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1. Sorveglianza su Salmonella enterica
Fig. 1: Isolati per mese di prelievo di S. enterica nel periodo 2013- 2022. Tra parentesi il totale degli stipiti isolati per anno.
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Fig. 2: Percentuale di isolati appartenenti ai principali sierotipi di Salmonella enterica Fig. 3: Isolamenti di Salmonella enterica per 100.000 abitanti negli anni 2014-2022
negli anni 2014-2022 (sierotipi con >2% degli isolamenti nel periodo di osservazione). in funzione dell’ASL di prelievo.
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1.1 Descrizione del sistema di allerta per la segnalazione di focolai di Salmonella enterica

Al Centro di Referenza Regionale Enteropatogeni Emilia-Romagna vengono
inviati i ceppi di Salmonella enterica isolati dai Laboratori di microbiologia
clinica della Regione. | ceppi vengono genotipizzati al fine di produrre
informazioni utili alla comprensione dell'insorgenza e dell’origine delle
salmonellosi.

La Fig. 1 mostra I'andamento nel tempo, su base mensile, degli isolamenti
di Salmonella enterica in regione Emilia-Romagna nel periodo 2013-2022. A
partire dal gennaio 2021, tutti gli stipiti isolati da casi umani o da catena
alimentare di S. enterica conferiti al Centro sono tipizzati in Whole Genome
Sequencing (WGS). Lo scopo della tipizzazione WGS & quello di indentificare
gli specifici isolati che presentano una reciproca similarita sufficientemente
elevata da essere considerati potenziali membri di uno stesso focolaio. Il
sistema si riferisce a questi stipiti come “cluster” di isolati. L'identificazione
di potenziali focolai si svolge in due fasi.

1) L'analisi preliminare per I'individuazione di cluster genomici che possono
costituire potenziali focolai viene effettuata con I'approccio di core-genome
MLST (cgMLST) che si basa sull’analisi di un set di circa 3000 geni di S.
enterica precedentemente validati (Alikhan et al. 2018). Il cut-off utilizzato
per la definizione dei cluster genomici & di massimo 3 mismatch allelici in
single-linkage clustering (equivalente a una similarita minima del 99.9% tra
genomi).

2) Nel caso il cgMLST identifichi cluster genomici che possono costituire un
potenziale focolaio, indagini supplementari vengono effettuate con
un’analisi di SNPs (che rappresenta una metodologia piu potente nel

discriminare I'appartenenza o meno di un genoma a un cluster rispetto a
cgMLST) per la conferma del cluster.

| tre criteri adottati per la conferma in SNPs del cluster genomico sono i
seguenti:

(i) esistenza di un gruppo monofiletico di genomi identificato sulla base
dell’analisi dei core SNPs;

(ii) tale gruppo deve essere caratterizzato da alto supporto della bootstrap
analysis (>90%);

(ii) i genomi appartenenti al gruppo devono avere distanza massima di 5
SNPs in single-linkage clustering.

Analisi effettuate allo scopo di identificare le priorita di intervento su
focolai causati da enteropatogeni hanno mostrato che I'indagine di cluster
con quattro o piu casi porta con maggior probabilita all’identificazione della
sorgente di infezione rispetto a cluster piu piccoli (Rounds et al. 2007;
Rounds et al. 2012). Coerentemente con questi risultati il Centro segnala al
Servizio Sanitario Regionale la presenza di potenziali focolai di S. enterica
guando in un periodo di 2 mesi individua: i) cluster genomici (definiti come
sopra) di 4 o pil casi umani; o ii) cluster genomici di 2 o piu casi umani e
uno o piul isolati nella catena alimentare.

Il Centro analizza inoltre le possibili correlazioni epidemiologico molecolari
tra gli stipiti isolati in ambito regionale e altri attenzionati a livello nazionale
ed internazionale perché coinvolti in focolai di infezione di larga scala.
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1.2 Potenziali focolai diffusi di Salmonella enterica rilevati nell’anno 2022

Nell’anno 2022, il sistema di individuazione di potenziali focolai attivo presso il Centro, basato sull'analisi sistematica degli isolati di Salmonella enterica di

origine umana in WGS, ha evidenziato 14 cluster genomici indicativi di altrettanti potenziali focolai. A fronte dell’identificazione dei cluster di isolati umani, le

analisi di correlazione molecolare vengono estese anche agli isolati alimentari e animali routinariamente ricevuti da IZSLER o specificamente prelevati in

associazione ai focolai.

Tab. 1: Riepilogo delle informazioni relative ai cluster di salmonellosi segnalati al sistema sanitario. In tabella e riportato il numero di casi attribuibili al cluster sulla base della

sorveglianza molecolare. L'ultima colonna riporta la differenza allelica (AD) in single linkage clustering calcolata tra gli isolati del cluster secondo lo schema Enterobase.

Isolati nella catena

Cluster ID Casi AUSL Coinvolte . Sierotipo AD
alimentare
2022_GCS_0127_01 4 BO, ROM Brandenburg 1
2022_GCS_0149 01 12 BO, ROM Monofasica 2
2022_GCS_0289 6 FE, ROM Brandenburg 1
2022_GCS_0292* 19 PC, RE, MO, BO, FE, ROM Enteritidis 2
2022_GCS_0293 4 PC, MO, ROM Monofasica 0
2022_GCS_0294 4 MO, BO Monofasica 1
2022_GCS_0323 6 MO Monofasica 0
2022_GCS_0328 13 PR, RE, BO, IM Monofasica 1
2022_GCS_0331 6 PR, MO, ROM Brandaerup 2
2022_GCS_0339 17 MO, BO Monofasica 1
2022_GCS_0345 3 PR Anatum 2
2022_GCS_0348 9 MO, BO, ROM Enteritidis 2
2022_GCS_0354 5 PC, PR, RE, MO Agona 2
2022_GCS_0371 6 PC, PR Brandaerup 3

*Parte di un focolaio nazionale
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2. Sorveglianza su Listeria monocytogenes

Periodo Gennaio-Dicembre 2022

Il report si riferisce agli 85 stipiti di Listeria monocytogenes isolati dai pazienti della Regione Emilia-Romagna nel periodo gennaio-dicembre 2022 e inviati al

Centro di Referenza Regionale Enteropatogeni presso I'lstituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia-Romagna (IZSLER).

