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Premessa:
listeriosi: “an atypical foodborne disease”

MOTIVI DI INTERESSE:

1.La gravita ed alta letalita della pur rara forma invasiva

2.1l comportamento dell’agente etiologico: da saprofita a patogeno
intracellulare

3.La presenza nella popolazione di gruppi ad alto rischio
4.La difficolta di controllo della contaminazione lungo le filiere alimentari

5.Le difficolta nella gestione indagini epidemiologiche e
nell’identificazione degli eventi epidemici




Premessa:

listeriosi: “an atypical foodborne disease”
MOTIVI DI INTERESSE IN SANITA’ PUBBLICA:

criticita nella conduzione delle inchieste epidemiologiche

scarsa utilita dell’inchiesta

lunghezza shelf-life dell’alimento alimentare difficolta nella

consumo in un ampio intervallo di tempo ricostruzione

lungo periodo d’incubazione (fino a 60-70 della catena di contagio

giorni!)

diversa suscettibilita dell’ospite solo una difficolta nel rilevare
piccola minoranza degli esposti si ammala > focolai epidemici — casi
rilevazione solo dei casi invasivi apparentemente
sporadici
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L'infezione da L.monocytogenes
nellluomo



~——Listeria monocytogenes

€ un microrganismo in grado di passare dallo stato di

a quello di

Questo switch e influenzato dall’espressione di molti geni che
producono fattori in grado di promuovere la diffusione cell-to-cell e la
moltiplicazione batterica nel cytosol dell’ospite




I.’i/nfezi,one da L. monocytogenes:
~——quali conseguenze?

Infezione asintomatica Infezione clinicamente grave

(dose minima infettante: > 100 CFU/q)

portatori fecali

2-6% degli adulti infetti Ietalité:ZO-l%% del casi sia

nelle forme epidemiche che

per | casi sporadici

38-45% neil pazienti anziani
ed Immunocompromessi




Forme invasive

( «Correlate con la gravidanza:

nella madre: infezioni asintomatiche o forme /nfluenza-
like

rispetto all’evoluzione della gravidanza si possono
verificare: aborto, parto prematuro, morte fetale in utero

nel neonato: forme setticemiche (piu precoci, < 7
giorni), forme meningitiche (piu tardive)

Non correlate con la gravidanza:
\. setticemie, meningiti, altre localizzazioni

Forme non invasive:
gastroenterite febbrile




Le forme non invasive

La gastroenterite da L.monocytogenes:
una forma poco conosciuta
e ancor meno diagnosticata

L.monocytogenes:
a causative agent of gastroenteritis?
Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2001

ed anche delle epidemie di gastroenterite




X/

Epidemie di gastroenterite da L. monocytogenes

N.B. nei casi di listeriosi non invasiva carica infettante elevata e periodo di
incubazione breve
Incubazione

media veicolo
(range)

N° Siero- Carica Tasso
persone tipo nell’alimento d’attacco

insalata di

18 1/2b non noto 90 18 h (11-60) [0

latte al
ciloccolato

45 1/2b 108-9cfu/mL 75 20 h (9-32)

insalata

4b >108cfu/mL 84 24 h (6-51) {ONNG & Mmais

trota

10°cfu/mL < 27h :
affumicata

carne €

10%“cfu/mL anno )
prosciutto

preparato a

10°cfu/mL 25 (6-49) base di carne

10%"cfu/mL 31 (10-240) formaggio




vvvvvvvvv

%saproﬁta a patogeno intracellular
~ |le forme invasive

L’'infezione inizia con la colonizzazione del tratto
gastrointestinale

Fegato: principale sede di moltiplicazione

diffusione batteriemica
encefalo utero gravido

Tempo di incubazione: per le forme invasive fino a 70 giorni,
in media 21




da}pﬂ)fita 2 pategenojn_tr_\aW

~le forme invasive

[ Listeriosi invasiva ]

Pregnancy-related * @gnancy@
~10% dei casi

nella madre e/o nel bambino Soprattutto i
immunodepressi

Infezione Aborto Sepsi e/o Meningite

asintomatica Morte in utero

Sindrome Parto prematuro
Influenza-like Setticemia 0 meningite neonatale




Review:
i casi correlati / non correlati con la gravidanza

Primo autore

asi di listeriosi dai (anno)
dati della letteratura (McLauchlin Cherubin | Craig |Nolla-Sales| Siegman | Pontello
(1990) (1991) (1996) (1998) (2001) (2012)
Paese England USA Australia | Spagna Israele Italia
Periodo di studio 1967-85 1982-99 | 1983-94 | 1990-96 | 1995-99 |2000-2011
N° totale di casi di 722 119 24 135 156 251
esaminati
N° casi pregnancy- 248 65 24 21 69 24
related
sul totale dei casi 34 55 16 44 9,6

