.
Sono 15 i tipi definiti “ad alto rischio”: di questi, HPV 16
e 18 sono responsabili del 70% circa dei tumori della
cervice uterina.

Lintervallo tra la comparsa di lesioni precancerose dia-
gnosticabili e la comparsa di tumore invasivo ¢ molto
lungo, in media pit di 10 anni, pertanto la prevenzione
del carcinoma della cervice uterina si basa attualmente
sui programmi di screening e sugli interventi di vaccino-
profilassi.

La determinazione e la tipizzazione di HPV ¢ stata ese-
guita mediante amplificazione genica in L1 e ibridazione
inversa su striscia (Linear Array genotyping test, Roche
Diagnostics). Complessivamente, 54 donne (39%) sono
risultate positive per HPV. La prevalenza ¢ risultata del
44% nelle donne provenienti da Nigeria/Costa d’Avorio
e del 22,5% nelle donne provenienti dal Corno d’Africa.
Di tutte le donne HPV positive, il 42,3% aveva infezioni
da genotipi multipli e il 57,3% da un solo genctipo.
Nella Tabella 5 viene riportata la prevalenza di HPV per
fasce d'eta.

Per quanto riguarda la distribuzione dei genotipi, il 67%
delle donne HPV positive presentava almeno un genoti-
po ad alto rischio da solo o in associazione con altri

Fasce d'eta Totale HPV+ %
<20 20 8 40
20-24 72 34 47
25-99 31 8 26
=30 12 4 &
Totale 135* 54

*L'eta di 3 donne non era nota

Tabella 5.
Prevalenza di positivita per HPV in 135 donne immigrate, per
fasce d'eta

HPV+ HPV- Totale
PAP test normale 36 (37%) | 59 (60%) | 95(97%)
PAP test anormale (>ASCUS)| 2 (2%) 1(1%) 3(3%)
Totale 38 (39%) | 60 (61%) |98 (100%)
Tabella 5.

Risultati del PAP-Test e della ricerca di HPV in 98 donne immigrate

genotipi ad alto e basso rischio oncogeno (alto
rischio:16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 73, 82) mentre il 33% presentava solo geno-
tipi a basso rischio oncogeno (6, 11, 40, 42, 54, 55, 61,
62, 64, 67, 69,70, 71, 72, 81, 83, 84, 1S39, CP6108). Il
genotipo pil rappresentato ¢ risultato il 16 (13%) segui-
to dal 53 (11%). Tra i genctipi a basso rischio, i piu fre-
guentemente riscontrati sono risultati il 42 e il 61 (11%
per entrambi).

Ricerca di poliovirus. Com’e noto, I'obiettivo della era-
dicazione mondiale della poliomielite, fissato dall’lOMS
entro I'anno 2000, non ¢ stato raggiunto e, allo stato
attuale, la malattia ¢ ancora endemica in alcune aree del
mondo. Nel 2007 sono stati segnalati casi sporadici in
Nazioni poliofree: per tutti questi paesi, compresa
I'ltalia, la globalizzazione del turismo e delle migrazioni
pud rappresentare un rischio in quanto, a partire dal
20092, i nuovi nati vengono vaccinati con IPV (per elimi-
nare il pericolo di paralisi correlate al vaccino OPV) che
non conferisce una immunita di tipo mucosale, renden-
dosi cosi possibile la circolazione di virus polio, sia
Sabin-like che VDVP (vaccine derived polio viruses) e
selvaggio. Pertanto, poiché la masgior parte dei migran-
ti presenti nel C.A.R.A. proviene da aree dell’Africa sub-
sahariana in cui esistono paesi con poliomielite endemi-
ca, il Centro di Medicina dei Viagsi e delle Migrazioni ha
curato uno studio ad hoc volto alla ricerca di poliovirus
nelle feci di 76 residenti. L'indagine, condotta con tecni-
che di biologia molecolare e, in caso di positivita,
mediante conferma su colture cellulari, ha dato risultati
negativi in tutti i sogsgetti.

La Sicurezza dei trasporti

Nell’ambito delle azioni volte alla sicurezza delle perso-
ne durante il viaggio, sono state effettuate indagini a
campioni sulle caratteristiche microbiologiche delle
acque ad uso potabile in navi da crociera in transito per
Bari, con particolare riferimento alla ricerca e titolazione
di Legionella spp. | risultati sono stati sempre negativi. In
collaborazione con I'Ufficio di Sanita Marittima ed Aerea
del Porto ¢ stata svolta una indagine epidemiologica di
campo sul personale di un traghetto che viagsgiava sulla
linea Bari-Atene, in cui era stato segnalato un sospetto
focolaio epidemico di gastroenterite, per il quale gli
esami batteriologici e virologici, condotti sui soggetti
coinvolti e di alimenti vari, hanno dato esito negativo.

Conclusioni
Nei primi 10 mesi di attivita la impostazione e la organiz-
zazione del lavoro del Centro di Medicina dei Viagsi e

37

Malattie infettive, ambiente e vaccini <



38

Malattie infettive, ambiente e vaccini <

delle Migrazione della Citta di Bari hanno prodotto risul-

tati piuttosto confortanti, che possono cosi riassumersi:

elevato numero di viaggiatori che hanno frequentato il

Centro per informazioni e consigli riguardanti in partico-

lare le misure di prevenzione delle malattie infettive e la

rimozione dei comportamenti a rischio (counselling);

- altissima compliance per le vaccinazioni e le altre misu-
re di prevenzione illustrate;

- bassa incidenza, al rientro, delle malattie proprie del
viaggiatore (diarrea);

- assenza di casi di malaria nelle persone transitate per il
Centro;

- giudizio altamente positivo dell’'utenza per I'indagine
di customer-satisfation;

- intensa attivita di screening sanitari in migranti residenti
in un Centro di Accoglienza della nostra citta, che in
questa prima fase ¢ consistita in indagini per tuberco-
losi, marcatori di epatiti A, B e C e HIV, PAP-test, ricer-
ca di HPV. Inoltre a tutela della salute della popolazio-
ne locale, ¢ stata eseguita la ricerca di poliovirus sel-
vagsi e vaccinici nei migranti provenienti da aree anco-
ra endemiche per poliomielite.

In conclusione, I'analisi delle attivita di questo primo
periodo di attivita consente di affermare che Iistituzione
del Centro di Medicina dei Viaggi e delle Migrazioni
risponde ad un bisogno di salute della popolazione
residente e immigrata, che per la sua articolazione e
complessita non pud trovare piena risposta nell’offerta
delle Strutture del Servizio Sanitario.

Tra i viaggiatori che si sono rivolti al Centro di Medicina
dei Viaggi e delle Migrazioni si ¢ registrata una sensibile
riduzione dei disagi e dei problemi di salute legati al
viaggio, attraverso I'adozione delle misure di profilassi
consigliate e I'applicazione di semplici misure preventi-
ve. Le attivita di screening sulla popolazione in arrivo nel
nostro Paese rappresentano un importantissimo mezzo
per riconoscere in tempo condizioni patologiche
potenzialmente pericolose per la salute pubblica e sup-
portare le strutture assistenziali del territorio nel loro cor-
retto management. La realizzazione di tali attivita richie-
de tuttavia la convergenza e la sinergia di diverse com-
petenze (epidemiolosiche, di sanita pubblica, laborato-
ristiche e di management) coordinate da una struttura
specializzata di care giving.



A scuola con la merenda

della salute

Laboratorio di “educazione al gusto” rivolto agli alunni
della scuola primaria nella provincia di Taranto
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Dipartimento di Prevenzione ASL TARANTO

Introduzione

['obesita rappresenta uno dei problemi di salute pubbli-
ca piu preoccupanti degli ultimi decenni, tanto da
indurre I'Organizzazione Mondiale della Sanita a consi-
derare il fenomeno in termini di vera e propria epidemia.
Lallarme sanitario ¢ dovuto al fatto che I'obesita, e gli
errori dietetici piu in generale, com’e noto sono un
importante fattore di rischio per la salute dell'individuo
essendo in stretta correlazione con numerose patologie
cronico-degenerative, innanzi tutto quelle cardiovasco-
lari e dell’'apparato muscolo-scheletrico, ma anche il dia-
bete e alcuni tipi di tumori. Sovrappeso e obesita som-
mano un’aliquota notevole delle malattie non trasmissi-
bili, influenzando in modo negativo la qualita della vita
e riducendone I'aspettativa.

Le dimensioni del problema

La prevalenza dell'obesita varia anche notevolmente
nelle diverse aree geografiche in relazione a fattori
socioeconomici, culturali e genetici: in linea di massima,
¢ piu elevata nei paesi industrializzati rispetto a quelli in
via di sviluppo. In Europa, ¢ aumentata di tre volte negli
ultimi vent’anni e attualmente oltre il 50% di tutti gli adul-
ti e un bambino su cinqQue sono sovrappPeso
(Conferenza di Istanbul, 2006). Ogni anno piu di un
milione di morti ¢ riferibile a malattie associate all’'ecces-
so di peso corporeo. L'obesita influenza pesantemente
anche lo sviluppo economico e sociale di un paese: si
calcola che nella regione europea i costi legati alle con-
seguenze dell’ocbesita e del sovrappeso negli adulti
assorbano fino all’8% della spesa sanitaria, oltre ai costi
indiretti per la perdita di produttivita dovuta alla magsio-
re assenza dal lavoro, che sono almeno il doppio dei
costi diretti.

