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Prefazione

Per non dimenticare le emergenze sanitarie ripercorriamo gli ultimi trent'anni della nostra
storia sanitaria.

“Those who cannot remember the past are condenmmned to repeat it”
George Santayana'

11 «ricordox in alcuni puod evocare un sentimento di struggente rimpianto nei
confronti di quello che ¢ stato e non c’¢ piu. Tuttavia, ripercorrere gli eventi del
passato, rievocando successi ed errori, ¢ un’operazione che pur generando in
noi sentimenti di soddisfazione o di delusione, in entrambi i casi, rappresenta un
utile strumento per accrescere le nostre conoscenze e promuovere il progresso
a tutti i livelli.

Queste pagine sono scritte con lo spirito di ripercorrere alcuni degli eventi
sanitari piu significativi accaduti a partire dall’ultimo decennio del XX secolo con
I'obiettivo di cercare di spiegare - per quanto possibile - le loro origini, gli inter-
venti sanitari adottati in funzione degli obiettivi e dei risultati raggiunti. Ho scelto
questo periodo per due ragioni molto semplici: la prima ¢ che gli eventi degni
di essere raccontati si sono succeduti ad una velocita fino ad allora impensabile;
la seconda motivazione ¢ che in questo periodo si impose internet come stru-
mento di connessione internazionale ed oggi grazie alle numerose applicazioni
web-based disponibili ¢ possibile raccogliere facilmente molte informazioni e
documenti a supporto dei ricordi personali.

Prima di iniziare ¢ bene precisare cosa si intende per emergenza sanitaria. I
WHO (World Health Organisation) definisce come emergenza sanitaria “ogn: sitna-
gione in cui 1l personale ed i mezzi disponibili in un determinato territorio risultano insufficients
all’attuazione di un efficace intervento sanitario. Si tratta di avvenimenti improvvisi che richie-
dono un'agione immediata ed efficace e che possono essere dovuti a cause epidemiche, naturali e
tecnologiche” °. Molto spesso queste emergenze sono di origine infettiva e “derivano
da interagioni dinamiche tra agenti infettivi in rapida evoluzione e cambiamenti nell ambiente
¢ nel comportamento dell ospite che forniscono a tali agenti nuove nicehie ecologiche favorevoli”>.

L’insorgenza di una situazione emergenziale ¢ legata anche alle caratteristiche
degli agenti patogeni che potenzialmente possono mettere in difficolta le orga-
nizzazioni sanitarie. Per questo motivo segnalo anche la definizione di “malattia
emergente” proposta dal WOAH (Wortld Organisation for Animal Health)* se-
condo il quale questo termine “Zudica una nuova malattia, un'infezione o un'infestazione
che compare in animali e che provoca un impatto significativo sulla loro salute o sulla salute
pubblica e che deriva da: una mutagione di un agente patogeno noto o la sua diffusione in una
nuova area geografica o in una nuova specie ospite o un agente patogeno precedentemente non
conoscinto o una malattia diagnosticata per la prima volta” >°.



Riportare la definizione di un organismo sanitario veterinario di seguito a
quello di un’organizzazione sanitaria umana era doveroso in quanto oggi il mon-
do scientifico ¢ concorde nel ritenere che piu del 60% degli agenti patogeni che
causano malattie umane provengono da animali domestici o da animali selvatici e
che il 75% delle malattie infettive umane emergenti hanno un’origine animale”.

Le malattie che gli animali possono trasmettere all'uomo sono chiamate zo-
onosi e il salto di specie degli agenti patogeni, responsabili di queste malattie,
viene definito spillover. Tuttavia, per completezza di informazione ¢ bene pre-
cisare che vi sono anche episodi di zoonosi inversa e cio¢ malattie che I’animale
trasmette all’'uomo e che poi questo ¢ in grado di trasmettere agli animali’. Que-
sto percorso a ritroso viene definito “spillback” e nel corso dei racconti faremo
alcuni esempi.

Per completezza di informazione aggiungo che ho scritto questi racconti li-
mitandomi a ragionare, tranne qualche eccezione, su alcune emergenze sanitarie
a cavallo tra la medicina umana e la medicina veterinaria rispettando il principio
“One Health”. Questo principio verra richiamato molte volte nei racconti che
seguiranno e per questo motivo vale la pena anticipare fin da ora il suo significato.

Secondo il WHO, “One Health” ¢ un approccio alla progettazione e all’attua-
zione di programmi, politiche, legislazione e ricerca in cui piu settori comunicano
e lavorano insieme per ottenere migliori risultati in materia di salute pubblica'’.
Lapproccio “One Health” ¢ fondamentale per affrontare le minacce per la salute
nellinterfaccia uomo, animale e ambiente.

La sua ultima definizione ¢ stata sviluppata dal “One Health High Level
Expert Panel” e fu diffusa il 1° dicembre 2021 per conto delle pit importanti or-
ganizzazioni internazionali, quali: la Food and Agriculture Organization (FAO),
i1 WOAH, il United Nations Environment Programme (UNEP) e il WHO. La
nuova definizione recita che “One Health ¢ un approccio integrato e unificante che mira
a bilanciare e ottimigzare in modo sostenibile la salute delle persone, degli animali e degli eco-
sistemi. Essa riconosce che la salute degli esseri umani, degli animali domestici e selvatici, delle
piante e dell’ambiente in generale (compresi gli ecosistemi) sono strettamente collegati e interd-
pendenti. L approccio mobilita molteplici settori, discipline e comunita a vari livelli della societa
per lavorare insieme, per prommuovere il benessere e affrontare le minacce alla salute e agli ecosi-
stenti, affrontando nel contempo il bisogno collettivo di acqua, energia e aria pulita, cibo sicuro
¢ nutriente, intervenendo sui cambiamenti climatici e contribuendo allo sviluppo sostenibile” .

Una definizione piu sintetica, ma altrettanto efficace ¢ quella proposta da
Marion Bordier e collaboratori nel 2020; questi definiscono “One Health” come
“uno strumento essenziale per la gestione di problemi sanitari complessi che dovrebbero essere
sviluppati passando da approcci isolats, settoriali e lineari, ad approcei sistemici e transdiscipli-
nari che richiedono !'impegno di una vasta gamma di stakeholder provenienti da diversi settori
professionali e di discipline appartenenti alla medicina, alle bioscienze, all’agronomia, alle
scienze sociali e all'ingegneria™?.

Ma torniamo alle motivazioni e agli strumenti utilizzati per questo lavoro.
Raccontare ¢ 'unico modo per non dimenticare; per le narrazioni mi sono av-
valso, come punto di partenza, di due strumenti di informazione digitale nati alla
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meta degli anni Novanta e presenti in internet. Si tratta di Eurosurveillance che ¢
una rivista scientifica peer-reviewed nata nel 1995 e dedicata all’epidemiologia, alla
sorveglianza, alla prevenzione e al controllo delle malattie trasmissibili" e di Pro-
MED che ¢ uno strumento per il monitoraggio delle malattie emergenti lanciato
nel 1994 con lo scopo di diffondere tra la comunita internazionale eventi sanitari
insoliti raccolti in maniera informale'.

Dagli anni in cui ha inizio questo racconto vi sono state molte segnalazioni
di eventi piu e meno importanti, spesso ripetuti nel tempo e nello spazio. 1l
loro elevato numero impedisce di ricordarli singolarmente ed elencarli tutti sa-
rebbe un’operazione tediosa e inutile. Pertanto mi soffermero su alcuni di loro
che per frequenza e/o drammaticita e/o impatto, hanno lasciato un segno a
vari livelli: epidemiologico, organizzativo, tecnologico, normativo, economico,
sociale. I racconti saranno organizzati come resoconti contenenti osservazioni e
commenti arricchiti da molte note bibliografiche attraverso le quali il lettore puo
approfondire gli argomenti trattati.

In conclusione, lo scopo ¢ quello di ripercorrere gli ultimi trent’anni della no-
stra storia sanitaria e analizzare quegli eventi che nella loro drammaticita hanno
in ogni caso contribuito al nostro progresso scientifico, tecnologico e sociale. 11
testo, senza la pretesa di essere un’opera letteraria, persegue I'obiettivo di poter
trasmettere alle nuove generazioni informazioni utili per capire gli eventi che le
generazioni che le hanno precedute hanno vissuto e hanno dovuto affrontare e
come le loro scelte e le loro decisioni abbiano trasformato la societa e il modo di
esercitare la professione sanitaria.

Verona, 1 gennaio 2024
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Una eziologia, due malattie: BSE e vC]D

In questo capitolo tratteremo due malattie infettive emergenti non contagiose che hanno generato
un intenso allarme sanitario e sociale. Entrambe le malattie sono sostenute da nn agente infettivo
non convenzionale, in quanto privo di materiale genetico, denominato Proteina Prionica (PrP),
che era presente nelle farine di origine animale somministrate come alimento ai bovini e che
poteva essere trasmesso all nomo principalmente attraverso il consumo di carne.

La carrellata sugli eventi che hanno coinvolto le due medicine, quella uma-
na e quella veterinaria, negli ultimi decenni non poteva non cominciare con la
descrizione di due malattie eziologicamente collegate tra loro che molto hanno
inciso a livello sociale ed economico e che hanno messo a dura prova le capacita
organizzative e gestionali dei sistemi di sanita pubblica europei. Stiamo parlando
dell’encefalopatia spongiforme bovina (BSE) e della variante della malattia di
Creutzfeldt-Jakob (vC]D).

Siamo nel giugno del 1996 quando Ewurosurveillance lancio la notizia del legame
eziologico, fino a quel momento solo sospettato, tra la BSE dei bovini e una
variante della CJD nell’'uvomo'. Anche ProMED con il comunicato del 14 giugno
lancio lo stesso allarme?. 11 sospetto esisteva da tempo e quando in aprile su The
Lancet vennero pubblicati i risultati di uno studio eseguito su 10 casi umani di
una forma atipica di CJD, manifestatisi tra il 1994 e il 1995’ e classificati come
variante della forma classica e quando a giugno su Nature* venne annunciata la
trasmissione della BSE ai macachi, artivo la temuta conferma.

A partire da queste date ci fu un incremento di interesse sull’argomento, ma
per capire appieno gli eventi e 'impatto che ebbero sulla societa e sull’economia
¢ necessario partire dall’inizio della storia e quindi dalla comparsa nel Regno
Unito, tra la fine del 1984 e i primi mesi dell’anno successivo, di una patologia
fino a quel momento sconosciuta alla comunita scientifica; stiamo parlando della
encefalopatia spongiforme bovina (BSE), piu comunemente nota come “morbo
della mucca pazza”.

LLa BSE ¢ una malattia neurodegenerativa dei bovini, non ¢ contagiosa, ma ¢
infettiva e letale ed ¢ caratterizzata da un periodo di incubazione molto lungo,
stimabile in 4-6 anni. I.a malattia ¢ sostenuta da un agente infettivo non conven-
zionale, in quanto privo di materiale genetico, denominato “prione”. Si tratta
dell’isoforma patologica di una proteina normalmente presente nell’organismo
che viene considerata il marker di infettivita ed ¢ in grado di far propagare lo
stesso errore in altre molecole proteiche. Le proteine cosi modificate, a diffe-
renza di quelle fisiologiche, diventano resistenti alla degradazione da parte degli
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enzimi lisosomiali e si accumulano all’interno delle cellule del sistema nervoso
centrale causando le tipiche lesioni istologiche di tipo vacuolizzante e ne provo-
cano la morte. ILa capacita infettante di queste proteine fu evidenziata da Stanley
Prusiner nella prima meta degli anni Ottanta e questa scoperta gli valse il premio
Nobel per la medicina che gli venne assegnato nel 1997°.

Come abbiamo detto, la malattia fu evidenziata per la prima volta nel Regno
Unito nel dicembre del 1984°. 11 primo caso confermato fu una bovina di pro-
prieta di Peter Stent del Pitsham Farm nel Sussex (vacca 142) e alla fine di apri-
le del 1985, in quell’allevamento, morirono altre cinque vacche. Il campione di
cervello della bovina 142 fu esaminato presso la Consultant Pathology Unit del
Central Veterinary Laboratory inglese e a novembre del 1986 la malattia venne
inquadrata come una “new neurological disorder in cattle” e nel giugno 1987
Gerald Wells la classifico come encefalite spongiforme bovina’.

Inquadrata la malattia dal punto di vista istopatologico, rimaneva da definire
la causa e la fonte dell’infezione. La sintomatologia clinica e le lesioni erano simili
ad una malattia che colpiva gli ovini denominata “scrapie” e per questa ragione le
autorita sanitarie del Regno Unito pensarono ad una trasmissione della malattia
dall’ovino al bovino. Questa ipotesi non allarmo il servizio sanitario britannico
in quanto la scrapie era conosciuta da oltre 250 anni e non era considerata una
malattia trasmissibile all’'uomo®.

Dal primo caso, in pochi anni, la malattia acquisi una diffusione epidemica
importante. Il numero di casi segnalati nel Regno Unito aumento di anno in anno
fino ad arrivare a 36.680 nel 1992 quando il problema raggiunse il suo apice’.

Come dicevamo, la scrapie era lindiziato principale tuttavia non vennero
escluse altre possibili cause tra cui un fenomeno tossico derivante dall’'uso di
prodotti chimici in agricoltura, o effetti avversi causati da farmaci veterinari, o
contaminazione degli alimenti, tra cui i mangimi. Dopo il completamento di uno
studio epidemiologico eseguito nel dicembre 1987 su quasi 200 mandrie colpite
da BSE, tutte le possibili cause ad eccezione dei mangimi furono scartate!’. Que-
sto studio evidenzio che la proteina prionica presente nella farina di carne e ossa
somministrata agli animali era la causa eziologica piu probabile'.

L'utilizzo delle farine animali per 'alimentazione animale fu una scelta ef-
fettuata dal mondo zootecnico europeo a partire dagli anni Settanta del secolo
scorso. Questa scelta aveva lo scopo di sostituire nella razione alimentare degli
animali da reddito la farina di soia di importazione con le farine animali di pro-
duzione locale. Queste erano molto meno costose ed erano altrettanto ricche di
proteine, inoltre avevano un altro grande vantaggio: erano prodotte con gli scarti
della macellazione e con gli animali morti in allevamento che altrimenti avreb-
bero dovuto seguire onerose vie di smaltimento e invece con questo utilizzo si
trasformavano da costo a importante risorsa.

I ricercatori associarono la comparsa della BSE alla modifica del processo di
produzione di queste farine, rappresentato da una drastica riduzione dell’'uso di
solventi organici necessari per Iestrazione dei grassi e dall’abbassamento della
temperatura di lavorazione'>">!'*. Queste modifiche rendevano inefficace l'inatti-
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vazione della proteina prionica, che cosi rimaneva in grado di propagare ’errore
di struttura ad altre molecole proteiche.

La risposta da parte dei servizi veterinari britannici

Inquadrati gli aspetti eziologici e patogenetici, a distanza di quarant’anni dalla
comparsa della malattia ¢ naturale chiedersi: se la risposta che la comunita scien-
tifica e le istituzioni attivarono nei suoi confronti fu adeguata, se furono fatti
degli errori, se le istituzioni si comportarono in maniera trasparente, se I’'evento
insegno qualcosa, e infine quali furono le iniziative normative nazionali e comu-
nitarie e i riflessi istituzionali e sociali. Lo scopo di questo racconto ¢ di riper-
correre le tappe delle due malattie e cercare di rispondere, per quanto possibile,
a queste domande.

Affrontiamo la prima questione, quella dei ritardi. Se nel dicembre del 1987 la
malattia venne definita dal punto di vista patogenetico, solo nel 1988 il Governo
britannico prese i primi provvedimenti. Fu cosi che a giugno di quell’anno la
malattia fu inserita nell’elenco di quelle per le quali vi era 'obbligo di notifica alle
autorita sanitarie e nel luglio dello stesso anno venne proibito 'uso delle farine di
carne e ossa, derivate da ruminanti, per la preparazione dei mangimi per i bovini.

Il primo provvedimento aiuto a definire con maggiore precisione la dimen-
sione del problema e con il secondo si cerco di arrestarne la diffusione. Purtrop-
po pero questa forma neurodegenerativa ha un lungo periodo di incubazione
e dall'infezione alla comparsa dei primi sintomi sono necessari alcuni anni, in
genere 4-6; pertanto 1 risultati di questi provvedimenti non potevano essere im-
mediati. Fu cosi che I'apice del fenomeno venne raggiunto nel 1992, quattro
anni dopo il bando delle farine di carne e ossa di ruminante dall’alimentazione
dei bovini.

A partire dal 1992 le autorita britanniche si attendevano un netto migliora-
mento, cosa che pero avvenne solo parzialmente in quanto, nonostante il bando
delle farine, I'infezione continuo a serpeggiare.

L’insoddisfacente raggiungimento delle attese puo essere spiegato dalla gia
citata lenta evoluzione della malattia che in alcuni casi poteva avere un periodo
di incubazione piu lungo di quello previsto, tuttavia la motivazione piu accredi-
tata era il fatto che rimase aperto il commercio delle fonti proteiche ottenute da
ruminante per l'alimentazione di altre specie animali diverse dal bovino. Questa
deroga vanifico in parte il successo del provvedimento in quanto, in maniera
accidentale (carry over) all'interno degli stabilimenti di produzione dei mangimi,
o in maniera fraudolenta, una certa quantita di farine di ruminante continuarono
ad essere somministrate ai bovini. Furono necessari altri quattro anni prima che
il bando diventasse pienamente efficace e questo fu possibile solo quando scatto
il divieto assoluto di uso di tutte le farine di carne e ossa per tutti gli animali alle-
vati per la produzione alimentare. Questo provvedimento venne adottato nell’a-
prile del 1996 e questa data non fu casuale, infatti coincise con la dimostrazione
che la BSE era una zoonosi.

La notizia dei casi umani di vCJD e del legame di questa con la BSE allarmo i
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britannici e fu cosi che su pressione dell’opinione pubblica caddero le resistenze
della potente lobby dei produttori di mangimi che fino a quel momento si era
opposta all’approvazione di provvedimenti legislativi che vietavano I'utilizzo as-
soluto delle farine animali.

