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> Conferma dei casi di sospetto morbillo e rosolia

Diagnosi sierologica
Piu utilizzati

Diagnosi molecolare

Isolamento virale

Per una corretta diagnosi microbiologica € essenziale
conoscere:

- le manifestazioni cliniche
- la cinetica anticorpale
- la cinetica di replicazione del virus
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modificato da WHO: Manual for the Laboratory-based Surveillance of Measles, Rubella, and Congenital Rubella Syndrome, 2007

Diagnosi sierologica: ricerca IgM ed IgG anti MV o anti RV su siero
—> campioni raccolti <72h dal rash possono dare risultati falsi negativi (~23% dei casi)

Diagnosi molecolare: la ricerca RNA-MV o RNA-RV su tampone oro-faringeo e urine —
fortemente influenzata da: i) momento della raccolta del campione rispetto al rash,
il) conservazione e iii) trasporto - risultati negativi non permettono di escludere il caso

Sorveglianza integrata: campioni negativi per MV devono essere saggiati per RV e viceversa
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Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				ND		0		0		1		3		4		0.9		436

																436
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Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723
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Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.8		513

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		513

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.6		513

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		513

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.8		513

				TOTALE		276		5		157		75		513
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Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137
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		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1

		percentuale		0.84		8.44		5.06		3.59		8.65		5.49		17.93		12.66		25.11		12.24		474				0.3		1
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Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369
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B3

D8
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D9



Vaccini nei confermati

																										ultima dose

		Genotipi identificati		TOTALE																						no

		No		259		81.96		316																		no

		Non noto		62																						no

		Si 1 dose		51		16.14		316																		no

		Si 2 dosi		6		1.90		316																		no
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Molecular detection and genetic characterization of circulating
measles virus in northern Italy

Giulia Piccirilli?, Angela Chiereghin?, Maria Grazia Pascucci®, Gabriella Frasca®,
Roberta Zuntini€, Simona Ferrari9, Liliana Gabrielli?, Maria Paola Landini®,
Tiziana Lazzarotto®*

Table 2
Results of MV-RNA detection considering the sampling time after the onset of rash
among confirmed cases.

Days after rash onset MV-RNA

N° of samples tested N° of positive samples (%)
0-3 74 71(95.9%)
4-7 157 139 (88.5%)
8-13 39 27 (69.2%)
=14 4 2 (50%)
Total 2744 239 (87.2%)

4 MV-RNA results were available for 274 out of 276 confirmed measles cases.



C) caratterizzazione molecolare dei ceppi di MV e RV coinvolti

per identificare le vie di trasmissione e discriminare i casi
autoctoni da quelli di importazione

Virus del morbillo

Famiglia: Paramyxoviridae
Genere: Morbillivirus

J. Moss Measles 2017

Envelope

H (emoagglutinina)
F (fusione)

M (matrice)

Lipidi di membrana

Nucleocapside

N (nucleoproteina)
P (fosfoproteina)
L (proteina grande)

RNA

SSRNAC(-)

3 5’
I L X
| = Sequenza leader del nucleotide
C = Proteina non strutturale
\ 4

Nucleoproteina (gene N) = 450 nt COOH-terminale

1 sierotipo
24 genotipi: A, B1-3,C1-2, D1-11,E, F, 61-3, H1-2
Diverse varianti

Virus della rosolia

Famiglia: Togaviridae
Genere: Rubivirus

WHO Manual for the Laboratory, 2007

y = lcosahedral nucleocapsid (C)

RNA

5 3
p150 | p90 c|] e2 [\ E A
Non-structural Structura

Proteina E1 (gene E1) = 739-nt

1 sierotipo

13 genotipi: 10 genotipi Clade 1 (1a, 1B-1J)
3 nel Clade 2 (2A, 2B, 2C)

Diverse varianti




Attivita del Laboratorio di Riferimento Regionale
Emilia Romagna

2010-2018

MORBILLO



Casi di sospetto morbillo
2010-2018

N. casi sospetti di morbillo
Maschi/Femmine 366/357

Eta mediana 34 anni (range: 1 mese - 90 anni)

Stato vaccinale

1 dose 102 (14.2%)
2 dose 27 (3.7%)
Non vaccinato 468 (64.7%)
Non noto 126 (17.4%)
Campioni biologici
Urine/fluidi orali 231
Siero 20
Siero e Urine/fluidi orali 468
Non disponibili* 4

*Membri di una stessa famiglia-> negato consenso alla raccolta dei campioni biologici per la conferma dei casi



