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Riassunto esecutivo

Da settembre 2016 ad oggi, in Europa e in alcune regioni italiane é stato registrato un eccesso
di casi di epatite A tra Men who have Sex with Men (MSM), uomini che hanno rapporti sessuali con
altri uomini.

In Puglia, dal 1 gennaio al 28 febbraio 2017, sono stati segnalati dieci casi di epatite A, tutti
maschi di eta compresa tra 28 e 49 anni. Quattro casi hanno riferito di aver avuto rapporti
sessuali con altri uomini nelle 8 settimane precedenti I'inizio dei sintomi. Le sequenze virali di sei
casi sono risultate altamente correlate tra loro e direttamente riconducibili al virus responsabile
dei focolai epidemici tra MSM in Europa e in Italia

Sebbene, al momento, non si ravvisino particolari condizioni di rischio per una recrudescenza
della malattia nella popolazione generale, appare concreto il rischio della sua diffusione nella
comunita di MSM pugliesi.

Le misure di prevenzione piu efficaci sono la sorveglianza sanitaria dei casi e la vaccinazione
dei contatti stretti (compresi i partner sessuali) di casi probabili e confermati di epatite A.

La vaccinazione preventiva e fortemente raccomandata nei soggetti HIV+, HBV+ e HCV+ o
affetti da altre malattie sessualmente trasmissibili e nei MSM.
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Informazioni sull’evento

Da settembre 2016 ad oggi, in alcune regioni italiane, in particolare nel Lazio, e stato registrato un eccesso di
casi di epatite A tra MSM (Men who have Sex with Men, uomini che hanno rapporti sessuali con altri uomini).

Eccessi di casi di epatite A in questo gruppo a rischio sono stati segnalati anche in altri paesi europei. Il Rapid
Risk Assessment dell’lECDC “Hepatitis A outbreaks in the EU/EEA mostly affecting men who have sex with men — first
update” del 23 febbraio 2017 riporta nell’ultimo anno 287 casi confermati di epatite A in 13 diversi paesi, attribuibili
a tre distinti ceppi virali del genotipo IA, la maggior parte dei quali ha riguardato MSM, solo nove soggetti di sesso
femminile [1].

Informazioni sulla patologia

L’epatite A & un’infezione acuta del fegato, di solito autolimitantesi, causata dal virus dell’epatite A (HAV).
Viene trasmessa prevalentemente per via oro-fecale, attraverso acqua o alimenti contaminati e attraverso il
contatto persona-persona. La trasmissione per via sessuale, sebbene rara, & stata associata a epidemie tra MSM. E
possibile anche la trasmissione per via parenterale tra tossicodipendenti [2].

L'infezione decorre in maniera asintomatica nei bambini piccoli ma non negli adulti che possono sviluppare
ittero e presentare una sintomatologia piu 0 meno severa.

Il periodo di incubazione dura in media 4 settimane (range: 2 - 8). |l periodo di massima infettivita si registra a
partire dalla seconda meta del periodo di incubazione (quando il soggetto e ancora in fase asintomatica) e decresce
dopo una settimana circa dalla comparsa dell’ittero. Essendo clinicamente indistinguibile dalle altre epatiti virali
acute, I'epatite A viene diagnosticata generalmente attraverso la ricerca delle IgM specifiche nel siero dei pazienti.
Anche la presenza di HAV RNA nel siero o nelle feci € indicativa di infezione acuta. La maggior parte dei ceppi di HAV
appartengono ai genotipi umani | e lll. Il genotipo | &€ generalmente nettamente prevalente (responsabile di almeno
I’80% dei casi). Nell’lambito del genotipo | si distinguono due principali sotto genotipi: IA e IB. In Puglia, i ceppi
circolanti negli ultimi decenni appartengono al sotto genotipo IA [3-4].