La Fig. 4 mostra 'andamento nel tempo su base annua degli isolamenti di
Listeria monocytogenes in regione Emilia-Romagna nel periodo 2013-2022.
A partire dagli ultimi mesi del 2017 il Centro di Referenza Regionale
Enternet Emilia-Romagna svolge anche attivita di sorveglianza su L.
monocytogenes basata su WGS. Tale sorveglianza & diventata sistematica
nel gennaio 2018. L’identificazione di potenziali focolai si svolge in due fasi.
1) L’analisi preliminare per I'individuazione di cluster genomici che possono
costituire potenziali focolai viene effettuata con I'approccio di core-genome
MLST (cgMLST) che si basa sull’analisi di un set di oltre 1700 geni di L.
monocytogenes precedentemente validati (Moura et al. 2016). Il cut-off
utilizzato per la definizione dei cluster genomici & di massimo 3 mismatch
allelici in single-linkage clustering (equivalente a una similarita minima del
99.83% tra genomi).

2) Nel caso il cgMLST identifichi cluster genomici che possono costituire un
potenziale focolaio, indagini supplementari vengono effettuate con analisi
di SNPs analogamente a quanto descritto per Salmonella (si veda anche
Morganti et al. 2018).

Analisi effettuate allo scopo di identificare le priorita di intervento su
focolai causati da enteropatogeni hanno mostrato che I'indagine di cluster

con quattro o pil casi porta con maggior probabilita all’identificazione della
sorgente di infezione rispetto a cluster piu piccoli (Rounds et al. 2007;
Rounds et al. 2012). Coerentemente con questi risultati il Centro segnala al
Servizio Sanitario Regionale la presenza di potenziali focolai di L.
monocytogenes quando in un periodo di 1 anni individua: i) cluster
genomici (definiti come sopra) di 4 o piu casi umani; o ii) cluster genomici di
2 o piu casi umani e uno o piu isolati nella catena alimentare.

Si sottolinea che 41 degli 85 isolati di L. monocytogenes del 2022
appartengono a cluster genomici segnalati (48% degli isolati). Questo indica
che una proporzione rilevante dei casi di listeriosi non € di natura
sporadica, ma appartiene verosimilmente a focolai di infezione,
confermando quanto osservato negli anni precedenti.

Il Centro analizza inoltre le possibili correlazioni epidemiologico molecolari
tra gli stipiti isolati in ambito regionale e altri attenzionati a livello nazionale
ed internazionale perché coinvolti in focolai di infezione di larga scala.
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Fig. 4: Isolati di L. monocytogenes per anno di prelievo nel periodo 2013-2022.
In parentesi il totale degli stipiti isolati per anno.
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Fig. 5: Isolamento di Listeria monocytogenes per 100.000 abitanti negli
anni 2014-2022 in funzione dell’ASL di prelievo.
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Fig. 6: Distribuzione dei principali (>2%) Sequence Type (ST) di L. monocytogenes isolati
da infezioni umane negli anni 2012-2022.
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2.1 Potenziali focolai diffusi di L. monocytogenes rilevati nell’anno 2022

Attraverso le analisi eseguite presso il Centro Regionale Enteropatogeni degli isolati di Listeria monocytogenes di origine umana sequenziati in WGS (effettuate
con schema allelico in cgMLST) sono stati evidenziati, nell’anno 2022, tre potenziali focolai relativi a isolamenti analizzati in tempo utile per procedere ad allerte
sanitarie. A fronte dell’identificazione dei cluster di isolati umani, le analisi di correlazione molecolare vengono estese anche agli isolati alimentari e animali
routinariamente ricevuti da IZSLER o specificamente associati ai focolai.

Tab. 2: Riepilogo delle informazioni relative al cluster di listeriosi segnalato al sistema sanitario. In tabella e riportato il numero di casi presumibilmente attribuibili al focolaio
sulla base della sorveglianza molecolare. L'ultima colonna riporta la differenza allelica (AD) in single linkage clustering calcolata tra gli isolati del cluster. La AD é determinata
secondo lo schema di Moura et al. (2016).

) . Isolati nella catena AD
Cluster ID Casi AUSL Coinvolte Sequence Type .
alimentare
2022_GCL_0002_01 5 RE, MO 8 - 1
2022_GCL_0010* 19 PC, PR, RE, MO, FE, ROM 8 14 2
2022_GCL_0029_01* 17 PC, PR, RE, BO, FE, ROM 155 26 2

*Parte di un focolaio nazionale
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Alla sorveglianza microbiologica contribuiscono:
| Laboratori di Microbiologia Medica della Regione

| Servizi di Igiene e Sanita Pubblica della Regione

| Servizi di Igiene degli Alimenti e della Nutrizione della Regione
| Servizi Veterinari della Regione

Il Servizio Prevenzione Collettiva e Sanita Pubblica dell’Assessorato Politiche
per la Salute della Regione

L'Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia-
Romagna
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