Classificazione dei 723 casi di sospetto morbillo

0.3% |

26.1%

1.1%

1.0%

0 Confermati O Possibili
B Probabili O Non caso
M Da definire (2 casi 2018)

__________________________________________________________________________________

Casi confermati: 517 (71.5%)

. positivita ad almeno un test: sierologico e/o molecolare |
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Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				Non disponibile		0		0		1		3		4		0.9		436

																436

				Genotipi identificati		TOTALE

				B3		213

				D8		154

				D4		64

				D9		2

				Non disponibile		4





Genotipi identificati

		



48.9%

35.3%

14.7%
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Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2 casi 2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723





Classificazione

		



71.5%

1.0%

1.1%

22.7%
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Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.4		517

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		517

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.5		517

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		517

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.7		517

				TOTALE		276		5		157		75		513

				molecolare/sierologici		TOTALE

				PCR+/IgM+		307				517

				PCR+/IgM-		18

				PCR+/IgM ND		111

				PCR ND/IgM+		36

				PCR-/IgM+		45

				TOTALE		517
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3.3%

21.6%
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Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137





Gruppi d'età_conf

		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1

		percentuale		0.84		8.44		5.06		3.59		8.65		5.49		17.93		12.66		25.11		12.24		474				0.3		1
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Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369
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Risultati diagnosi sierologica e/o0 molecolare
517 casi confermati in RER 2010-2018

B PCR+/IgM+
B PCR+/IgM-
B PCR+/IgM ND

B PCR ND/IgM+

PCR-/IgM+

molecolare/sierologici TOTALE

PCR+/IgM+ 307

PCR+/IgM- 18 Entro 24h dalla comparsa del rash
PCR+/IgM ND 111

PCR ND/IgM+ 36

PCR-/IgM+ 45 Dopo 7 gg dalla comparsa del rash
TOTALE 517

ND: non disponibile
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Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				Non disponibile		0		0		1		3		4		0.9		436

																436

				Genotipi identificati		TOTALE

				B3		213

				D8		154

				D4		64

				D9		2

				Non disponibile		4
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Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723
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Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.4		517

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		517

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.5		517

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		517

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.7		517

				TOTALE		276		5		157		75		513

				molecolare/sierologici		TOTALE

				PCR+/IgM+		307				517

				PCR+/IgM-		18

				PCR+/IgM ND		111

				PCR ND/IgM+		36

				PCR-/IgM+		45

				TOTALE		517
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Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137
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		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1
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Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369
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GENOTIPI MORBILLO IDENTIFICATI
2010-2018 IN RER

Genotipi N, casi 0.5% - 0.7%
identificati )
B3 213
D8 154
D4 64
D9 )
Non disponibile 3
Totale 436

B B3 EDS8 ED4 OD9 HNon disponibile
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Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				Non disponibile		0		0		1		3		4		0.9		436

																436





Genotipi identificati

		



48.9%

35.3%

14.7%

0.5%

0.9%



Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723





Classificazione

		



71.5%

1.0%

1.1%

22.7%



Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.8		513

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		513

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.6		513

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		513

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.8		513

				TOTALE		276		5		157		75		513





Molecolaresierologici_conf

		



59.8%

3.3%

21.6%

6.2%

8%



Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137





Gruppi d'età_conf

		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1

		percentuale		0.84		8.44		5.06		3.59		8.65		5.49		17.93		12.66		25.11		12.24		474				0.3		1
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Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369
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CEPPI MORBILLO
2010-2018
GENOTIPO D4

E’ stata rappresentata solo una
sequenza per ceppi con omologia
del 100% identificati nella stessa
citta e nella stessa settimana
epidemiologica.
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CEPPI MORBILLO
2010-2018
GENOTIPO D9

MVi/NewYork. USA/.94{B3)

90
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A MVs/Bologna [TA41.13 (n 1) :| Genotype D9

4&,1,';1 MVs/Bologna.ITA/24.10 (n. 1) n=2 cases
MVilSgorMYS/12.11/157

Casi importati da sud-est asiatico




CEPPI MORBILLO
2010-2018
GENOTIPO D8

E’ stata rappresentata solo una
sequenza per ceppi con omologia
del 100% identificati nella stessa
citta e nella stessa settimana
epidemiologica.
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A L——— MVs/Bologna.ITA/11.18

MVs/Bologna.ITA/21.18

MVs/Reggioemilia.ITA/04.13
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Genotype D8
n=154 cases