17 riconoscimento della BSE come zo00nosi

Come abbiamo accennato, le autorita britanniche in un primo momento ave-
vano scartato la possibilita che la BSE potesse essere una zoonosi; tuttavia per
motivi precauzionali nel 1990 decisero ugualmente di implementare un sistema
di sorveglianza sulle encefalopatie spongiformi umane al fine di verificare I'esi-
stenza di un possibile legame tra la BSE e la Creutzfeldt-Jakob, che ¢ una malat-
tia neuro degenerativa rara ¢ mortale dell’'uomo. Questo compito fu affidato al
National CJD Surveillance Unit'>'®.

Iobiettivo primario di questo piano di sorveglianza era quello di identificare
ogni cambiamento nelle caratteristiche della CJD che potesse essere collegato
alla BSE e nel numero di aprile del 1996 della rivista The Lancet venne pubbli-
cata la notizia che era stata identificata una variante giovanile della CJD (vCJD)
e che non si poteva escludere un legame tra le due malattie'. Dal 1994 al 2016,
anno in cui si verifico 'ultimo caso, nel Regno Unito furono individuati 178
episodi di malattia riferibili alla vCJD'® tutti mortali'****' e I'apice del problema
venne raggiunto nel 2000%%.

E trascorso pit di un quarto di secolo da quando ci fu la prima segnalazione
e venne avanzata l'ipotesi di un legame tra le due malattie; oggi questa ipotesi
¢ confermata da un ampio corpus di prove sperimentali, basate principalmente
su modelli animali. Un resoconto completo di quello che ¢ successo lo si puo
leggere nella review di Ritchie pubblicata nel 2021*.

Un primo commento che si puo fare nell’evoluzione delle due malattie ¢ che
mentre nel bovino il picco fu registrato nel 1992, quattro anni dopo il bando
parziale delle farine di ruminante per I'alimentazione dei bovini, nell’'uomo fu
registrato nel 2000, quattro anni dopo il bando completo delle farine di carne e
ossa utilizzate per alimentazione di tutti gli animali da produzione. In entrambi
1 casi ci vollero 4 anni per invertire la curva e cominciare a vedere i primi risultati
dei provvedimenti adottati.

Attribuzione di responsabilita e interessi concorrenti

Nel lungo intervallo di tempo che va dalla comparsa della malattia alla dimo-
strazione che si trattava di una zoonosi (1985-1996), senza ombra di dubbio ci fu
un conflitto di interessi tra sanita pubblica e mondo della produzione. La politica
cerco di mediare provando a servire due padroni, ma come sempre avviene in
questi casi scontento entrambi.

Il problema di fondo di questa situazione era legato al fatto che nel Regno
Unito, come in altri Paesi dell’Unione Europea, le competenze sulla sanita ani-
male e sulla sicurezza alimentare erano e sono tuttora affidate al Ministero dell’A-
gricoltura e non a quello della Salute, come avviene invece in Italia. Questa scelta
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puo comportare un chiaro conflitto di interessi, in quanto la salute dei cittadini
viene affidata ad un Ministero che ha come compito primario quello di sostenere
gli interessi della produzione.

Purtroppo dobbiamo osservare che il salto di qualita nella gestione della BSE
avvenne solo dopo il 1996, quando fu dimostrato che la malattia era una zoo-
nosi; e su questa evidenza possiamo commentare che spesso il diritto alla salute
delle persone diventa prioritario solo nell’emergenza, mentre in altri momenti
viene ignorato e sacrificato alla logica dell’economia di mercato. Fu cosi che,
quando 'emergenza divenne di dominio pubblico, le autorita britanniche furono
accusate di aver favorito i produttori a scapito dei consumatori e le istituzioni
pubbliche persero il rispetto dei media e dei cittadini. Tuttavia nonostante que-
ste accuse il governo britannico non muto lattribuzione delle competenze che
ancora oggi rimangono affidate allo stesso Ministero.

17 sospetto di un rischio legato agli alimenti per l'infanzia

In quegli anni ad aumentare la preoccupazione della popolazione del Regno
Unito contribui 'annuncio fatto nel 2000 da Robert Will, direttore del Natio-
nal Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit, che affermo che in passato gli
omogeneizzati potevano essere stati contaminati dal prione®. L’ipotesi nacque
dall’evidenza che negli anni Ottanta nel Regno Unito, dopo la rimozione dei tagli
principali dalle mezzene dei bovini macellati, la carne attaccata all’'osso veniva se-
parata meccanicamente attraverso un procedimento industriale che permetteva
di recuperarne la maggior quantita possibile.

Il timore dei funzionari della sanita era legato alla dimostrazione, avvenuta nel
1997, della presenza del prione nel tessuto nervoso vicino al midollo spinale® e
dal fatto che la separazione meccanica poteva aumentare il rischio di contamina-
zione della carne” e quindi di trasmissione della malattia all'uomo. Questa preoc-
cupazione era supportata dalla presenza, durante il periodo 1983-1988, di carne
di manzo recuperata meccanicamente negli alimenti per l'infanzia. Per fortuna
nel Regno Unito la carne bovina separata con questo procedimento era un pro-
dotto in calo di popolarita gia prima della comparsa della BSE e l'introduzione
dei regolamenti del 13 novembre 1989%%, che vietavano in Inghilterra e Galles
Iintroduzione nella filiera alimentare umana di materiale specifico a rischio per
BSE, I’'avevano resa ancora meno attraente.

Per fortuna la preoccupazione della presenza del prione negli alimenti desti-
nati all’infanzia si dimostro infondata in quanto, se fosse entrato veramente nella
catena di produzione degli omogenizzati, ci sarebbero stati ben piu dei 178 casi
mortali registrati nel Regno Unito durante il corso dell’epidemia.

Le prime iniziative legislative adottate a livello di Unione Enropea

A livello europeo la Commissione inizid ad occuparsi del problema BSE
quando venne confermato il ruolo epidemiologico della farina di carne e ossa e
a luglio 1989 furono adottate le prime misure di contenimento a protezione del
patrimonio zootecnico degli Stati membri™.
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I’ampia normativa europea su questa malattia prese avvio nella sua emana-
zione con la decisione 89/469°" del 28 luglio 1989, con la quale vennero intro-
dotte restrizioni alla spedizione di bovini vivi nati anteriormente al 18 luglio
1988 (data del bando parziale delle farine destinate ai bovini) o da vacche infette,
dal Regno Unito verso gli Stati membri. La decisione della Commissione Euro-
pea di indicare questa data era motivata dalla convinzione che il rischio di intro-
durre animali infetti fosse contenuto per soggetti nati dopo il bando delle farine
di carne e ossa utilizzate per I'alimentazione dei bovini. Tuttavia con successiva
decisione del 7 febbraio 1990 la Commissione Europea modifico la valutazione
del rischio, in quanto si rese conto che il bando non era pienamente efficace e
limito I'importazione ai vitelli destinati all'ingrasso di eta inferiore ai sei mesi,
poiché venne stimato poco probabile che questi fossero in grado di trasmettere
infezione, a meno che non fossero nati da madri infette o fossero stati esposti
all’agente patogeno della malattia tramite mangimi infetti.

Un terzo intervento fu adottato il 22 marzo 1990 quando la Commissione
Europea modifico a titolo temporaneo la direttiva 82/894 del Consiglio Euro-
peo concernente la notifica delle malattie degli animali all'interno della Comunita
e rese obbligatoria la denuncia della BSE®, cosa che il Regno Unito aveva gia
introdotto nel 1988; questo obbligo divenne definitivo il 30 luglio del 1992*.
Dopo la notifica obbligatoria, anche altri Paesi dell'Unione Europea come la
Francia, I'Irlanda e il Portogallo segnalarono casi di BSE e con loro anche un
Paese dell’area economica europea come la Svizzera®™. Tutte queste segnalazioni
dimostrarono che il problema non era solo britannico e d’altra parte non poteva
essere diversamente. Tuttavia nessun Paese registro un numero di casi pati a
quello registrato nel Regno Unito; la spiegazione di cio puo essere ricercata nel
fatto che ogni nazione aveva adottato in autonomia dei sistemi di produzione di
queste farine con prestazioni differenti sulla capacita di inattivare 'agente della
BSE.

Per ovviare all’eterogeneita dei processi produttivi, la Commissione Europea
nel 1994, uniformo le procedure all'interno dell’Unione™. Considerando che la
responsabilita della procedura di produzione di queste farine era la causa della
malattia e che cio era noto fin dal 1987, il ritardo nell’emanazione della decisione
fu ingiustificabile.

Continuando nella carrellata dei provvedimenti adottati dall’Unione Euro-
pea, arriviamo al 9 aprile del 1990 quando la Commissione adotto la decisione
90/200°" che stabiliva misure di restrizione nell’invio di determinati tessuti e
organi bovini dal Regno Unito verso gli Stati membri. Questa decisione anticipo
la dimostrazione del ruolo zoonotico della BSE e venne adottata come clausola
di salvaguardia. I.a decisione contemplo anche i tessuti e gli organi destinati alla
produzione di medicinali o di cosmetici.

Dall’aprile del 1990 passo un altro lungo periodo di riflessione e solo nel
giugno del 1994 la Commissione Europea vieto in tutti gli Stati membri la som-
ministrazione ai ruminanti di farine proteiche derivate da tessuti di mammiferi.
La decisione non fu facile infatti, come era avvenuto in Regno Unito, vi furono
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resistenze in quanto il divieto andava a cozzare contro gli interessi economici
delle imprese agroalimentari degli Stati membri che con questa decisione vede-
vano lievitare 1 costi di produzione. Per rendere meno problematico il divieto, la
Commissione Europea permise una deroga a quegli Stati in grado di distingue-
re le proteine animali detivate da ruminanti da quelle derivate da altre specie®.
Decisione discutibile visto che nel Regno Unito si era dimostrata inadeguata in
quanto la metodica diagnostica adottata in quegli anni, basata sulla ricerca dei
costituenti di origine animale mediante microscopia ottica, aveva dimostrato una
bassa capacita discriminatoria e non aveva impedito ’esclusione dalla catena ali-
mentare dei bovini le farine proteiche derivate da tessuti di ruminanti.

Nel 1996, con la dimostrazione che la malattia era una zoonosi e a seguito dei
timori dei consumatori, scoppio la crisi del mercato della carne bovina. A que-
sto punto 'Unione Europea intervenne con misure a sostegno del reddito degli
operatori del settore zootecnico e finanzio Ieliminazione degli animali ritenuti a
rischio di malattia. Il costo totale di questa operazione per il periodo 1996-2000
ammonto alla considerevole cifra di 4,7 miliardi di euro e il Regno Unito con il
43,7 % fu il maggiore beneficiario della spesa comunitaria™.

Nel Regno Unito nella seconda meta degli anni Novanta si registro un incre-
mento annuo di casi di vCJD nell’'uvomo mentre nello stesso periodo il numero
di casi di BSE nei bovini era in costante calo. Infatti nel 1993, quattro anni dopo
il bando parziale delle farine di ruminante, la curva dei contagi nei bovini inizio
lentamente a decrescere® e la discesa divenne piu accentuata 4 anni dopo il ban-
do completo avvenuto nel 1996; i motivi sono gia stati spiegati. Se ce ne fosse
stato bisogno, questa evidenza era la dimostrazione del ruolo delle farine di ru-
minante e del prione nella trasmissione e nella patogenesi della malattia.

Quando il 20 marzo 1996 il governo britannico informo la Commissione
Europea del legame tra la vCJD e la BSE, essa si attivo celermente inasprendo
1 provvedimenti precauzionali e il 27 marzo 1996 introdusse 'embargo totale di
spedizione di bovini vivi e di tutti i prodotti di origine bovina dal Regno Unito
verso gli Stati membri*!.

Inoltre nel novembre dello stesso anno il Consiglio dell’Unione Europea,
preoccupato del rischio sanitario per 1 propri cittadini, chiese a tutti gli Stati
membri esecuzione di un programma di monitoraggio e di controllo delle En-
cefalopatie Spongiformi Trasmissibili (TSE) negli esseri umani, applicando crite-
ri uniformi in modo da avere dati comparabili. Sollecito inoltre I'attivazione di un
adeguato coordinamento tra tutti gli enti interessati, compresi i comitati istituiti
dalla Commissione Europea®.

La stima dell'impatto della malattia come cansa di morte nell uomo

Nel 1997, alla luce di due nuove pubblicazioni apparse su Nature™*, il mondo
scientifico iniziod ad interrogarsi sul possibile impatto che avrebbe potuto avere
la malattia sull’'uomo*>*. La risposta a questa domanda la si puo trovare in Ex-
rosurveillance'’, quando la tivista divulgo i dati pubblicati da Nature il 10 agosto
2000%. Lo studio prevedeva come scenario peggiore, nel Regno Unito, un nume-
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ro compreso tra 63mila e 136mila decessi. Questa previsione era notevolmente
inferiore rispetto a quella fatta in studi precedenti ed era motivata dal fatto che
gli autori ritenevano che esistesse una predisposizione genetica a contrarre la
malattia e che la popolazione sensibile fosse solo quella omozigote per la me-
tionina al codone 129%, e stimo che questa condizione coinvolgeva il 40% della
popolazione britannica. Infatti tutti i casi clinici fino allora testati si trovavano in
quella situazione, ma nel 2006 la vC]D fu evidenziata anche negli omozigoti per
la valina sempre del codone 129°*°!. Infine nel 2018 fu segnalato il primo pazien-
te eterozigote metionina/valina morto per vCJD nel 2016°% In conclusione si
poteva affermare che Iintera popolazione del Regno Unito era a rischio.

L’identificazione della vCJD in un individuo eterozigote m/v non fu inaspet-
tata perché prove sperimentali precedenti eseguite in modelli murini transgenici
umanizzati indicavano che altri genotipi oltre agli omozigoti m/m e v/v erano
suscettibili all'infezione nei confronti dell’agente BSE, anche se con periodi di
incubazione piu lunghi. Questa situazione avtebbe potuto influire sulla com-
parsa della forma clinica che da giovanile avrebbe potuto manifestarsi anche
nelle persone adulte, con piu di 65 anni. Aspetto questo che all’'inizio era escluso.

A posteriori, visto che 1 decessi furono in totale 178, possiamo affermare
che le previsioni furono sovrastimate e che questi studi statistici di prospettiva
vanno sempre valutati con prudenza. I numeri dei decessi annunciati non contti-
buirono certamente a rasserenare il clima che in quel momento si era instaurato
nell’opinione pubblica.

A partire dal 1996 la Commissione Europea, allarmata dalla crisi generata
dalla dimostrazione zoonotica della BSE, decise di elaborare una nuova norma-
tiva comunitaria in materia alimentare per garantire che sul mercato venissero
immessi unicamente prodotti sicuri. LLa nuova politica sanitaria faceva perno sul
controllo della catena alimentare partendo dal produttore per arrivare al con-
sumatore (“farm to fork”) attraverso una verifica di tutte le fasi produttive. La
responsabilita di questo controllo non era piu affidata esclusivamente ai medici
veterinari quali organi ufficiali di vigilanza, ma coinvolgeva in primo luogo il pro-
duttore a cui spettava il compito primario per la fornitura di prodotti sicuri. La
sicurezza, per le grandi aziende, doveva essere certificata attraverso un sistema
basato sull’analisi dei pericoli e sul controllo dei punti critici durante tutte le fasi
di produzione. Questo sistema venne indicato con 'acronimo HACCP dall’in-
glese Hazard Analysis and Critical Control Points.

La strategia Farm to Fork, allora avviata, ¢ stata recentemente rilanciata ed
oggi ¢ al centro del Green Deal europeo® > che mira a rendere i sistemi alimen-
tari equi, sani e rispettosi dell’ambiente.

Ma facciamo un passo indietro. Il primo documento elaborato dalle istituzio-
ni europee in tema di sicurezza alimentare fu il Libro Verde della Commissione
Europea® che fu pubblicato nel 1997, seguito dal Libro Bianco del 2000°%. Que-
sti due documenti hanno rappresentato le linee di indirizzo per la stesura di una
nuova normativa comunitaria che si concretizzo con 'approvazione del Regola-
mento 178/2002 (General Food Law)®.
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A dicembre 1997 le autorita del Regno Unito annunciarono che era stata
rilevata un’infettivita da encefalopatia spongiforme bovina nel tessuto dei gangli
vicini al midollo spinale, pertanto dal 16 dicembre 1997 entro in vigore il divieto
di commercializzare carne bovina con l'osso®. Nello stesso anno la Commis-
sione Europea vieto I'uso di materiale specifico a rischio (SRM), principalmente
cervello, occhi e midollo spinale® e proibi 'impiego delle ossa della testa e della
colonna vertebrale di bovini, ovini e caprini per la produzione di carni separate

meccanicamente e tutto questo venne ribadito nell’art. 9, comma 2 del Regola-
mento 999/2001%,

La sicurezza dei lavoratori nei laboratori dei centri di ricerca

11 26 novembre 1997 alla luce dell’evidenza che il prione era un agente zoo-
notico la Commissione emano la direttiva 97/65% con lo scopo di proteggere i
lavoratori dei centri di ricerca nei confronti di possibili rischi di contaminazione.
Fu cosi che il prione fu classificato come agente patogeno appartenente al grup-
po di rischio 3, cio¢ un “agente che puo causare malattie gravi in soggetti umant e costituisce
un serio rischio per i lavoratori; ['agente biologico puo propagarsi nella comunita, ma di norma
sono disponibili efficaci misure profilattiche o terapentiche” *>.

La pericolosita di questo agente infettivo in ambiente lavorativo fu conferma-
ta dall’evento registrato in Francia nel 2010, dove una giovane tecnica di labora-
torio di nome Emilie Jaumain sviluppd una malattia neurologica grave e fatale
dopo essere stata accidentalmente esposta ai prioni. Il caso fu riportato in un
post di ProMED del 10 gennaio 2021°7%, L’incidente avvenne nel maggio 2010,
quando la tecnica di laboratorio aveva 24 anni. Secondo il rapporto pubblicato
mercoledi 2 luglio 2020 sul New England Journal of Medicine®, la donna aveva
lavorato con campioni di tessuto cerebrale di topi infettati da prioni della BSE.
Mentre stava usando le pinze per maneggiare i campioni, si era accidentalmente
punta il pollice e la pinza aveva attraversato il doppio paio di guanti in lattice
causando sanguinamento.

