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Nuovi patogeni emergono continuamente nelle popolazioni di animali domestici e
selvatici e nel'uomo. L'emergenza di patologie avviene quando un agente infettivo adattato ad
una determinata specie animale si trasferisce ad un nuovo ospite, riuscendo a stabilirvisi.

Ad esempio, virus tipici della fauna selvatica hanno causato malattie ad alto impatto
nell’'uomo, come la SARS e la febbre Ebola. Il virus dell'influenza trova continuamente nuove
vie per trasmettersi dalle specie aviarie all'uomo. | “nuovi’ paramyxovirus, Hendra e Nipah,
sottolineano I'accresciuta tendenza di alcuni agenti virali animali ad infettare popolazioni umane,
con risultati devastanti. L'encefalopatia spongiforme bovina & emersa in Europa nel bestiame e
si e diffusa all'uomo e ad altre specie animali.

Molteplici variabili influenzano la probabilita di emergenza dei patogeni: il tipo e
lintensita dei contatti tra reservoir e nuovo ospite, le barriere dell’'ospite a livello tissutale e
cellulare, la capacita infettante del patogeno, la possibilita di trasmissione di quest’ultimo tra gl
individui. Le interazioni tra donatori e riceventi, determinate da aspetti geografici, ecologici e
comportamentali, rappresentano una condizione essenziale per il trasferimento del patogeno.

L'agente patogeno deve essere in grado di infettare efficacemente l'ospite e tale
processo pud essere limitato a diversi livelli: presenza di barriere fisiche dell’organismo (cute,
mucose), riconoscimento e legame stabile con recettori cellulari (patogeni generalisti — patogeni
specialisti), azione del sistema immunitario (immunita umorale e cellulo-mediata).

Le diverse linee di difesa di cui dispongono le specie di vertebrati possono essere eluse,
ad esempio per un deficit immunitario dell'organismo ospite 0 a seguito di processi molecolari di
adattamento del patogeno. Nel caso dei virus, la ricombinazione permette I'acquisizione di
molteplici cambiamenti genetici e pud combinare l'informazione genetica in modo da produrre
genotipi vantaggiosi, in grado di colonizzare con successo nuovi “habitat”.

La ricombinazione e il riassortimento genico possono incrementare l'adattamento
all'ospite anche dopo che & avvenuto il superamento della barriera di specie.
Il “salto” di specie non pu0 essere previsto né nel tempo, né nello spazio e non €& possibile
stabilire a priori patogeni e ospiti coinvolti; tuttavia la ricerca in tale ambito deve mirare a
stabilire meccanismi d’azione universali per definire strategie preventive.



Salto di specie: Ipotesi

fantasiosa 0 mera realta




Salto di specie

Processo piuttosto raro per la
complessita del processo adattativo
necessario alla trasmissione del virus

ad una nuova specie

Molti salti di specie causano singoli
casi di infezione o focolai temporanei




Salto di specie

Per un virus € raro causare epidemie
IN UNa nuova specie

II'salto di specie per molti virus
richiede molti mesi o anche anni




Malattie infettive emergenti

La maggior parte delle malattie
infettive emergenti che colpiscono
l'uomo hanno il reservoir nelle specie
animali selvatiche




Stadi di emergenza di patologie
virall

. Singola infezione in un nuovo ospite

. Diffusione dell'infezione mediante
un processo di trasmissione locale
(focolaio)

.“Epidemia o trasmissione endemica
intraspecifica della malattia nella
—_ nhuova popolazione ospite




Salto di specie

+ Sufficiente contatto tra specie
donatrice e ricevente

+ Sufficiente compatibilita tra virus e
nuovo ospite

+ Grado di interazioni all’interno della
~_specie ricevente




Barriera di specie

* Vvirus endemico in una nuova specie
ospite

Interazione di tre processi

Interazioni Interazioni Interazioni
interspecfiche individuali intraspecifiche
tra specie ospite/virus  nella

=38 donatrice e popolazione I
| ricevente ricevente




Interazioni virus/ospite

+ Superamento delle barriere di difesa
naturali dell’'organismo: mucose, epitelio,
macrofagi alveolari...

