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Sorveglianza della resistenza agli agenti antimicrobici

Il Progetto costituisce un valido presidio sanitario, soprattutto volto alla determinazione
dell’entita di un fenomeno assai preoccupante, chiarendone altresi i meccanismi e le prospettive
di controllo. Particolarmente attive sono le ricerche sui cloni di pneumococco penicillino-
resistenti, sulla caratterizzazione e diffusione degli integroni contenenti vari fattori di resistenza
e sulla determinazione della multidrug resistance di micobatteri tubercolari.

Resoconto attivita 2004

Le nostre ricerche sono state concentrate sulla resistenza degli pneumococchi alla penicillina
e ai macrolidi. Altre ricerche hanno riguardato i trasferimenti di resistenza nei Gram-negativi
nonché i meccanismi con cui tale trasferimento ha luogo. I dati ottenuti hanno dimostrato un
relativo impatto della resistenza alla penicillina ma un preoccupante aumento della resistenza ai
macrolidi. Nuovi cloni di pneumococco sono stati caratterizzati e raccolti in un database
nazionale

Attivita programmata 2005

L’attivita di ricerca in questo Progetto Speciale sard portata a termine integrandola con le
attivita previste dall’altro progetto Speciale sulla Incidenza delle Patologie Gravi in ambito
Ospedaliero e Comunitario. Nel complesso si otterra un quadro abbastanza preciso
dell’antibiotico resistenza nel nostro Paese.

Sorveglianza virologica dell’influenza
e di altre virosi respiratorie

La variabilita antigenica dei virus influenzali impone una sistematica revisione annuale della
composizione vaccinale. L’efficacia del vaccino, infatti, risulta tanto maggiore quanto piu alto ¢
il grado di omologia antigenica tra ceppi vaccinali circolanti.

Gli obiettivi principali del Progetto sono:

— Identificazione e tipizzazione degli stipiti virali influenzali circolanti sul territorio italiano.

— Caratterizzazione molecolare degli stipiti isolati attraverso sequenziamento e analisi

filogenetice dei segmenti genomici codificanti le proteine virali di superficie.

— Valutazione dell’incidenza della malattia nella popolazione italiana.

— Partecipazione dell’Italia al Programma mondiale di sorveglianza virologica

dell’influenza della WHO.

Resoconto attivita 2004

Il monitoraggio della circolazione dei virus influenzali ¢ stato effettuato a partire dalla 46°
settimana del 2003 (10-16 novembre) e si ¢ protratto fino alla 17* settimana del 2004 (19-25
aprile).

Come previsto dal piano operativo, su un totale di 640 medici partecipanti al sistema di
sorveglianza epidemiologica, solo una parte di essi (202) ha collaborato anche alle indagini di
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laboratorio. La raccolta dei campioni da analizzare ¢ stata effettuata in parte da medici sentinella
partecipanti al sistema di sorveglianza regionale e in parte da medici individuati dai Laboratori
periferici e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale.

All’interno di ogni Regione il numero di ASL, cosi come il numero dei medici aderenti, ¢
stato variabile.

Il mancato invio dei campioni da parte di alcuni medici si riferisce alle prime e alle ultime
settimane di monitoraggio, caratterizzate da una minore circolazione virale.

Il numero dei campioni prelevati nell’intero periodo di sorveglianza e analizzati presso I’ISS
o presso 1 laboratori regionali di collaborazione ¢ stato di 510, di cui 134 (26,3%) positivi alla
ricerca di virus o di antigeni virali.

La caratterizzazione antigenica dei campioni positivi ha evidenziato una netta prevalenza
(92%) di virus influenzali appartenenti al tipo A. Nell’ambito del tipo A, si ¢ registrata una
esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2 (72%). Sporadici i casi di identificazione di virus
di sottotipo A/HINT1. Solo 1’8% dei campioni analizzati ¢ risultato appartenere al tipo B.