Stima incidenza/10% n.d. n.d. 1,4




casi di listeriosi non correlati alla gravidanza

rischio relativo (Inghilterra e Galles)
(da Mook P, O’Brien S e Gillespie A, 2011

- T wemormmwencem ]
T ewwaveconduwon | ewseowenussooam
weoplsie | aswass | 29@sse
malattie endocrino-nutrizionali-metaboliche ** m

o
maltte cardodrcoatorie | iabare [ e |
oneumopatie | os0m) [ e |
maltte dellspele e delsotoete | ne [ |
maltte el trattogeniowrinario | 50015 | 536280 |
— | | scaisa

malattie neurologiche 0,6 (0,4-1,0)




Epidemiologia
elle forme invasive



Quanto e «rara» la listeriosi?

(Stati Uniti, Gran Bretagna, Francia)

In relazione a:

diverse abitudini alimentari

diversi tipo di consumo
sistemi diagnostici
metodi di sorveglianza




datl di Incidenza in Europa (ECDC EFSA)

Europa: 1999-2006: aumento incidenza

statisticamente significativo

— Germany
Netherlands
— UK
Ireland
= Spain
— Lithuania

\_/

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Tasso per
10°
2006-2009

L30 Year

Confirmed cases par 100,000 popaulation

N.B.

ECDC: la listeriosi e tra le sei priorita del Food and water borne diseases Programme




Incidenza in Europa

Incidenza della listeriosi nei Paesi Europei nel 2009
(solo i Paesi con un numero di casi notificati > 20; fonte: rapporto EFSA-ECDC )

Paese Incidenza | Paese Incidenza
(per 10°) (per 10°)
WM Polonia | 32 | 008 |Belgio | 58 | 054

B italia | 33 [EESCEEEAustria | 46 | 055
Olanda | 44 | 027 |Finlandia | 34 | 064

Rep.Ceca | 32 | 031 |Norvegia | 31 | 065

Regno 73 0,79
Unito

m-z_-ﬁ- Danimarca 1,76

Unione

Europea

m——mm Tasso

massimo



anto e “rara” la listerios

1?

i dati di incidenza per 10® ed outbreaks 1978-2008 negli USA (strategia “zero

tolerance”)

No. outbreaks/overall incidence of all cases/million

single-state
outbreaks

multisite
outbreaks

L M

il

_.—1_

1978 1979 1580 1981 1582 1983 1584 1985 1586 1987 1938 1589 1930 1591 1992 1993 1954 1995 1996 1997 1558 1959 2000 2001 2002 2003 2004 2005 006 2007 2008

Before PulseNet
(1978-1997)
5 outbreaks (2 multistate), average size of
outbreak = 53.8 cases, food imphcated in
5/5 outbreaks

PulseNet PutseNet/Listeria Indtiative
(1998-2004) (2004-2008)
13 outbreaks (4 multistate); 11 outbreaks (3 multistate);
average size of outbreak =  average size of outbreak =
21.5 cases; food implicated 7.2 cases; food implicated
in 11/13 outbreaks in 911 outbreaks



~Qualii gruppia\m\/

e Anziani

eDiabetici

eImmunodepressi per sottostanti malattie
eImmunodepressi per trattamenti in corso

eMinoranze etniche ENGLAND AND WALES
Eurosurveillance 2010; 15 (27):

Human listeriosis in England,
2001-2007: association with
neighbourhood deprivation

eCategorie disagiate

. 2 Eurosurveillance 2010; 15 (27):

eDonne In g ravidanza Emergence of pregnancy-related
listeriosis amongst ethnic

minorities in England and Wales.




casi di listeriosi correlati alla gravidanza

rischio relativo per il fattore etnico (Inghilterra e Galles)
da P Mook P, Grant KA, Little CL, Kafatos G, Gillespie A

N° casi di listeriosi in madri N° casi di listeriosi in madri
nate all’estero nate in Inghilterra e Galles
2008 | a1 8  1433(1,74-10,77) |

Cowe | e | e

7/




La sorveglianza epidemiologica
della listeriosi

le fonti informative disponibili

in Italia e in Lombardia




Le fonti informative in Italia

Notifica: dato ufficiale — obbligatoria dal 1993 — classe I
SDO: dato corrente «non epidemiologico», ma utile