Nel novembre del 2017, la donna inizio a provare un dolore lancinante al col-
lo e alla spalla destra, che in seguito si diffuse al lato destro del corpo. Un anno
dopo, nel novembre del 2018, i medici esaminarono un campione del suo liquido
cerebrospinale e il risultato fu negativo, ma nel gennaio del 2019 la donna inizio a
manifestare sintomi di depressione, ansia, disturbi della memoria e allucinazioni
visive. Nel marzo dello stesso anno i campioni del suo liquido cerebrospinale e
del sangue risultarono positivi per la variante della malattia di Creutzfeldt-Jakob.
La donna mori nel giugno del 2019 all’eta di 33 anni, 9 anni dopo l'incidente e 19
mesi dopo la comparsa dei primi sintomi.

I1 periodo di incubazione della malattia nella donna fu molto lungo, ma que-
sto non deve meravigliare in quanto uno studio francese segnalo che nella specie
umana il periodo di incubazione poteva essere piu lungo rispetto alla specie
bovina™.

Un caso analogo era stato registrato in Italia, tuttavia di questa notizia ri-
portata nell’articolo del New England Journal Medicine del 20207, e citata come
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comunicazione personale, non ho trovato altri riscontri e conferme, almeno fino
al 23 ottobre 2021 quando il prof. Maurizio Pocchiari, che era la fonte dellinfor-
mazione, riferi in un’intervista a Margherita De Bac del Corviere della Sera di una
probabile vittima italiana morta nel 2016 per la variante della CJD™. La vittima
aveva avuto contatti in laboratorio con materiale infetto, ma non si ¢ mai capito
come potesse essersi contaminata.

L'ultima segnalazione di incidenti di laboratorio fu quella pubblicata da Pro-
MED il 6 dicembre 20217. 11 post riprese il contenuto di un articolo pubblicato
su Le Monde il 30 novembre, che richiamava a sua volta un articolo pubblicato su
Science il 28 luglio 20217, Nel caso citato la variante della malattia di Creutzfel-
dt-Jakob aveva ucciso un tecnico di laboratorio in pensione dell’Istituto Nazio-
nale di Ricerca per ’Agricoltura, ’Alimentazione e ’Ambiente INRAE) di To-
losa che aveva lavorato a contatto con tessuti biologici infetti da prioni. Tuttavia
non ¢ chiaro se il paziente avesse contratto la malattia sul posto di lavoro, se cosi
fosse, sarebbe il secondo caso in Francia dopo quello di Emilie Jaumain.

Le trasfusioni di sangue ed emoderivati come possibile causa di trasmissione interumana

Agli inizi degli anni Novanta, il Comitato consultivo per I'encefalopatia spon-
giforme del Regno Unito si interrogod anche sul possibile rischio di trasmissione
della malattia attraverso le trasfusioni del sangue e degli emoderivati e ritenne
prudente intervenire per limitarlo. Fu cosi che il Spongiform Encephalopathy
Advisory Committee (SEAC) raccomando al governo del Regno Unito di pren-
dere in considerazione la pratica della leucodeplezione del sangue e degli emo-
derivati”. Nel Regno Unito questa misura entro in vigore nel 1999 e si dimostro
molto efficace nel prevenire la trasmissione della malattia’™".

Anche la Commissione Europea affronto il problema ed emano la Direttiva
2002/98 sulla sicutezza e la qualita del sangue e degli emoderivati”. La Direttiva
entro in vigore nel febbraio 2003 e gli Stati membri ebbero tempo fino al 2005
per recepirla. L’informazione di questa iniziativa fu riportata su Ewurosurveillance
del 2003 e fu diffusa dal comunicato stampa del Commissario europeo per la
salute David Byrne™ ™.

La preoccupazione delle istituzioni sul rischio di trasmissione dell’infezione
con l'uso degli emoderivati trovo conferma nel 2003 quando nel Regno Unito
venne segnalato il primo caso di vCJD associata a questo intervento®. Il pazien-
te, che mori nell’autunno del 2003, ricevette sangue da un donatore infetto, du-
rante un’operazione nella prima meta del 1996, quindi prima dell’entrata in vigo-
re della pratica della leucodeplezione. A quel tempo né il donatore né il ricevente
mostravano segni di malattia. Il donatore si ammalo nel 1999 e successivamente
mori. Il ricevente si ammalo all’inizio del 2003 e i test post mortem confermaro-
no la diagnosi di vC]D in entrambe le persone. Sebbene non vi sia un nesso cau-
sale comprovato tra 1 due casi, la possibilita che la trasfusione di sangue sia stata
la via dell'infezione fu considerata molto probabile anche perché, dopo questo,
altri casi nel Regno Unito furono associati a tale pratica®®#+%, Oggi il rischio
di trasmissione della malattia attraverso I'impiego di emoderivati ¢ ampiamente
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dimostrato®. Inoltre ¢ stato evidenziato che i donatoti infetti da vCJD possono

presentare un’infettivita significativa nel sangue almeno 16-39 mesi prima della
comparsa dei sintomi di malattia e i periodi di incubazione tra la trasfusione e
insorgenza dei sintomi clinici possono vatiare da 6,5 a 8,5 anni®".

L aumento dell’allerta all’interno dell'Unione Enropea e inizio dello stato di crisi

Come abbiamo detto in precedenza le istituzioni europee a partire dal luglio
1989 iniziarono ad emanare varie disposizioni nei confronti di questa malattia,
in quanto ritennero opportuno adottare norme uniformi in tutta la Comunita
Europea. I provvedimenti legislativi all'inizio furono frammentari, fino all’ema-
nazione nel 2001 di un regolamento organico che venne piu volte modificato nel
tempo per attualizzarlo alla situazione epidemiologica del momento™.

Nei primi anni gli Stati membri dell’Unione Europea, ad eccezione del Regno
Unito, impostarono i controlli sulla base di un sistema di sorveglianza passiva o
sindromica. Questa si basava sulla raccolta di informazioni relative alla frequenza
della malattia utilizzando le notifiche di casi sospetti o confermati. Questo fu
possibile in quanto nel marzo 1990 la Commissione Europea aveva introdotto
I'obbligatorieta della notifica della malattia all'interno della Comunita.

Nel 2000 la Commissione Europea decise pero di affiancare alla sorveglianza
passiva la sorveglianza attiva. Quest’ultima doveva essere organizzata mediante
programmi pianificati da eseguirsi sulla popolazione bovina su base campiona-
ria, come previsto dalla decisione del 23 aprile 1998% e avrebbe dovuto iniziare
il 1° gennaio 2001”. Essa prevedeva controlli sulle due categorie di animali con-
siderate a maggior rischio: quelli rinvenuti morti in azienda e quelli sottoposti a
macellazione d’urgenza, ma ci fu un imprevisto. Infatti il 17 dicembre 1999 ven-
ne segnalato il secondo caso di vCJD in Francia”. Si trattava di una donna di 36
anni che non era mai stata nel Regno Unito. Questo fatto convinse la Francia ad
anticipare di un anno I'esecuzione del piano di sorveglianza attiva. Il riscontro di
questo secondo caso di vCJD e 'incremento dell’incidenza dei casi di BSE rile-
vato in Francia nel 2000%%, grazie proprio al piano di sorveglianza attiva, scatenod
1 timori dei consumatori francesi sulla sicurezza della carne bovina di produzio-
ne nazionale™; a postetioti possiamo affermare che 'apprensione non fu fuori
luogo, visto che la Francia con 27 casi di vCJD fu il secondo paese piu colpito
dopo il Regno Unito™™.

La grave situazione sanitaria francese impressiono 'opinione pubblica euro-
pea e cio indusse la Commissione Europea ad abbandonare il progetto di sor-
veglianza attiva su base campionaria ed attuare invece il controllo sistematico su
tutti i bovini macellati.

Fu cosi che con la Decisione 2000/764 del 29 novembre 2000% la Com-
missione Europea decise di sottoporre ai test diagnostici rapidi per la BSE tutti
1 bovini macellati all'interno dell’Unione Europea di eta superiore ai 30 mesi a
partire dal 1° gennaio 2001; successivamente, dal 12 settembre 2001, per mag-
glore precauzione, questo limite venne abbassato a 24 mesi. Inoltre, affinché la
norma fosse vincolante e di immediata applicazione in tutti gli Stati membri, la
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Commissione approvo in tutta fretta il Regolamento 2777/2000 del 18 dicembre
2000” che ribadiva le stesse disposizioni della Decisione precedentemente citata.

In Italia 1 controlli sistematici al macello dei bovini nei confronti della BSE
iniziarono nei primi giorni del 2001 ¢ il primo caso autoctono venne segnalato
quast subito. Si trattava di una vacca di razza Frisona nata nel 1994, proveniente
da un allevamento di Pontevico, nel Bresciano ai confini con il Cremonese. La
notizia venne diffusa il 13 gennaio®. I’impatto mediatico fu drammatico, da su-
bito si registro un brusco calo dei consumi di carne bovina e cio segno I'inizio di
una crisi che coinvolse l'intero settore. Da subito 1 macellai lanciarono I’allarme
del crollo dei consumi. Leggiamo su Repubblica.it del 13 gennaio “Certo é che questa
mucca pazza si avvia ad essere la peste del secolo™"; “E noto che le vendite sono calate del
40 per cento negli ultinii mesi, con una perdita di circa 300 miliardi (di lire). La gente non si
fida pin’"'. A nulla servirono le parole rassicuranti, con Iintento di abbassare la
tensione, rivolte agli italiani dal Ministro della sanita, Umberto Veronesi, “Noz
¢’¢ nessun pericolo™" e del premier, Giuliano Amato “Ifaliani state tranquilli. Era pre-
vedibile che, tra gli animali pin vecchi, prima o poi saltasse fuori gualche caso. Siamo in una
delle sitnazioni migliori d’Europa™"; anche perché a fare da contraltare ci penso il
Ministro dell’Agricoltura, Alfonso Pecoraro Scanio il quale, intervistato da Ra-
dio Popolare, si espresse con una frase infelice ripresa dai media nazionali: “Noz
posso mettere la mano sul fuoco per quel che rignarda il latte. In una materia cosi delicata ¢
difficile essere certi e bisogna usare la massima cantela™". Apriti cielo! L'infelice affer-
mazione non fece altro che aumentare il panico nell’opinione pubblica e non c’¢
da meravigliarsi, visto che il latte ¢ un alimento consumato preferibilmente dai
bambini. Subito da Bruxelles la portavoce della Commissione Europea, Beate
Gminder, fece sapere che il Comitato scientifico escludeva che la trasmissione
della malattia potesse avvenire attraverso il latte e sempre su Repubblica.it del 15
gennaio leggiamo: “Non vogliamo scatenare l'allarme soltanto perché abbiamo cominciato
delle ricerche - disse - vogliamo conoscere meglio la malattia ed ¢ per questo che stiamo stu-
diando anche il latte” ™.

Il dubbio sul possibile ruolo di questo alimento come possibile causa di tra-
smissione della malattia nasceva dal fatto che la PrP Sc era stata rilevata nel latte
di pecore infette da scrapie, anche negli stadi preclinici della malattia'® e quindi
non si poteva escludere a priori che non succedesse la stessa cosa nei bovini.
Tuttavia la proteina prionica non fu mai rilevata nel latte bovino e ad oggi non ci
sono prove su un suo coinvolgimento nei confronti della vCJD.

L apice della crisi e i test diagnostici post mortem e intra vitam

1211 gennaio 2001, all’apice della crisi, il governo italiano stanzio 300 miliardi
di lire per smaltire le farine animali e le parti a rischio BSE dei bovini gia macel-
lati e ammassati nei mattatoi'’’; inoltre approvo un decreto legge per accelerare
Ieliminazione degli animali piu vecchi ritenuti, giustamente, a maggior rischio di
malattia. Gli animali vennero abbattuti e distrutti senza eseguire il test e questo
comportamento era permesso dal Regolamento 2777/2000'®. Gli allevatoti fu-

rono indennizzati dallo Stato secondo i valori di mercato. Dietro a questa scelta
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c’era anche la volonta di evitare il rischio di uno stillicidio di animali positivi ai
test che non avrebbe fatto altro che aumentare la tensione nell’opinione pubbli-
ca. Con questo decreto vennero abbattuti migliaia di capi bovini e non sapremo
mai la vera prevalenza della malattia in Italia in quegli anni.

I test rapidi post morten per la diagnosi di BSE furono eseguiti attraverso il
prelievo al macello o su animale morto in allevamento del tronco encefalico
contenente 'obex, che ¢ la porzione dove si accumula la proteina prionica pato-
logica'®.

Le modalita per il prelievo post mortens sono indicate nelle nuove “Linee Gui-
da” emanate dal Ministero della Salute. Figura 1: visione dorsale (a) e laterale
(b) del tronco encefalico. Linea A-A: midollo allungato a livello dell’obex. Linea
B-B: midollo a livello dei peduncoli cerebellari caudali. Linea C-C: tronco ence-
falico a livello dei collicoli rostrali''*!'!.

b)

Fig. 1 - Visione dorsale (a) e laterale (b) del tronco encefalico

In quel periodo mentre i servizi veterinari erano tutti protesi a controllare la
malattia attraverso I'esecuzione dei test posz morter su tutti gli animali macellati e
morti in azienda, sul mercato fece la sua comparsa un test diagnostico denomi-
nato Bse Plus Test da applicarsi intra vitam.

Questo test, secondo le indicazioni della ditta produttrice, avrebbe consentito
Iidentificazione degli animali infetti da prioni in fase preclinica. Il test prevedeva
la ricerca di anticorpi nei confronti delle prionine. Queste proteine, sempre se-
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condo l'azienda produttrice, erano presenti nel sangue dei soggetti malati nelle
fasi precoci di malattia ed erano invece assenti negli animali sani; la loro presenza
avrebbe indotto 'organismo dell’animale a produrre anticorpi specifici. Secondo
questa teoria gli anticorpi endogeni anti-prionina rappresentavano pertanto un
marker per la diagnosi precoce intra vitam della BSE ed ¢ proprio sul rilievo di
questi anticorpi che si basava il kit proposto.

L’efficacia di questo strumento sollevo molti dubbi nel mondo scientifico e
per questa ragione fu eseguito un attento studio sulle sue prestazioni e i risultati
furono chiari nel dimostrare che la teoria delle prionine era infondata'” e che il
test era assolutamente inutile. II kit ebbe vita breve e spari dal commercio. Tut-
tavia c’¢ da osservare che, se il test avesse funzionato, ci sarebbe stato un pro-
blema di sanita pubblica: il suo libero utilizzo avrebbe comportato la perdita del
controllo della malattia a seguito del possibile occultamento degli animali positivi
al test da parte degli allevatori scorretti, con il fine di evitare le restrizioni e gli
abbattimenti previsti dalla legge.

La comunicazione del rischio ed evoluzione della malattia

Per quanto riguarda la comunicazione della malattia i media non aiutarono a
fornire informazioni corrette. Ad ogni morte di una persona anziana a seguito
della CJD annunciavano la comparsa della variante anche in Italia. Questi annun-
ci non fecero altro che far crescere i timori nell’opinione pubblica, preoccupata
dal rischio di diffusione della malattia.

In Italia si verifico un solo caso umano confermato, fu registrato in Sicilia nel
febbraio 2002 e coinvolse una ragazza di 25 anni di Trapani'*'*. Oltre a questo,
PECDC segnalo un caso sospetto nel 2016 di cui perd non ho trovato altri ri-
scontri'®. Forse si trattava del caso tiportato dal prof. Pocchiari di cui abbiamo
gia detto. In entrambi i casi I'indagine epidemiologica non fu in grado di fornire
informazioni sull’origine della contaminazione.

Il culmine dei timori dell’opinione pubblica italiana venne raggiunto con il
bando della fiorentina con osso, imposto a partire dal 1° aprile 2001 a seguito del
rittovamento del primo animale positivo''. La fiorentina con l'osso di animali
con piu di 12 mesi e meno di 24 torno sulle tavole italiane solo nel 2006 e questo
divieto venne definitivamente eliminato il 22 aprile 2008.

Come gia detto, a partire dal gennaio 2001 tutti 1 bovini macellati in Italia
vennero testati per BSE prima di essere immessi al libero consumo e dal 2001 al
2013, anno in cui termino il vincolo del controllo su tutti i capi macellati, furono
eseguiti oltre 7 milioni di test e 145 bovini furono confermati positivi' %", T.a
spesa che lo Stato dovette sostenere per questa attivita fu di oltre 100 milioni di
euro'”.

In qualita di direttore delle sezioni territoriali di Verona e Vicenza dell’Istituto
Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, venni coinvolto quasi subito nella
gestione locale della malattia. Infatti il 25 gennaio 2001 il laboratorio di Istopa-
tologia di Legnaro (PD) dell’Istituto diffuse la notizia del ritrovamento di quello
che venne erroneamente definito il secondo caso italiano. Essendo stato trovato
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ad Albaredo d’Adige in un allevamento in provincia di Verona, il giorno seguente
mi recai sul posto per eseguire la visita clinica neurologica degli animali presenti.

I attenzione dei media nei confronti di questa malattia in quel momento era
molto alta. Le televisioni e 1 giornali si avventarono sulla notizia e sul cancello
dell’allevamento al mio arrivo, nonostante la pioggia, vi era un assembramento
di giornalisti. II caso in questione risulto un falso positivo in quanto non venne
confermato dal Centro di Referenza Nazionale con sede presso I'Istituto Zoo-
profilattico Sperimentale del Piemonte, Liguria e Val D’Aosta IZSPLV). Chi si
occupa di diagnostica clinica sa che questi eventi possono accadere e pertanto
per evitare errori in molte malattia si esegue un test di conferma. In questo caso
Ierrore fu quello di comunicare ai media l'esito del test senza aspettare la con-
ferma. Per evitare il ripetersi di situazioni analoghe i casi successivi vennero co-
municati subito come “non negativi” e la notizia di positivita venne annunciata
solo dopo la conferma.

Se il caso di Albaredo fu un falso positivo, per avere il primo vero positivo
in Veneto non si dovette aspettare molto. Avvenne a Grisignano di Zocco (VI)
i1 10 aprile 2001, ma ormai l'interesse mediatico si era ridimensionato. Anche in
questo caso mi recai in allevamento per eseguire la visita clinica neurologica dei
bovini presenti e, se i cancelli dell’allevamento di Albaredo erano presidiati dai
giornalisti, a Grisignano non c’era nessuno.