Ceppo di riferimento



MVs/Parma.ITA/21.18/6
MVs/Rimini.ITA/25.18
CEPPI MORBILLO WL
MVs/Modena.ITA/25.18
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2 0 1 0 - 2 0 1 8 MVs/Rimini.ITA/3.17
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MVs/Bologna.ITA/16.18/3

E’ stata rappresentata solo una MVs/Brasov.ROU/35.16

. . MVs/Parma.ITA/19.18/5
sequenza per ceppi con omologia oy Parma [TV 21 18/3
MVs/Ravenna.ITA/2.17/1

del 100% identificati nella stessa MVs/Succava ROU/AZ. 16

— MVs/Piacenza.ITA/16.18

citta e nella stessa settimana MVs/Bologna ITA/18.18

. . . — MVs/ReggioEmilia.ITA/14.18
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MVs/Rimini.ITA/20.13
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—— MVs/Bologna.ITA/24.10
L MVs/Bologna.ITA/41.13
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Measles outbreaks in the Emilia-Romagna Region, Italy, during 2016
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Loredana Nicoletti,> Fabio Magurano,? Gabriella Frasca,” Maria Grazia Pascucci,® Liliana Gabrielli,!

Tiziana Lazzarotto!

Discussion

During 2016, a high number of measles cases was reported in
the ERR with incidence equal to 1.8/100,000 inhabitants (17). The
71.3% of suspected cases were confirmed by labomtory diagnosis
using molecular and/or serological methods. Among the cases test-
ed by both methods, discordant results were obtained 1n 22.2% of
cases due to the immg of specimen collection (4,16,21,23,). In the
77.8% of confirmed cases the phylogenetic analysis was per-
formed and results showed the circulation of MV strains belonging
o genotype B3 (B04%) and D8 (19.6%). The data reflect the
mationwide MV genotypes circulation dunng last two years

95% dei ceppi virali identificati
sono ceppi circolanti in ltalia con
trasmissione endemica.

95%, which was set to eliminate the endemic transmssion of MY
{2). During 2015, in ERR, the coverage for the second dose of
MME was equal to 88.9% in 7 year old children (7). Among the
confirmed cases, for which vaccination status was known, 91.8%
were unvaccinated and most of the cases were reported among
adults ranging between ages of 15 to 39, As descnbed by other
authors, in ltaly, in this group the higher number of susceptible
mdividuals 1s present (19).

Finally, our data also showed the spread of MV in a nosocomi-
al setting, occurrmg m 34.7% (25/72) of confirmed cases. Of note,
HCWs were involved in 60% (15/25) of cases, suggesting that

35% dei casi la trasmissione €
avvenuta in ambito ospedaliero e
ha coinvolto nel 60% dei casi il
personale sanitario.

important @ underine that, in ERR, the transmission of measles
among HCWs occurred in 20.8% (15/72) of confirmed cases. In
fact, HCWs have a higher risk to measles mfection than the general
population given their greater opportunity for exposure and being
a source of infection for their collogues and susceptible patients,
including those hospitalised with ertical conditions (10,13,14).




FOCOLAI MORBILLO BOLOGNA 2016
Casi 23: confermati (n=18) probabili (n=3) possibili (n=2)

Ambiente Ospedaliero Ambiente Extra Ospedaliero

N. casi =15 N. casi =8

3
Focolaio 5 .
3 casi Oper:_altm_'l
Sanitari

Focolaio 3
2 casi

4

MISURE DI CONTROLLO

- identificazione:

Rom/Sinti

- contatti
Focolaio 2

- personale sanitario 2 casi

suscettibile
3

- offerta vaccinazione

Focolaio 4 Contrari vaccinazione

3 casi




Stato vaccinale dei casi confermati (2010 — 2018)

Lo stato vaccinale era noto per 327/517 (63.2%) casi confermati

90
82%

80 Coperture vaccinali per MPR in Emilia Romagna
70 al 31 dicembre 2017.
s 24° mese > 91,1% versus
s 60 .
e 87,2% —> dicembre 2016
5 S0
S 40
8 30
< 20 16,1%
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Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				ND		0		0		1		3		4		0.9		436

																436





Genotipi identificati

		



48.9%

35.3%

14.7%

0.5%

0.9%



Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723





Classificazione

		



71.5%

1.0%

1.1%

22.7%



Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.8		513

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		513

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.6		513

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		513

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.8		513

				TOTALE		276		5		157		75		513





Molecolaresierologici_conf

		



59.8%

3.3%

21.6%

6.2%

8%



Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137





Gruppi d'età_conf

		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1

		percentuale		0.84		8.44		5.06		3.59		8.65		5.49		17.93		12.66		25.11		12.24		474				0.3		1
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Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369
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B3