L’epatite A in Puglia

La Puglia e stata a lungo classificata come regione a endemia intermedia per I'epatite A [5]. Dopo I'importante
evento epidemico nel biennio 1996-1997 (piu di 11.000 casi segnalati, incidenza annua pari a circa 130 per 100.000
abitanti), & stata avviata I'offerta attiva e gratuita della vaccinazione anti-epatite A a tutti i nuovi nati nel secondo
anno di vita e agli adolescenti. Dal 1998 al 2015, la vaccinazione e stata complessivamente offerta a 29 coorti di
nascita, con una copertura media pari al 65% in bambini e giovani adulti tra 2 e 32 anni (Figura 1), valore di poco
superiore a quello ritenuto sufficiente per interrompere a livello locale la trasmissione interumana del virus [6].

L'introduzione della vaccinazione universale di routine ha drasticamente modificato la storia naturale della
malattia nella regione. Nel 2015, sono stati notificati 39 casi di epatite A (tasso di notifica: 0,96 per 100.000, Figura 2)
e sono stati registrati 68 ricoveri (tasso di ospedalizzazione: 1.7 per 100.000). Di 37 casi indagati nel sistema di
sorveglianza speciale SEIEVA (Sistema Epidemiologico Integrato dell'Epatite Virale Acuta), I'eta media risultava pari a
35,8 anni (Intervallo di Confidenza al 95%: 31,7-39,9), I’'89% riferiva di aver consumato frutti di mare nelle 8
settimane precedenti la malattia e il 19% frutti di bosco freschi o congelati. Nel 2016, sono stati segnalati al SEIEVA
solo nove casi.
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Figura 1. Copertura vaccinale per epatite A in Puglia nelle coorti di nascita target dell’offerta attiva (1985-2013)
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Figura 2. Tasso di notifica (per 100.000 abitanti) dei casi di epatite A negli anni 1996-2015 in Puglia
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Aggiornamento Gennaio — Febbraio 2017

Dal 1 gennaio al 28 febbraio 2017 sono stati segnalati in Puglia dieci casi di epatite A, tutti maschi di eta
compresa tra 28 e 49 anni, uno dei quali residente a Matera (Figura 3).

Otto casi su dieci sono stati ricoverati in un ospedale pugliese, un residente in Puglia & stato ricoverato
nell’'ospedale di Matera, un caso ha rifiutato il ricovero ed é risultato irreperibile per ulteriori indagini.

Tre soggetti erano sieropositivi per HIV, un quarto caso era HIV+ e HCV+.

Quattro soggetti hanno riportato di aver avuto rapporti sessuali con altri uomini — MSM (tre dei quattro
HIV+) nelle 8 settimane precedenti I'inizio dei sintomi. Di questi, uno (HIV+) ha riferito di aver effettuato un viaggio
all’estero, due di aver viaggiato in Italia (Roma e Milano). Tre MSM avevano avuto rapporti occasionali con uomini
conosciuti mediante App e siti web di dating, due con partner anonimi non piu rintracciabili.

Dei rimanenti cinque casi per cui sono disponibili informazioni, tre hanno riferito il consumo di frutti di mare
crudi o poco cotti e uno di aver viaggiato all’estero; il quinto caso non ha riportato alcun contatto sessuale e né il
consumo di alimenti a rischio.

Figura 3. Andamento dei casi di epatite A (curva epidemica) in Puglia dal 1 gennaio al 28 febbraio 2017
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Indagini virologiche e caratterizzazione molecolare

Sette dei dieci casi di epatite A acuta registrati in Puglia nei primi due mesi del 2017 sono risultati infetti con
ceppi appartenenti al sotto genotipo IA.