Nel nostro Paese lo scenario epidemiologico non diffe-
risce molto da quello di altri Paesi europei e le proble-
matiche legate all’'obesita mostrano una tendenza all’au-
mento con dati di prevalenza piu elevati nelle regioni
meridionali e con un trend allarmante per quanto riguar-

da | bambini e gli adolescenti. Secondo le stime
delllOMS [I'ltalia presenta valori di persone obese
(12,7%) che si allineano a quelli di altri paesi europei, e
di persone che risultano in sovrappeso, piu elevati nelle
regioni meridionali (oltre il 38%) rispetto a quelle setten-
trionali. Nella rilevazione dell’ultima Indagine Multiscopo
ISTAT il dato relativo all'obesita mostra un trend in
aumento dall’8,5% al 9,9%. Se i valori che riguardano la
popolazione obesa sono sovrapponibili per | due sessi,
per quelli relativi al sovrappeso la percentuale di uomini
(43,9%) ¢ quasi il doppio rispetto alle donne (26,2%).
Per entrambi i sessi le eta maggiormente interessate sono
comprese tra i 45 e i 74 anni.

| determinanti dell’'obesita

Lincremento recente del fenomeno dell’obesita - ascri-
vibile allo squilibrio tra assunzione di nutrienti e spesa
energetica - ¢ dovuto a profonde variazioni ambientali e
sociali che agiscono su un patrimonio genetico indivi-
duale.

Pertanto, per awviare programmi mirati di prevenzione, ¢
fondamentale la conoscenza dei processi che sono alla
base dei complessi e dinamici comportamenti quotidia-
ni e dello stile di vita, a livello sia individuale che di
popolazione. Conseguentemente gli interventi per la
prevenzione dell’obesita, secondo la WHO, vanno indi-
rizzati verso il macro-ambiente obesogenico nella sua
globalita e devono essere continuativi, multistrumentali e
sistemici (Figura 1).

Essi dovranno partire dall’informazione, ma soprattutto
essere focalizzati sulla continuita di motivazioni perso-
nali, e quindi di scelte salutari che possono essere
acquisite solo con l'impiego di metodolosie volte ad
una ristrutturazione cognitivo-comportamentale nell’eta
adulta e ad un modellamento positivo dei credi e delle
abitudini nell’eta pediatrica.

Le recenti indagini epidemiologiche dimostrano che la
magsior parte dei bambini in etad prescolare e scolare
effettua errori alimentari sia qualitativi che quantitativi,
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Figura 1. Da Dahlgren G and Whitehead M (1991)

che un elevato numero di ore quotidiane ¢ dedicato ad
attivita sedentarie (televisione, computer) e molto meno
ad attivita fisiche ricreative, che ¢ sempre piu affermata
la relazione esistente tra sovrappeso nei minori e abitu-
dini di vita nella famiglia in cui vivono: ragazzi obesi
hanno molto spesso uno o entrambi i genitori in sovrap-
peso e, purtroppo, “essere bambini obesi probabilmen-
te vuol dire diventare adulti obesi”.

La dieta del bambino italiano (senza differenze significa-
tive tra le diverse aree geosrafiche) risulta essere iper-
proteica con eccesso di assunzione di proteine di ori-
gine animale (15%), iperlipidica con elevato apporto di
grassi saturi (32-38%), iperglucidica con relativo alto
apporto di zuccheri a rapido assorbimento (48-53%). A
questi errori nutrizionali si a8giUuNgoNO, iN UN NuMero ele-
vato di bambini, comportamenti alimentari inadeguati:
monotonia della dieta, errata distribuzione della dieta
calorica durante la giornata (ad es., mancata assunzione
della prima colazione), frequenza di spuntini inter-
pasto, ecc.

Il Programma di Educazione Alimentare della Citta di
Taranto

Nell’'anno scolastico 2007-2008 il Dipartimento di
Prevenzione dell’ASL TA ha awviato un programma di
educazione alimentare che si ¢ sviluppato in due fasi
successive, la prima conoscitiva attraverso uno studio di
sorveglianza nutrizionale e la somministrazione di un
questionario, la seconda informativa ed educativa con
la creazione di un “Laboratorio di educazione al gusto”.
La scelta della scuola quale setting di intervento offre una

forte opportunita di interagire con i bambini e i ragazzi
per lintero anno scolastico e di raggiungere, tramite
loro, le rispettive famiglie soprattutto per le conoscenze
di eventuali fattori di rischio alimentare modificabili con
la dieta.
'indagine conoscitiva ¢ stata condotta su un campione
rappresentativo di 233 bambini di 7 scuole primarie
della provincia jonica, selezionato secondo il metodo a
cluster , con eta media di otto anni. Lo scopo ¢ stato
quello di conoscere lo stato nutrizionale, gli aspetti
comportamentali e gli stili di vita (abitudini alimentari,
sedentarieta, attivita fisica, ecc.) legati al contesto scola-
stico e familiare.

Gli strumenti utilizzati sono stati:

* |a rilevazione di peso e altezza dei bambini al fine di
stimare la prevalenza di sovrappeso e obesita median-
te il calcolo dell’indice di massa corporea (BMI);

® la somministrazione di un questionario agli alunni e ai
genitori per indagare sulle abitudini di vita dei figli.

Dall’analisi dei dati antropometrici rilevati secondo stan-

dard internazionali ed utilizzando le tabelle di Cole e

coll., e risultata una prevalenza di sovrappeso nel 33.5%

dei bambini (41% maschi e 25% femmine; Figura 2).

Questo dato ¢ superiore rispetto sia al dato medio

regionale (26%) che a quello medio nazionale (24%).

Dall’analisi del questionario risulta, tra le altre informazio-

ni, che il 15% dei bambini non assume la prima colazio-

ne, mentre un 30% del campione la fa in maniera quali-
tativamente poco adeguata, consumando cioe prodotti
dolciari confezionati (merendine, cornetti, brioches,
ecc.). In merito, e stato interessante rilevare una associa-



Figura 2. Prevalenza di sottopeso, Normojpeso e sovrappeso

Figura 3. Consumo di alimenti e bevande durante la ricreazione

zione statisticamente significativa (p <0,01), tra la man-
cata o inappropriata colazione dei figli e I'elevato livello
culturale (laurea) insieme all'attivita lavorativa dei genito-
ri (di tipo libero-professionale).

E emerso, inoltre, che la quasi totalita dei bambini (98%)
¢ abituata a fare merenda a scuola, preferendo merendi-
ne (33,5%), panini (30,9%), focacce e pizze (11,2%),
bibite dolci (11,6%), ma solo I'1,7% mangia la frutta
(Figura 3).

Nella magsior parte dei bambini frutta e verdura rappre-
sentano alimenti marginali nella composizione della
dieta giornaliera. Infatti, a fronte delle indicazioni

dell’lOMS che ne raccomanda 5 porzioni al giomno, I'in-
dasgine ha evidenziato invece che solo il 2,1% dei bam-
bini (e delle loro famiglie) segue tale raccomandazio-
ne,il 27,5% consuma frutta e verdura 2-4 volte al giormo
e ben il 70,3% una volta al giorno o per niente (Figura 4).
| nostri dati confermano che anche nel regime alimenta-
re dei bambini tarantini persistono i medesimi errori
nutrizionali comuni in eta pediatrica.

Cio rappresenta un valido presupposto per la promo-
zione di interventi mirati, da rivolgere ai bambini e alle
loro famiglie (rispettivamente target primario e secon-
dario).
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Figura 4. Consumo abituale di frutta e verdura

Il Laboratorio di educazione al gusto

Il Razionale del Programma

Dalla indagine conoscitiva sono emersi in particolare
due aspetti della errata alimentazione nei bambini: la
scarsa assunzione quotidiana di frutta e verdura ed il
consumo di diete e di bevande ad elevata densita ener-
getica. Purtroppo, il moderno ambiente alimentare forni-
sce un‘ampia gamma di occasioni per cibi e bevande,
ne consegue pertanto una forma di “consumo facile” che
porta inavvertitamente al cosiddetto “iperconsumo pas-
sivo”, per il quale | soggetti sono inconsapevoli di assu-
mere prodotti ad alto potere energetico, eludendosi
cosi la normale regolazione biologica dell’appetito. Le
stesse pubblicita alimentari inserite nei programmi tele-
visivi destinati ai bambini invitano al consumo di cibi e
bevande altamente energetiche (dalle nostre indagini
risulta che oltre il 40% dei bambini intervistati conosce
piu di tre marche di merendine).