11 1° Iuglio 2011 venne registrato 'ultimo caso di BSE in Italia e il riassunto
degli eventi legati a questa malattia sono raccontati nell’articolo di Desiato e
collaboratori del 2014'*'. Il controllo su tutti gli animali macellati duro per un
decennio, ma permise di garantire la salute dei consumatori e di eradicare la
malattia. Con il passare degli anni, mano a mano che migliorava la situazione
sanitaria, potemmo gradualmente limitare ’esecuzione dei test al momento della
macellazione, elevando P'eta degli animali da testare. Nel 2005 I’eta venne portata
a 30 mesi, nel 2008 a 48 mesi e dal 2011 a 72 mesi.

In Europa la situazione epidemiologica continuo a migliorare e nel 2012 la
Commissione Europea chiese al’EFSA (European Food Safety Authority) di
individuare una nuova strategia di “testing” utile a svelare, in una popolazione
di animali apparentemente sani, fino ad un caso di infezione su 100.000 animali
macellati, con una attendibilita del 95%. I obiettivo della Commissione Europea
era quello di ridurre il numero di test e 1 relativi costi per la finanza pubblica.

I’EFSA pubblico la risposta nell’ottobre del 2012'%, affermando che visto il
costante declino del numero di animali infetti, una volta raggiunta la categoria di
“rischio trascurabile”, era sufficiente testare solo gli animali che mostravano segni
clinici durante lispezione ante morten o a seguito di macellazione di emergenza.

Nel 2013, a due anni dall’'ultimo caso, venne riconosciuto a livello internazio-
nale il notevole sforzo dei Servizi Veterinari italiani nel mettere sotto controllo la
BSE. Fu cosi che con la risoluzione adottata il 28 maggio il WOAH, nell’ambito
dell’Assemblea Generale, inseri 'Italia tra i Paesi a “rischio trascurabile”'?. 1l li-
vello di rischio trascurabile ¢ il piu basso sulla scala della classificazione in tre cate-
gorie: “trascurabile, controllato e indeterminato” riportata nel Terrestrial Animal
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Health Code, Chapter 11.4.3-5'** e codificata anche nel Regolamento 999/2001'%.

11 1° Tuglio 2013, acquisita la categoria di rischio trascurabile e a due anni
dall’ultimo caso positivo, I'Italia sospese completamente 'esecuzione dei test su-
gli animali regolarmente macellati'®. La sorveglianza nei confronti della malattia
continuo ad essere garantita dall’esecuzione dei test sui capi di eta superiore ai 48
mesi macellati d’urgenza, morti o con segni clinici di malattia.

Negli anni successivi la situazione miglioro anche in altri Stati membri della
Unione Europea e nel 2022 lo status di rischio trascurabile per BSE fu raggiunto
da 26 su 27 Stati membri; solo la Grecia ad oggi rimane a rischio controllato'".

La comparsa delle forme atipiche di BSE

Come si sa al peggio non ¢’¢ mai fine e a complicare la vita ci penso la com-
parsa nel 2004 delle forme di BSE anomale classificate come forme atipiche
rispetto alla forma classica'®. Le prime due forme atipiche di BSE nei bovini
furono individuate in Italia'® e in Francia'’ e successivamente furono ritrovate
anche in altri Paesi europei’, in Giappone'” e nelle Americhe'”. Queste forme
vennero definite L-BSE e H-BSE in base al peso molecolare inferiore o superio-
re rispetto alla proteina prionica della forma classica (C-BSE).

Le BSE atipiche sono rilevate principalmente nei bovini di eta pati o supe-
riore agli 8 anni e non sono legate al consumo di farine animali come nel caso
della forma classica, pertanto si suppone che rappresentino forme di Encefalite
Spongiforme Trasmissibile (TSE) spontanee paragonabili alla maggior parte dei
casi sporadici di CJD nell’'uvomo'*.

Studi sul rischio zoonotico di queste nuove forme di encefalopatie sono an-
cora in corso, tuttavia i risultati fin qui acquisiti supportano 'opinione che I'a-
gente H-BSE abbia un basso potenziale zoonotico. L.a I.-BSE invece nei modelli
animali ha dimostrato avere una virulenza uguale o superiore rispetto alla forma
classica e pud quindi rappresentare un possibile rischio zoonotico?>"%",

Gli ultimi casi atipici di BSE segnalati da ProMED"™ in Europa furono quelli
ritrovati nel Regno Unito in Cornovaglia nel marzo del 2023 in una vacca indige-
na di 17 anni; nel cantone Svizzero dei Grigioni nel marzo 2023 in una vacca di
12 anni e sempre in Svizzera in una vacca di 13 anni di San Gallo'”. Da segnalare
che 1 due casi svizzeri non erano collegati. Tutti questi casi sono stati individuati
grazie al piano di sorveglianza eseguito sui bovini morti di eta superiore a 48
mesi. Tutte le carcasse sono state smaltite e quindi non vi ¢ mai stato il rischio
che potessero entrare nella catena alimentare.

Attualmente le forme di «BSE atipica» sono escluse dal campo di applica-
zione della categorizzazione del rischio di una nazione, in quanto si ritiene che
si verifichino spontaneamente in tutte le popolazioni bovine con una frequenza
molto bassa'*'*.

L'ultimo report del’EFSA contenente i risultati della sorveglianza sulle ence-
falopatie spongiformi trasmissibili (TSE) nei bovini, ovini, caprini, cervidi e altre
specie ¢ stato pubblicato da EFSA il 28 novembre 2023 e la situazione della BSE

nel 2022 ¢ rimasta simile a quella degli anni precedenti'**.
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L aggiornamento sulla situazione BSE nel Regno Unito

Nonostante i risultati ottenuti in questi anni, 'emergenza di BSE classica
(C-BSE) nel Regno Unito non si puo ritenere completamente conclusa; infatti il
17 settembre 2021 ProMED ha informato del ritrovamento di una bovina positi-
va in una fattoria nel Somerset'*. I1 16 dicembre 2021, I’Animal and Plant Health
Agency (APHA) ha pubblicato un report che riassume I'indagine epidemiologica
effettuata per descrivere questo episodio'*.

Secondo questo report I'animale positivo ¢ stato identificato attraverso il si-
stema di sorveglianza attiva e rappresenta il primo caso di C-BSE confermato
nel Regno Unito dal 2018. L’animale ¢ morto in allevamento ed ¢ stato testato
nell’ambito dei controlli previsti. Essendo morto in allevamento, ’animale non
era destinato alla catena alimentare, pertanto anche in questo caso non vi ¢ sta-
to alcun rischio per la sicurezza alimentare e per la salute pubblica. I’indagine
epidemiologica ha rilevato che la fonte piu probabile di questo incidente era
rappresentata dal mangime residuo rimasto in un silos in uso prima dell’intro-
duzione del divieto di alimentare gli animali con farine di carne, avvenuto nel
1996. Personalmente ritengo improbabile che del mangime sia rimasto per 20
anni inutilizzato all'interno di un silos e ancora piu improbabile che dopo 20 anni
questo mangime sia stato somministrato a degli animali; non avendo elementi
per confutarla mi limito a prenderne atto.

La nascita dell’Agenzia Enropea per la Sicurezza Alimentare (EFSA)

Facciamo ancora una volta un passo indietro e riprendiamo I'argomento
della nuova legislazione europea sulla sicurezza alimentare. Come abbiamo gia
accennato, a partire dal 1996 le istituzioni europee iniziarono a metter mano ad
una politica europea globale sulla sicurezza alimentare. 1”8 novembre 2000 la
Commissione Europea adotto un dispositivo che stabiliva i principi e 1 requisiti
fondamentali della legislazione alimentare e propose listituzione di una autorita
alimentare europea, PTEFSA'!, Ta proposta si concretizzo con "approvazione
da parte della Commissione Europea, guidata da Romano Prodi del Regolamen-
to 178/2002 (General Food Law) che rappresenta il cardine della nostra legi-
slazione alimentare'”. Da quel momento tutta la normativa che sara approvata
successivamente avra come obiettivo quello di elevare il livello di protezione del-
la salute dei cittadini europei nel settore della sicurezza alimentare e il ripristino
e il mantenimento della fiducia dei consumatori nei confronti dei produttori di
alimenti nonché delle istituzioni.

IVEFSA fu istituita come un’entita legale separata dalle istituzioni della Co-
munita, per garantirne autonomia e indipendenza. Il suo mandato ¢ quello di
fornire una base scientifica coerente per la politica e la legislazione comunitaria.
Si deve occupare di tutte le questioni che hanno un impatto diretto o indiretto
sulla sicurezza degli alimenti, nonché sulla salute e il benessere degli animali e
sulla salute delle piante.
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La reintroduzione delle farine di carne e ossa per I'alimentazione animale

Come abbiamo piu volte ribadito, 'origine della BSE va ricercata nell’'uso del-
le farine di carne ed ossa per I'alimentazione degli animali. Questa scelta, insieme
a procedure per la loro produzione inefficaci ad inattivare la proteina prionica,
genero un dramma sociale ed economico, fino ad allora, senza precedenti.

A emergenza conclusa si ¢ riaperta la questione del contenimento dei costi
di produzione attraverso la loro reintroduzione nell’alimentazione animale. In
questa discussione, le istituzioni europee oltre all’aspetto sanitario dovettero fare
1 conti con 'opinione pubblica che riteneva che alimentare animali erbivori con
farine animali li trasformasse in carnivori e che quindi fosse una pratica etica-
mente scorretta.

Per quanto riguarda Iaspetto sanitario, molti passi avanti erano stati fatti. In
primo luogo la situazione epidemiologica era molto migliorata; inoltre nel 1994 ¢
nel 2011 era intervenuta una legislazione che regolamentava la produzione delle
farine animali eliminando quelle procedure che erano state giudicate pericolose
in quanto inefficaci ad inattivare la proteina prionica'*; infine a partire dal 2012
era finalmente disponibile una metodica diagnostica molecolare affidabile per
identificare l'origine delle farine presenti negli alimenti destinati agli animali d’al-
levamento!**1*%! che ando a sostituire il metodo microscopico in vigore fino a
quel momento.

Questa nuova situazione consenti alla Commissione Europea di derogare al
divieto assoluto di utilizzo delle farine animali, senza mettere a rischio la salute
dei cittadini europei. La prima deroga venne approvata nel 2013 e autorizzo 'uso
di proteine animali trasformate derivate da non ruminanti, escluse le farine di
pesce, per la produzione dei mangimi destinati agli animali d’acquacoltura'®% Dal
2017, sulla scorta del parere tecnico del’EFSA', venne autotizzato per questa
tipologia di allevamento anche I'impiego delle proteine animali trasformate deri-
vate da insetti, ritenendo il rischio connesso alla presenza di prioni molto basso
a condizione che gli insetti fossero nutriti con substrati che non contenessero
materiale proveniente da ruminanti o fossero di origine umana'™.

Sulla base delle evidenze epidemiologiche e del miglioramento delle tecniche
di analisi, la Commissione Europea il 7 maggio 2021 inizio il procedimento di
modifica dell’allegato IV del Regolamento 999/2001 del Parlamento e del Consi-
glio Europeo per quanto riguarda il divieto di somministrazione di proteine ani-
mali agli animali d’allevamento non ruminant diversi dagli animali da pelliccia'>.
Con questa iniziativa 'Unione Europea intendeva trovare un compromesso non
ideologico sullo sviluppo di un «riciclaggio alimentare compatibile» dal punto di
vista etico, ambientale e sanitario, in grado di abbattere i costi per 'alimentazione
degli animali e, d’altro canto, evitare un’altra catastrofe sanitaria come fu la BSE.

Questa proposta trovo il suo fondamento nella valutazione quantitativa del
rischio di BSE dovuto alle proteine animali trasformate prodotto dall’EFSA nel
giugno 2018 ¢ nella valutazione del rischio di BSE per il bestiame associato
all’'uso di collagene e gelatina provenienti da ruminanti nell’alimentazione di ani-
mali d’allevamento non ruminanti'®"!*%,
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Sulla scorta di questi documenti la Commissione Europea il 17 agosto 2021
ha autorizzato I'impiego delle farine animali trasformate (Pap) nell’alimentazione
di alcune specie di animali di allevamento'’. L’equilibtio trovato ed esplicitato
nel Regolamento consisteva nell’autorizzare I'uso di proteine: Pap di suino per
la produzione di mangimi per avicoli; Pap di avicoli per la produzione di man-
gimi per suini; gelatina e collagene da ruminanti nell’alimentazione degli animali
d’allevamento non ruminanti; Pap da insetti per la produzione di mangimi per
avicoli e suini. E restato, invece, in vigore il divieto della somministrazione intra
specie e dell’uso della Pap nei mangimi per ruminanti.

Con il Regolamento 2021/1372 ’'UE ha salvato I’aspetto etico relativo all’uti-
lizzo delle farine di origine animale, I’aspetto economico relativo alla dipendenza
delle materie prime da Paesi terzi e aspetto sanitario di tutela dei cittadini.

Conclusione e considerazioni sulle modalita di gestione e di comunicazione dell'evento

La vCJD con 1 suoi 178 casi nel regno Unito e 229 in totale nell'Unione
Europea'® ha rappresentato il principale incubo delle autorita sanitarie di una
possibile catastrofe umanitaria'®.

Nel corso della 90° General Session del WHO, tenuta a Parigi dal 21 al 25
maggio 2023'? ¢ stato approvato un documento che riclassifica la BSE da
“emergenza sanitaria pubblica di interesse internazionale” (public health emergency
of international concern) a malattia a “diffusione e impatto sanitario limitato” (disea-
se with contained presence and sanitary impact). Questo documento era stato elaborato
per la prima volta quattro anni prima'®’, ma ¢ stato definitivamente adottato solo
nel 2023. La motivazione di questa riclassificazione ¢ giustificata dal fatto che
'incidenza della BSE in molti Paesi del mondo ¢ scesa a zero e quindi c’erano le
condizioni per rimodulare il livello massimo di precauzione.

Oggi a distanza di un decennio dalla conclusione di questa emergenza, liberi
da condizionamenti, possiamo fare alcune considerazioni sulle modalita di ge-
stione e di comunicazione dell’evento.

A posteriori possiamo affermare che nei primi momenti vi furono ritardi giu-
stificabili dovuti alla mancanza di conoscenze su questa malattia. Poi si verifico
un conflitto di interessi meno giustificabile tra mondo della produzione e della
sanita pubblica. Queste criticita si palesarono soprattutto nei primi anni nel Re-
gno Unito, ma anche Bruxelles non ne fu esente.

Un rapporto dettagliato sulla BSE e sulla vC]D fu pubblicato nel Regno Uni-
to il 27 ottobre 2000'**. Il documento racconta come il governo di questo Paese
gesti e comunico i due rischi: un rischio noto di trasmissione ai bovini e un
rischio sconosciuto di trasmissione agli esseri umani. Dal documento si evince
che le informazioni in un primo momento furono riservate, al fine di evitare di
generare un eccessivo allarme nella popolazione; nel momento pero in cui tutta
la verita sulla situazione sanitaria venne a galla, ci fu la perdita di credibilita nei
confronti delle istituzioni pubbliche. Successivamente si utilizzo invece un tipo
di comunicazione che genero uno stato di eccessiva preoccupazione da parte del
consumatore.
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Questa emergenza sanitaria ci ha lasciato un’eredita positiva, rappresenta-
ta dall’istituzione dell’European Food Safety Authority (EFSA), che negli anni
ha rappresentato un punto di riferimento importante in grado di fornire pareri
scientifici indipendenti e trasparenti. I’emergenza ha contribuito alla creazione
di laboratori nazionali di riferimento a livello dei singoli Stati membri che prov-
vedono a coordinare i metodi diagnostici e i protocolli tra i laboratori autorizzati
all’esecuzione dei test, verificandone regolarmente l'attivita. Hssi oggi rappre-
sentano un punto di riferimento importante per il sistema di sanita pubblica
europea.

Questa malattia ha stimolato le istituzioni europee ad emanare una serie di
norme a tutela della sicurezza alimentare che rappresentano un ordinamento
giuridico moderno e progredito. Esso ¢ parte integrante della nostra realta poli-
tica e sociale ed ¢ coerente con le conoscenze scientifiche e con i contenuti dei
trattati dell’'Unione Europea. Infine nel 2000 la Commissione emano una Diret-
tiva importante che andava a migliorare lo strumento dell’anagrafe bovina che
poi venne estesa ad altre specie animali e rappresenta un caposaldo per le azioni
di controllo e di eradicazione delle malattie nel bestiame'®.

A posteriori possiamo affermare che il morbo della mucca pazza fu uno spar-
tiacque tra un modello di sviluppo dell’agroalimentare rivolto solo alla quantita
di produzione e al contenimento dei costi ad uno attento alla qualita, all’'ambien-
te, alla sicurezza alimentare e alla trasparenza dell'informazione nei confronti dei
consumatori.

Tuttavia, la strada per una zootecnia sostenibile ed etica ¢ ancora lunga e gli
scandali alimentari che si sono succeduti negli anni successivi ne sono la prova.
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Emergenze sanitarie: epidemie e pandemie

La nostra storia ¢ stata costellata da ripetute emergenze sanitarie di natura infettiva. Aleu-
ne di queste ebbero un impatto devastante tanto da condizionare gli eventi storici e influenzare
7 comportamenti sociali di interi popoli. 1 obiettivo di questo racconto non é quello di ripercor-
rere tutti questi events, ma di focalizzare l'attenzione verso alcuni episods, sostenuti da agenti
infettivi, che per novita, drammaticita o frequenza hanno caratterizato la storia degli ultimi
tre decennt, fornendo informazioni sulle malattie e sulla loro evoluzione spazio-temporale. In
questo capitolo omettero di parlare di HIV e di Ebola in quanto ampiamente raccontati in
numerosi articoli scientifici e in libri e dell’ultima pandemia, quella denominata “Covid-19”,
in quanto sara argomento di un capitolo ad essa dedicata.

Evento dopo evento la questione delle malattie infettive in particolare quelle
zoonotiche come causa di fenomeni emergenziali acquisi sempre piu importan-
za'?. Tutto cio contribui ad aumentare nel tempo la consapevolezza del legame
esistente tra agenti infettivi umani e animali e questo legame indusse la comu-
nita scientifica e le istituzioni sanitarie a proporre e sostenere il principio della
collaborazione interdisciplinare tra medicina umana, medicina veterinaria e le
agenzie per il controllo dell’ambiente e dell’ecosistema e per sviluppare dei piani
di sorveglianza globale e di rapido scambio di informazioni a livello mondiale,
secondo i dettami della “One World/One Health™.

