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SUMMARY (Multi-country outbreak of Hepatitis A linked to frozen berries consumption: results of epidemiological investigation in Italy 
- 2013-14) - In 2013-14 Italy experienced one of the largest multi-country outbreak of Hepatitis A due to genotype IA of Hepatitis 
A Virus (HAV). Robust evidence that imported frozen berries were the source of the outbreak was obtained by molecular characterisa-
tion of HAV detected in the food and a case-control study. Contaminated frozen berries have a great potential to cause international 
outbreaks of Hepatitis A which can only be detected if a surveillance of HAV is implemented.
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Introduzione
L’infezione da virus dell'Epatite A (HAV) è 

causa di malattia in genere a decorso be-
nigno. Il consumo di alimenti contaminati 
e il contatto persona-persona (via oro-fe-
cale) sono le principali vie di trasmissione 
del virus. In Italia la malattia è considerata 
a bassa/media endemicità, con picchi ele-
vati d’incidenza nelle regioni dove si con-
sumano abitualmente frutti di mare crudi. 

Tra il 2013 e il 2014 il nostro Paese è stato 
interessato da una vasta epidemia transna-
zionale di infezione da HAV genotipo IA di 
origine alimentare che ha coinvolto 12 Pa-
esi europei e principalmente l’Italia. Dopo 
il rilevamento, a partire dai primi mesi del 
2013, di un notevole incremento di casi di 
Epatite A rispetto agli anni precedenti, la 
natura transnazionale dell’epidemia si è 
rivelata quando casi autoctoni di epatite 
causati dallo stesso ceppo epidemico re-
sponsabile dei casi epidemici italiani sono 
stati segnalati nel luglio 2013 in Irlanda e 
nei mesi successivi in altri Paesi europei, in 
particolare nei Paesi Bassi, Norvegia, Sve-
zia e Francia. Il numero complessivo di casi 
epidemici registrati nei Paesi colpiti è stato 
superiore a 1.400 (1). 

In Italia le attività di indagine sono state 
coordinate da una task-force multidiscipli-
nare, istituita presso il Ministero della Sa-
lute, che ha coinvolto l’Istituto Superiore 
di Sanità (ISS) e l’Istituto Zooprofilattico 
Sperimentale della Lombardia ed Emilia-
Romagna (IZSLER), con l’obiettivo di ar-
monizzare le attività di indagine dei casi 
epidemici, i criteri di campionamento e l’a-
nalisi microbiologica degli alimenti per la 
ricerca di HAV e le indagini di tipizzazione 
degli isolati virali da pazienti e/o alimenti. 
Tali attività, articolate in stretto raccordo 
con le autorità del Servizio Sanitario Nazio-

nale (SSN) competenti sul territorio, hanno 
consentito di identificare tempestivamen-
te nel consumo di frutti di bosco congelati 
la fonte epidemica. Ciò è stato possibile 
grazie alle indagini di biologia molecola-
re che hanno mostrato il 100% di identità 
nucleotidica tra il ceppo HAV isolato dai 
casi epidemici e quello ottenuto da un 
campione di frutti di bosco congelati (2) e 
mediante uno studio di tipo caso-controllo 
effettuato nelle regioni italiane con il mag-
gior numero di casi epidemici (3).

Sono di seguito presentati i risultati 
complessivi delle attività di indagine svol-
te in Italia sul focolaio epidemico di Epa-
tite A, mirate a supportare l’adozione di 
misure di controllo e di caratterizzazione 
del rischio connesso alla fonte epidemica.

Metodi
Nel mese di maggio 2013, è stata inten-

sificata la sorveglianza dell’Epatite A nella 
popolazione e il monitoraggio della pre-
senza di HAV negli alimenti. La sorveglian-
za si è basata sull’integrazione delle infor-
mazioni raccolte dalle notifiche ufficiali di 
Epatite A del Sistema Informativo delle 
Malattie Infettive (SIMI) con quanto rileva-
to dal Sistema Epidemiologico Integrato 
dell'Epatite Acuta (SEIEVA) (4) che dal 1985 
affianca e integra il SIMI, consentendo una 
migliore caratterizzazione dei fattori di ri-
schio connessi all’infezione da HAV.