Numerosi Paesi cercano di migliorare I'alimentazione in
ambito scolastico con interventi sui punti di ristoro pre-
senti nelle scuole o sulla refezione scolastica, come
I’Estonia dove vengono forniti pasti gratuiti agli alunni dal
primo al nono grado e negli istituti di formazione profes-
sionale, la Norvegia in cui di recente ¢ stato avviato un
programma che privilegia attivita fisica e pasti dal profi-
lo nutrizionale salutare. In Francia una legge recente proi-
bisce I'uso di distributori automatici nelle scuole e altri
Paesi intendono fornire frutta gratuitamente agli scolari.

La Metodologia

Nella scelta della metodolosia da utilizzare negli inter-
venti di educazione alimentare si ¢ tenuto conto della
realta locale, dal momento che non esistono modelli da

seguire di sicuro impatto (in nessun Paese ¢ stato svilup-

pato un protocollo efficace per la prevenzione dell’'o-

besita) ma esempi di “buona pratica educativa” riferiti in
letteratura, come ad esempio il “Laboratorio di educa-

zione al gusto”. Da qui la scelta di organizzare il

“Laboratorio di educazione al gusto della frutta” e, ad

esso correlato, un programma di Formulazione di “ment

buoni” settimanali per la merenda di meta mattina, rivol-
ti ai bambini delle scuole primarie in quanto si agisce su

soggetti i cui comportamenti sono ancora modificabili e

che costituiranno la popolazione adulta del futuro.

La finalita del prosgetto ¢ stata pertanto quella di indurre

un cambiamento positivo nelle abitudini alimentari desli

alunni delle scuole elementari, e precisamente:

e far assumere una magsiore quantita di alimenti protet-
tivi (e in particolare frutta e verdure) e, al contempo,
ridurre il consumo di snack, merendine, patatine e altri
prodotti confezionati, bibite zuccherate;

e educare i bambini alla diversita del gusto attraverso
esperienze ludiche, sensoriali e cognitive, all’assunzio-
ne di corrette abitudini alimentari, alla varieta ed al
gusto del cibo, trasmettendo nel contempo cono-
scenze di tipo nutrizionale.

Lintervento ¢ stato sviluppato tenendo fermi alcuni punti

essenziali, ampiamente dimostrati, sia sul piano scientifi-

Co quanto su quello comunicativo e metodolosico:

¢ |'alimentazione nei primi anni di vita ¢ in grado di
influenzare le abitudini e lo stato di salute a lungo ter-
mine;

® |e mamme con bambini di 6-10 anni tendono a tra-
smettere ai figli il loro personale rapporto con il cibo
e, in qualita di responsabili degli acquisti, a condizio-
nare le scelte alimentari della famiglia;



Figura 5. Percentuale di adesioni al Calendario della Ricreazione, per settimana

e fornire ai genitori indicazioni nutrizionali semplici e
pratiche, corredate da esempi di abbinamenti di ali-
menti nell’lambito dei pasti volti a formare giornate
ideali dal punto di vista nutrizionale, comprendenti
porzioni adeguate alle diverse eta e che rispettino le
tradizioni culturali.

Il Progetto ha coinvolto un totale di 1.164 alunni frequen-

tanti le terze, quarte e quinte classi elementari (53 classi)

di 14 scuole primarie della provincia di Taranto ed ¢

consistito in un incontro con i bambini (gruppo-classe)

della durata circa di due ore e trenta minuti. Lintervento

ha previsto un momento sociale ed educativo in cui il

bambino, in “coralita di classe”, impara ad utilizzare |

cinque sensi per la definizione personale delle caratteri-
stiche intrinseche di un alimento: dallo stimolo visivo

(attraverso un ricco campionario di frutta colorata per

suscitarne la curiosita) fino alla conoscenza dei sapori, in

una sorta di “gioco con gli organi di senso”. La metodo-
logia degli interventi ha previsto un approccio di tipo
ludico-educativo, basato sull'utilizzo di giochi che,

divertendo i bambini, hanno permesso di awvicinarli e

incuriosirli alla frutta, fino a quel momento spesso assen-

te o limitata nell'ora della merenda ma anche nel resto
della giornata. E’ stato effettuato il gioco di riconoscere
un frutto con “gli organi di senso” in cui, ciascun alunno

a turno, con una benda sugli occhi ha provato a ricono-

scere i vari frutti utilizzando il tatto o 'olfatto o il gusto.

In occasione dell’'incontro, ciascun bambino ha sostitui-

to la normale merenda (generalmente merendine farcite,
patatine, cornetti alla crema e al cioccolato, ecc.)con 1-
92 frutti di stagione, gia tagliati dalla mamma (previamen-
te awvisata) e messi in un piccolo contenitore.
Successivamente sono stati forniti consigli e indicazioni
utili per una sana alimentazione, informazioni sui rischi
correlati ad una scorretta alimentazione, sui benefici
della frutta e le modalita di consumo.

Lincontro si conclude con la proposta ai bambini di
sostituire la loro merenda abituale con un frutto per
almeno tre volte la settimana, secondo un preciso
“Calendario della Ricreazione” affisso in classe e conse-
gnato in copia a ciascun alunno come promemoria per
se e per i genitori, resi partecipi con una lettera informa-
tiva. La proposta ¢ stata accolta con entusiasmo da tutti.

Considerazioni e conclusioni

Per quanto riguarda la valutazione dell’efficacia dell’in-
tervento si pud affermare che gli alunni hanno mostrato
un notevole interesse per la tematica sia per I'elevato
livello qualitativo delle domande poste agli operatori
sanitari, sia per la quantita e la qualita degli elaborati pro-
dotti nel corso dell’anno scolastico, in cio stimolati e
sostenuti dagli insegnanti.

Significativo ¢ stato I'impatto sugli atteggiamenti e sui
consumi. Dopo alcuni mesi dall’incontro, gli insegnanti
hanno dichiarato che i risultati dell’intervento sono da
considerarsi eccellenti, perché i bambini rispettano il
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“Calendario della Ricreazione” cosi come rispettano |'o-
rario giornaliero delle lezioni (¢ stato anche riferito che
qualche bambino ha fatto recapitare della frutta a scuo-
la dalla propria mamma all’orario di merenda, poiché le
scorte in casa erano esaurite oppure ha chiesto di passa-
re dal fruttivendolo per comprarla).

Lo strumento utilizzato per la valutazione di impatto del
Programma ¢ stato quello della rilevazione del rispetto
del Calendario e dell’assunzione della frutta durante la
ricreazione attraverso la metodologia dell'osservazione
diretta delle maestre per tutto il periodo post-interven-
to. In tal modo si ¢ constatato che i bambini hanno cam-
biato le loro abitudini alimentari al momento della ricrea-
zione e le hanno mantenute nel tempo. Una rilevazione
sistematica giornaliera (periodo gennaio-maggio) con-
dotta su un campione di alunni (221) sul tipo di meren-
da consumato durante la ricreazione rispetto a quanto
consigliato dal Calendario della Ricreazione, ha fatto
registrare una significativa adesione al Programma e un
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Comorbilita croniche

€ popolazione anziana:
un modello di esplorazione dei Data Base
Amministrativi regionali
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Il modello presenta una esplorazione particolarmente
approfondita di alcuni dei DBA di piu frequente utilizzo
in ambito sanitario su cui, 0gsi, € maggiormente concen-
trata I'attenzione dei ricercatori: a) Anagrafe Assistiti
(AA), b) Schede di Dimissioni Ospedaliere (SDO), ¢)
Prescrizioni Farmaceutiche (PF), d) Schede di Morte
(Tab. 1) (Simonato L. et al, 2008). Tale interesse ¢ owvia-
mente determinato, nelle diverse realta regionali italiane,
dal sempre masgsiore livello di completezza, affidabilita,
accessibilita, informatizzazione, copertura temporale e
territoriale di tali flussi informativi. Tali banche o, pit pro-
priamente, basi-di-dati (BdD) si caratterizzano per un
contenuto informativo sostanzialmente diverso e, se
opportunamente trattate, complementare:

- 'AA fotografa, misura, delimita la popolazione di inte-
resse. Costituisce il fondamentale e naturale “denomi-
natore” per i fenomeni, problemi, bisogni che si vuole
osservare-descrivere, anzi, per fini epidemiolosici si
potrebbe senz'altro affermare che costituisce il
“migliore denominatore” possibile;

- le SDO (resistrando tutti gli episodi ed i motivi di rico-
vero nella popolazione di interesse) e le PF (registran-
do tutti i farmaci prescritti dai MMG) tracciano un pro-
filo “sanitario” della nostra popolazione da due diffe-
renti e complementari punti di osservazione: ospeda-
le e territorio;

- infine la registrazione dell’'evento decesso (Schede di
Morte) rappresenta uno dei piu significativi esiti per la
valutazione di differenti “percorsi” sanitari ed assisten-
ziali.