Un esempio di collaborazione in questo senso ¢ rappresentato dal piano d’a-
zione congiunto per affrontare le minacce per la salute umana, animale, vegetale
e ambientale pubblicato il 14 ottobre 2022 da FAO, UNEP, WHO ¢ WOAH*.
Questo piano mirava a creare un quadro generale teso ad integrare i sistemi e
le capacita di intervento delle organizzazioni nazionali in modo da poter col-
lettivamente Prevedere, Prevenire, Rilevare e Rispondere (PPRR) al meglio alle
minacce per la salute degli esseri umani, degli animali, delle piante e dell’ambien-
te, contribuendo allo stesso tempo ad uno sviluppo ecologico ed economico
sostenibile.

Non si deve sottovalutare questo ultimo aspetto in quanto la salvaguardia
della salute umana, animale e dell’ecosistema ¢ essenziale per una prospettiva
economica, infatti la prevenzione delle malattie emergenti ¢ una operazione
vantaggiosa, sia a livello di singolo Paese che a livello globale, rispetto al costo
dellintervento necessatio per il loro controllo ed eradicazione®®. Fatta questa
premessa ripercorriamo cronologicamente le tappe di questa straordinaria avven-
tura nel mondo delle malattie infettive emergenti degli ultimi trent’anni.
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I’era moderna di queste malattie ebbe inizio con il virus Hendra comparso in
Australia nel 1994. Prima di questo ci furono altri virus zoonotici emergenti quali
il Machupo, 1959; il Marburg, 1967; il Lassa, 1969; 'Ebola, 1976; 'HIV, 1981.
Tuttavia ¢ con Hendra che il mondo scientifico pose l'attenzione alle malattie
infettive emergenti zoonotiche nell’interfaccia uomo/animale/ambiente.

Dopo Hendra molti altri virus di origine animale si affacciarono all’attenzione
e causarono malattie di tipo emergenziale nel’'uomo e negli animali, tra questi
ricordiamo P'influenza aviaria A/H5N1, 1997; il Nipah, 1998; la West Nile, 1999;
la SARS, 2003; l'influenza suina pandemica A/H1N1p, 2009; la MERS, 2012;
’Ebola, 2014/16 e successivi; lo Zika, 2015; il Chikungunya, 2017; per ultimo il
Covid-19, 2020/2023. Si potrebbe pensare che questa lista sia una sequenza di
eventi tragici, ma non correlati tra loro, una serie di sfortunate coincidenze, ma
non ¢ cosi. In realta la comparsa e la diffusione di queste malattie ¢ la conseguen-
za di due crisi mondiali, una ecologica e una sanitaria; entrambe amplificate dai
nostri nuovi modelli sociali che contribuiscono a diffondere i patogeni in modo
rapido e generalizzato.

In queste pagine affronteremo molte di queste malattie e altre ancora. Inizia-
mo il racconto patrtendo dall'influenza aviaria A/H5N1 di Hong Kong'.

Liinfluenza aviaria A/ H5NT (alta patogenicita) ceppo Hong Kong

11 28 agosto 1997, sulla rivista Ewrosurveillance® venne pubblicata la notizia
della morte di un bambino di 3 anni ad Hong Kong a seguito di una patologia re-
spiratoria acuta. La diagnosi di laboratorio individuo come agente eziologico un
virus influenzale aviario ad alta patogenicita (A/H5N1-HPAI)’ che era emerso
nel sud-est asiatico nel 1996" e che venne classificato come: lineaggio A/Goo-
se/Guangdong/1/1996. Prima di questo evento, sempre ad Hong Kong, erano
stati segnalati focolai di influenza aviaria con alta mortalita in tre allevamenti di
polli e dall’analisi della sequenza genomica il virus coinvolto risulto strettamente
correlato al virus isolato dal bambino.

Sebbene non ci fossero evidenze di un contatto diretto tra il bambino e i
polli infetti era altamente probabile che il virus isolato dal bambino provenisse
proprio da questi animali senza che un altro mammifero ospite intermedio fosse
intervenuto come “mixing vessel”. Per questo motivo I'evento fu classificato
come il primo caso documentato di un virus puramente aviario che causo una
sindrome respiratoria e la morte negli esseri umani.

Nei mesi successivi continuarono a verificarsi nuovi casi ¢ a dicembre il totale
di persone infettate salirono a 9 con 3 decessi'!. In questa epidemia la maggior
parte delle persone malate aveva avuto un contatto con animali infetti, solo alcu-
ni casi erano da attribuirsi a rapporti interumani molto stretti a livello famiglia-
re. Questa evidenza fu confermata dai test sierologici eseguiti su 368 potenziali
contatti con il caso primario. Tra questi solo tre persone (meno dell’1%) ave-
vano sviluppato anticorpi nei confronti del virus influenzale A/H5N1. Questa
evidenza era la dimostrazione che la trasmissione interumana era possibile, ma
poco efficiente'?.
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Durante questo focolaio la preoccupazione dei ricercatori era legata alla pos-
sibilita di un riassortimento genico' tra il virus A/H5N1 di origine aviaria e il
virus dell'influenza umana tipo A/H3N2 che stava circolando in quel petiodo
nel continente asiatico. 1l risultato del riassortimento avrebbe potuto creare un
nuovo virus e si riteneva che fossero necessarie solo poche mutazioni per tra-
sformarlo in un virus pandemico cio¢ un agente patogeno capace di trasmettersi
su vaste aree geografiche, da persona a persona e verso il quale la popolazione
umana si trovava scoperta dal punto di vista immunitario'*". I’esempio che ve-
niva proposto per spiegare questo fenomeno era rappresentato dalla pandemia
influenzale del 1918 la cosiddetta “Spagnola” che all'inizio de xx secolo fu la
causa di milioni di decessi'®"".

Poiché il virus incriminato era di origine aviaria le autorita sanitarie inten-
sificarono la sorveglianza negli allevamenti avicoli e nei mercati di animali da
consumo (LBM - Live bird markets) per stabilire 'entita della circolazione virale.
Inoltre, in via preventiva abbatterono subito circa 1,3 milioni di avicoli al fine di
eliminare il probabile serbatoio di infezione.

1129 dicembre 1997 'epidemia termino e furono registrati complessivamente
18 casi umani confermati con 6 decessi e fortunatamente questo evento non
porto al tanto temuto riassortimento tra virus aviati ¢ umani'™ e non si sviluppo
la tanto paventata pandemia.

In Buropa le autorita sanitarie, all'insorgere di questa epidemia, ritennero
poco probabile I'introduzione del virus influenzale, tuttavia fu incrementata la
sorveglianza di laboratorio soprattutto nei confronti dei pazienti con sintomi
compatibili con questa malattia respiratoria in arrivo dai Paesi asiatici. Inoltre,
la Commissione Europea il 14 gennaio 1998 istitui un gruppo di lavoro con lo
scopo di analizzare la situazione epidemiologica, di predisporre le misure da
adottare da parte degli Stati membri e di decidere il livello di coordinamento e le
azioni di sorveglianza da applicare in maniera uniforme all’interno dell'Unione
Europea'. Questo intervento rappresento una prima timida risposta delle istitu-
zioni europee al fine di affrontare il problema. Da notare che il gruppo di lavoro
fu istituito due settimane dopo l'ultimo caso registrato ad Hong Kong e questo
ritardo si ripetera anche in futuro con altri eventi epidemici.

Negli anni successivi, sempre nel continente asiatico, comparvero altri foco-
lai influenzali sostenuti da questo virus. Il primo venne registrato il 10 marzo
del 1999 e il virus fu isolato da tamponi prelevati da uccelli acquatici presenti
nel mercato del pollame all'ingrosso di Hong Kong e non causo malattia tra gli
animali e tra gli operatoti del mercato®. Altri episodi avvennero nel maggio del
2001, nel febbraio 2002 e nel febbraio 2003 e in questi episodi venne segnalato
un incremento del numero di decessi di avicoli, negli allevamenti e nei mercati
al dettaglio di Hong Kong, ma in nessuno di questi focolai furono rilevati casi
umani21’22’23.

L’influenza aviaria del 1997 mostro al mondo come la continua circolazione
di virus influenzali ad alta e bassa patogenicita in animali di specie diversa, so-
prattutto nei mercati di animali vivi del sud-est asiatico, potesse non solo rap-
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presentare un rischio per la salute animale ma anche generare una pandemia
influenzale™ e insegno come fosse indispensabile disporre di un valido sistema di
controllo e allerta rapida a livello internazionale. Un primo intervento in tal sen-
so era stato avviato dal WHO nel 1952 quando venne istituito il Global Influen-
za Surveillance and Response System (GISRS)*, ma fu dopo i focolai di Hong
Kong che le istituzioni sanitarie europee svilupparono una rete di sorveglianza
costituita da centri specialistici con la funzione di facilitare il rapido scambio di
informazioni cliniche e virologiche sull’attivita influenzale e di fornire alle auto-
rita sanitarie un quadro epidemiologico globale sulla diffusione dell'influenza in
Europa®. Oggi questo sistema di sorveglianza ¢ coordinato dal’ECDC?".

Dopo i fatti di Hong Kong I'attenzione dei ricercatori era rivolta nei confronti
del virus influenzale A/H5NT, ritenuto il possibile progenitore di un nuovo vi-
rus pandemico, ma altri virus animali si affacciarono in quegli anni all’attenzione
della comunita scientifica.

I primi focolai d'influenza in allevamenti avicoli industriali in Enropa

Nella primavera del 1999 in Italia settentrionale, in un’area densamente po-
polata da allevamenti avicoli industriali, si manifestarono diversi focolai soste-
nuti da un virus influenzale aviatrio tipo A/H7N1 a bassa patogenicita (LPAI).
Questo virus circolo per alcuni mesi fino a quando a dicembre dello stesso anno
muto in alta patogenicita (HPAI) dando origine a quella che fu considerata la
prima grave e ampia epidemia di influenza aviaria in Europa dall’avvento dell’al-
levamento avicolo industriale. I’epidemia fu debellata nell’aprile del 2000 e alla
fine si registrarono piu di 16 milioni di volatili abbattuti e distrutti o morti in
allevamento con un danno economico stimato superiore a 500 milioni di euro. A
distanza di pochi mesi e poi anche negli anni successivi, sempre nella stessa area,
circolarono altri virus influenzali aviari.

Nel 2005 fu pubblicato un articolo riepilogativo sulle epidemie di influenza
aviaria a bassa e alta patogenicita verificatesi in Italia dal 1997 al 2004 in cui
venne descritta evoluzione epidemiologica della malattia e vennero indicate le
misure di contrasto e di eradicazione adottate®. Fortunatamente i focolai italiani
rimasero circoscritti a livello animale, ben diversa fu invece la situazione che si
presento nel febbraio del 2003 in Olanda quando furono individuati in diversi
allevamenti avicoli dei focolai di influenza aviaria sostenuti da un virus HPAI
tipo A/H7NT7 strettamente correlato ai virus a bassa patogenicita isolati nelle
anatre selvatiche. A seguito delle azioni di abbattimento degli animali presenti
negli allevamenti infetti alcuni operatori qualche giorno dopo manifestarono una
congiuntivite acuta e ad un esame molecolare, eseguito su tamponi oculari, risul-
tarono positivi e i virus isolati rivelarono sequenze genomiche identiche al virus
che aveva infettato i polli*’. Durante questa epidemia furono segnalati problemi
di salute in 89 persone e il sintomo piu comune era la congiuntivite. L’aspetto
piu drammatico della vicenda fu la morte avvenuta il 17 aprile 2003 per una sin-
drome respiratoria acuta, sostenuta dal virus responsabile dell’epidemia, di un

veterinario che in precedenza aveva visitato un allevamento avicolo infetto™!.
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Inoltre, tre persone che avevano avuto contatti con coloro che avevano svi-
luppato congiuntivite risultarono a loro volta positive. Questi risultati avvalora-
rono I'ipotesi che la trasmissione interumana del virus era possibile’, ma anche
questa volta non si dimostro una via di trasmissione efficiente e questi casi rima-
sero isolati.

Anche durante questa epidemia la preoccupazione della comunita scientifica
e delle autorita sanitarie era tutta concentrata sulla possibilita di una coinfezione
con il virus aviario e il virus dell'influenza umana la qual cosa avrebbe potuto
portare ad un riassortimento dei virus con la produzione di una variante poten-
zialmente pandemica, ma per fortuna questo non avvenne. Anche in questo caso
venne pubblicato un rapporto completo sull’epidemia® in cui vennero descritte
tutte le misure adottate™.

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome

Mentre P'attenzione della comunita scientifica era tutta concentrata sui virus
influenzali aviari ritenuti i principali candidati per una possibile pandemia, 1’11
tebbraio 2003, il Ministero della Salute cinese comunico al WHO la comparsa,
nella popolazione umana della citta di Foshan nella provincia di Guangdong, di
un focolaio caratterizzato da una sindrome respiratoria acuta ad eziologia sco-
nosciuta. La sindrome fu denominata SARS® e fu descritta come una polmonite
bilaterale atipica, con sintomi non specifici, tra cui: febbre, mal di testa, dolore
articolare, affaticamento e stanchezza, trombocitopenia e leucopenia™.

La sindrome aveva iniziato a diffondersi in alcune citta della provincia del
Guangdong almeno due mesi prima della comunicazione ufficiale”, tuttavia solo
a meta febbraio il governo cinese riferi che si erano verificati 305 casi con cinque
morti. In due persone decedute era stata riscontrata un’infezione da Chlamydia
pnenmoniae. La notizia venne prontamente riportata sia da Ewrosurveillance’®® che da
ProMED?.

Da subito fu escluso un collegamento tra questi focolai umani e i focolai di
influenza aviatia tipo A/H5N1 che erano stati segnalati nel mese di febbraio
ad Hong Kong, Questa evidenza e I'isolamento di una clamidia probabilmente
indussero le autorita cinesi a sottovalutare la reale portata dell’evento e pertanto
non furono adottate particolari misure restrittive. Fu cosi che in fase iniziale le
persone che si erano infettate poterono continuare a muoversi liberamente e a
viaggiare doffondendo I’epidemia ad Hong Kong e da li in Vietnam, Canada e
in altri Paesi®.

Particolarmente interessante fu I'origine dei focolai in Canada, unico paese
occidentale ad avere un’epidemia rilevante con 438 casi, confermati e sospetti, e
44 decessi''. Per questo motivo vale la pena raccontarne lorigine.

Un medico cinese 64enne di nome Jianlun Liu si reco ad Hong-Kong per il
matrimonio della nipote. 11 21 febbraio pernotto all’Hotel Metropol, stanza 911.
In quell’Hotel quella sera nella stanza 904 pernotto anche una signora di 68 anni
canadese ¢ i due si trovarono in quel luogo solo quella notte. L'indagine epide-
miologica riporta che Liu, percorrendo il corridoio che portava alla sua camera,

37



si senti male e pare abbia starnutito, tossito o vomitato, le versioni su questo
punto sono controverse. Liu il 22 febbraio fu ricoverato in ospedale in gravi con-
dizioni e il 4 marzo mori. Anche la signora canadese lascio 'hotel il 22 febbraio
e prese un volo per rientrare a Toronto in Canada. In quella data la signora si era
gia infettata*. Poco dopo il tientro si senti male e venne ricoverata in ospedale
dove venne assistita da operatori sanitari che, ignari dell’origine dei sintomi, non
utilizzarono particolari dispositivi di protezione individuale: si infettarono e con
loro anche alcuni pazienti che erano presenti nello stesso reparto di osservazione
generale del pronto soccorso dell’ospedale®. L’anziana signora fu il caso indice
dei focolai canadesi. Quanto raccontato descrive in maniera emblematica il feno-
meno della globalizzazione e dell'interconnettivita delle persone e delle falle or-
ganizzative dei sistemi sanitari nazionali di rilevamento e di comunicazione delle
infezioni ed ¢ la dimostrazione di come questi fattori siano oggi coinvolti nella
diffusione mondiale delle malattie infettive contagiose a carattere epidemico.

Ma torniamo in Cina. Considerata la velocita di diffusione dell’epidemia e
il numero di persone coinvolte era poco credibile che la clamidia fosse la vera
causa della malattia e per questo motivo proseguirono le ricerche dell’agente
eziologico. L’individuazione non fu semplice e veloce in quanto in quegli anni
le tecniche diagnostiche erano tarate per una ricerca specifica nei confronti di
agenti eziologici noti, mentre quelle innovative in grado di identificare agenti
patogeni sconosciuti, erano ancora in embrione**. Di queste, come la metage-
nomica, ne parleremo piu avanti.

Solo intorno al 10 aprile le ricerche portarono a identificare come causa della
SARS un nuovo coronavirus che venne chiamato SARS-CoV-1. Gli articoli che
riportarono 1 risultati delle ricerche sulla natura eziologica della malattia furono
citati nei numeri di aprile di Ewrosurveillance'™.

I ricercatori cinesi, ritenendo di trovarsi di fronte ad una zoonosi, oltre all’a-
gente eziologico si impegnarono anche per individuare il serbatoio animale del
virus in natura e gli eventuali animali amplificatori* che rappresentano I'anello
di congiunzione tra il serbatoio naturale e 'uomo.

Per quanto riguarda il serbatoio animale i ricercatoti cinesi attribuirono la re-
sponsabilita ai pipistrelli. Si penso a questi mammiferi in quanto in questa specie
erano stati identificati nel tempo oltre 200 differenti coronavirus che vivono in
simbiosi con loro senza causare infezioni gravi, questo grazie ad un adattamento
evolutivo avvenuto in milioni di anni di interazione*-".

Per quanto riguarda gli animali amplificatori i ricercatori indirizzarono la loro
attenzione sui mammiferi selvatici portati vivi nei mercati della regione. Si for-
mulo questa ipotesi in quanto 1 primi casi umani si erano verificati in lavoratori
di ristoranti che manipolavano questi animali per preparare cibi esotici®’. I ri-
cercatori ipotizzarono un legame tra la malattia e le abitudini culinarie di una
popolazione del sud della Cina che consuma carne di animali selvatici, abitual-
mente non consumati in occidente, come zibetti, cani procione, tassi ¢ furetti,
ritenendola una prelibatezza. Per soddisfare questa domanda culinatia, diversi
animali selvatici venivano cacciati o allevati in cattivita e commercializzati nei

38



mercati di animali vivi che rappresentavano un luogo ideale per 'amplificazione
e la trasmissione di virus animali a nuovi ospiti, inclusi gli esseri umani.