D8

D4

D9



Vaccini nei confermati

																										ultima dose

		Genotipi identificati		TOTALE																						no

		No		259		81.96		316																		no

		Non noto		62																						no

		Si 1 dose		51		16.14		316																		no

		Si 2 dosi		6		1.90		316																		no
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Fasce d'età

N° casi confermati (%)

0.8438818565

8.4388185654

5.0632911392

3.5864978903

8.6497890295

5.4852320675

17.9324894515

12.6582278481

25.1054852321

12.2362869198



Attività

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE

				N. casi sospetti di morbillo		372		17		209		125		723

				Maschi/Femmine		178/194		10/07		111/98		67/58		366/357

				Età mediana		24,3 (range: 2 mesi - 78 anni)		35 (range: 1 - 63)		29 anni (range: 1 mese - 81 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		46		3		28		25		102

				2 dose		14		1		9		3		27

				Non vaccinati		255		13		139		61		468

				Sconosciuto		57		0		33		36		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		91		17		90		33		231

				Siero						19		1		20

				Siero e Urine/fluidi orali		281		2		96		91		470

				ND						4				4

				N. casi sospetti di morbillo		723

				Maschi/Femmine		366/357

				Età mediana		34 anni (range: 1 - 90 anni)

				Stato vaccinale

				1 dose		102

				2 dose		27

				Non vaccinati		468

				Sconosciuto		126

				Campioni Clinici

				Urine/fluidi urali		231

				Siero		20

				Siero e Urine/fluidi orali		470

				ND		4





Genotipi identificati

				Genotipi identificati		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuale

				B3		68		1		92		52		213		48.9		436

				D8		103		2		29		20		154		35.3		436

				D4		62		2		0		0		64		14.7		436

				D9		2		0		0		0		2		0.5		436

				Non disponibile		0		0		1		3		4		0.9		436

																436

				Genotipi identificati		TOTALE

				B3		213

				D8		154

				D4		64

				D9		2

				Non disponibile		4





Genotipi identificati

		



48.9%

35.3%

14.7%

0.5%

0.9%



Classificazione

						2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: INCOMPLETO PER DATI MANCANTI DA REGIONE: 5 CASI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Confermati		276		5		157		79		517		71.5		723

				Possibili		1		0		6		0		7		1.0		723

				Probabili		4		0		4		0		8		1.1		723

				Non caso		91		12		42		39		184		25.4		723

				Da definire (2 casi 2018)		0		0		0		2		2		0.3		723

				TOTALE		372		17		209		125		723





Classificazione

		



71.5%

1.0%

1.1%

22.7%

0.3%



Molecolaresierologici_conf

				molecolare/sierologici		2010-2014		2015		2016 - 2017		2018: MANCANO 5 CAMPIONI
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				PCR+/IgM+		191		0		63		53		307		59.4		517

				PCR+/IgM-		12		0		1		4		17		3.3		517

				PCR+/IgM ND		36		5		57		13		111		21.5		517

				PCR ND/IgM+		2		0		29		1		32		6.2		517

				PCR-/IgM+		35		0		7		3		45		8.7		517

				TOTALE		276		5		157		75		513

				molecolare/sierologici		TOTALE

				PCR+/IgM+		307				517

				PCR+/IgM-		18

				PCR+/IgM ND		111

				PCR ND/IgM+		36

				PCR-/IgM+		45

				TOTALE		517





Molecolaresierologici_conf

		



59.8%

3.3%

21.6%

6.2%

8%



Complicazioni_conf

						2010-2014		2015		2016		2017		2018 NON COMUNICATE
(TUTTO OTTOBRE)		TOTALE		Percentuali

				Polmonite		18		0		1		2				21		15.3		137

				Cheratocongiuntivite		17		0		0		6				23		16.8		137

				Diarrea		14		0		2		5				21		15.3		137

				Epatite		8		2		6		3				19		13.9		137

				Trombocitopenia		5		0		0		0				5		3.6		137

				Laringotracheobronchite		3		0		8		1				12		8.8		137

				Otite		2		0		1		2				5		3.6		137

				Encefalite		1		0		5		0				6		4.4		137

				Stomatite		2		0		5		2				9		6.6		137

				Insufficienza respiratoria		2		0		0		1				3		2.2		137

				Pericardite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Glomerulonefrite		1		0		0		0				1		0.7		137