Appare ben evidente, anche senza entrare in pil speci-
fici dettagli tecnici, come la contemporanea disponibi-
lita di tali differenti BdD consenta di descrivere in modo
molto piu articolato ed approfondito lo stato di salute di
una determinata popolazione amplificando il contenuto
informativo dei singoli flussi “amministrativi” e rendendo
“visibili” caratteristiche ed informazioni di maggiore inte-
resse’. Resta, infine, da precisare, come affermazione del
tutto owvia, la centralita della “unita di osservazione” che
non pud che essere costituita dal singolo soggetto, sia
che si tratti di assistito, paziente e/o cittadino. E’ proprio
SU questa unica ed univoca “unita di osservazione” che,
attraverso procedure di record linkage, si realizza I'inte-
grazione delle differenti BAD (Fig. 1). Gli archivi delle
SDO, PF e AA con relativo aggiornamento per data di
decesso di tre AUSL della regione Puglia®? del triennio
2002-2004 sono stati utilizzati dopo le opportune pro-
cedure di: a) verifica per qualita e completezza b) col-
legamento delle tre BAD e attribuzione dei records per-
tinenti a ciascun assistito con successiva anonimizzazio-
ne (routine ReClust, vedi in Appendice).

L'indagine ¢ stata condotta selezionando sull’anno cen-
trale (2003) la popolazione residente in ciascuna delle
tre AUSL prescelte con eta magsiore o uguale a 65 anni
per complessivi 292.765 soggetti.

Nelle Tabelle 2/5 sono immediatamente visibili i risultati
di una indagine su 3 patolosie croniche particolarmente
frequenti nella popolazione anziana: Diabete (DIAB),
Broncopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), Scompenso car-
diaco (CHF). Sulla base di specifici pattern prescrittivi

' Tali processi sono ben noti, agli esperti di settore, sotto i termini di “data warehouse” e di “data mining” (letteralmente: estrazione di dati) ad indi-
care tecniche analitiche all'avanguardia capaci di estrarre I'informazione implicita, nascosta, da dati gia strutturati, per renderla disponibile e diret-
tamente utilizzabile attraverso I'esplorazione ed analisi, eseguita in modo automatico o semiautomatico, su grandi quantita di dati allo scopo di

scoprire pattern (schemi) significativi.

2 Per gli anni considerati il territorio regionale era ripartito in 12 differenti AUSL.
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(vedi in Appendice) presenti nell’archivio delle PF sono
stati individuati tutti i sogsgetti verosimilmente affetti da
una o pit di una di dette patologie nell’'anno 2003 e, per
confronto, la stessa distribuzione nell’anno precedente
(2002) e successivo (2004) (Tab. 4) (Scurti et al, 2005;
Monte et al, 2006). Risulta evidente, per tutti i gruppi
individuati, un costante trend di crescita nel triennio
considerato, anche per i gruppi di pazienti particolar-
mente problematici perche affetti da due o tre delle cro-
nicita prescelte. Egualmente aumenta, nei tre anni consi-
derati, il numero dei sogsetti che pur affetti da DIAB e/o
BPCO e/o CHF ricevono prescrizioni occasionali o croni-
che di farmaci antidepressivi.

La/e variabile/i presenti nell'archivio PF opportunamente
qualificate con specifici pattern temporali sono state uti-
lizzate come “traccianti” per corrispondenti patologie;
la prescrizione di farmaci antidepressivi & invece utiliz-

zato come “indicatore” di problemi/bisosni tali da
meritare un tentativo terapeutico.

In Tab. 4 per gli stessi gruppi di soggetti-pazienti (cioe
affetti da una o piu delle 3 patologie prescelte) sono
mostrati i corrispondenti tassi di mortalita e ospedalizza-
zione (per gli anni 2003 e 2004). Gli anziani senza alcu-
na delle tre patologie presentano un tasso di mortalita
del 5,7%, si ospedalizzano il 32,2% dei sosggetti, il
numero medio di ricoveri per anziano ¢ dello 0,58; all’e-
stremo opposto i soggetti verosimilmente affetti dalle tre
condizioni morbose o almeno da CHF e BPCO presenta-
no un tasso di mortalita del 20% circa, si ospedalizza
oltre il 70% dei sosgetti, il numero medio di ricoveri
supera i 2 per il periodo considerato.

La variabile decesso ricavata dall’AA e la variabile rico-
vero ricavata dall‘archivio SDO sono state utilizzate
come variabili di “esito” per i gruppi di popolazione



cosi come stratificate nelle Tabb. 2 e 3.

La contemporanea presenza di pit malattie nella popo-
lazione anziana ¢ percid una condizione di particolare
interesse per gravita clinica e gravosita assistenziale non-
che per i costi (economici e non) assorbiti (Lepore et al,
2002-1, 2002-2, 2006). Utilizzando opportunamente le
diagnosi di dimissione presenti nell’archivio SDO ¢ pos-
sibile calcolare, per ciascuno degli anziani della popo-
lazione prescelta, un Indice di Comorbilita (IdC) il cui
valore crescente indica una massgiore gravita clinica
owero un aumentato rischio di decesso nei 12 mesi
successivi (Charlson Comorbidity Index, Tab. 4). Tale
indice include altre 15 condizioni morbose a cui viene
attribuito un “peso” differente in relazione al rischio di
decesso (vedi dettagli in Appendice). Applicando
detto IdC alla nostra popolazione possiamo facilmente
verificare I'alto valore discriminante. Infatti ad un IdC dii

“0” (n° 251.210 sogsetti, 86%) corrisponde un tasso di
mortalita del 4,4% ed un numero medio di ospedalizza-
zioni di 0,46; all'estremo opposto, ad un IdC “>=5" (n°
5.675 soggetti, 1,9%) corrisponde un tasso di mortalita
del 49% ed un numero medio di ospedalizzazione di
4,6 (Tab. 5). E’ appena il caso di notare che, pur rappre-
sentando un gruppo esiguo (solo 1,9% della popola-
zione anziana, “anziano non € mai sinonimo di malattia
e tantomeno di malattia grave”), i 5.675 soggetti cosi
qualificati costituiscono un importante problema assi-
stenziale sempre in attesa di “visibilita” e di specifica
“presa in carico”. Nell’ultima tabella (Tab. 6) la coorte di
anziani con alto IdC ¢ ridistribuita per:

- le tre AUSL di appartenenza,

- per sesso,

- per fasce di eta

- per Medico di Medicina Generale (MMG) di apparte-
nenza.

Quest’ultimo dato merita un particolare commento: cia-
scun MMG su 1500 assistiti ha in carico mediamente 4 o
5 di tali pazienti (range da 1 a 6 o 7) (Tab. 5). In altre
parole un fenomeno di rilevante impatto assistenziale
pud nella pratica corrente (ad es. della medicina genera-
le ma altrettanto potrebbe dirsi per quella specialistica o
per altri referenti) non essere riconosciuto e scomparire
per scarsa humerosita o attenzione.

La identificazione di sottogruppi di popolazione
percentualmente minoritarie per specificita di pro-
blemi e bisogni sottolinea in modo importante la
necessita di una sorveglianza epidemiologica in
grado di riconoscere e suggerire strategie ed impe-
gni assistenziali differenziati e mirati..
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Appendice

La routine ReClust implementa in linguaggio SAS un
algoritmo che realizza il record clustering e il record link-
age probabilistico di database amministrativi di diversa
natura (in un contesto epidemiologico, schede di dimis-
sioni ospedaliere, prescrizioni farmaceutiche, schede di
morte, ecc.). Essa, mediante una logica iterativa e per
ppassi successivi, mira a raggruppare i records (ricoveri,
farmaci, ecc.) secondo una logica di prevalenza nelle
corrispondenze e nel matching tra le varie chiavi di
aggregazione, fino ad arrivare alla individuazione e alla
identificazione di cluster di record (sosgetti-pazienti)
omosenei dal punto di vista del contenuto informativo,
ad esempio, dei campi anagrafici. A seconda della
disponibilita o meno di archivi di riferimento “validanti”
(anagrafi assistibili), la routine pud procedere in maniera

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J
Chronic Dis 1987; 40: 373-83.

D’Hoore W, Bouckaert A, Tilquin C. Practical considerations on the use of the
Charlson comorbidity index with administrative data bases. J Clin Epidemiol
1996; 49:1429-33.

asincrona o sincrona, distinguendo e differendo, in un
caso, o unificando, nell’altro, le fasi di clusterizzazioni di
ciascun database coinvolto nel linkage: si arriva ad una
identificazione assoluta o relativa del cluster con I'at-
tribuzione, in entrambi i casi, di un codice di cluster
(codice paziente) a ciascun record. Esso, cosi, consente
di individuare all'interno di ogni banca dati il soggetto-
paziente a cui si puo far risalire ciascun record-evento e,
in piu, grazie alla sua natura di codice identificativo,
assume il ruolo di chiave di linkage per l'integrazione dei
diversi flussi informativi, sia in senso trasversale che lon-
gitudinale. Per effetto della sua caratteristica di univocita,
tale codice assicura, infine, il totale anonimato del
sosggetto di riferimento, nel pieno rispetto della privacy.
Per magsiori dettagli sulla routine ReClust si pud con-
sultare il sito Internet del Consorzio Mario Negri Sud
all'indirizzo http://easi.negrisud.it/software/reclust

Bibliografia essenziale

Lepore V., D’Ettorre A., Valerio M., Corrado D., De Camillis P,
Pellegrini F.,, Romero M., Scurti V., Monesi L., Tognoni G.,
Ferrarese A., Mollo F.,, Monesi G., 2002 - 1, Valutare la varia-
bilita in Medicina Generale. Il caso dei Pazienti “Gravi
Gravosi”, Giornale italiano di Farmacia Clinica, 16(4):220-225

Lepore V., D’Ettorre A., Valerio M., Corrado D., De Camillis P,
Romero M., Scurti V., Monesi G., Ferrarese A., Monesi L.,
Mollo F., Tognoni G., 2002 - 2, Dalla Farmacoepidemiologia
all’epidemiologia dell’assistenza Giornale italiano di
Farmacia Clinica, 16(2):102-107.

lepore V., Saugo M., D’Ettorre A., Poli A., Pellegrini F.,
Pellizzari M., Tognoni G. e il gruppo di lavoro del progetto
“Osservare per Conoscere”, 2006, La valutazione multidi-
mensionale della popolazione anziana del Veneto nella pra-
tica della medicina generale. Ricerca & Pratica, 127,1-55.