L’ipotesi dei pipistrelli come serbatoio del virus SARS-CoV-1 e fonte di tra-
smissione all'uomo venne confermata sul finire del 2017 grazie ai progressi nel-
le tecniche di biologia molecolare che permisero 'identificazione di sequenze
genomiche di coronavirus dei pipistrelli che avevano un’elevata omologia con
i ceppi epidemici di SARS-CoV-1°% Le analisi genomiche dimostrarono inoltre
che il virus trovato nei pipistrelli era in grado di infettare le cellule umane senza
un precedente adattamento in un altro mammifero™* e questa evidenza stava
ad indicare che la SARS o altri coronavirus simili avrebbero potuto facilmente
riemergere in futuro. Questa ipotesi si dimostrera profetica.

Tornando alla gestione di questa epidemia si puo sicuramente affermare che
ci furono ritardi da parte delle autorita sanitarie nel diffondere l'allarme e nel
prendere i provvedimenti necessari per contenere 1 primi focolai e questo condi-
ziono negativamente la sua evoluzione mondiale. Un altro grave errore fu quello
di non intervenire in maniera incisiva e definitiva su questi mercati che per la
loro scarsa igiene e I'elevata promiscuita fra animali di diverse specie domestiche
e selvatiche rappresentavano il nucleo della diffusione delle epidemie. Era gia
successo con il virus A/H5NT1 e succedera nel 2019 con il virus SARS-CoV-2 di
cul parleremo nel prossimo capitolo.

Nell’epidemia da SARS-Cov-1 anche il WHO ha avuto le sue responsabi-
lita vi fu infatti un ritardo nel dichiarare la malattia una minaccia globale, che
avvenne solo il 13 marzo 2003%. In Europa il Comitato per la sorveglianza e il
controllo delle malattie trasmissibili si riuni il 9 e il 10 aprile, due mesi dopo la
segnalazione dei focolai cinesi e un mese dopo I'annuncio di minaccia globale
del WHO. In questa riunione vennero stabilite le azioni preventive da attivare da
parte degli Stati membri dell’'Unione Europea. Queste azioni furono pubblicate
in Eurosurveillance il 10 aprile®.

Proviamo a sintetizzarne il contenuto:

1) per ridurre il rischio di infezione venne raccomandato di posticipare tutti i
viaggi, tranne quelli essenziali, nelle aree dove I'epidemia era in corso al di fuori
del contesto ospedaliero;

2) per limitare la propagazione dell'infezione in altri Paesi venne proposto
lo screening sanitario negli aeroporti per i viaggiatori in partenza dalle aree col-
pite, lo screening sanitario negli aeroporti di arrivo fu ritenuto invece di scarso
valore diagnostico, anzi la Commissione lo ritenne pericoloso in quanto un tale
intervento avrebbe potuto dare ai viaggiatori un falso senso di sicurezza; infine
il comitato per la sorveglianza e il controllo delle malattie trasmissibili ritenne
essenziale, coinvolgere i medici di base e gli operatori sanitari ospedalieri al fine
di raccogliere informazioni sui casi probabili, suggerendo la trasmissione giorna-
liera dei dati alla Commissione Europea e al WHO"".

A seguito della comparsa della SARS la Commissione Europea si attivo per
accelerare la creazione di un centro per la prevenzione e il controllo delle malattie
quale strumento indispensabile ed efficace per rafforzare le attivita nell’'ambito
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della risposta nei confronti di minacce simili**. Come 'EFSA fu un’emanazione
dell’emergenza BSE, il Centro Europeo per la Prevenzione e il Controllo delle
Malattie (ECDC) fu la risposta dell'Unione Europea alla SARS. 1l Centro venne
ufficialmente aperto a Stoccolma nel 2005° e il suo mandato era ed ¢ quello “di
identificare, valutare e comunicare le minacce attuali ed emergenti alla salute
umana da malattie trasmissibili”.

La sindrome respiratoria acuta, come si era manifestata si spense da sola
nell’arco di alcuni mesi senza intervento umano: a partire da luglio del 2003 non
furono piu rilevate infezioni e 'epidemia fu dichiarata conclusa. Quattro ulteriori
casi isolati si verificarono nel dicembre 2003 e nel gennaio 2004%, ma furono
gli ultimi, si risolsero favorevolmente per i pazienti e passarono sottotraccia. I
casi di SARS-CoV-1 furono 8.096 con 774 decessi e con un tasso di letalita del
9,6%°!. Nonostante la diffusione a livello mondiale e nonostante 1’elevata letalita
i1 WHO non dichiaro mai lo stato di pandemia e pertanto la SARS rimase classi-
ficata come semplice epidemia.

Per avere un quadro generale e completo di questo tragico evento ¢ utile
la lettura del libro di Thomas Abraham, Twenty-first century plague - The story of
SARS e degli atti “Tearning from SARS - Preparing for the Next Disease Outbreak™”.
Infine un’altra fonte autorevole e utile per comprendere 'epidemia da SARS ¢
rappresentata dal numero monotematico della rivista Philosophical Transactions B
del 2004%.

Biobanca degli agenti patogeni

11 virus della SARS come altri considerati pericolosi ¢ conservato in labora-
tori ad alta sicurezza che pero a volte presentano delle falle, questo virus riusci a
fuggire dai luoghi in cui era custodito in due occasioni®. Il primo caso si verifico
a Singapore nel settembre del 2003%, ad essere infettato fu un ricercatore di 27
anni che aveva lavorato nel laboratorio di virologia. Il paziente manifesto febbre
e fu ricoverato in ospedale dove venne confermata la positivita per SARS. 1l
secondo caso fu segnalato il 17 dicembre dello stesso anno a Taiwan®’, ad essere
infettato fu un ricercatore di 44 anni che lavorava nel laboratotrio ad alta sicu-
rezza presso I'lstituto di medicina preventiva del National Defense University di
Taipei. Per fortuna in entrambi i casi queste infezioni rimasero isolati senza avere
conseguenze sulla popolazione umana.

Questo argomento non ¢ irrilevante, testimonia che la fuga di agenti patogeni
dai laboratoti non ¢ un fatto raro. ProMED del 2014 tiporto i risultati di un’in-
chiesta pubblicata su The Guardian® in cui fu dimostrato che tra il 2009 e il 2014
erano stati notificati piu di 100 incidenti di questo tipo.

La risposta italiana al pericolo rappresentato dalla SARS

In Italia il Ministero della Salute, il 17 aprile 2003, dopo 'allarme lanciato dal
WHO, costitui una task force che aveva il compito di valutare il rischio e con-
trollare la diffusione delle emergenze di origine infettiva™. Gli esperti di questo
comitato predisposero una serie di misure il cui obiettivo era quello di contenere
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la diffusione dell’infezione nell’eventualita di casi sospetti o probabili dalle aree
infette. Le azioni prioritarie erano: “1) identificare e isolare immediatamente i
casi di SARS, sospetti o probabili al momento del loro arrivo in Italia. A tale
riguardo fu organizzato un filtro aeroportuale mediante la misurazione della
temperatura corporea con termo-scanner anche se, come abbiamo detto in pre-
cedenza, PECDC riteneva questo intervento inutile e anche dannoso; 2) identifi-
care e isolare immediatamente per 10 giorni i casi di SARS, sospetti o probabili
in soggetti provenienti da aree infette; 3) porre sotto sorveglianza i contatti dei
casi di SARS; 4) fornire indicazioni per la prevenzione e controllo della SARS in
ambito ospedaliero”.

Per realizzare questi obiettivi il governo coinvolse il Dipartimento della Pro-
tezione Civile e nomind Guido Bertolaso, allora direttore del dipartimento,
Commissario straordinario del governo per la prevenzione dai rischi dovuti alla
SARS™.

In questa occasione I'Italia fu fortunata in quanto non arrivarono persone
infette prima della fatidica data dell’allarme globale lanciato dal WHO e i casi
registrati dopo quella data furono solo quattro. Data ’esiguita del numero dei
casi non fu possibile valutare il livello di efficacia delle azioni messe in atto. In
particolare non fu possibile valutare I'adeguatezza del numero dei posti letto in
terapia intensiva rispetto al numero dei casi probabili e non fu possibile verificare
Iutilita del filtro aeroportuale anche perché nessuno dei 4 casi fu individuato al
momento dell’arrivo in aeroporto. Inoltre, 'esperienza del rintraccio delle per-
sone che avevano avuto un contatto con un positivo (contact tracing) fu limitata
e non fu possibile valutare quanto avrebbe retto il sistema se 'epidemia fosse
stata estesa. Lo stesso dicasi per le misure di contenimento come la quarantena
in isolamento domestico. Una risposta a tutte queste domande le troveremo nel
racconto della pandemia sostenuta da SARS-CoV-2 avvenuta nel 2020 e non
sono certo positive. In conclusione, dobbiamo riconoscere che in quella occa-
sione fummo fortunati, ma avremmo potuto non essetlo in futuro™ e cosi fu.

Le proposte ECDC per rafforzare la capacita di prevenzione e di risposta alle epideniie

Con 1 focolai di malattie infettive che emergono da fonti animali abbiamo
imparato ad aspettarci 'inaspettato. Ci si attendeva una pandemia di influenza
aviaria, ma nessuno aveva previsto 'emergere di un coronavirus sconosciuto
quale fu il SARS-CoV-1. Dall’amara esperienza dell’AIDS, alla minaccia di una
pandemia influenzale, all’epidemia di SARS, abbiamo appreso che il controllo
delle malattie infettive epidemiche € un problema ancora insoluto”™ e che l'attua-
le sistema di prevenzione, in un mondo globalizzato, ¢ estremamente fragile in
quanto obsoleto rispetto alle necessita’™.

Su quest’ultimo argomento ¢ interessante leggere le proposte avanzate
dal’ECDC al fine di rafforzare la capacita di prevenzione e di risposta alle epi-
demie. Queste furono pubblicate su Eurosurveillance nel numero celebrativo dei
primi 10 anni di attivita del Centro e possono essere riassunte in: 1) disporre di
un adeguato budget finanziario; 2) essere dotati di strutture e attrezzature sani-
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tarie efficienti; 3) avere a disposizione risorse umane costituite da un numero
sufficiente di professionisti formati e/o esperti”.

Nessuno di questi suggerimenti ebbe corso e 1 risultati furono evidenti con la
pandemia da Covid-19.

17 ritorno del pericolo dell'influenza aviaria

Passato il pericolo SARS e dopo un periodo di silenzio mediatico, nel 2004 si
ritorno a parlare di influenza aviaria e furono segnalati focolai di virus A/H5N1
nei volatili selvatici in Mongolia, nel pollame domestico in Kazakistan e nell’'uo-
mo in Vietnam e Tailandia’. Tra febbraio e maggio 2005 vennero segnalati 63
casi umani in Vietnam di cui 20 fatali e furono confermati anche quattro casi
fatali in Cambogia”. Gli studi di sequenziamento del virus dimostrarono che
anche questa volta il genoma era interamente di origine aviaria™.

I focolai registrati nei volatili selvatici in Mongolia e Kazakistan allarmarono
la Commissione Europea in quanto si trattava di territori percorsi dalle rotte mi-
gratorie degli uccelli verso occidente. Questa situazione consiglio di potenziare
la sorveglianza sull’avifauna selvatica e negli allevamenti avicoli e di rafforzare le
misure di biosicurezza in allevamento e di predisporre idonei strumenti di sanita
pubblica necessari per fronteggiare un potenziale evento pandemico.

Nel 2005 un gruppo di esperti sulla salute e sul benessere degli anima-
li del’EFSA pubblico un parere scientifico sui rischi dell’eventuale ingresso e
diffusione dell'influenza aviatria negli allevamenti avicoli europei”. Il gruppo di
esperti consiglio che i virus LPAI H5 e H7 fossero soggetti a notifica obbliga-
toria come avveniva per i ceppi HPAL Il motivo di questa raccomandazione era
legato all’evidenza che a partire dal 1997 i virus H5 e H7 altamente patogeni si
erano sviluppati da virus a bassa patogenicita circolanti liberi sul territorio. Que-
sto era accaduto durante 'epidemia di influenza aviaria da H7N1 del 1999 in
Italia®, nell’epidemia da H7N3 del 2003 nei Paesi Bassi®' e in quella da H7N3 del
2004 in Canada™. Sulla base delle nuove conoscenze la Commissione Europea
nel 2005, come si puo leggere da Eurosurveillance®, propose una modifica della
legislazione nei confronti dell’influenza aviaria® che si concretizzo con I"appro-
vazione della Direttiva 2005/94% recepita in Italia ben cinque anni dopo con il
Dectreto legislativo n. 9 del 25 gennaio 2010%.

Il gruppo di esperti raccomando inoltre di: 1) aumentare le misure di biosi-
curezza negli allevamenti, come la limitazione dei movimenti e dei contatti di
animali e persone tra le aziende agricole; 2) elevare 'educazione sanitaria degli
agricoltori; e 3) creare una cooperazione strutturata tra epidemiologi ed ornito-
logi al fine di mappare le rotte degli uccelli migratori.

Altre raccomandazioni chiave includevano: 4) lo sviluppo di sistemi di allerta
precoce per il rilevamento di LPAI; 5) I'identificazione di aree ad alto rischio
come quelle in vicinanza di percorsi di uccelli migratori o siti di svernamento;
0) la creazione di distanze di sicurezza tra aziende agricole; 7) la definizione di
regole di pianificazione regionale per aree densamente popolate di pollame; 8) la
stesura di piani di emergenza per ’abbattimento di massa di pollame (stamping
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out) in caso di epidemie; 9) 'uso di alcuni metodi di abbattimento rispettosi del
benessere animale; 10) in caso di epidemie estese in aree densamente popolate,
anche la vaccinazione, in quanto considerata una misura efficace se utilizzata in
combinazione con altre misure di controllo®’.

Tutte queste proposte furono recepite dalle autorita sanitarie italiane e le azio-
ni messe in atto fecero scuola nel mondo; vediamone alcune in dettaglio.

Per quanto riguarda i sistemi di allerta precoce per il rilevamento di LPAI fu
approvato dal Ministero della Salute un piano di sorveglianza attiva modulato
in funzione delle aree di rischio. Inoltre nelle aree ad alta densita di allevamenti
avicoli come ad esempio il Veneto occidentale, I'autorita regionale decise di ap-
plicare misure aggiuntive obbligatorie quali il controllo sierologico per la ricerca
di anticorpi e virologico per la ricerca del virus su tutte le partite di tacchini de-
stinate alla macellazione.

Il controllo di questa specie era motivato dal fatto che in passato si era di-
mostrata quella a maggior rischio di infezione. Il test virologico aveva la finalita
di garantire I’assenza del virus al momento della macellazione, mentre I'esame
sierologico era indispensabile per dimostrare I'assenza della circolazione di virus
influenzali LPAT (H5 e H7) sul territorio®.

Nei primi anni il controllo virologico fu eseguito con impiego di un test im-
munoenzimatico disponibile in commercio. Nel 2003 il metodo immunoenzima-
tico fu sostituito prima con una RT-PCR one step® e successivamente con una
real-time RT-PCR™. Per quanto riguarda I’esame sierologico era eseguito per in-
dividuare la presenza di anticorpi nei confronti del virus. In un primo momento
venne eseguito attraverso una metodica detta Inibizione della emoagglutinazione
sostituita poi dalla metodica ELISA che aveva il vantaggio di poter essere esegui-
ta con una strumentazione automatica e lettura oggettiva.

Per quanto riguarda I'identificazione di aree ad alto rischio il Ministero della
Salute indico le zone a livello nazionale dove i servizi veterinari dovevano in-
tensificare la sorveglianza. Queste aree furono definite in base alla densita di
allevamenti avicoli presenti, all'ubicazione delle aziende lungo le rotte migratorie
degli uccelli e alle zone di svernamento dei volatili selvatici. Queste informazioni
furono inserite nei piani di sorveglianza nazionale per I'influenza aviaria e rese
disponibili e consultabili a partire dal 2014”".

Per quanto riguarda la creazione di distanze di sicurezza tra gli allevamenti
furono stabilite regole di pianificazione in funzione della densita di popolazione
avicola allevata. Per abbattere il rischio, nel Veneto occidentale, furono create le
“aree omogenee” dove attraverso la pianificazione regionale dovevano essere
accasati contemporaneamente tacchini dello stesso sesso, quindi con lo stesso
tempo di accrescimento’. Questa iniziativa permetteva di considerare un’area
come se fosse un unico grande allevamento e permetteva di eseguire il vuoto
sanitario alla fine di ogni ciclo produttivo e una disinfezione simultanea in tut-
ti gli allevament presenti”. Inoltre per diminuire la densita degli allevament il
Veneto approvo una legge che permetteva di vendere la cubatura dei capannoni
avicoli per trasformarla in cubatura di edilizia privata®™. Il vantaggio economico
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di questa iniziativa incentivo alcuni allevatori anziani, senza prospettive di futuro,
ad aderire e quindi di cessare I'attivita. Questa iniziativa non comporto oneri sul
bilancio della Regione.

Oltre a tutto questo, fu predisposto anche un manuale operativo” contenente
1 protocolli da attuarsi alla comparsa dei focolai di influenza aviaria che ando a
completare il manuale diagnostico predisposto dalla Commissione Europea”™ e il
Piano nazionale per le emergenze di tipo epidemico”. Inoltre, furono sviluppati
e pubblicati idonei metodi di abbattimento degli animali rispettosi del benessere”.

Una iniziativa molto qualificante riguardo la vaccinazione degli allevamenti
avicoli nelle aree densamente popolate ad alto rischio di infezione in Veneto
e in Lombardia. Questo intervento fu osteggiato da alcuni esperti in quanto a
parer loro avrebbe potuto determinare 'endemizzazione del virus e quindi il
fallimento dell’obiettivo di eradicazione. Inoltre vi era il timore che la vaccina-
zione avrebbe potuto precludere lo sbocco dei nostri prodotti avicoli sui mercati
internazionali.