				Altri		0		0		8		3				11		8.0		137

				TOTALE		74		2		36		25		0		137

				Complicanze		n°		%

				Polmonite		21		15.3284671533

				Cheratocongiuntivite		23		16.7883211679

				Diarrea		21		15.3284671533

				Epatite		19		13.8686131387

				Trombocitopenia		5		3.6496350365

				Laringotracheobronchite		12		8.7591240876

				Otite		5		3.6496350365

				Encefalite		6		4.3795620438

				Stomatite		9		6.5693430657

				Insufficienza respiratoria		3		2.1897810219

				Pericardite		1		0.7299270073

				Glomerulonefrite		1		0.7299270073

				Altri		11		8.0291970803

				TOTALE		137		137





Gruppi d'età_conf

		agg. Fine ottobre 2018		<1		1-4		5-9		10-14		15-19		20-24		25-29		30-34		35-44		≥45		TOTALE				2010-->2017		2018 DA COMPLETARE
IN FUTURO

		n° casi		4		40		24		17		41		26		85		60.0		119		58		474				0.11		1

		percentuale		0.84		8.44		5.06		3.59		8.65		5.49		17.93		12.66		25.11		12.24		474				0.3		1
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Gruppi d'età_conf

		



Fasce d'età

N° casi confermati (%)



Distribuzione genotipi

																						TUTTO OTTOBRE

				Genotipi identificati		2010		2011		2012		2013		2014		2015		2016		2017		2018		TOTALE		Percentuale

				B3		0		6		0		4		56		1		46		47		52		160		43.4		369

				D8		15		23		8		28		29		2		11		26		20		142		38.5		369

				D4		17		28		5		12		0		2		0		0		0		64		17.3		369

				D9		1		0		0		1		0		0		0		0		0		2		0.5		369

				ND		0		0		0		0		0		0		0		1		3		1		0.3		369

																										369





Distribuzione genotipi

		



B3

D8

D4

D9




Complicanze rilevate in 92 casi confermati

Complicanze n° )

Polmonite 21 15.8
Cheratocongiuntivite 23 17.3
Diarrea 21 15.8
Epatite 19 14.3
Trombocitopenia 5 3.7
Laringotracheobronchite 12 9.0

Otite 5 3.7
Encefalite 6 4.6

Stomatite 9 6.8

Insufficienza respiratoria 3 2.2

Altre 9 6.8

TOTALE 133

Altre: stomatiti (n=4), convulsioni (n=2), pericardite (n=2), glomerulonefrite (n=1)

- Informazioni complicanze disponibili per 174/517 (33.6%) casi confermati

- Complicanze rilevate in 92/174 casi (52.9%)



1 CASO DI MORBILLO COMPLICATO DA ENCEFALITE

21/03/16

(Ricovero)  Malattie Infettive: pz. donna 43 anni con sospetta infezione da morbillo

Segni clinici: febbre, tosse, eruzione cutanea morbilliforme
Esami ematici: ipertransaminasemia - epatite satellite

No vaccinazione anti-morbillo

Giorno 1 Diagnosi: infezione acuta da virus del morbillo

Esami sierologici: -IgG anti-MV: negativo (verra documentata sieroconversione dopo 10 gg)

-IgM anti-MV: positivo

Esami molecolari: - RNA-MV su urine: positivo (genotipo D8)

Esami sieologici e molecolari per altri patogeni = negativi



1 CASO DI MORBILLO COMPLICATO DA ENCEFALITE

Giorno 4 Sospetta encefalite da morbillo

Segni clinici: comparsa di stato soporoso e confusionale
TC encefalo e torace: negativi

Rachicentesi:

- Liquor - pleiocitosi linfocitaria e iperprotidorrachia

- Liquor - ricerca batteri, miceti e virus neurotropi (incluso MV-RNA): negativo

Intrapresa terapia: Inmunoglobuline e.v., ribavirina e desametasone
— ipotesi danno cerebrale immuno-mediato
Giorno 9

Segni clinici: Sindrome ipocinetica
RM cerebrale: negativa

EEG: anomalie di fondo diffuse aspecifiche senza segni focali di discreta entita.