Monte S., Fanizza C., Romero M., Rossi E., De Rosa M.,
Tognoni G., 2006, Database amministrativi come risorsa
accessibile e strumento efficiente per I'epidemiologia car-
diovascolare. Metodologia generale e scenari di applicazio-
ne ai modelli della cronicita e dello scompenso, Giornale
Italiano di Cardiologia, 7 (3), 206-216.

Scurti V., Font M., Anecchino C., Monte S., Canizza C.,
Andretta M., Mirandola M., Pinato S., Romero M., 2005,
Epidemiologia della cronicita: definizioni, metodolosia,
scenari modello, Giornale italiano di Farmacia Clinica, 19(2).

Simonato L., Canova C., Corrao G., Costa G., Tessari R, 2008,
Utilizzo epidemiologico di archivi sanitari correnti.
Epidemiologia & Prevenzione, 32(3), suppl., 1-96



Analisi della prevalenza
dei Tagli Cesarei attraverso
| Certificati di Assistenza al Parto

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

Il tasso di tagli cesarei in lItalia, ma anche in tutto il
mondo, ¢ in continua ascesa, pertanto I'indicatore relati-
vo all'incidenza dei tagli cesarei ¢ diventato oggetto di
continua attenzione da parte del Ministero della Salute,
che lo ha introdotto anche tra quelli che costituiscono il
“Sistema di garanzie per il monitoraggio dell’assistenza
sanitaria”, (D.M. 12 dicembre 2001). Per tale indicatore
di appropriatezza clinica ¢ stato stabilito un valore di
riferimento pari al 15-20%, individuato sulla base delle
esperienze internazionali, che mostrano valori simili od
inferiori nella maggior parte dei Paesi Europei, e dall’os-
servazione di quanto awiene nelle diverse realta regio-
nali del nostro paese. Il Piano Sanitario Nazionale (PSN)
2006-2008 si poneva tra gli obiettivi quello della “ridu-
zione del ricorso al taglio cesareo, raggiungendo il valo-
re del 20%, in linea con i valori medi europei”. Secondo
i recenti dati pubblicati dal Ministero della Salute, in
Italia nel 2005 il ricorso al taglio cesareo ¢ avvenuto nel
38,3% dei parti, percentuale molto superiore alla soglia
del 10-15%, che secondo I'OMS garantisce il massimo
beneficio complessivo per la madre ed il bambino e
rispetto a quanto stabilito nel PSN. Il ricorso all’espleta-
mento del parto per via chirurgica ¢ maggiore nelle
regioni del Sud, tra le quali la Puglia (Figura 1).

| dati relativi all””evento nascita” possono essere ricavati
dalle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO), ma in
modo piu completo rispetto alle caratteristiche della
madre e del nascituro dai Certificati di Assistenza al Parto
(CeDAP), introdotti come flusso informativo obbligatorio
dal DM 349/02. La percentuale di copertura dei CeDAP
rispetto alle SDO ¢ arrivata a buoni livelli negli ultimi anni,
raggiungendo nel 2007 in Puglia il 98,2% (34606 parti
rilevati attraverso le SDO e 33980 parti attraverso i
CeDAP).

Nella Tabella 1 sono riportati i dati relativi al numero di
parti, rilevati in Puglia dai CEDAP, nesli anni 2003-2007,
suddivisi per modalita di parto. Come si pud osservare
la percentuale di Parti Cesarei ¢ in continua crescita ed
ha raggiunto nel 2007 il 49,2%, quasi la meta dei parti.
Dalla tabella 2 si evince che la percentuale di Tagli

Cesarei (TC) ¢ magsiore nelle donne che partoriscono
oltre i 40 anni, con il 63,3% nel 2007 di tutti i parti nella
fascia di eta tra 40 e 49 anni, ma ¢ anche alta, del 51,3%,
nella classe di eta 30-39 anni. Un particolare approfondi-
mento sarebbe opportuno per gli eventi parto riscontra-
ti nelle fasce di eta 12-14 e 50-65 anni in cui, peraltro, la
prevalenza di TC ¢ notevolmente superiore alla media
regionale.

Nella Figura 2 ¢ riportato I'andamento nel tempo della
prevalenza di TC che risulta sostanzialmente costante
nelle quattro classi di eta comprese tra 15 e 49 anni.

La percentuale di TC di donne con cittadinanza straniera
¢ minore rispetto a quella delle italiane, anche se con un
trend in aumento: 37,5% nel 2007 rispetto al 34,1% nel
2005 (Tabella 3).

In uno studio condotto dall’lSS nel 2002 ¢ risultato che il
ricorso al TC ¢ piu frequente nelle strutture private rispet-
to a quelle pubbliche. Tale risultato ¢ confermato dai
dati pugliesi. Infatti nel 2007 sono state le strutture ospe-
daliere Private Accreditate a far registrare una percentua-
le magsiore di TC con il 52,3% del numero totale di parti
(2434/4654), seguite dai Presidi di ASL con il 50,9%
(10863/21328) e dagli Ospedali Autonomi con il 42,7%
(3419/7998) (Tabella 4).

Analizzando I'andamento dei TC nelle tre tipologie di
strutture ospedaliere negli ultimi cinque anni, si nota
comungue che fino al 2006 i Presidi di ASL erano i luo-
ghi in cui era piu frequente il ricorso alla chirurgia nel
parto, sebbene sovrapponibile a quelle del privato
accreditato (Figura 3).

Il ricorso al TC ¢ piu frequente nelle strutture con un
numero totale di parti piu basso rispetto a quelle con
magsiore attivita (Figura 4). Un altro fattore associato al
ricorso della procedura di TC ¢ |""eta gestazionale”; infat-
ti la prevalenza di TC ¢ maggiore nei casi in cui il parto
awiene in eta gestazionale inferiore alle 36 settimane
(Tabella 5). Va comunque osservata la bassa qualita del
dato relativo al campo “Eta Gestazionale”, che nei
CEDAP 2007 presentava un valore “non compatibile“nel
4,9% (1427/33980).
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Figura 1. Distribuzione degli eventi nascita con Taglio Cesareo per regione. Anno 2005.

L'analisi del trend temporale nel quinquennio 2003-2007
(Figura 5) evidenzia una continua crescita del ricorso al
TC in donne con eta gestazionale tra la 37° e la 41° set-
timana, passando dal 42,7% (14884/34853) del 2003 al
48,1% (14516/30168) del 2007. Il ricorso al TC awiene
con masgiore frequenza tra le ore 9:00 e le 13:00 del
giomo, e in donne fuori travaglio. | parti “programmati”
rappresentano ben il 61,6% (1788/2903) del numero
totale di parti, rispetto al 27,9% (810/2903) dei parti
“spontanei” (Figura 6). Sulla base delle classi di Robson
(Tabella 6), che suddivide la popolazione delle parto-
rienti in 10 gruppi mutuamente esclusivi a diversa com-
plessita assistenziale, sono stati classificati i parti avvenu-
ti in Puglia nel 2007 ed individuate in ciascuna classe le
percentuali di TC (Tabella 7). Lattribuzione della classe si
effettua sulla base di 5 fattori:

e parita (nullipara, multipara);

e durata della gravidanza;

* modalita del travaglio (cesareo in travaglio, fuori trava-
glio; spontaneo);

¢ presentazione del neonato (vertice, podalica, anomala);

tipo di parto (semplice o plurimo).

All'8,6% (2965/34519) delle schede relative al 2007 non

¢ stato possibile attribuire alcuna classe di Robson a

causa dell'incompletezza nella compilazione del CeDAP

o della mancata indicazione della modalita del parto.