Per ciascuna area si riportano di seguito i dati in sintesi:

—  Andamento settimanale e distribuzione geografica degli isolamenti virali

Nelle Regioni afferenti alla rete FLU-ISS, il primo virus influenzale, di sottotipo
A/H3N2, ¢ stato identificato nella 48" settimana del 2003 (24-30 novembre), da un
campione biologico proveniente dalla regione Emilia Romagna e prelevato da un paziente
di 3 anni. Le settimane successive sono state caratterizzate dall’identificazione di virus
influenzali provenienti da casi sporadici. A partire dalla fine del mese di dicembre, si ¢
registrato un aumento dei campioni raccolti e, corrispondentemente, dei virus isolati; la
massima circolazione virale si ¢ avuta nel mese di gennaio e nella prima meta di febbraio.
Diversamente dal tipo A, ¢ in particolare dal sottotipo A/H3N2, che ha circolato durante
I’intero periodo di osservazione, i virus di tipo B sono stati isolati nella seconda meta
della stagione invernale.

— Dati virologici nazionali e contributo dei Centri Universitari periferici

Anche questo anno il programma di sorveglianza virologica dell’influenza in Italia, si &
avvalso della collaborazione di alcuni Centri periferici. Per la raccolta dei campioni da
analizzare, alcuni Istituti hanno utilizzato, in parte, la rete dei medici sentinella regionale,
come gia detto precedentemente. Rilevante, tuttavia, ¢ stato anche il contributo di medici
individuati dai Centri e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale. I laboratori che
hanno partecipato al Programma sono qui di seguito elencati:

- Universita di Genova Dipartimento di Scienze della Salute

- Universita di Milano Istituto di Virologia

- Universita di Trieste Istituto di Igiene e Medicina Preventiva

- Universita di Parma Dipartimento di Sanita Pubblica

- Universita di Siena Dipartimento di Fisiopatologia, Medicina Sperimentale e Sanita

Pubblica

- Universita di Firenze Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica

- Universita di Perugia Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica

- Universita Cattolica “S. Cuore” Roma: Istituto di Microbiologia

- Universita di Lecce Laboratorio di Igiene, DISTEBA

- Universita di Sassari Dipartimento di Scienze Biomediche

- Universita di Napoli “Federico II”’: Dipartimento di Scienze Mediche e Preventive

- Azienda Sanitaria ASL Centro Sud Bolzano:Laboratorio di Microbiologia e

Virologia
- ISS: Reparto “Malattie virali e vaccini inattivati” Dipartimento MIPI
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Il quadro della circolazione dei virus influenzali a livello nazionale si ¢ mostrato
sovrapponibile a quello descritto nei precedenti paragrafi e relativo alle Regioni FLU-
ISS. La stagione influenzale, infatti, si ¢ rivelata piuttosto modesta e prevalentemente
associata a casi sporadici o a focolai epidemici.

— Comunicazione dei dati virologici a livello internazionale
I risultati della sorveglianza virologica 2003-2004 sono stati comunicati settimanalmente
alla WHO di Ginevra (www.who.int/Global Atlas/home.asp), nonché ai Paesi facenti parte
dei network europei (eurogrog: www.grog.org; ¢ EISS: www.eiss.org).
I dati relativi alle caratteristiche antigeniche dei ceppi virali italiani sono stati discussi a
Ginevra (WHO) e a Londra (EMEA) per 1’aggiornamento della composizione vaccinale.

Il monitoraggio virologico ¢ stato effettuato a partire dalla 46* settimana (10-16 novembre
2003) e si ¢ protratto fino alla 17 settimana (19-25 aprile 2004). Alle attivita di sorveglianza
hanno partecipato attivamente 12 laboratori periferici, distribuiti su tutto il territorio nazionale.

Complessivamente il numero di campioni clinici raccolti ¢ stato di 2964, di cui 423 sono
risultati positivi alla ricerca dei virus influenzali. Virus influenzali appartenenti sia al tipo A che
al tipo B hanno co-circolato, sebbene vi sia stata una netta predominanza di virus appartenenti al
primo tipo. Nell’ambito del tipo A, si ¢ avuta una esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2;
solo 8 virus di sottotipo A/HINT1 e 1 di sottotipo A/HIN2 sono stati identificati durante 1’intero
periodo di sorveglianza.