1 CASO DI MORBILLO COMPLICATO DA ENCEFALITE

Giorno 13

(dimissione - trasferimento)

Segni clinici: netto miglioramento, pz vigile, orientata collaborante,
persiste sindrome ipocinetica

100

Terapia: sospensione immunoglobuline e.v., ribavirina
inizio decalage del desametasone

V

Giorni 13 -43 Ricovero U.O. Medicina fisica e riabilitativa

Programma riabilitativo: 2 sedute di fisioterapia quotidiana

Alla dimissione:

raggiungimento di un buon livello di recupero con deambulazione in autonomia in
luoghi chiusi e con supervisione in spazi aperti. Ottenuti buoni risultati della
gestualita motoria complessa

Barthel index code: 92/100
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Review Identification of 12 Cases of Acute

Measles-induced encephalitis ~ Measles Encephalitis Without Rash

D.L. FISHER', S. DEFRES*? and T. SOLOMON®*? Sai-Zhen Ieng,“’ Bing Ihang,"" Yan Zhang,z"" Le-Yun Xie,' Jie Iil}ﬂg,1 Tian Yu,'
Zhi-ping Xie,® Han-chun Gao? and Zhao-Jun Duan’

: - DISCUSSION
Primary measles encephalitis

For acute primary measles encephalitis, MeV can be detected in
the brain and CSF [3, 5]. An Indian study found MeV in the
serum of 4.6% (4/87) of patients with viral encephalitis, but

Encephalitis concurrent with measles infection
affects 1-3/1000 patients with measles infection
and is referred to as primary measles encephalitis.

Typically, the brain becomes infected during the the virus was not isolated in cell culture [6]. During outbreaks

rash phase of the infection. The primary mechanism of acute encephalopathy, MeV was isolated from approximately

of infection is unclear, but onset at the early phase half (4/9) of all patients with measles-specific IgM in the CSF
suggests a primary viral invasion of neurological [7]. From April to June 2013, 7 measles encephalitis cases
cells followed by chemokine induction and lympho- were confirmed and the incidence of measles was 1.2 per
cytic infiltration.” The detection of measles virus 100 000 subjects (1875 cases) of Hunan province. The MeV
RNA in the CSF lends support to this theory.' positivity rate in the CSF was 7.45% by qPCR; however, mea-
Treatment is largely supportive. The mortality rate sles-specific IgM was evident in only 1 CSF sample. Previous
is 10-15% and a further 25% of patients endure studies have found that only about 50% of suspected measles

: 6
permanent neurological damage. cases are IgM-positive when clinical specimens are collected

within 5-7 days of rash onset [8, 9]. In this study, 3 serial
serum samples were collected from each patient on the second,
fifth, and sixth days after fever onset. All of the CSF samples
were collected within 7 days after fever onset, except for the
IgM-positive sample, which was collected on day 8 after fever
onset. In fact, fever often develops 3-4 days before rash. Our
negative IgM results may be attributable to the fact that we col-
lected specimens in the early stages of disease.
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Acute Measles Encephalitis in Partially Vaccinated Adults
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Introduction

Measles 1s a highly contagions vaccine preventable ilness.
(rlobally, measles deaths fell by 50% beoween 2000 and 2008
following intensified wvaccination campaigms but recent large
outhreaks demonstrate the potential for rapid recrudescence in
under-immunized groups |[1]. Around 30% of reported measles
cases develop complications [2]. Pneumonia is the commonest

complication followed by amite measles encephalitis (AME), which

occurs in 1-3 per 1000 infected persons and 13 more common in
adults than children [2]. Other serious CNS complications are
rare in immune competent people 3] Sub-acute sclerosing
panencephalits (SSPE) occurs in —~ 1 per 10000 infected persons
many vears after the mitial infection and is the result of persistent
measles virus infection of the CNS [4-5].

The clinical course and pathogenesis of AME are not well
understood. Although lyvmphoid cells are the principle targets for
measles virus infection, measles can mfect neurons [6-7], and
appears to have several mechanisms for circumventing the blood
brain barrier [8-9]. Recent studies also indicate that CNS
infection may be relatively common, with measles virns ENA

detected by R'T-PCR at autopsy in the brain of around 19% of

individuals that never had CMNS disease |7,10]. T cell responses
control neurological infection in mouse models [11] and may
therefore be an important factor in preventing encephalitis in
humans. However, AME 15 often wrmed measles post-infections
encephalitis or PIE because svmptoms generally start 310 davs

after the onset of rash [2]. In additon, measles virus has rarely

been detected in post-rortern CNS tissue collected at the time of

acute encephalitis using immunohistochemistry, which may be less
sensitive than RK'T-PCE but detects measles virus in post-mortem

brain tissue from fatal SSPE [6,12]. Myelin basic protein has been
detected in cerebrospinal fhad (CSF) and nearly 30% of patents
have lvmphocyte proliferative responses to myelin basic protein
[13]. Consequently it has been proposed that AME s an immune-

mediated demvelinating svndrome [6,12—-15]. The role of myvelin

reactive autcantibodies s controversial [16-17]. In animal models
injection of myelin leads to the production of myelin-reactive
antibodies and pathology similar to that in AME, but techniques
such as ELISA and radioimmunoassay fail to detect any increase
in myelin-reactive antibody in patients with CNS pathology [17].
Fecently assays that detect conformation sensitive myelin-reactive
antibodies have detected increased levels in a subset of acute
disseminated encephalomyelitis patients [16]. Immune-modulators

including intravenous immunoglobulin (IVIG) [18-20] corticoste-

roids [20-22] and plasmapheresis [23] have been used to treat

AME. but with variable effect.