Pitl della meta delle partorienti si distribuiscono nelle

classi di Robson dalla | alla lll. Si tratta di donne che

effettuano una gravidanza cefalica singola, con eta

gestazionale uguale o superiore a 37 settimane e con

travaglio spontaneo, quindi con normale conclusione

della gravidanza. Il tasso di TC nella classe lll, secon-



do la letteratura, non deve superare I'1-2%; in Puglia,
nel 2007, tale valore ¢ stato del 4,9%. Questo risulta-
to, perd, pud essere stato determinato dallo scarso
livello di accuratezza dei CeDAP, che non ha consen-
tito una corretta attribuzione dell’'evento alla classe di
Robson. La classe Il di Robbson comprende i casi con
travaglio indotto o TC prima del travaglio. E giustifica-
to attendersi in questa classe una percentuale piu alta
di parti cesarei, essendo lo stesso “TC elettivo” uno
dei fattori che individua la classe. In Puglia in tale clas-
se, come si evince dalla tabella 7, il valore ¢ risultato
pari all’81,5%, a dimostrazione ulteriore di un ecces-
so di TC anche nei parti con travaglio indotto. Il valo-
re del tasso di TC nella classe V mette in evidenza
come episodi precedenti di TC implicano, nel 96,2%
dei casi, un nuovo ricorso alla pratica chirurgica per il
parto, anche se non sempre necessaria.

Da quanto sin qui esposto possiamo concludere che il

tasso di TC in Puglia ¢ in continua crescitg; il ricorso alla
pratica chirurgica ¢ molto alto anche nelle partorienti
classificate a basso rischio. E* quindi urgente compiere
sostanziali progressi nel miglioramento della qualita del-
I'assistenza sanitaria materna, riducendo I'eccesso di
“medicalizzazione” in un processo naturale qual ¢ il
parto. La masggiore consapevolezza della donna e il
recupero del suo ruolo di soggetto attivo nella gestione
dell’evento nascita, sono condizioni essenziali per una
pratica ostetrica meno invasiva e per una riduzione del
fenomeno dell’"ostetricia difensiva”.

Infine, nonostante sia evidente la rilevanza delle informa-
zioni garantite dal flusso informativo CeDAP ai fini di una
analisi esaustiva dell'evento nascita, ¢ ancora elevata la
quota di Certificati incompleti o compilati non corretta-
mente. E’ quindi necessaria una magsiore sensibilizzazio-
ne di tutto il personale medico e paramedico sulla rile-
vanza epidemiologica di tutti i flussi informativi sanitari.

Modalita 2003 2004 2005 2006 2007 Totale
Parto n % n % n % n % n %
Cesareo 17133 44 50% 18091 46,80% 17572 48,20% 17478 48,90% 16716 49,20% 89768
Spontaneo| 21077 | 54,80% | 90302 | 52,50% | 18631 | 51,20% | 18054 | 50,50% | 17072 | 50,20% | 97570
Altro 261 0,70% 949 0,60% 218 0,60% 209 0,60% 192 0,60% 1143
Totale 38471 100,00% | 38635 | 100,00% | 36421 100,00% | 35741 100,00% | 33980 | 100,00% | 188481
Dato man-
canteo | 445 249 500 610 539 9363
non com-
patibile
Tabella 1.
Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per modalita di parto. Anni 2003-2007.
Classi d'eta Parto Cesareo Parto Spontaneo Altra Modalita Totale Dato man-
cante o non
della madre .
n % n n % compatibile
dic-14 5 71,40% Q 98,60% 0,00% 7 0
15-19 344 39,90% 511 59,30% 0,80% 862 18
20-29 5551 45,00% 6710 54,40% 80 0,60% 19341 183
30-39 9581 51,30% 9000 48,20% 92 0,50% 18673 302
40-49 946 63,30% 541 36,20% 7 0,50% 1494 29
50-65 6 66,70% 3 33,30% 0 0,00% 9 0
Totale 16433 49,20% 16767 50,20% 186 0,60% 33386 566
Dato mancante
0 non compati 9283 305 6 594 7
bile
Tabella 2.

Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per modalita di parto e classe d’eta della madre. Anno 2007.
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Figura 2. Andamento della percentuale di TC per classe d’eta della madre, anni 2003-2007.

Cittadinanza Parto Cesareo Parto Spontaneo Altra Modalita Totale Dato man-
cante o non
Madre op
o % n % o % compatibile
Italiana 16189 49,70% 16205 49,80% 170 0,50% 392564 510
Stato Estero 518 37,50% 841 60,90% 99 1,60% 1381 95
Totale 16707 49,20% 17046 50,20% 192 0,60% 33945 535
Dato mancante
0 non compati- 15 37 0 59 4
bile

Tabella 3. Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per modalita di parto e cittadinanza della madre. Anno 2007.

Parto Cesareo Parto Spontaneo Altra Modalita Totale Dato man-
Tipo di Struttura cante o non
compatibile
n % n % n %
Ospedali Autonomi 3419 49,70% 4512 56,40% 67 0,80% 7998 457
Presidi di ASL 10863 50,90% 10364 48,60% 101 0,50% 91398 60
Privati Accreditati 9434 592,30% 2196 47,20% 04 0,50% 4654 99
Totale 16716 49,20% 17072 50,20% 192 0,60% 33980 539

Tabella 4. Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per modalita di parto e tipologia di struttura ospedaliera. Anno 2007.




Figura 3. Andamento della percentuale di TC per Tipologia di Struttura Ospedaliera, anni 2003-2007.

Figura 4. Distribuzione delle strutture ospedaliere pugliesi per numero totale di eventi nascita e percentuale di T.C. Anno 2007.
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Parto Dato man-
Eta Gestazionale |Parto Cesareo Altra Modalita Totale cante o non
Spontaneo L
compatibile
(settimane) n % n % n %
20-36 15926 70,50% 630 29,10% 10 0,50% 2166 39
37-41 14516 48,10% 15471 51,30% 181 0,60% 30168 437
OE[R 49-43 95 43,80% 122 56,20% 0 0,00% 217 4
Totale 16137 49,60% 16223 49,80% 191 0,60% 32551 539
Dato incompatibile 578 848 1 1427 59
Dato mancante 1 1 0 2 0

Salute materno-infantile

Tabella 5. Numero di eventi nascita nella Regione Puglia per modalita di parto e classe d’eta gestazionale della donna. Anno 2007.

Figura 5. Andamento della percentuale di TC per Classe d’Eta Gestazionale (in settimane) della donna, anni 2003-2007.

Figura 6. Percentuale di parti per Modalita ed Ora del Parto. Anno 2007.




Classe di Robson

Caratteristiche delle partorienti

Donne nullipare, feto singolo, cefalico, a termine (Eta Gestazionale=>37), con travaglio spontaneo

Donne nullipare, feto singolo, cefalico, a termine, con travaglio indotto o TC elettivo

Donne pluripare, feto singolo, cefalico, a termine, con travaglio spontaneo

\Y Donne pluripare, feto singolo, cefalico, a termine, con travaglio indotto o TC elettivo
\% Precedente TC, feto singolo, cefalico, a termine

VI Donne nullipare, feto singolo, presentazione podalica

VII Donne pluripare, feto singolo, presentazione podalica

VIII Gravidanze multiple

IX Singole presentazioni anomale

X Parti singoli, presentazione cefalica, prima del termine

Tabella 6. Classificazione di Robson.

Classe di Robson

Distribuzione dei parti in ciascuna

Numero e Tasso di TC

Contributo fornito
da ciascun gruppo

classe in ciascun gruppo al Tasso totale di TC
n % n % % n
| 8089 95,60% 1855 22,90% 5,90% (1855/31554)
Il 4746 15,00% 3870 81,50% 12,30% (3870/31554)
Il 6963 22,10% 339 4,90% 1,10% (339/31554)
Y 2068 6,60% 1244 60,20% 3,90% (1244/31554)
\ 5122 16,20% 4926 96,20% 15,60% (4926/31554)
Vi 657 2,10% 620 94,40% 2,00% (620/31554)
Vi 441 1,40% 390 88,40% 1,20% (390/31554)
VIl 472 1,50% 415 87,90% 1,30% (415/31554)
X 138 0,40% 115 83,30% 0,40% (115/31554)
X 2858 9,10% 1489 52,10% 4,70% (1489/31554)
31554 100,00%

Tabella 7. Distribuzione degli eventi nascita secondo le 10 Classi di Robson in Puglia. Anno 2007.
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La Puglia
N 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 | 219453
15-19 126632 54 0 0 126686 | 118735 531 0 0 119266 | 245952
20-24 126445 92656 % 1 129104 | 113097 11075 13 16 124201 953305
95-29 116121 99394 35 8 138558 88554 49352 185 106 138197 | 276755
30-34 81461 792366 959 63 154149 52304 101898 853 468 155523 | 309672
35-39 49697 108338 936 172 152143 98790 123991 1932 1072 155785 | 307998
40-44 94348 128700 1716 399 155163 21000 135533 2911 2190 161634 | 316797
45-49 13892 120957 1925 631 137405 15581 123389 3218 3600 145788 | 283193
50-54 9319 112674 1963 1031 124987 12934 112352 2998 5936 133520 | 258507
55-59 6794 112379 1695 1827 122695 11061 106677 2684 10010 130432 | 2531927
60-64 4943 98748 1376 9717 107784 9864 89621 1964 14984 116433 | 294917
65-69 4012 86778 966 4337 96093 9986 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 926893 35830 54399
90-94 997 9688 23 99926 5864 1564 748 51 10811 13174 19038
95-99 59 439 17 938 1446 464 108 24 3500 4096 5549
100 e piu 8 97 0 91 126 74 11 1 366 459 578
Totale | 884859 | 1036275 | 12155 449927 | 1978216 | 813993 | 1046316 | 20818 | 217203 | 2098330 | 4076546