L’Ttalia accetto questa sfida e il Ministero della Salute autorizzo la vaccinazio-
ne degli animali con un ciclo di produzione lungo, come 1 tacchini e le galline
ovaiole. Il nostro Paese puo giustamente vantarsi di aver segnato nel mondo
una strada innovativa sull’utilizzo della vaccinazione in corso di epidemia. La
strategia si baso sull’utilizzo di vaccini eterologhi, cio¢ prodotti con un antigene
diverso da quello presente nel virus responsabile dell’epidemia. Questa strate-
gia, definita DIVA (Differentiating Infected from Vaccined Animals), permise
di distinguere gli animali vaccinati da quelli guariti dall'infezione™ e fu impiegata
nel nord Italia a partire dal novembre 2000 in diversi periodi associata alla com-
partimentazione del tertitorio dove erano stati accasati animali sani'™'"". Questa
strategia permise di aprire i mercati internazionali ai nostri prodotti avicoli e di
evitare la tanto temuta endemizzazione.

11 test per differenziare gli animali vaccinati da quelli che avevano superato
Iinfezione si basava su un’immunofluorescenza indiretta'’®. Nella Fig; 2 a sinistra
¢ riportato un campione positivo per la presenza di anticorpi specifici nei con-
fronti del virus circolante; nella figura a destra un campione negativo prelevato
da animali vaccinati.

Fig. 2 - A sinistra, test DIVA positivo; a destra, test DIV.A negativo.
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Il timore di un’epidemia di influenza aviaria con il rischio di trasmissione del
virus al’'uomo continuava ad incombere a livello mondiale. Nell’autunno del
2005 i1 WOAH e il WHO informarono della comparsa di focolai di influenza
aviaria A/H5NT1 ad alta patogenicita nel pollame e negli uccelli selvatici in cin-
que Paesi: Croazia, Kazakistan, Romania, Federazione Russa e Turchia'”. I virus
isolati in questi focolai erano tutti filogeneticamente vicini al virus che aveva
causato episodi di mortalita nei volatili selvatici migratori sul lago Qinghai in
Cina nel maggio 2005'". La conferma di questi focolai allarmo la Commissione
Europea e rese prioritaria I'esecuzione di una sorveglianza attiva sull’avifauna
selvatica migratoria e stanziale.

Da gennaio 2003 al 14 dicembre 2005, furono segnalati dal WHO e con-
fermati in laboratotrio 138 casi umani di infezione da influenza aviaria tipo A/
H5NT1 e 71 persone (51%) morirono. I cast si verificarono in cinque Paesi: Cam-
bogia, 4 casi con 4 morti; Cina, 5 casi con 2 morti; Indonesia, 14 casi con 9 morti;
Tailandia, 22 casi con 4 morti e Vietnam, 93 casi con 42 decessi'™.

Aggiornamenti sulla diffusione nel mondo dell'influenza aviaria ad alta pato-
genicita A/H5N1 nell’uomo vennero pubblicati da Ewrosurveillance'™''*®. T dati
cumulativi di sintesi raccontano che dal 2003 al 5 gennaio 2023 furono notificati
al WHO 868 casi umani confermati in 21 Paesi con 457 decessi e con un tasso
di letalita del 53%'” e con picco di casi e decessi tiscontrati nel 2006 e nel 2015
(Fig, 3). Per fortuna il virus A/H5NT1 circolante in queste epidemie aveva scarsa
capacita di infettare 'uomo, purtroppo nelle poche persone che si infettavano il

virus era altamente patogeno'!’.

H5N1 casi e decessi dal 2003 a gennaio 2023
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Fig. 3 - Casi e decessi umani cansati dal virns HSNT.

Nel numero di dicembre 2005 di Enrosurveillance''', Angus Nicoll, editorialista
del’ECDC, esegui una riflessione sulla situazione sanitaria nei confronti dell’in-
fluenza aviaria e si interrogo sul rischio reale della comparsa di una pandemia
umana. L.e 5 domande a cui l'autore dell’articolo cerco di dare una risposta fu-
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rono: 1) il rischio di una influenza aviaria pandemica era esagerato? 2) la pros-
sima pandemia sara dovuta al’H5N1? 3) quanto sara grave la pandemia e quali
saranno le sue caratteristiche? 4) che ruolo avranno i farmaci antivirali durante
una pandemia e che quantita di scorte dovrebbe avere ogni singolo Paese? 5)
I’Europa ¢ pronta ad affrontare una pandemia?

Queste riflessioni erano alquanto opportune in quanto episodi di eventi infet-
tivi nell’'uomo legati ai virus aviari si erano succeduti nel tempo e continuavano a
ripresentarsi e le conclusioni dell’articolo non erano confortanti.

Llepidemia di influenza aviaria A/ H5NT in Europa nel 2006

In considerazione del timore di comparsa di un evento pandemico, nel 2005
sei Paesi dell’Unione Europea in collaborazione con un team del’ECDC della
Commissione Europea e I'ufficio regionale europeo del WHO eseguirono una
valutazione sul loro livello di preparazione. Da questo studio emerse che mentre
tutti e sel si stavano preparando, tutti avevano ancora molta strada da fare. In
particolare rimanevano da affrontare importanti questioni come la necessita che
1 preparativi si estendessero al di fuori del settore sanitario e che i piani fossero
resi piu operativi'*'". La risposta sul livello di preparazione degli stati europei
nei confronti di una epidemia, non basata su simulazioni, si ebbe nel 2020 con la
pandemia da SARS-CoV-2 di cui parleremo nel prossimo capitolo.

Nel 20006 ci fu una ulteriore recrudescenza dei casi umani di influenza aviaria
sostenuti dal virus A/H5N1 e vennero interessate la Turchia''*, 'Iraq'”®, la Da-
nimarca''® e 'Egitto'".

Particolarmente grave fu la situazione in Egitto dove a partire da marzo 2006
fino al 23 aprile 2009 furono segnalati 67 casi confermati con 23 decessi''®.

Sempre nel 2006 furono ritrovati alcuni cigni infetti da un virus A/H5N1
(HPAI) nell’'Ungheria meridionale, in Austria e sull’isola di Rigen, nel Mar Bal-
tico, dove venne trovato positivo anche un gatto che probabilmente aveva man-
giato uccelli infetd '"****1122 T Tralia non timase indenne e 1’11 febbraio 2006
venne annunciato il rittovamento dello stesso virus in cigni selvatici morti sulla
costa orientale della Sicilia, in Puglia e in Calabria 2",

I media italiani su questa vicenda calcarono la mano. Dopo i primi annunci
ci fu un susseguirsi di articoli e comunicazioni che elencavano tutti i decessi nel
mondo causati da questo virus che non fecero altro che aumentare la paura nella
popolazione. Sembrava di essere ritornati ai tempi della “mucca pazza”. Con il
crollo dei consumi, il settore avicolo ando incontro ad una crisi senza precedenti.
Ci furono migliaia di persone che persero il lavoro e si registrarono anche opera-
tori di questo settore che si tolsero la vita per questo motivo.

A nulla valsero le dichiarazioni tranquillizzanti delle istituzioni in quanto oltre
ad un deficit di credibilita nella scienza e nella politica, probabile retaggio della
triste vicenda della mucca pazza, furono diffuse informazioni contrastanti con
toni e modi che tendevano ad esagerare la reale situazione.

Nel periodo di maggiore crisi il vicedirettore del Tg5 Lamberto Sposini du-
rante il telegiornale della sera del 22 febbraio 20006, per smorzare la psicosi, ribadi
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che gli allevamenti avicoli italiani erano sicuri e per essere piu convincente man-
gio in diretta una porzione di pollo.

Nel ricordare quanto accaduto non si puo omettere di segnalare quanto sia
estremamente difficile fornire ai media, e quindi alla popolazione, informazioni
e concetti sanitari delicati in momenti di emergenza e di sovraesposizione me-
diatica. La gestione del rapporto tra scienza, politica e media riapri la questione
della trasparenza dell'informazione e delle modalita di comunicazione. La situa-
zione fu la stessa vissuta con la BSE nel 2001 e con la SARS nel 2003. Nulla era
cambiato e poco cambiera anche in futuro in quanto gli stessi errori purtroppo
si ripeteranno con le epidemie che seguirono.

Allo scopo di definire un “Piano generale per la comunicazione dei rischi” la
Commissione Europea commissiono al’EFSA la stesura di un documento che
delineasse le migliori prassi nella comunicazione, il documento fu pubblicato nel
2021'*. Riprenderemo questo atgomento nel capitolo sulle tossinfezioni alimen-
tari.

Anche il WHO predispose delle Linee guida per la comunicazione dell’epi-
demia. Queste prevedevano che fossero le autorita sanitarie pubbliche a divul-
gare in maniera sollecita 'evento, ovvero che fossero loro ad interagire con i
media in modo proattivo®*'?’. Questo atteggiamento era dettato dal fatto che
nessun evento importante rimane segreto a lungo e, a meno che le autorita non
si affermino rapidamente come la principale fonte di informazione, affidabile
e trasparente, i media riferiranno voci e speculazioni che non faranno altro che
aumentare l'incertezza, la preoccupazione, la sfiducia e nei casi estremi il panico.

1l virus dell’influenza aviaria A/H5N1 era certamente considerato il principa-
le candidato come possibile virus pandemico, tuttavia esistevano altri sottotipi di
virus influenzali aviari con lo stesso potenziale come ad esempio i virus ad alta
patogenicita A/H7N7 e A/H7N3, e il virus a bassa patogenicita A/HIN2"*51%,

11 focolaio di influenza aviaria A/ HINZ in provincia di V'erona nel 2013

Pochi sanno che nel 2013 nella provincia di Verona, che rappresenta il cuore
dell’avicoltura italiana, vi fu un’epidemia di influenza aviaria nei tacchini da carne
sostenuta da un virus A/HIN2. La notizia non fu di dominio pubblico in quan-
to per questo sierotipo la normativa nazionale e internazionale non prevede la
notifica.

1l primo focolaio si manifesto nel mese di dicembre del 2013. I danni econo-
mici furono inizialmente modesti, ma le filiere avicole erano ugualmente preoc-
cupate perché nonostante avessero rafforzato le consuete misure di biosicurezza
la malattia si stava diffondendo negli allevamenti sani.

Nel marzo dello stesso anno su Ce// Host & Microbe era stato pubblicato un
articolo in cui erano stati segnalati 130 casi di infezione umana con almeno 44
morti per un virus A/H7N9 che ad una approfondita analisi filogenetica aveva
dimostrato essete una evoluzione di un virus A/HINZ2 che circolava negli avicoli
in quel periodo in Cina. Gli autori della pubblicazione segnalavano inoltre che le
persone colpite avevano avuto contatti con pollame infetto o erano stati in am-
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bienti contaminati'”’ e che non solo il virus di derivazione (A/H7N9) ma anche

il virus originale (A/HINZ2) aveva dimostrato un potenziale zoonotico™. In un
post di ProMED venne riportato che dal 1998 al 20 dicembre 2021 vi furono 95
casi confermati in laboratorio di infezione umana da influenza aviaria A/HI9N2:
questi casi furono segnalati in Cina (83), Egitto (4), Bangladesh (3), Cambogia
(1), Oman (1), Pakistan (1), India (1) e Senegal (1). La maggior parte dei casi
erano bambini'®,

Fortunatamente, I'indagine genomica del virus sottotipo A/HIN2 individua-
to in provincia di Verona, aveva dimostrato essere filogeneticamente diverso da
quello asiatico, tuttavia questo non escludeva che potessero avvenire delle muta-
zioni in grado di trasformalo in un agente zoonotico pericoloso.

Nei mesi successivi si registro una estensione dei focolai veronesi in alle-
vamenti delle provincie limitrofe. Vista la situazione epidemiologica in conti-
nua espansione, nonostante ’'adozione di provvedimenti di biosicurezza molto
stringenti, le filiere decisero di attuare una campagna di vaccinazione che ebbe
successo. Tuttavia la circolazione del virus e la vaccinazione dei tacchini compli-
carono non poco il lavoro del laboratorio della Sezione di Verona dell’Istituto
Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie che a quel tempo dirigevo. Vediamo
in che cosa consistevano queste complicazioni e come si ovvio al problema.

Come abbiamo detto in precedenza su ampie porzioni del territorio delle
provincie di Verona e Vicenza in quegli anni era attivo un piano di sorveglianza
basato sulla ricerca del virus e degli anticorpi dell'influenza aviaria su tutte le
partite di tacchini destinati al macello. La circolazione del virus H9 interferi con
la diagnost per la ricerca dei virus H5 e H7 e anche con I'esame sierologico. In
entrambi i casi si doveva ripetere 'analisi con una metodica discriminatoria e
tutto questo comportod un aggravio di lavoro e un prolungamento di 24 ore dei
tempi di refertazione. Questa situazione duro fino ad ottobre 2014, data in cui
ebbe termine 'emergenza e la vaccinazione.

Nel 2009 vi fu la prima Pandemia del XXI secolo

Come ¢ stato gia detto esistono molti ceppi di virus influenzali animali poten-
zialmente in grado di scatenare una pandemia, tra questi occupano una posizio-
ne di rilievo i virus che colpiscono i suini. E noto che i suini possono fungere da
“mixing vessel” dove i virus possono scambiare materiale genetico e portare alla
produzione di un nuovo virus “ibrido”'* che se acquisisce la capacita di trasmet-
tersi facilmente da uomo a uomo puo dar luogo ad una pandemia.

A tale riguardo il 24 aprile 2009 ProMED lancio la notizia della comparsa di
una malattia respiratoria acuta tra i dipendenti dei principali ospedali pubblici
messicani™. Il nuovo virus si diffuse rapidamente in altre regioni del mondo'”
ed ebbe cosi origine la prima pandemia del XXI secolo'.

Studi filogenetici dimostrarono che il virus A/HINT era un nuovo ceppo ti-
assortito che trasportava segmenti genomici del virus dei suini del Nord Ameri-
ca, di virus suini isolati in Europa e Asia e di virus dell'influenza umana e aviaria
che non erano stati precedentemente rilevati nei suini o nell’'uvomo™”',
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1125 aprile 2009 i1 WHO comunico, ai sensi del Regolamento sanitario inter-
nazionale'”; che la diffusione del virus era un “Evento di preoccupazione pub-
blica per la salute internazionale” e il 27 aprile 2009 a causa della diffusione del
focolaio a livello internazionale il WHO aumento lo stato di allarme portandolo
a livello 4. Cio prevede una limitata trasmissione uomo/uomo e una diffusione
altamente localizzata, il che suggerisce che il virus non si ¢ ancora adattato agli
esseri umani. Nel frattempo i casi umani continuavano ad aumentare ¢ al 28 apri-
le quelli confermati negli Stati Uniti erano saliti a 40, in Canada 6 e in Messico 33.
Con l'annuncio della fase 4, il WHO indico che 'epidemia si stava diffondendo
oltre un livello accettabile e raccomando agli Stati di attuare un approccio di
mitigazione'*M*%,

Nei giorni successivi I'evoluzione dell’epidemia e dei conseguenti provvedi-
menti fu molto rapida. Il 29 aprile il WHO, avuta la conferma della trasmissione
del virus da uomo a uomo, sia il Messico che gli Stati Uniti elevarono il livello di
allerta alla fase 5, spostando cosi I'attenzione dalla preparazione alla risposta'®.
La fase 5 prevede il formarsi di grandi cluster epidemici, ma in cui la trasmissio-
ne da persona a persona ¢ ancora localizzata: il virus inizia ad adattarsi meglio
alla specie umana, il rischio pandemico ¢ sostanziale e le autorita consigliano
di aumentare al massimo gli sforzi per contenere e rallentare la diffusione della
malattia con P'obiettivo di scongiurare una pandemia e guadagnare tempo per
attuare tutte le possibili contromisure'*.

Al 10 giugno 2009 furono confermati 27.737 casi in 74 Paesi diversi, con
141 decessi'®. Questa situazione stava ad indicare una trasmissione sostenuta e
continua da uomo a uomo. Cio indusse il WHO ad elevare al massimo lo stato di
allerta portandolo al livello 6'*¢ ¢ I'11 giugno fu ufficializzata la pandemia.

II' WHO consiglio ai Paesi di non chiudere i confini e a non limitare il traffico
e gli scambi internazionali in quanto non vi erano prove che queste misure fos-
sero in grado di fermare la diffusione della malattia, al contrario erano ritenute
dannose. Ricorderete che questo fu lo stesso suggerimento che venne proposto
all'inizio dell’epidemia SARS-CoV-1 del 2003.

In Ttalia i primi casi sospetti apparvero a partire dal 24 aprile 2009. Purtroppo
pero, sebbene il WHO avesse prontamente fornito ai centri nazionali per I'in-
fluenza protocolli diagnostici molecolari aggiornati per il rilevamento del virus,
nel nostro Paese il Centro Nazionale Influenza, nelle fasi iniziali della pandemia
non disponeva dei reagenti diagnostici specifici e per questo motivo non poteva
confermare i casi segnalati dai laboratori periferici. Solo dal 12 maggio i campio-
ni clinici poterono essere testati per la conferma'®’.

ILa comunita scientifica e le autorita sanitarie europee manifestarono tutta la
loro preoccupazione per quello che sarebbe potuto accadere a livello ospedaliero
in autunno quando, in concomitanza con 'influenza stagionale, ci sarebbe stato
un inevitabile aumento dei ricoveri'**'*"*", Fortunatamente nulla di tutto cio si
avvero perché la pandemia si arresto prima e il 10 agosto, accogliendo il parere
del Comitato di emergenza, il WHO ne dichiaro la fine™'. La notizia fu accolta
con grande sollievo, per la consapevolezza dello stato di impreparazione dei go-
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verni nazionali e per la preoccupazione di quello che sarebbe potuto accadere.
Fu chiaro, infatti, che interventi sufficientemente ampi e prolungati nel tempo
non erano attuabili a causa delle limitate risorse umane e materiali e per i danni
economici e sociali conseguenti che sarebbero stati difficilmente accettati dalla
popolazione'. Questo fu il preludio della pandemia da Covid-19 quando tutta
I'impreparazione rilevata nel 2009 si ripresento: quello che sembro improponibi-
le fu imposto dalla maggior parte dei governi e venne accettato e diligentemente
rispettato dalla maggioranza della popolazione.