| ceppi sono stati analizzati nella regione VP1/P2A di circa 500 nucleotidi mediante sequenziamento genico.
Sei sequenze (Figura 4, triangoli rossi) sono risultate altamente correlate tra loro. In particolare, quattro sequenze
sono risultate identiche tra loro e con una similarita del 100% rispetto al ceppo VRD_51_2016 responsabile dei
focolai epidemici di epatite A tra MSM in Germania, Inghilterra e in altre regioni d’ltalia. In 3 casi (NOT, GAU e CAR),
sieropositivi per HIV-1, il fattore di rischio era rappresentato dall’aver avuto rapporti sessuali con uomini - MSM. In
un altro soggetto risultato sieropositivo per HIV-1, non era emerso il fattore di rischio sessuale. Le sequenze degli
altri due casi mostravano rispettivamente una similarita del 99,8% e del 99,3% con gli altri 4 ceppi e con il ceppo di
riferimento VRD_51_2016. Sulla base di questa elevata percentuale di similarita delle sequenze ¢ possibile affermare
che si tratta di casi riconducibili allo stesso focolaio epidemico, nonostante non sia stato evidenziato un comune
fattore di rischio. Il ceppo isolato in un altro caso (TAN), invece, mostrava una sequenza distinta in VP1/P2A con un
grado di similarita elevato rispetto a sequenze endemiche gia circolanti in Puglia in anni precedenti [3-4].

E in corso il sequenziamento dell’ultimo caso segnalato a Febbraio, MSM con storia di recente viaggio
all’estero.

Figura 4. Analisi filogenetica (regione VP1/P2) dei ceppi HAV isolati dai casi di epatite A segnalati in Puglia tra il 1 gennaio e il 28
febbraio 2017
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Livello di rischio per la Salute Pubblica

In Puglia, la quasi totalita dei casi di epatite A segnalati nei primi mesi 2017 ¢ stata causata da ceppi virali
riconducibili ai focolai riportati in Europa e in Italia tra MSM.

Lo status di MSM e il fattore di rischio pilt comune anche in Puglia, insieme a quello di HIV+.

L’eta dei casi compresa tra 30 e 50 anni evidenzia come gli adulti in questa fascia anagrafica siano risultati piu
a rischio di contrarre I'infezione, verosimilmente perché non immuni naturali (a causa del progressivo abbassamento
del livello di endemia nella regione) e perché non target di offerta attiva della vaccinazione.

Sebbene in Puglia sussista sempre il rischio del passaggio del virus nella catena alimentare, considerate le
abitudini alimentari della popolazione, la vaccinazione universale dell'infanzia continua a esercitare un notevole
effetto di protezione di massa (“herd effect”). Questo effetto indiretto ha controllato, ad esempio, la diffusione nella
nostra regione dell’epidemia di epatite A da frutti di bosco verificatasi negli anni scorsi a livello europeo[10].

Esiste invece un rischio meno controllabile di diffusione dell’infezione nella comunita di MSM. Risulta infatti
complesso identificare i contatti stretti dei casi (in particolare i partner sessuali) e offrire loro tempestivamente la
vaccinazione post-esposizione a causa della reticenza dei casi nel fornire informazioni di carattere privato o di altri
fattori, gia evidenziati nei focolai internazionali, quali: I'estrema mobilita di questo gruppo di popolazione, 'aver
avuto rapporti con pill partner, con partner anonimi e/o conosciuti per mezzo di App / siti web di dating [7-9].

Dal 1 gennaio 2016, il vaccino anti-epatite A ¢ inserito nella lista dei farmaci carenti dell’Agenzia Italiana del
Farmaco [11]. Anche in Puglia, il vaccino non & al momento disponibile nelle ASL Bari e Bt e nell’area sud della ASL
Lecce (Tabella 1).

Tabella 1. Stato della disponibilita di vaccino anti-epatite A nelle ASL pugliesi al 28 febbraio 2017

ASL - Area Vaccino antiepatite A
Bari - Area metropolitana Non disponibile
Bari - Area nord Non disponibile
Bari - Area sud Non disponibile
Bt Non disponibile
Brindisi Disponibile
Foggia - Area nord Disponibile
Foggia - Area sud Disponibile
Lecce - Area nord Disponibile
Lecce - Area sud Non disponibile
Taranto Disponibile
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Misure di controllo da adottare

In accordo con quanto indicato dai documenti dell’lECDC sulla prevenzione dell’HIV e delle altre malattie
sessualmente trasmissibili tra MSM [12], la misura di prevenzione piu efficace dell’epatite A & rappresentata dalla
vaccinazione.