Dukoral

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Dukoral, sosi)ensione e Rranulato effervescente per sospen-
sione orale. Vaccino orale contro il colera. 2, COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogni
dose della sospensione di vaccino (3 ml) contiene: - 1 x 10" batteri complessivi, appartenenti ai ceppi:

Vibrio cholerae 01 Inaba, biotipo classico (inattivato con il calore) 25x10% batteri*

Vibrio cholerae 01 Inaba, biotipo EL Tor (inattivato con formalina) | 25x10° batteri*

Vibrio cholerae 01 Ogawa, biotipo classico (inattivato con il calore) | 25x10° batteri*

Vibrio cholerae 01 Ogawa, biotipo classico (inattivato con formalina)| 25x10° batteri*

- Subunitd B ricombinante della tossina colerica (rCTB) 1 mg  (prodotta nel V. cholerae O1 Inaba,
ceppo 213 del biotipo classico).  * Conta batterica effettuata prima dell'inattivazione. Per gli ecci-
pienti vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Sospensione e granulato effervescente per
sospensione orale. La sospensione, fornita in un flaconcino, & biancastra, Il granulato effervescente,
fornito in bustina, € bianco. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Dukoral &
indicato per I'immunizzazione attiva nei confronti della malattia provocata dal sierogruppo 01 del
Vibrio cholerae, negli adulti e nei bambini a partire dai 2 anni di eta, che intendono recarsi in zone
endemiche/epidemiche. L'uso di Dukoral deve essere stabilito sulla base delle raccomandazioni ufficia-
li, tenendo conto della variabilita dell’egpidemiolo?ia e del rischio di contrarre la malattia nelle diverse
aree g.eolgraflchle e condizioni di viaggio. Dukoral non deve sostituire le normali misure protettive. In
caso di diarrea si devono intraprendere le procedure di reidratazione. 4.2 Posologia e modo di sommi-
nistrazione: Posologia Il vaccino & per uso orale. Prima di ingerire la sospensione di vaccino, miscelarla
con una soluzione di bicarbonato di sodio, come descritto di sequito. Schema della vaccinazione di
base Per gli adulti e i bambini a partire dai 6 anni di eta il ciclo standard della vaccinazione di base
contro il colera con Dukoral consiste in 2 dosi. | bambini da 2 a 6 anni devono assumere 3 dosi. Som-
ministrare le dosi a intervalli di almeno una settimana. Se sono trascorse pili di 6 settimane tra le dosi,
& necessario ricominciare il ciclo di immunizzazione di base. E' necessario completare I'immunizzazio-
ne almeno 1 settimana prima della possibile esposizione al V. cholerae O1. Dose di richiamo Per una
protezione continuativa nei confronti del colera, si raccomanda una singola dose di richiamo, dopo 2
anni per gli adulti e i bambini a partire dai 6 anni di eta e dopo 6 mesi per i bambini tra 2 e 6 anni. Non
sono stati prodotti dati sull'efficacia clinica di dosi di richiamo ripetute. Comunque, dati immunologici
suggeriscono che nel caso sia trascorso un periodo fino a 2 anni dall'ultima vaccinazione, sara necessa-
rio somministrare una singola dose di richiamo. Nel caso siano trascorsi pii di 2 anni dall'ultima vacci-
nazione sara necessario ripetere il ciclo di base. Dukoral & stato somministrato a bambini di eta com-
presa tra 1 e 2 anni nell'ambito di studi sulla sicurezza e Iimmunogenicita, ma l'efficacia protettiva
non & stata studiata in questo gruppo di eta. Quindi I'uso di Dukoral nei bambini al di sotto dei 2 anni
di eta non & consigliato. Modo di somministrazione: Il bicarbonato di sodio viene fornito sotto forma
di granulato effervescente da sciogliere in un bicchiere d'acqua fresca (circa 150 ml). La sospensione di
vaccino deve essere poi miscelata con la soluzione di bicarbonato di sodio e bevuta entro 2 ore. Non
ingerire cibo e bevande Tora prima e 1 ora dopo la vaccinazione. Evitare la somministrazione di altri
medicinali per os 1 ora prima e dopo la somministrazione di Dukoral. Bambini tra 2 e 6 anni dj eta:
thtare via meta della soluzione di bicarbonato di sodio e miscelare quella che rimane (circa 75 ml) con

intero contenuto del flaconcino divaccino. 4.3 Controindicazioni Ipersensibilita ai principi attivi 0 ad
uno qualsiasi degli eccipienti. Rinviare la somministrazione di Dukoral nej soggetti affetti da malattie
gastrointestinali acute o da malattie febbrili acute. 4.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni
d'impiego | dati di sicurezza e immunogenicita del vaccino nei bambini di eta comﬁ)resa tra1e2anni
sono limitati e I'efficacia protettiva non & stata studiata, Quindi I'uso di Dukoral nei bambini al di
sotto dei 2 anni di eta non & consigliato. | dati sull'efficacia protettiva del vaccino nei soggetti dai 65
anni in su sono molto limitati. Non sono disponibili dati clinici sull'efficacia protettiva di Dukoral nei
confronti del colera dopo la somministrazione delle dosi di richiamo. Dukoral conferisce una protezio-
ne specifica nei confronti del siero%ruppo 01 del Viibrio cholerae. L'immunizzazione non protegge nei
confronti del sieroqrupf)o 0139 del Vibrio cholerae o di altre specie di Vibrione. Nei soggetti HIV posi-
tivi, i dati disponibili su |’immuno%enicité e la sicurezza del vaccino sono limitati. L'efficacia protettiva
del vaccino non ¢ stata studiata. L'immunizzazione dei soggetti HIV positivi potrebbe dare luogo ad
aumenti transitori della carica virale. Dukoral potrebbe non indurre livelli protettivi di anticorpi nei
soggetti con malattia avanzata da HIV. Durante il processo di fabbricazione viene utilizzata formaldei-
de'ed & possibile che questa sia presente in tracce nel prodotto finale per cui & necessario fare atten-
zione nei soggetti con ipersensibilita accertata alla formaldeide. Il vaccino non fornisce una protezione
totale ed & importante attenersi alle misure standard di protezione Eer evitare il colera. 4.5 Interazio-
ni con altri medicinali e altre forme di interazione Il vaccino € acido labile. Cibi e bevande aumentano
la produzione di acido da parte dello stomaco e possono compromettere I'effetto del vaccino. Per
questo non si devono ingerire cibi e bevande 1 ora prima e 1 ora doi)o la vaccinazione. Evitare di
somministrare altri vaccini e medicinali per os 1 ora prima e 1 ora dopo la vaccinazione. | risultati pre-
liminari di uno studio clinico condotto su un numero ridotto di volontari non ha mostrato alcuna inte-
razione con a risposta anticorpale a Dukoral quando insieme a Dukoral veniva somministrato un vac-
cino vivo per os (enterocapsule) contro il tifo. Lo studio non ha esaminato la risposta immune al
vaccino vivo antitifico. Ugualmente, & stato somministrato, in concomitanza con Dukoral, un vaccino
contro la febbre gialla e non sono state osservate interazioni con la risposta immune al vaccino contro
[a febbre gialla. Non sono state studiate le risposte immuni al Dukoral. Nessun altro vaccino/medicina-
le, comFreﬂ il vaccino antipolio per os e gli antimalarici, & stato somministrato in concomitanza con
Dukoral negli studi clinici. 4.6 Gravidanza ed allattamento Non sono disponibili dati sulla tossicita ri-
produttiva negli animali. In seﬁuno a un'attenta valutazione dei rischi e dei benefici, & possibile som-
ministrare il vaccino durante fa gravidanza e |'allattamento, benché non siano stati effettuati studi
dlinici specifici dedicati a questo argomento. 4.7 Effetti sulla capacita di quidare veicoli e sull'uso di
macchinari £ improbabile che il vaccino produca effetti sulla capacita di quidare veicoli e sull'uso di
macchinari. 4.8 Effetti indesiderati Reazioni avverse daF/i studi clinici La sicurezza di Dukoral  stata
valutata attraverso studi clinici che hanno coinvolto adufti e bambini, condotti in Paesi endemici e non
endemici per il colera e per ['Escherichia coli enterotossigena (ETEC) che produce enterotossina termo-
[abile (LT). Nel corso degli studi clinici sono state somministrate oltre 94.000 dosi di Dukoral. Tra uno
studio e ['altro ci sono state differenze nella valutazione della sicurezza, per quanto riguarda le moda-
lita di sorveglianza, la definizione dei sintomi e la durata del follow up. Nella maggior parte degli
studi gli eventi avversi sono stati valutati attraverso la sorveglianza passiva. Le reazioni awverse segna-
late con maggiore frequenza, come i sintomi gastrointestinali comprendenti dolore addominale,
diarrea, feci non formate, nausea e vomito, si sono verificati con frequenze simili nei gru%ai che ave-
vano assunto il vaccino o il placebo. Classificazione della frequenza: molto comune (>1/10); comune
(>1/100, <1/10); non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1000); molto raro (< 1/10.000).
Alterazioni del metabolismo e della nutrizione. Rari: perdita dell'appetito o scarso appetito. Molto
rari: disidratazione. Alterazioni del sistema nervoso. Non comuni: cefalea. Rari: vertigini. Molto rari:
sonnolenza, insonnia, lipotimia, ottundimento del qusto. Alterazioni dell'apparato respiratorio, del