+ Mancanza di immunita nella popolazione
verso~il nuovo virus

+ Penetrazione nell’'organismo ospite per
raggiungere il tessuto adatto alla
replicazione del virus




Interazioni virus/ospite

Necessita di molte
mutazioni
@)

O

+ Penetrazione nelle cellule influenzata
dalla specificita dei recettori cellulari

+ Capacita di replicazione del virus nella
nuova cellula ospite

+ Capacita di diffusione del virus con
n infezione di altre cellule




Interazioni virus/ospite

+ Nuove strategie de
I'immunita innata ¢
limitazione della re

VIirus per superare
ell’'ospite (Interferoni -

plicazione virale)

+ Tipo di infezione virale (sistemica-

tissutale)

+ Modalita di trasmissione del virus (vettori)




Interazioni ospite/ospite
Contatti interspecifici

+ Minori barriere geografiche, ambientali e
comportamentali (commerC| e viaggi
internazionali)

+ Influenza dell’'uso dell’habitat, delle
barriere ambientali e di attitudini

comportamentall nella diffusione
dell’'infezione

+ Vicinanza filogenetica delle specie ospiti
== donatrici e riceventi A




Interazioni ospite/ospite
Contatti intraspecifici

+ Persistenza virale (capacita di
diffusione tra gli organismi ospiti)

+ Successo di invasione (presenza di
individui infetti)

+ Presenza di “superdiffusori”




Interazioni ospite/ospite
Contatti intraspecifici

+ Distribuzione spaziale della
popolazione ospite

+ Dimensioni della popolazione ospite

+ Interazioni all'interno della specie
ospite




Evoluzionisticamente parlando..

E’ come se il virus si trovasse in una
valle incassato tra due montagne:

+ L'una rappresenta la fithess della
specie donatrice

+ L 'altra la fithess della specie
- ICEVENTE




“Steep fithess valley”

aSteep fitness valley

Mutazioni adattative
multiple ( ) sono
necessarie al virus
per riprodursi e
instaurarsi nella
nuova popolazione




“Shallow fithess valley”

B} Shallow fitness valley
E’' necessario solo un

piccolo humero di
mutazioni

/.\ vantaggiose ( ) per
/ """'/A\ un proficuo salto di

specie
Donor Recipient




Come emergere”?

Grazie all’adattamento

+ Alto tasso di mutazione virale + Fithess
delle mutazioni (proporzione delle
mutazioni favorevoli in molte specie)

+ Tempo per ottimizzare la fithess virale
nella nuova specie ospite

+ Probabilita di trasmissione di nuovi ceppi
virali mutati con caratteristiche utili
=9 all'infezione nella specie ricevente




Come emergere”?

Grazie all’adattamento

Il salto di specie puo avvenire in
assenza di cambiamenti evolutivi

Es:

Cimurro e rabbia = emergenza in nuove
specie per contatto




Come emergere”?

Grazie all’adattamento

Il salto di specie puo avvenire in
presenza di cambiamenti
evolutivi

Es:

Influenza aviaria © emergenza in nuove
specie per ricombinazione




Riassortimento

Solo una piccola percentuale
dello spettro di mutazioni virali
manifestano un aumento della
fitness, soprattutto dopo aver

superato il collo di bottiglia

generato dal passaggio della

barriera di specie
/
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Famiglia Buinyaviridae

:via inalatoria (aerosol da roditori
infetti)

I sono | reservoirselvatici: eliminano |l

virus per tutto I'arco della vita

L'uomo & ospite accidentale

- Europa e Asia: febbre emorragica con sindrome
renale

- America: sindrome polmonare




Stripped field mouse (Apodemus
agrarius)

Bank vole ( Clethrionomys
glareolus)
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Deer Mouse (Peromyscus Ratto (Ratfus spp.)
el 13/1/CUIALUS)
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— 1994 in Australia due focolail causati da un
virus precedentemente sconosciuto fatale nei
cavalli e nelluomo

— Trasmissione alluomo: esposizione a fluidi
corporei ed escrezioni

— |l serbatoio selvatico sembra essere |l




— 1998-1999 nuova sindrome respiratoria e
neurologica altamente contagiosa fra | maiali nella
penisola malaysiana.