Laboratorio: dato integrativo raccolto attraverso una
sorveglianza su base volontaria — connesso alla rete Enter-
Net




listeriosi in Italia: notifiche 2009 per Regione

regione

totale

regione

totale

PIEMONTE

MARCHE

VALLE D'AOSTA
LOMBARDIA

PROV. AUTON.
BOLZANO

LAZIO

ABRUZZO

MOLISE

PROV. AUTON. TRENTO

CAMPANIA

VENETO

PUGLIA

FRIULI VENEZIA GIULIA

BASILICATA

LIGURIA

CALABRIA

EMILIA ROMAGNA

SICILIA

TOSCANA

UMBRIA

incidenza Italia: 0,18

SARDEGNA
ITALIA

incidenza Lombardia: 0,50




Listeriosi in Lombardia

Dalle banche dati:
e Notifiche (MAINF) 2000-2009: 275 casi
e SDO 2000-2009: 610 casi

e Notifiche (MAINF) 2005-2012: 369 casi
e sorveglianza di laboratorio 2005-2012: 184 casi

Domanda: se le fonti «catturano» numeri cosi diversi
quale e lI'incidenza? Quanto sottostimiamo?
s applicazione del metodo cattura-ricattura



Caratteristiche dei casi

“fonte: SDO 2000-2009

Dalle SDO identificati

Fonte SDO: Condizioni cliniche associate NC°casi (%) e .
610 casi di cui
malattie cardiovascolari 54 (17%) * 14 casi pregnancy-
ematopatie maligne 48 (15%) related
malattie croniche del fegato 45 (14%) * 357 non pregnancy-
_ related
altre forme maligne 44 (14%) . \ .
(il dato non e noto peri
insufficienza cronica respiratoria 29 (9%) rimanenti 239 casi)
diabete mellito 26 (8%)
' i : SDO e notifiche
insufficienza cronica renale 23 (7%)
malattia autoimmune 15 (5%) DIStr!bl:|ZIO‘ne Zi5iel =
; classi di eta:
coagulopatie 9 (3%)
R 7 (2%) simile per le due fonti:
e Sesso:
trapianti d’organo 6 (2%) maschi 52-54%
AIDS/HIV 4 (1%)
Immunodeficienza (agranulocitosi, aplasia) 3 (0%) Eta:
(o)
candidiasi sistemica 2 (0%) <1anno 6%

> 50 anni 45%




Cattura-ric

onti_notifiche - SDO / 2000-2009

2000 24 28 11 15 13
2001 21 25 7 11 14
2002 20 29 6 15 14
2003 14 31 6 23 8

2004 12 28 3 19 9

2005 19 22 8 11 11
2006 32 39 12 19 20
2007 34 146 14 119 20
2008 53 130 19 85 34
2009 46 132 13 99 33

Variazione 2000-2009
Notifiche: +92%
SDO: +371,4%

Totale casi osservati nel periodo = 691

incidenza per anno = 0,7/10°



Cattura-ricattura:

/ S
fonti notifiche - SDO / 2000-2009

Notare la lontananza
della curva “casi
notificati” da quella
“casi stimati”
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E lo strumento indispensabile per affrontare

le difficolta nella gestione dei casi in Sanita Pubblica

Attivata nel 2005, con il
Flusso:

formale supporto della
Regione dal 2006

Isolamento di L.monocytogenes

(laboratori di regola ospedalieri)

Invio
ceppo e
scheda

Laboratorio
referente ASL

Laboratorio enterobatteri
Typing (PFGE, MLST)



Caratteristiche dei casi

caratteristica

Sesso/Eta
Sorveglianza di laboratorio: definizione Femmina
Caso: Maschio
«Stipite di L.monocytogenes isolato da un 2 65 anni
sito normalmente sterile [es. sangue o Eta media
liguido cerebrospinale]o da prodotti del Caratteristiche Cliniche
concepimento.» Condizioni sottostanti

Cancro

v e : Terapia
Casi di listeriosi invasiva: 184 ) :
Immunosoppressiva
- pregnancy-related: 19 Neoplasia ematologiche
- non pregnancy-related: 165 Diabete mellitus

Insufficienza renale

Cirrosi epatica/Epatite

Isolamenti:
147 (79,9%) da sangue o liquor

cronica

HIV/AIDS

Alcolismo
Manifestazione Clinica

Setticemia

Meningite

Altre infezioni
Letalita (dato noto per 98 casi)

i
o e

No. dei pazienti (%)
n =165

86 (52.1)

79 (47.9)

94 (57)

60.2 £ 22.9 anni
n =128

116 (90.6)

40 (31.3)

34 (26.6)

19 (14.8)
20 (15.6)
20 (15.6)
20 (15.6)