Per il case finding sono state adottate le 
definizioni di caso probabile e confermato 
individuate dall’European Center for Di-
sease Prevention and Control (ECDC) (1). 
L’identificazione dei casi confermati si è 
avvalsa di protocolli diagnostici basati sul 
sequenziamento del genoma virale. 

Sui casi epidemici individuati sono sta-
te raccolte, ove possibile, informazioni 

demografiche e relative all’esposizione a 
fattori di rischio per Epatite A, oltre a in-
formazioni cliniche e sull’ospedalizzazio-
ne. L’associazione tra consumi alimentari e 
casi epidemici è stata indagata attraverso 
uno studio caso-controllo appaiato, che 
ha coinvolto 119 casi e 419 controlli nelle 
4 aree del Paese maggiormente coinvolte 
dall’epidemia (Province Autonome di Tren-
to e Bolzano, Friuli-Venezia Giulia, Emilia-
Romagna e Puglia). L’età mediana dei casi 
e dei controlli era rispettivamente di 37 e 
38 anni e la maggioranza erano maschi. Le 
informazioni sono state raccolte con que-
stionario standardizzato somministrato ai 
casi e ai controlli per via telefonica. Oltre 
all’analisi descrittiva dei dati, l’associazio-
ne tra i potenziali fattori di rischio e l’infe-
zione da HAV è stata saggiata con analisi 
univariata e multivariata mediante regres-
sione logistica condizionale (3). Le indagi-
ni di genotipizzazione e caratterizzazione 
molecolare degli isolati di HAV, ottenuti 
dal siero dei pazienti, sono state condot-
te tramite nested PCR e sequenziamento 
della regione VP1/2A. L’analisi molecolare 
comparativa ha, inoltre, incluso sequenze 
HAV ricevute dai laboratori di riferimento 
di cinque regioni, oltre alle sequenze ot-
tenute dagli isolati HAV da frutti di bosco.

L’attività di monitoraggio microbiologi-
co condotta sugli alimenti dal laboratorio 
dell’IZSLER e dall’Istituto Zooprofilatti-
co Sperimentale del Piemonte, Liguria e 
Valle d’Aosta mirava a identificare i frutti 
di bosco implicati nella trasmissione del 
ceppo HAV epidemico e a caratterizzare il 
rischio di contaminazione della filiera pro-
duttiva e distributiva, al fine di supportare 
l’adozione di misure di controllo. Infine, la 
possibile fonte di contaminazione da HAV 
è stata indagata attraverso uno studio 

(*) Altri membri della Task Force Nazionale per l’Epatite A: Luca Busani, M.C. Montaño-Remacha, Lara Ricotta (Istituto Superiore di Sanità); Raffaello 
Lena, Mario Massaro, Alessandra Menghi, Domenico Monteleone, Vanessa Martini, Loredana Vellucci (Ministero della Salute, Roma).
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di tracciabilità degli alimenti condotto 
dall’ISS in collaborazione con il contact 
point nazionale del sistema europeo di 
allerta nel settore degli alimenti (5) presso 
il Ministero della Salute.

Risultati
Tra gennaio 2013 e agosto 2014 sono 

stati identificati sul territorio nazionale 
1.803 casi di infezione da HAV. L’incremen-
to rispetto al numero di casi segnalati nel 
2012 è stato di 4 volte superiore. In 247 
(66,9%) dei 369 casi per i quali era disponi-
bile il sequenziamento del genoma virale, 
è stata rilevata identità nucleotidica con il 
ceppo epidemico di riferimento (GenBank 
KF182323). Sono stati individuati 1.434 ca-
si probabili e 247 casi confermati. In Figura 
è riportata la curva epidemica. 

La maggioranza dei casi (n. 1.093; 
60,6%) è stata riportata nel Nord Italia. I 
pazienti erano per lo più di sesso maschile 
(n. 980; 54,8%). L’età mediana era 33 anni 
(media 32,4). La proporzione di casi ospe-
dalizzati era dell’86%, con una durata me-
dia di 7 giorni di ricovero (range 1-60). In 
un caso è stato riportato il decesso. 