Il dato virologico piu rilevante della stagione ¢ stato 1’identificazione, in Italia, della nuova
variante A/Fujian/411/02, che sostituira il ceppo A/Moscow/10/99, presente nella formulazione
vaccinale della passata stagione e la circolazione di ceppi di tipo B antigenicamente simili al
ceppo vaccinale B/Hong Kong/330/01, differentemente da quanto risultato nel resto dei Paesi
europei, dove la maggior parte dei virus B isolati ¢ risultata essere strettamente correlata alla
nuova variante B/Shanghai/361/02.

Attivita programmata 2005

L’area di intervento ¢ la sorveglianza virologica dell’influenza e delle malattie virali acute
delle vie aeree per identificare precocemente ceppi influenzali a potenzialita pandemica e agenti
virali emergenti e riemergenti; diagnosi precoce delle malattie virali delle vie aeree con
particolare riferimento a cluster di polmoniti a etiologia sconosciuta; attivazione della risposta di
Sanita Pubblica al fine di contenere e controllare il rischio di diffusione.

Per il raggiungimento di quanto sopra esposto, 1’attivita del programma sara suddivisa nei
seguenti punti:

— Raccolta dei campioni da pazienti con influenza-like illness in contatto con il serbatoio

animale

La rete di sorveglianza dovra essere in grado di rilevare e procedere al prelevamento di
campioni da soggetti in contatto con il serbatoio animale (allevatori, veterinari, lavoratori
del settore avicolo, ecc.) che presentino sindrome riconducibile a infezione con virus
influenzali (congiuntivite, ILI, ecc.). La rete dovra essere organizzata dalla ASL,
Dipartimento di  Prevenzione, mediante una stretta collaborazione con i
servizi/dipartimenti veterinari per I’individuazione degli allevamenti animali di interesse
(specie aviarie, suini, equini) e avvalendosi dei MMG per la sorveglianza clinico-
epidemiologica e la raccolta dei campioni.l campioni raccolti dai soggetti in contatto con
il serbatoio animale dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello per il rilevamento e
la caratterizzazione virale.
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— Caratterizzazione sierologica e molecolare dei virus influenzali circolanti per valutare
l’omologia con i ceppi che hanno circolato in passato e presenti nella composizione
vaccinale e identificare e caratterizzare precocemente ceppi a potenzialita pandemica
che presentino glicoproteine di superficie, proteine strutturali o non-strutturali di origine
animale
I campioni risultati positivi mediante tecniche di biologia molecolare presso i laboratori
di 1° livello e i campioni raccolti da soggetti in contatto con il serbatoio animale
dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello, individuati nel NIC, ISS, Roma e nel
CIRI-1V, Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Genova per la
caratterizzazione sierologica, mediante HI test e microneutralizzazione, e la
genotipizzazione. I laboratori di 2° livello dovranno essere in grado di rilevare, tipizzare e
coltivare su substrato cellulare sia virus influenzali umani (A/HIN1, A/H3N2, B) che di
origine aviaria che abbiano compiuto il salto di specie (A/H5N1, A/H7N3, A/H7N7,
A/HIN2). Parte integrante dell’attivita dei laboratori di 2° livello sara la caratterizzazione
molecolare delle glicoproteine di superficie del virus, nonché I’analisi di sequenza di
proteine strutturali e non strutturali al fine di evidenziare fenomeni di ricombinazione tra
virus aviari e umani. A causa della potenziale presenza di virus di origine aviaria e di
tecniche di espansione virale, per i laboratori di 2° livello ¢ raccomandato il livello di
sicurezza BSL3.

— Implementazione della diagnostica delle infezioni virali delle vie aeree superiori e
inferiori, con particolare attenzione alle forme atipiche di polmonite
La sorveglianza sara incentrata su popolazioni che potrebbero rappresentare i primi casi
di infezione delle vie aeree da parte di nuove varianti virali e, quindi, il veicolo
d’introduzione nella comunita di nuovi ceppi. In particolare, 1’allerta dovra scattare in
caso di

- cluster di polmoniti con etiologia sconosciuta in pazienti ospedalizzati

- cluster di polmoniti con etiologia sconosciuta in operatori sanitari

- ILI o polmoniti in soggetti in contatto con animali sia selvatici, che d’allevamento
(allevatori, veterinari, lavoratori del settore avicolo, guardiacaccia, ecc.)