6 (4.7)
3 (2.3)
n =141
102 (72.3)
33 (23.4)
5 (3.5)
26 (26.5)




Sorveglianza di labratorio: dati clinici e
microbiologici (2006-2010)*

Dati clinici - n° casi Dati microbiologici
eta
. (n. di casi) TlpO d1 infezione
*
Cluster periodo M/F >65 correlati Condizi
* alla oni N. .
ys/totale) : N | Serotipo | ST/CC | EC
gravidan | getticemia | meningite | sottosta | isolati
za nti

2 = fa006200 g5 [ 8w o |3 4 | |4 |1 [T |
3  Ja006200 |52 |37 0 fv 3 0 |4 e |8 [g4b |1 [T |
4 Ja006200 [ 6/5 |sm  fmnone [w |1 0 p7 fw o [wb |3 [ |

_ . -----_u---

(6 = |2007-2000 |

R ) VA PR PSR I PO PU A S O
ER i 2 R R R R R K N
R = L0 R O O O O s 7w o s
(2006200 | 23 . > / i | 8 | yza |8 | |
lu 2006200 | 1812 | 26/30 [ 1 |20 |4 |26 [ 3 |ya |38 [ |
2 [20062000 | 42 |16 J{mnone |4 |1 |5 [6 Jupa [a [ |
; ; ; ; : : Enhanced surveillance of invasive
listeriosis in the Lombardy region, Italy, in the years 2006-2010 reveals major clones and an increase in
serotype 1/2a 2013 Mar 26;13:152. doi: 10.1186/1471-2334-13-152



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mammina%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mammina%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mammina%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mammina%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parisi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guaita%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aleo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aleo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aleo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonura%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonura%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonura%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nastasi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nastasi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nastasi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pontello%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23530941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23530941

Fonti: notifiche - sorveglianza di laboratorio

Totale casi da Casi riportati
Solo da Solo da Da entrambe le
Sorveglianza Notifica Sorveglianza fonti
notifica laboratorio laboratorio
2005 26 2 25 1 1
2006 35 17 26 8 9
2007 33 21 23 11 10
2008 50 28 28 6 22
2009 46 27 31 12 15
2010 71 32 46 7 25
2011 73 44 42 13 31
2012 32 21 21 10 11

Totale 366 192 124
Media/ anno % sul totale dei casi osservati
45,75 24,0 55,6 15,7 28,6

Totale casi osservati nel periodo = 434 (media 54,25/anno) incidenza media per anno =0,6/10°
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Province

= 369 casi in MAINF e 193 ceppi nella Rete di Laboratorio

= MAINF: da 26 casi nel 2005 a 76 casi nel 2011 e 47 casi nel 2012\

= Rete di Laboratorio: da 2 ceppi nel 2005 a 47 nel 2011 e 25 nel 2012



Car jstiche

Casi di listeriosi notificati in Regione Lombardia per anno e provincia
tra parentesi e indicato il numero di isolamenti segnalati dalla rete di laboratori

incidenza x

108

dei casi

Provincia 2005 2006 2007 notificati

BG 7 9 (5) 6 (4) 9 (6) 8 (5) 19 (10) 13 (6) 9 (8) 80 (44) 7.28
BS 0 2 (4) 2 6 (2) 57 6 (2) S RER) 7h 30 (14) 2.39
co 1 1(1) 1(1) 3 2 4 0 1 13 (2) 2.18
CR 2 2 1(1) 1(1) 141) 4 (1) 6 (3) 6 (1) 23 (8) 6.33
LC 3 3 2 3 5(2) 5 5 1 27 (2) 7.94
LO 1 1(12) 2(2) 1 2(4) (1) 2 (3) 0 9(11) 3.83
MN 0 0 1 0 (2) 0 1 i 3(2) 0.72
Mi 5(2) 11 (6) 9] 20416) 17(7) | 24(28) | 18(22) | 16(14) | 120 (106) 3.81
MB 3 3 512) 3(2) 3(3) 1 4 6 28 (7) 3.3
PV 2 ik 3 2 (1) 2 4(7) 24k 16 (9) 2.92
SO 1 1 2 2 2 2 3 1 14 (0) 7.64
VA 1 4 3 1) 341 5 11 (3) /s 32 (5) 3.62

3
Lombardia 26 (2) 4

48 (28) 72 (42) 47 (25)  395(210)




-ricattura
fonti: notifiche — sorveglianza di laboratorio

s MAINF = | 3boratorio Osservati = Stimati C-R

120

Numero
casi 100 A

Notare la similitudine tra le

curva «osservati» rispetto a
quella degli «stimati»