Le indagini microbiologiche ed epi-
demiologiche hanno fornito una "forte" 
evidenza che i frutti di bosco congelati co-
stituissero la fonte epidemica. Dei 1.982 
campioni di frutti di bosco prelevati in 
Italia e testati per HAV, 15 erano contami-
nati. Per uno di essi è stato rilevato il 100% 
di identità nucleotidica con il ceppo HAV 
epidemico. I frutti di bosco congelati risul-
tavano associati ai casi epidemici anche 
nello studio analitico (ORadj, 4,2; 95% IC, 
2,54-7,02). I lotti di frutti di bosco testati 
positivi sono stati ritirati dal mercato. 

Le indagini di tracciabilità dei prodotti 
implicati nell’epidemia hanno consentito 
di ricostruire la catena di approvvigiona-
mento dei frutti di bosco utilizzati per il 
confezionamento dei lotti implicati fino al 
produttore primario, ove possibile. Oltre 
ai lotti testati positivi per HAV (lotti con-

fermati) sono state raccolte informazioni 
di tracciabilità anche su 20 lotti sospetti 
di contaminazione ovvero epidemiologi-
camente correlati a casi epidemici, per i 
quali non era disponibile la conferma di 
laboratorio. La maggioranza dei lotti con-
siderati comprendeva miscele miste, tra 
cui i frutti maggiormente rappresentati 
erano mirtilli, more, ribes rossi e lampo-
ni. Sono state analizzate complessiva-
mente 1.691 transazioni commerciali di 
frutti freschi o congelati da 406 fornitori 
in 19 Paesi. L’analisi ha consentito di in-
dividuare 316 produttori primari o rac-
coglitori di frutti di bosco, dei quali uno 
soltanto localizzato in Italia. Non sono 
stati evidenziati fornitori comuni a tutti i 
lotti tracciati, escludendo di fatto la possi-
bilità di un’origine puntiforme della con-
taminazione e rimandando ad altri pos-
sibili scenari di contaminazione da HAV: 
contaminazione di acque a uso irriguo o 
prodotti e strumentazione utilizzati per 
la coltivazione e/o raccolta dei frutti di 
bosco, contaminazione causata acciden-
talmente da esondazioni, contaminazio-
ne da personale addetto alla raccolta e/o 
lavorazione dei frutti di bosco. Tuttavia, 
nel 100% dei lotti contenenti ribes (n. 24) 
i frutti provenivano dalla Polonia.

Conclusioni
Nell’ambito delle malattie a trasmissio-

ne alimentare, eventi epidemici di grande 
complessità come quello descritto richie-
dono una forte capacità di coordinamento 
e un approccio multidisciplinare che il no-
stro SSN ha saputo mettere a disposizione, 
contribuendo significativamente anche 
all’indagine transnazionale dell’epidemia 
coordinata dall’ECDC e dalla European 
Food Safety Authority (EFSA) (1). L’episo-
dio descritto costituisce un esempio della 
complessità dei nuovi scenari epidemiolo-
gici che le catene produttive e distributive 
degli alimenti su scala trasnazionale pon-
gono, contribuendo a mettere in luce la 

necessità di migliorare e raffinare gli stru-
menti di indagine e la loro efficienza (ad 
esempio, con le indagini di tracciabilità). 

I frutti di bosco congelati si confermano 
a elevato profilo di rischio (6). L’assenza di 
punti critici di controllo nella filiera pro-
duttiva, la lunga shelf-life e la modalità di 
consumo a crudo impediscono l’abbatti-
mento di eventuali contaminazioni acci-
dentali e favoriscono il rischio di dissemi-
nazione di alimenti contaminati attraver-
so la complessa catena commerciale. In 
tale contesto, appare cruciale prevenire 
il rischio di contaminazione attraverso 
l’adozione di corrette pratiche agricole e 
di processazione dei frutti di bosco lungo 
la filiera di lavorazione (good agricultural 
practices e good manufacturing practices), 
così come supportare in situazioni di 
emergenza la comunicazione del rischio 
nei confronti dei consumatori, che devo-
no essere informati su come consumare i 
frutti di bosco in sicurezza.
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Figura - Curva epidemica e distribuzione dei casi di Epatite A (Italia, gennaio 2013-agosto 
2014). I casi ascrivibili all’epidemia di Epatite A sono i casi confermati e i casi probabili
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