2e3 CASI DI MORBILLO COMPLICATI DA DIARREA

23/03/17
Pz maschio 25 anni non ospedalizzato  Diagnosi: infezione acuta da virus del morbillo

Sintomi: congiuntivite, Esami sierologici dopo 2 giorni dal rash:
febbre, tosse, esantema

morbilliforme -IlgG anti-MV: positivo

-IgM anti-MV: positivo

No vaccinazione anti-morbillo Esami molecolari dopo 2 giorni dal rash:
- RNA-MV su urine: positivo (genotipo B3)
trasmissione
/ N\
9/04-13/04 Sorella 13 anni Padre 55 anni 10/04-13/04
(Degenza Malattie infettive ) (Degenza Malattie infettive )

Sintomi: febbre, tosse, esantema morbilliforme, diarrea, vomito,
forte difficolta ad alimentarsi e idratarsi ‘J

Esami sierologici dopo 1 giorno dal rash: -IgG anti-MV: positivo
-IgM anti-MV: positivo
Esami molecolari dopo 1 giorno dal rash: - RNA-MV su urine: positivo
(genotipo B3)

RX torace: rinforzo trama . . . . .
bronco-vasale in assenza di Terapia reidratante fino a miglioramento delle

consolidazioni parenchimali condizioni cliniche



4 CASO ESANTEMA CUTANEO POST-VACCINAZIONE MPR

17/10/2016

Pz. donna 42 anni

Vaccinazione MPR: consigliata
a soggetto sieronegativo per
MV e convivente con coniuge
immundepresso.

Comparsa esantema
morbilliforme dopo 12 giorni da
vaccinazione MPR

Dopo 4 giorni dal rash
Esami sierologici: -IgM anti-MV:
positivo

Esami molecolari: - RNA-MV su
urine: positivo

(genotipo A ceppo vaccino)

MVi/Victoria.AUS/12.99(D9)
MVi/Montreal. CAN/0.89(D4)
MVi/Palau/0.93(D5)
MVi/Bangkok.THA/0.93/1(D5.1)

MVi/lllinois. USA/0.89/1(D3)
MVi/Manchester.GBR/30.94(D8)
MVi/Menglian.Yunnan.CHN/47.09(D11)

B 64 _|7 MVi/Victoria. AUS/16.85(D7)
MVi/lllinois.USA/50.99(D7.1)

83
79 MVi/NewJersey.USA/0.94/1(D5.1)

5Z|— MVi/Bristol. GBR/0.74(D1)
MVi/Kampala.UGA/51.01.1(D10)
I
69 MVi/Johannesburg.ZAF/0.88/1(D2)
MVi/Hunan.CHN/0.93/7(H1)

98
MVi/Beijing. CHN/0.94/1(H2)

89 MVi/Berkeley.USA/0.83(G1)

78 4|7 MVi/Gresik.IDN/17.02(G3)
98 MVi/Amsterdam.NLD/49.97(G2)

32

100 — MVi/Maryland.USA/0.77(C2)
68 L MVi/Erangen.DEU/0.90(C2.1)
MVilTokyo.JPN/0.84(C1)
MVi/Goettingen.DEU/0.71(E)
75 | MVs/Forlicesena.|TA/42.16 <
26 98| IMv Edmonston strain (Rubeovax vaccine)
MVi/Maryland.USA/0.54(A)

53 MVi/Libreville.GAB/0.84(B2)
MVi/Yaounde.CMR/12.83(B1)

44

73
% _i MVi/NewYork.USA/0.94(B3)
65 MVi/lbadan.NGA/0.97/1(B3.1)
MVs/Madrid. ESP/0.94(F)(SSPE)
—



VPD Surveillance Manual : l'@g"’fs Control and Prevent
Measles: Chapter 7.1 ;

Chapter 7: Measles

Note:

when a patient with suspected measles has been
recently vaccinated (6—45 days prior to blood collection)
neither IgM nor IgG antibody responses can distinguish
measles disease from the response to vaccination.
Determination of the measles genotype is necessary
when measles symptoms occur.
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Attivita del laboratorio 2016-2017
ROSOLIA

Dal 2016-2017 tutti i campioni risultati negativi per la ricerca del virus del
Morbillo sono stati saggiati per la ricerca del virus della Rosolia e hanno
dato tutti esito negativo.