torace e del mediastino. Rari: sintomi respiratori (comprendenti rinite e tosse). Alterazioni dell'appa-

rato gastrointestinale. Non comuni: diarrea, dolore addominale, crampi addominali, gorgogfio gastri-
co/aa(dominale (gas), fastidio addominale. Rari: nausea, vomito. Molto rari: dispepsia, mal di'gola.
Alterazioni della cute e del tessuto sottocutaneo. Molto rari: sudorazione, eruzione cutanea. Altera-
zioni dell'apparato muscoloscheletrico e tessuto connettivo. Molto rari: dolore articolare. Disordini

enerali e alterazioni del sito di somministrazione. Rari: febbre, malessere. Molto rari: stanchezza,
gnwgh. Reazioni indesiderate dalla sorveglianza post-marketing. Qui sotto vengono elencate ulteriori
reazioni avverse segnalate nel corso della sorveglianza post-marketing in sequito alla distribuzione di
1,000.000 di dosi di vaccino. Infezioni e infestazioni: gastroenterite. Alterazioni del sangue e sistema
linfatico: linfoadenite. Alterazioni del sistema nervoso: parestesia. Alterazioni del sistema vascolare:
ipertensione. Alterazioni dellapparato respiratorio, del torace e del mediastino: dispnea, aumento

ell'espettorato. Alterazioni dell'apparato gastrointestinale; flatulenza. Alterazioni della cute e del
tessuto sottocutaneo: orticaria, anﬂmedema, prurito. Disordini generali e alterazioni del sito di som-
ministrazione: dolore, sindrome influenzale, astenia, raffreddore. 4.9 Sovradosaggio | dati sul sovra-
dosaggio sono estremamente limitati. Le reazjoni awverse segnalate sono compatibili con quelle osser-
vate con le dosi raccomandate. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: vaccini batterici, codice ATC; JO7A E01. Meccanismo d'azione Il vaccino
contiene batteri di V.. cholerae O1 interi uccisi e la subunita B non tossica ricombinante della tossina
colerica (CTB). Il vaccino contiene cepfi batterici dei sierotipi Inaba e Ogawa e dei biotipi El Tor e
Classico. Dukoral si assume per via orale con un tampone bicarbonato che protegge gli antigeni dal-
'acidita gastrica. Il vaccino agisce inducendo la produzione di anticorpi contro | componenti batterici
e la CTB. Gli anticorpi intestinali antibatterici ostacolano I'adesione dei batteri alla parete intestinale
impedendo cosi la colonizzazione del V. cholerae O1. Gli anticorpi intestinali antitossina ostacolano il
legame della tossina colerica con la superficie della mucosa intestinale prevenendo cosi i sintomi diar-
roici mediati dalle tossine. La tossina termolabile (LT) dell'E. coli enterotossigena (ETEC) & struttural-
mente, funzionalmente e immunologicamente simile alla CTB, Le due tossine presentano una cross-
reattivita immunologica. Efficacia nef confronti del colera. L'efficacia nei confronti del colera & stata
valutata in tre studi clinici randomizzati in doppio cieco, controllati verso placebo, condotti in Bangla-
desh (zona endemica) e in Peri (zona non endemica). La tabella qui sotto riporta il numero di pazien-
ti arruolati, i regimi posologici e la durata del follow up.

Ubicazione Numero

Anno Regime posologico PR
Jelle gime posolog (Gruppi di eta) Follow up
COLERA [
Bangladesh | 1985-88 3 dosi a intervalli di 6 settimane 89.152 da 6 mesi a 5 anni
(2-65 anni)
Perl s 5 di i
g 2 dosi a distanza di 7-11 1.563 ;
pomlig'rgne 1994 giorni I" una dall' altra (18-65 anni) 5 mesi
Perl 2 dosi a distanza di 2 settimane I' una
Par?wr;;Jas 1993-95 dall' altra c%r:)gga] g?]sneod\ richiamo (zz_gggazr:‘ni] 2anni

Nello studio sul campo in Bangladesh 'efficacia protettiva di Dukoral sulla porolazione complessiva
é stata dell'85% (IC'95%: 56,95, analis perlf)rgtocollo) f)er i primi 6 mesi del follow up. La durata
della protezione vaccinica @ risultata variabile in base all'eta, da 6 mesi nej bambini a 2 anni negli
adulti (vedi la tabella qui sotto). Un'analisi esplorativa ha suggerito che negli adulti 2 dosi di vaccino
sembrano avere a stessa efficacia di 3 dosi. Tabella: efficacia protettiva nei confronti del colera nello
studio del Bangladesh (analisi per protocollo).

EFFICACIA PROTETTIVA, % (IC 95%)

Adulti e bambini > 6 anni Bambini tra 2 e 6 anni
6 mesi 76 (30,92) 100
1° anno 76 (60,85) 44 (10,65)
2° anno 60 (36,76) 33 (-23,64)

Nel secondo studio, condotto in Perl e nel quale sono state arruolate reclute militari, I'efficacia pro-
tettiva a breve termine nei confronti del colera dopo 2 dosi di vaccino ¢ stata dell'85% (IC 95%: 36, 97,
analisi per protocollo). I terzo studio, uno studio sul campo condotto in Pert, non ha dimostrato alcun
effetto protettivo nei confronti del colera durante il primo anno. In sequito a una dose di richiamo
10-12 mesi doyo I'immunizzazione di base, I'efficacia protettiva durante il secondo anno € stata del
60,5% (IC 95%: 28,79). L'efficacia protettiva di Dukoral nei confronti del colera dopo vaccinazioni
di richiamo ripetute non & stata studiata. Immunogenicita. Non & stato identificato alcun correlato
immunologico accertato di protezione nei confronti del colera dopo vaccinazione per via orale. Tra
le risposte anticorpali sieriche, compresa la risposta anticorpale vibrocida, e la protezione, la correla-
zione & scarsa, Probabilmente I'mmunita protettiva & mediata dagli anticorpi secretori IgA prodotti
localmente a livello intestinale. I vaccino ha indotto risposte anti tossine intestinali da parte delle IgA
nel 70-100% dei soggetti vaccinati. Nel 35-55% dei soggetti vaccinati sono stati osservati anticorpi
vibrocidi nel siero contro i comﬁonenn batterici mentre anticorpi anti tossine sono stati osservati nel
78-87% dei soggetti vaccinati. Una dose di richiamo ha suscitato una risposta anamnestica indicativa
di una memoria immunitaria, £’ stato stimato che negli adulti la memoria immunitaria possa durare
almeno 2 anni. 5.2 Proprieta farmacocinetiche Non Fertinente. 5.3 Dati preclinici di sicurezza
Non sono stati condotti test preclinici di sicurezza con il vaccino. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTI-
CHE 6.1 Elenco degli eccipienti Sospensione: sodio fosfato monobasico monoidrato; sodio fosfato
dibasico diidrato; cloruro di sodio; acqua per preparazioni iniettabili. Granulato effervescente: bicar-
honato di sodio; acido citrico; carbonato di sodio, anidro; saccarina sodica; citrato di sodio; aroma di
lampone. 6.2 lcompatibilita Dukoral deve essere miscelato soltanto con il granulato effervescente
fomito, disciolto in acqua. 6.3 Periodo di validita 3 anni. Dopo aver disciolto nell'acqua il granulato
effervescente e aver aggiunto la sospensione di vaccino, la miscela deve essere bevuta entro 2 ore.
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. 6.5
Natura e contenuto del contenitore 3 ml di sospensione di vaccino vengono inseriti in flaconcini (di
vetro di tipo ) con tappo in gomma e tappo a vite. 5,6 g di granulato effervescente vengono inseriti
in bustine con uno strato interno di pollestere/polletlfer]e a hassa densita (LDPE? e uno strato esterno
di a||um|n|o/Po||et|Iene a bassa densita (LDPE). Per ogni dose di vaccino viene fornita una pustina di
granulato effervescente, Formati delle confezioni: da 1x1 dose, da 2x1 dosi, da 20x1 dosi. E possibile
che non tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Istruzioni per I'impiego e la manipolazione
Sciogliere l ?ranula'go effervescente in circa 150 ml d'acqua fresca. Quindi aggiungere la sospensione
di vaccino alla soluzione di bicarbonato di sodio, mescolando con cura fino @ ottenere una soluzione
incolore leggermente opalescente. Bambini tra 2 e 6 anni di eta: gettare via meta della soluzione di
bicarbonato di sodio e miscelare quella che rimane (circa 75 ml) con I'intero contenuto del flaconcino
divaccino. | rifiuti devono essere smaltiti in conformita ai requisiti di legge locali.
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