- ILI o polmoniti in viaggiatori da aree che potenzialmente possono essere
considerate a rischio per introduzione di nuovi virus in relazione al quadro
epidemiologico (attualmente ad esempio, Vietnam, Thailandia e Cambogia per il
virus influenzale A/H5N1 o Sud della Cina per SARS-CoV)

- ILI o polmoniti in personale di laboratorio in cui vengono trattati virus respiratori a
rischio epidemico

La rete di sorveglianza dovra comprendere la rete ospedaliera e un nucleo
operativo/referente a livello regionale che coordinera I’indagine epidemiologica
avvalendosi del Servizio di Igiene Pubblica dell’ASL, competente per il territorio, e si
interfaccera a livello centrale con il Ministero della Salute, Dipartimento delle
Prevenzione. Le situazioni di allerta sopra indicate, vanno immediatamente segnalate
possibilmente per telefono e notificati, seguendo le modalita previste per le malattie di
Classe 1 del DM 15 dicembre 1990. Il nucleo operativo/referente a livello regionale
dovra, inoltre, organizzare la raccolta dei campioni biologici da analizzare per la diagnosi,
che dovranno essere inviati ai laboratori di 2° livello per il rilevamento e la
caratterizzazione virale.

I laboratori di 2° livello procederanno sia con tecniche molecolari, sia mediante
isolamento su substrato cellulare e immunofluorescenza al rilevamento di virus
Influenzali umani e aviari, Virus Respiratorio Sinciziale, Adenovirus, Virus
Parainfluenzali, Coronavirus (incluso SARS-CoV), Metapneumovirus, ecc.
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— Collegamento con reti nazionali e internazionali
11 Collegamento con reti nazionali e internazionali si esplica tramite:

- Rete Mondiale di Sorveglianza dell’Influenza coordinata dalla WHO

- Rete Europea di Sorveglianza dell’Influenza EISS

- Centro Nazionale di sorveglianza delle infezioni aviarie presso 1’Istituto
Zooprofilattico di Padova

- Centro di Referenza Nazionale per le malattie degli animali selvatici presso
I’Istituto Zooprofilattico di Piemonte-Liguria-Valle D’ Aosta (CERMAS),

- Centro per la Sorveglianza delle Virosi Importate (ENIVID), R. Koch Institute,
Berlino

Studio sull’efficacia, sulla sicurezza e sugli esiti
delle tecniche di procreazione medicalmente assistita

Valutazione, dell’efficacia, sicurezza ed esiti delle tecniche di PMA in 10 centri
rappresentativi del panorama italiano e creazione di un database per condurre analisi
epidemiologiche sulla efficacia e sicurezza ed esiti delle tecniche stesse.

Resoconto attivita 2004

— Stesura di un questionario di rilevazione dati.

— Elaborazione di Procedure Operative Standard sulle tecniche di PMA, che sono state
adottate da tutti i centri partecipanti allo studio. Trasferimento del questionario elaborato
per la rilevazione dei dati su supporto elettronico, con 1’ausilio di EPI-DATA. Assistenza
informatica ai centri per I’applicazione e la corretta gestione del software. Raccolta dei
flussi informativi dai vari centri partecipanti.

Prima analisi dei dati. In totale ¢ stata monitorata 1’attivita dei centri, su un totale di 3844
pazienti, con eta media pari a 35,4 anni. Su queste pazienti sono state effettuate un totale
di 4424 procedure, di cui circa il 50% utilizzando la tecnica ICSI, e nel 20% dei casi
circa, utilizzando embrioni od ovociti precedentemente crioconservati.

Attivita programmata 2005

— Proseguimento della raccolta dati fino all’ottenimento dei follow-up di tutte le gravidanze
in corso.Analisi completa dei cicli di trattamento effettuati, delle tecniche utilizzate
correlati al numero di bambini nati. Iniziale follow-up dei nati.

— Produzione di una pubblicazione scientifica.
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