— Simultanea epidemia di encefalite virale tra |
lavoratori delle aziende colpite.

— Trasmissione allluomo: stretto contatto con maiali
Infett

— Ospiti naturali e reservoir sono |
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— Famiglia: Poxviridae

— Serbatoio rappresentato dallo
e da altri

—L’'uomo si infetta cacciando e
manipolando questi animali.

—In Africa lI'incidenza e cresciuta In
conseguenza di molti anni di guerre:
+|a sussistenza si e basata sulla caccia
+|a vaccinazione e diventata discontinua.
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« Famiglia: 7ogaviridae
+« Endemica o epidemica in Africa € Asia

+ [Jrasmissione: ['v!

- come vettori
- e . animali serbatoio
+ Nell'uomo sintomatologia benigna, simil

influenzale e articolare (in alcuni casi
Orotratta)
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Prevenzione sanitaria

|| contesto

« Numerosi progressi per identificare |
fattori determinanti il salto di specie

+ Impossibile identificare quale virus di
animali domestici o selvatici effettuera il
salto

+ Impossibile definire quando e dove
n emergeranno nuovi patogeni




Prevenzione sanitaria

Le soluzioni

+ Limitare il contatto tra i reservoir selvatici
e domestici con |la popolazione ricevente

+ Controllo dei vettori per l'insorgere di
nuove patologie da arbovirus

+ Campagne di vaccinazione in programmi
di controllo




Prevenzione sanitaria
e soluzioni

+« Monitoraggio e sorveglianza a scala
regionale delle emergenze sanitarie

+ Monitoraggio e sorveglianza dei patogeni
nei reservoir e analisi dei primi focolai
epidemici

+ Integrazione della sorveglianza sanitaria
umana, veterinaria e della sorveglianza
‘M delle infezioni degli animali selvatici ¥




: Animal Health Informiation
N Information zoosanitalre
A0S Trformacion Zoosanitaria

Accesso a tutti i dati raccolti dall'OIE's World An imal Health Information

System (WAHIS) Oﬁ p
/

sreports successivi inviati dai Paesi comunitari in seguito ad eventi

*notifiche immediate di focolai epidemici

patolagici eccezionall

sreports semestrali descriventi la situazione delle m alattie in ogni
nazione

sreports annuali per ulteriori informazioni riguardan ti i laboratori e i

vaccini

sapprofondimenti sulle misure di controllo e sulla p ossibilita di

rmracas confrontare situazioni sanitarie tra diverse nazioni
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Attivita Ce.R.M.A.S.

Ambiente ed animali selvatici: studio di alcune patologie emergenti

nella fauna selvatica tramite il supporto di scienze applicate, come

biotecnologie, epidemiologia, meteorologia e |I‘ausilio di strumenti
biostatistici ed informatici

Obiettivi
L'obiettivo generale € quello di verificare la presenza dei seguenti patogeni:
Bluetongue virus, West Nile virus, Rickettsia spp [trasmissibili da vettori] ed il virus
Visna Maedi [non trasmesso da vettore]. Le specie saranno ricercate in animali
selvatici (ungulati, volatili, carnivori) ai fini sia della valutazione del potenziale
zoonosico che del rischio di contagio nei riguardi degli animali domestici. Obiettivi

specifici della ricerca:

identificare e-tipizzare le specie patogene attraverso tecniche biomolecolari;

effettuare analisi biostatistiche per confrontare le prevalenze nelle varie specie
animali, nelle aree indagate ed eventualmente nelluomo e sviluppare modelli
predittivi;

creare mappe con l'ausilio di metodi GIS;

indagare sulla diffusione dei patogeni in aree poco considerate in studi
antecedenti al presente lavoro, attraverso lo studio degli effetti dei cambiamenti
climatici attualmente in corso e di quelli previsti.
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Attivita Ce.R.M.A.S.