In dettaglio, sono fortemente raccomandati:

v' L'offerta attiva della vaccinazione ai contatti (compresi i partner sessuali) di casi probabili e confermati di
epatite A

v Il depistage immunologico e la promozione della vaccinazione anti-epatite A nei soggetti HIV+, HBV+ e
HCV+ o affetti da altre malattie sessualmente trasmissibili (sifilide, gonorrea, ecc.).

v' L'offerta della vaccinazione anti-epatite A tra i MSM residenti in Puglia (come previsto dal Piano
Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019), utilizzando come veicoli dell'informazione social media, siti
web di incontri e gay-dating App (es. GayRomeo, Grindr, Tinder, Bearww, ecc.), con il coinvolgimento
delle associazioni attive nelle comunita LGBT (Lesbiche, Gay, Bisessuali e Transgender) sul territorio
regionale.

Dovrebbero essere considerate inoltre altre misure quali:

v Info line dedicata (numeroverde.vaccini@unifg.it) per fornire informazioni sulle modalita di vaccinazione,
la prevenzione del contagio e il self reporting dei casi.
v La sensibilizzazione dei MSM, con il coinvolgimento delle associazioni LGBT:
» auna corretta igiene personale (accurato lavaggio delle mani e delle aree genitali, prima e dopo
un rapporto sessuale)
» all'uso dei dispositivi di protezione: preservativo nei rapporti oro-genitali e ano-genitali, e dental
dam nei rapporti oro-anali
» alla segnalazione di tutti i potenziali contatti.
v" Lintensificazione della sorveglianza attiva e la sensibilizzazione degli operatori sanitari alla segnalazione
tempestiva di ogni caso di epatite A.
v Il feedback periodico a tutti gli interessati sull’andamento dei casi.

Linee di Comunicazione con i media

Dato il numero di casi di epatite A registrati negli ultimi due mesi, in Puglia esiste un rischio reale di
epidemia?

No. Nella popolazione generale, il numero di casi & nell’atteso. E, invece, reale ed elevato il rischio di
diffusione della malattia tra i MSM.

Chi sono i MSM?

Sono uomini che hanno rapporti sessuali con altri uomini. Sono un gruppo a rischio definito da non identificare
con un orientamento sessuale: un omosessuale maschio che si astenga dall’avere rapporti sessuali non &€ un MSM,
un eterosessuale maschio che ha occasionalmente rapporti con altri uomini € un MSM.

Che rischio corrono le persone che sono venute a contatto con casi accertati di malattia?

La malattia & a prevalente trasmissione alimentare. Il rischio risulta aumentato per i "contatti stretti"
(familiari, conviventi) e in particolare per i contatti sessuali di MSM.

Esistono delle misure profilattiche da adottare nei confronti dei contatti stetti per evitare la diffusione della
malattia?

Si. La vaccinazione entro due settimane dall’esposizione puo ridurre la probabilita di malattia.

Il preservativo non basta?
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No. Date le modalita di trasmissione della malattia, i rapporti sessuali piu a rischio sono quelli oro-anali per i
quali esistono specifici dispositivi di prevenzione di barriera chiamati dental dam.

Come si previene 'epatite A?

Attraverso una corretta igiene degli alimenti (ad es. consumo di frutti di mare ben cotti, ecc.) e attraverso la
vaccinazione.

Che consigli utili possono essere divulgati alla popolazione e a chi ci si puo rivolgere per avere dei
chiarimenti in merito?

L'epatite A & una malattia grave. Vaccinazione e sorveglianza sanitaria dei contatti garantiscono il controllo
della diffusione. Per avere risposte pil dettagliate, &€ possibile rivolgersi al Servizio di Igiene e Sanita Pubblica della
propria ASL di riferimento o all'Osservatorio Epidemiologico della Regione Puglia all'indirizzo e-mail:
malinf@oerpuglia.org.
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