S
20 /

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

80

Incidenza osservata (x 10°) 0,30 0,48 0,49 0,62 0,64
Incidenza stimata (x 10°) 0,42 0,67 0,70 0,65

Sensibilita: MAINF 63%

Rete di Laboratorio 33%



Conclusioni

e Epidemiologia:
¢ incidenza in aumento in Lombardia dal 2005 al 2011 (da 0,3 del 2005
a 0,95 del 2011)
7 Ll'aumento osservato & reale? E aumentata la sensibilita della
rete?
v nel 2012 inizia il declino? e un vero calo?
v Con il metodo cattura-ricattura lI'incidenza stimata risulta pari a
0,6-0,7/10° : non proprio trascurabile!
v La sensibilita e diversa per i casi correlati e non correlati con al
gravidanza?
e 2012:: vistose differenze tra le province lombarde

e |l riconoscimento delle outbreak non e soddisfacente



Conclusioni

Sistemi di sorveglianza:
*MAINF “cattura” meno delle SDO:
—>come si spiegano i casi accertati ma non notificati?

eLa sorveglianza di laboratorio “cattura” meno delle notifiche ma
in proporzione non uniforme

- il dato dalla sorveglianza di laboratorio e atteso, data la
volontarieta della partecipazione alla rete dei laboratori,

—il dato e influenzato dalla “distanza” dal centro
eLa Rete di Laboratorio ha margini di miglioramento

—in termini di sensibilita

—in termini di tempestivita



Conclusioni: le prospettive

| nostri lavori in corso:

* alivello ospedaliero:
favorire la notifica dei casi accertati sensibilizzando le direzioni sanitarie degli
ospedali (la gran parte degli casi sono identificati in regime di ricovero)

aumentare la sensibilita della diagnosi dei casi pregnancy-related

¢ alivello della ASL
rilevare eventuali cluster di casi, nel caso la frequenza delle notifiche si riveli
superiore all’atteso

al momento della notifica, segnalare il caso al nostro laboratorio e verificare
che lo stipite isolato ed eventuali altri stipiti correlati ci siano rapidamente
inviati per la tipizzazione

da parte nostra

procedere rapidamente alla tipizzazione

segnalare alla Regione e alle AA.SS.LL. interessate il riscontro di cluster,
identificati sulla base delle analisi molecolare

verificare le correlazioni con gli stipiti tipizzati dall’1ZS




Grazie!!!!!

*a chi ha avuto la pazienza di ascoltare
*a chi ha collaborato negli anni
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Appendice:

1. | criteri di sorveglianza in Europa
2. Il metodo cattura-ricattura



Appendice 1. I criteri europel per la definizione

[ [ /
dei casi — —
a. casi correlati con la gravidanza

Clinical Criteria
Any person with at least one of the following three:
|, Listeriosis of newborns defined as
Stillbirth
OR

At least one of the following five in the first month of life:
Granulomatosis infantiseptica
Meningitis or meningoencephalitis
Septicaemia
Dyspnoea
Lesions on skin, mucosal membranes or conjunctivae
. Listeriosis in pregnancy defined as at least one of the following three:

Abortion, miscarriage, stillbirth or premature birth
Fever
Influenza-like symptoms



~ La definizione di caso secondo I’'ECDC
b. casi non correlati con la gravidanza




i criteri europei per la definizione dei casi




i criteri europei per la definizione dei casi




Appendice 2.
come stimare l'incidenza:
il metodo cattura-ricattura



Un intermezzo:
la stima dell'incidenza attraverso il metodo cattura-

ricattura

N = numero totale degli
eventi

X = numero degli eventi non
rilevati dalle fonti

N1: eventi rilevati dalla
fonte 1

N2: eventi rilevati dalla
fonte 2

a = eventi rilevati da
entrambe le fonti

b = eventi rilevati solo dalla
fonte 1

c =eventi rilevati solo dalla
fonte 2



Un intermezzo:
la stima dell’incidenza attraverso il metodo cattura-

ricattura

Casi rilevati
dalla fonte 2

Casi rilevati Sl
dalla fonte 1




Un intermezzo:
la stima dell’incidenza attraverso il metodo cattura-
ricattura

Fonti disponibili nel caso “listeriosi”:

eFonti: notifiche
SDO
eSorveglianza di laboratorio

Requisiti di applicabilita

e|le due fonti devono essere indipendenti 'una dall’altra

etutti gli individui della popolazione devono avere la medesima
probabilita di essere “catturati” all’interno di ciascuna delle fonti
e|la popolazione deve essere “chiusa”

etutti gli individui devono essere riconosciuti in maniera univoca
e precisa