Attivita epidemiologica

dAcquisizione ed elaborazione dei dati
prodotti dal Ce.R.M.A.S.

Raccolta, elaborazione ed organizzazione
dei dati riguardanti le malattie degl animali
selvaticl, registrati nelle regioni italiane




Aggiornamenti: Rabbia

NERVA G ERER LI ERIGRERuEIENIE
per le quali si chiede |la segnhalazione
immediata, perché soggette al
regolamento internazionale ovvero
perché rivestono particolare
Interesse.




Rabbia

Fornisce un aggiornamento dei protocolli operativi
dei trattamenti umani. Afferma che la decisione di
avviare un trattamento antirabbico post-esposizione
deve comunque essere presa dopo aver
attentamente valutato, oltre al tipo di esposizione,
altre possibili variabili quali:

. epizoologia locale della rabbia;
. specie dell’animale responsabile della lesione;

. ahamnesi;

. stato clinico e vaccinale dell’animale e disponibilita
per |'osservazione;

. circostanze nelle quali € avvenuta la possibile

esposizione;

pptura del contatto o della lesione; :
yentuali esami di laboratorio eseguiti sull’anima




Rabbia

“Virus a RNA
“ Neurotropico

«Famiglia
Rhabdoviridae

{E " "’“::IE‘: ey  Matrix Protein Glycoprotein

«Genere
Lyssavirus
+7 genotipi
noti




Rabbia

Genotipi responsabili dei casi di
rabbia in Eurasia:

+ genotipo 1 (Rhabdovirus)

+ genotipi 5 e 6 (European bat
lyssaviruses tipo-1 e -2)




Rabbia

Cane (domestico e randagio)

Mangusta

— €

Chirotteri

I v ’}'
Gatto

(domestico
e randagio)




Rabbia

Una bassa proporzione del decessi causati da rabbia
nell'uomo sono dovuti a varianti del virus associate al
chirotteri

| chirotteri sono serbatoi di numerosi genotipi di Lyssavirus,
diversi dal genotipo 1, alcuni dei quali possono causare
nell’'vomo patologie indistinguibili dalla rabbia classica,
mentre altri non risultano patogeni
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N\

Mantenimento enzootico
del virus nei domestici e nei Vie di

selvatici contatto:

/ Morso o
aerosol

INFEZIONE
UMANA

INCUBAZIONE
(da5gga>2
anni)

MALATTIA

DEGLI ANIMALI SELVATICI




Rabbia

1.Malattia endemica nel (serbatoi naturali del
VIrus)

2. Trasmissione ai da animale selvatico infetto
3.Trasmissione all’ generalmente dai domestici,
occasionalmente dai selvatici

4.Forma emergente di rabbia scoperta nel In Africa:
la diffusione ai cani inselvatichiti ha creato il m aggiore
serbatoio endemico di rabbia e fonte di casi umani In
Sudafrica.
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le serbatoio
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Wildlife rabies
cases in
Europe, 2007

Rabbia

{C) FLIZ00E, adm inlifrative boundarie s (S GTH MACON GmbH

SOURCE: WHO
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Rabbia

Ottobre 2008: Primo caso di rabbia
silvestre in Italia dopo 13 anni =
Irinfezione potrebbe essere stata
introdotta in Italia dalf Europa delrl Est




Rabbia

In Friuli Venezia Giulia, a Resia (UD) una volpe ha attaccato
e MOorso un uomo ed e stata successivamente abbattuta,

mentre la persona e stata sottoposta al trattamenti
necessari.

: cane infetto a Lozzo di Cadore
. 2 volpi infette a Longarone e Forno di
Zoldo

Conferma di positivita per Misure di controllo

'agente eziologico della rabbia applicate: controllo dei
tramite PCR reservoirs selvatici
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Rabbia

Da ottobre 2008 ad oggi: 40 animali positivi
40 volpi + 1 cane
Epidemia estesa anche al Veneto

Il focolaio
epidemico si
considera ancora in
Corso
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