Inoltre sono stati inviati campioni relativi a 8 casi di sospetta Rosolia

3 adulti

5 neonati con sospetta
rosolia congenita




CASO CONFERMATO DI ROSOLIA CONGENITA

a) DIAGNOSI DI INFEZIONE CONGENITA DA RV

. . Esami sierologici
Tra i 5 neonati con sospetta -

. ) o Ab anti-RV IgG (CMIA) = Positivo
R_C, _e stato |dent|f|cat9 1 caso Ab anti-RV IgM (CMIA) _ Positiva
di Slndr?me da Rosolia Ab anti-RV IgM (CLIA) = Positivo
Congenita ad ottobre 2016. Esami virologici colturali
Urina = Positivo
La madre era PrOnga dalla Tampone orofaringeo = Positivo
Nigeria ed é arrivata in Italiaa  Esami molecolari (Real-Time RT-PCR)
27 settimane di gravidanza. Sangue e plasma = Negativo
Urina = Positivo
Tampone orofaringeo = Positivo

b) DIAGNOSI DI INFEZIONE CONGENITA DA CMV
Esami molecolari (Real-Time PCR)

Sangue Positivo < 500 copie/ml
1.187.729 copie/ml

Positivo

Urina

Tampone orofaringeo

CLIA:chemi-luminescent immuno-assay; CMIA: chemiluminescent microparticle
(MmN o-assay



CASO CONFERMATO DI ROSOLIA CONGENITA

| sintomi alla nascita erano: polmonite interstiziale, petecchie (blue-
berry-muffin), piastrinopenia ed epatite.

oL

Figura 1. Polmonite interstiziale.

RX torace: bilaterale accentuazione
interstizio-alveolare, nettamente piu
evidente a destra.

Figura 2. Alterazioni cerebrali.

RM encefalo: alterato segnale della sostanza
bianca periventricolare e sottocorticale (aree
frontali e parietali), espressione di danno
tissutale. Strutture malacico-cistiche
localizzate nei poli temporali e
assottigliamento della corteccia limitrofa,
espressione di processo infettivo.




CASO CONFERMATO DI ROSOLIA CONGENITA

Analisi filogenetica del ceppo RV identificato.

100

- RVs/Ravenna ITA/43.16/
%8| L RViKampaa.UGA20.0111G]
d RViMinsk BLR/28.05/2[1H]

'/ L Rvillondon.GBRI0.86/2[1]]

RVi/Anhui. CHN/0.C0/1F]

RViCalifomia. USA/0.911C]

16

RViBene Berak ISRI0.79(1B]
RViMiyazaki JPN/10.0171J]

| ———— RViTokyo.JPNO.9011D]
sl Rvikuaa Lumpur MYS/0.01[1E]
RVi/Brussels.BEL/0.63/[1a]

RVilMoscow.RUS/0.67/[2C]

RVi/Bejing. CHN/0.SO/2A]

0.0

% RVirTel Aviv.ISR/0.68/[2B]




CASI CONFERMATI DI ROSOLIA

Tra i 3 adulti con sospetta rosolia, 2 sono stati confermati attraverso la
diagnosi sierologica e molecolare.

caso Etil. TR Sintomi Ab anti-RV Ab anti-R'V RN%—RV RNA-RV : Misure di controllo
(anni) IeM IeG* urine Tampone orofaringeo
esantema, febbre, congiuntivite .. . . .
1 41 No P t:ialgl Positivo Positivo Positivo Negativo vaccinati 64 contatti
i febb ontivite suscettibili. Di questi, 5 hanno
2 39 No e, eroeatia Positivo Positivo Positivo Positive rifiutato il vaccino
nopatia

*E' stato eseguito test di avidita delle IgG anti-EV risultata intermedia in entrambi i casi

Il primo caso, identificato a marzo 2017, ha trasmesso l'infezione al secondo
caso in un contesto familiare.
| due soggetti, di nazionalita filippina, sono residenti in Italia da molti anni e

non avevano storie recenti di viaggi all’estero. La tipizzazione del ceppo di RV

coinvolto e in corso.
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