Un resoconto sui casi di influenza pandemica, segnalati nei Paesi UE/SEE
da aprile a settembre 2009, fu pubblicato su Eusosurveillance del dicembre del
2010, Dal tresoconto apprendiamo che la trasmissione all'interno dei Paesi
del’'UE/SEE inizi6 a manifestarsi a partire dal mese di giugno; correlata ai viag-
gl internazionali, raggiunse il picco nella prima settimana di agosto. Il documen-
to mise in evidenza che nella fase iniziale della pandemia il 78% delle persone
colpite avevano meno di 30 anni e che gli individui infettati indipendentemente
dalla loro eta avevano un’alta probabilita di essere ricoverati in ospedale o di svi-
luppare complicazioni gravi. I coinvolgimento di persone di giovane eta fu un
evento che non meraviglio gli addetti ai lavori in quanto si trattava di una fetta di
popolazione che avendo avuto negli anni minori contatt i con i virus influenzali
aveva minore protezione anticorpale.

In questa occasione il Ministero della Salute italiano, in collaborazione con I'I-
stituto Supetiore di Sanita riprese a lavorare su un piano pandemico nazionale'*
che era stato sviluppato per la prima volta nel 2003 ed aggiornato nel 2006'.
Il piano pandemico nazionale ¢ uno strumento essenziale per rafforzare la pre-
parazione e la risposta ad una pandemia di influenza. Il piano avrebbe dovuto
definire le modalita per migliorare la sorveglianza attraverso I'identificazione, la
conferma e la tempestiva segnalazione dei casi; inoltre era lo strumento fonda-
mentale per stabilire le misure di contenimento nella fase iniziale dell’epidemia.

Dopo la prima allerta lanciata dal WHO, avvenuta il 25 aprile 2009, il gover-
no italiano istitui un Comitato nazionale di gestione delle crisi e il Ministro della
Salute fu incaricato di coordinare gli interventi e la comunicazione. Le misure di
contenimento adottate comprendevano il distanziamento sociale con isolamen-
to precoce dei casi, e fu proposta la chiusura precauzionale delle scuole, tuttavia
quelle che chiusero prima delle vacanze estive furono davvero poche e le azioni
di contenimento suggerite ebbero prevalentemente applicazione individuale.

Fu distribuita alle regioni una scorta di 40 milioni di dosi di farmaci antivirali,
sufficienti per un trattamento completo per circa il 4% della popolazione. A
chiunque riferisse di essere stato in stretto contatto con un caso confermato fu
chiesto di rimanere a casa per 7-10 giorni. Tutte queste raccomandazioni furono
mantenute attive fino alla fine di luglio del 2009. Sin dalla prima fase dell’epide-
mia furono raccolti i dati epidemiologici che furono elaborati utilizzando modelli
matematici e con le informazioni ottenute fu costruito uno scenario di riferi-
mento sulla diffusione spazio-temporale del virus. Tutte queste informazioni
furono trasmesse al Comitato nazionale di gestione della crisi. Inoltre, fu avviato
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un sistema di comunicazione istituzionale centralizzato avente 'obiettivo di in-
formare la popolazione e ridurre al minimo le notizie contrastanti provenienti
da fonti non controllate.

Per far fronte alla pandemia il governo italiano decise di acquistare 12,5 mi-
lioni di dosi di vaccino con una spesa di 160 milioni di euro™.

In attesa della disponibilita del vaccino il Ministero della Salute identifico le
categorie che dovevano essere vaccinate in via prioritaria, rappresentate dal per-
sonale sanitario e dal personale dei servizi essenziali come ad esempio: polizia,
vigili del fuoco, corpi militari, donatori di sangue, donne in gravidanza, soggetti
di eta compresa tra 6 mesi e 65 anni con almeno una condizione cronica di base
che in caso di malattia sarebbero stati esposti ad alto rischio di complicanze gravi
o fatali, e, ancora, bambini con piu di 6 mesi che frequentavano asili nido, unita-
mente alle persone che ne avevano cura.

In Italia la sorveglianza attiva nei confronti della pandemia individuo il primo
caso il 24 aprile 2009"7. Alla fine di luglio furono segnalati circa 250 casi confer-
mati tutti importati, con oltre 2.000 casi sospetti. In agosto il numero totale di
persone con sintomi ILI, e sottoposti a cure mediche, furono circa 5.000 di cui
circa 2.000 (40%) furono confermati in laboratorio.

I vaccini furono disponibili a partire dal 12 ottobre di quell’anno e vennero
distribuiti alle Regioni attraverso la rete della Croce Rossa. LLa campagna di vac-
cinazione non ebbe successo, complessivamente furono somministrate 871.277
prime dosi e 52.723 seconde dosi con una copertura nazionale tra la popolazione
target del 4%.

L’insuccesso va ricercato nel ritardo della fornitura del vaccino che fu dispo-
nibile solo quando il WHO aveva gia dichiarato la fine della pandemia, avvenuta
il 10 agosto. Un altro motivo fu il fatto che molti operatori sanitari espressero
preoccupazione per la sicurezza del vaccino in quanto si trattava, secondo loro,
di un prodotto non sufficientemente testato*'*”. Infine, un altro motivo fu la
diffusione della notizia che dopo la vaccinazione nei confronti dell'influenza
suina, eseguita negli Stati Uniti nel 1976, vi era stato un incremento significativo
tra le persone vaccinate di casi di sindrome di Guillain-Barré'.

LLa pandemia del 2009 poteva essere 'occasione per valutare I'efficacia delle
indicazioni contenute nel piano pandemico nazionale, ma come era gia avvenuto
con I'epidemia di SARS-CoV-1 anche in questo caso la diffusione dell’infezione
fu contenuta e questo fatto vanifico la possibilita di valutare 'efficacia di tutte le
misure messe in atto.

A posteriori possiamo affermare che la pandemia del 2009 fu la meno invasi-
va che si ricordi e proprio per la sua evoluzione si aprirono feroci polemiche su
come era stato gestito 'evento da parte del WHO.

Ad esempio venne fortemente criticata la decisione di modificare la definizio-
ne di pandemia. Infatti poco prima dello scoppio della pandemia nel’homepage
del WHO (Pandemic Preparedness) era presente la seguente dichiarazione: “Una
pandemia di influenza si verifica quando appare un nuovo virus influenzale contro il quale
la popolazione umana non ha inmunita, provocando diverse epidemie simultanee in tutto il
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mondo con un numero enorme di malati e morti.” 11 4 maggio 2009, appena un mese
prima che fosse dichiarata la pandemia la pagina web era stata modificata e la
frase “numero enorme di malati e morti” era stata rimossa e pertanto la pagina
web rivista diceva semplicemente: “Una pandemia influenzgale puo verificarsi quando
appare un nuovo virus influenzale contro il guale la popolazione umana non ha immmnita ™.

Sulla base degli eventi da piu parti vennero contestati i rapporti che il WHO
aveva con i suoi principali consulenti e 1 rapporti di questi con le industrie far-
maceutiche. [’accusa fu che certi contatti avessero influenzato le decisioni e il
rapporto pubblicato sul British Medical Journal, relativo ad un’indagine eseguita
in collaborazione con il Bureau of Investigative Journalism'®>'%) confermo i
sospetti. Anche il Parlamento europeo nella seduta del 8 marzo 2011 si inter-
rogd sulla gestione della pandemia'® e chiese che in futuro gli esperti scienti-
fici dichiarassero di non avere alcun interesse, finanziario o di altro tipo, con
I'industria farmaceutica che potesse inficiare la loro imparzialita. Inoltre, chiese
I'elaborazione di un codice di comportamento europeo in materia di esercizio
della funzione scientifica di esperto in qualsiasi autorita europea responsabile
della sicurezza e della gestione dei rischi. Infine, decise che gli esperti coinvolti
nel settore farmaceutico potessero essere consultati, restando tuttavia esclusi dal
processo decisionale.

A seguito della rilevanza acquisita dalla questione del conflitto di interessi de-
gli esperti, consulenti del WHO, in Inghilterra nel 2013 venne eseguita un’analisi
retrospettiva che prese in considerazione le affermazioni rilasciate da questi ai
principali tabloid durante la pandemia del 2009. I risultati dello studio rilevarono
che in un terzo dei casi, gli accademici stimarono il rischio della pandemia emer-
gente superiore alle fonti ufficiali e che vi era un’associazione tra la fornitura di
valutazioni di rischio piu elevate e la presenza di interessi concorrenti'®. Da que-
sta esperienza prendera il via un percorso che portera ad un miglioramento della
trasparenza della comunicazione e all’obbligo di dichiarare un possibile conflitto
di interessi da parte dei soggetti coinvolti nella gestione e nella comunicazione
dell’epidemia. In Italia questo conflitto fu normato nel 2013 con 'approvazione
del D.Lgs 39/2013"6:1¢7,

L’ultimo focolaio di influenza suina umana in FEuropa ¢ stato segnalato il
27 novembre 2023 attraverso un comunicato stampa della UK Health Security
Agency'® e da un rapporto del WHO'®. Dal focolaio ¢ stato isolato un tipo virus
A/HINZ2, clade:1b.1.1, che ¢ diverso dai virus riscontrati nei recenti casi umani
di influenza in altre parti del mondo, ma ¢ simile ai virus che circola negli alleva-
menti di suini del Regno Unito.

La comparsa di un nuovo coronavirus, il MERS-Col”

Durante gli studi sul SARS-CoV-1 era stato predetto che un coronavirus si
sarebbe potuto ripresentare e nel settembre del 2012 venne annunciata la sco-
perta di un nuovo coronavirus umano responsabile di una grave malattia respi-
ratoria' . I primi due casi furono entrambi collegati all’Arabia Saudita e furono
comunicati tramite ProMED rispettivamente il 20 e il 23 settembre! ™"
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I due pazienti presentavano gli stessi sintomi della SARS; tuttavia le analisi
filogenetiche dimostrarono che i due virus avevano marcate differenze nella se-
quenza genomica. Questo nuovo coronavirus fu la causa di una malattia che fu
denominata Sindrome Respiratoria del Medio Oriente (MERS-CoV). L’origine
della malattia venne fatta risalire al 23 aprile 2012 quando i media riportarono
la presenza di un gruppo di gravi infezioni respiratorie nell’ospedale di Zarqa
in Giordania'”. Da allora fino alla fine di luglio 2023 furono registrati in totale
2.605 casi con 936 decessi associati. .a maggior parte dei casi furono segnalati in
Arabia Saudita'™. Ci fu una sola grande epidemia al di fuori del Medio Oriente e
avvenne nel maggio 2015. In quell’anno furono segnalati 186 casi confermati in
laboratorio di cui 185 nella Repubblica di Corea con 38 decessi. Tuttavia, il caso
indice avrebbe avuto una storia di viaggi in Medio Oriente.

Anche per la MERS il serbatoio del virus erano i pipistrelli'’®, ma gli anima-
li amplificatori responsabili della trasmissione dell’infezione all’'uomo in questo
caso erano i camelidi'’®'"".

La diffusione dell’infezione tra i camelidi pare fosse legata al fatto che in
Giordania, come in altri Paesi della regione, molti allevatori non possedevano
un riproduttore maschio a causa dell’elevato costo e pertanto prendevano in
prestito gli animali maschi da allevamenti vicini o inviavano le femmine per la
fecondazione in altri allevamenti. Queste pratiche innescarono una connettivita
tra le mandrie infette e non infette'”® e contribuirono a diffondere il virus tra la
popolazione animale e da questa a quella umana.

Oggi per la comparsa delle zoonosi emergenti viene data molta importanza ai
cambiamenti nell’interfaccia tra uomo e animale. A dimostrazione della validita
di questa ipotesi si ricorda che in quegli anni in Arabia Saudita vi era un forte
aumento del numero di allevamenti di camelidi e di capi in prossimita dei cen-
tri urbani: cio probabilmente favori la trasmissione del virus nella popolazione
umana. Un caso analogo fu I’epidemia di febbre Q nei Paesi Bassi del 2009, dove
I'allevamento intensivo di capre in prossimita di aree urbane comporto la diffu-
sa trasmissione della malattia all’interno della popolazione umana'”: di questo
episodio parleremo nel capitolo “Le malattie infettive come interfaccia: uomo-a-
nimale—ambiente”. Analoga considerazione si puo fare per 'incremento dei casi
di influenza aviaria in Cina, dove 'emergere della malattia sostenuta dai virus A/
H5N1 e A/H7NDO fu collegata al rapido sviluppo del settore avicolo in prossi-
mita delle zone umide che sono I’habitat naturale di uccelli acquatici selvatici'®.

La nnova ondata epidemica di influenza aviaria (2013-2023)

Nel 2013 I'attenzione della comunita scientifica e del WHO si focalizzo nuo-
vamente sul continente asiatico. Infatti il 10 aprile furono segnalati 33 casi umani
infettati da un nuovo virus influenzale aviatio tipo A/H7N9 nelle province ci-
nesi di Shanghai, Anhui, Jiangsu e Zhejiang. In questa occasione la Cina inten-
sifico le azioni di sorveglianza umana e animale inoltre attuo misure di sanita
pubblica che includevano la chiusura di alcuni mercati di pollame e volatili vivi
e 'abbattimento di milioni di avicoli. I’aspetto epidemiologico che caratterizzo
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questo evento fu che il nuovo virus aveva una bassa patogenicita per gli uccelli,
ma una significativa patogenicita per 'uomo'®'. Dei 33 casi umani rilevati solo
3 presentavano sintomi lievi, i rimanenti svilupparono una malattia grave e 9
persone morirono. ’epidemia umana fu controllata grazie alla chiusura, solo
temporanea, di questi mercati'®’.

A partire dal 2013 1 virus influenzali si susseguirono a tamburo battente. Tra
dicembre 2013 e gennaio 2014 nella popolazione umana della provincia cinese
dello Jiangxi compatve un virus A/H10NS e lo stesso virus fu segnalato anche
nel pollame domestico'®. Un’altra emergenza che allarmo la comunita scienti-
fica e le istituzioni internazionali fu la comparsa nel 2014 di focolai di influenza
aviatia sostenuti da un virus A/H5N8 (HPAI) negli uccelli selvatici in Europa,
in quanto questo virus presentava alcune somiglianze con il virus A/H5N1',
Questa somiglianza non deve meravigliare in quanto a partire dal 2009 1 virus:
A/H5N2, A/H5NG6 e A/H5N8 (HPAI), condividevano tutti il gene H5 del li-
neaggio A/Goose/Guangdong/1/1996 emerso nel sud-est asiatico nel 1996'®.

Alla comparsa di questi focolai i Paesi membri dell'Unione Europea applica-
rono le misure armonizzate di restrizione e controllo previste dalla legislazione
comunitaria'®’; fortunatamente non si ebbero conseguenze nella popolazione
umana.

Ben diversa fu la situazione che si verifico nella popolazione animale quan-
do alla fine del 2016 un virus altamente patogeno tipo A/H5N8 fu introdotto
nei Paesi Bassi proveniente dal sud-est asiatico e dalla Russia'®’. L’introduzione
avvenne attraverso l’avifauna selvatica migratoria'® e fu preceduto alla fine di
ottobre 2016 da un virus altamente patogeno H5NG isolato in uccelli migratori
selvatici provenienti dalla Corea del Sud''™.

Nel dicembre del 2016 anche gli allevamenti avicoli del nord-est dell’Italia fu-
rono interessati da una grave epidemia sostenuta all’inizio da un virus A/H5N5
(HPAI) e successivamente dal virus H5N8 (HPAI) e I’epidemia duro fino all’e-
state del 2018"". Dalla data della sua comparsa alla data di estinzione dei focolai
in Italia risultarono notificati complessivamente 86 focolai (66 allevamenti in-
dustriali, con 2.743.831 capi morti o abbattuti e 20 allevamenti rurali, con 6.764
capi morti o abbattuti) con un danno stimato di circa 80 milioni di euro. Inoltre
vi furono 14 focolai tra i selvatici con 30 volatili coinvolti'”?, Fortunatamente non
furono segnalati casi umani nonostante un gran numero di persone siano state
esposte in modo professionale durante le pratiche di estinzione dei focolai.

Come la storia ci ha insegnato, le epidemie di influenza aviaria si sono sempre
ripresentate ciclicamente ma I’epidemia a diffusione mondiale del virus H5N1
manifestata negli anni 2020/2022 sara ricordata come una delle pit devastan-
">+ In questo periodo in 36 Paesi europei furono segnalati 2.398 focolai
nel pollame domestico e furono abbattuti 46 milioni di volatili negli allevamenti
interessati dall’epidemia, inoltre furono individuati 168 focolai in uccelli in catti-
vita e 2.733 casi furono rilevati in uccelli selvatici'®.

Questa epidemia a partire dall’ottobre del 2021 si fece sentire pesantemente
anche in Italia: per la sua estensione e gravita vale la pena raccontala. Il 19 otto-
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bre 2021 iniziarono ad essere segnalati numerosi focolai di influenza aviaria in
allevament industriali di tacchini in provincia di Verona''”®. 1l virus fu classifi-
cato come A/H5N1 (HPAI), clade 2.3.4.4b, appartenente al lineaggio virale H5
eurasiatico e I’epidemia si concluse nel gennaio 2022. Durante questo periodo
furono individuati 308 focolai in allevamenti avicoli con citrca 14 milioni di ani-
mali morti o abbattuti e 17 focolai di volatili selvatici'”. Lo stesso virus si ripre-
sento in autunno del 2022. L’aspetto epidemiologico che contraddistinse questa
epidemia e che la differenzio dalle precedenti fu che oltre ai tacchini e alle galline
ovaiole furono coinvolti anche i broiler, aggravandone la gestione e amplifican-
done 1 danni legati all’eradicazione.

I ricercatori si interrogarono sui motivi di questo coinvolgimento, ma ad ora
non ci sono conclusioni definitive. Tuttavia si presume che la causa sia da ri-
cercare nelle mutazioni genetiche che hanno aumentato la capacita del virus di
replicarsi, permettendogli di diffondersi in modo piu efficiente rispetto ai ceppi
precedenti. Un’altra ipotesi, che tuttavia non esclude la prima, fu che le mutazio-
ni abbiano permesso al virus di infettare una gamma piu ampia di specie rispetto
ai ceppi precedent tra cui molte specie di uccelli selvatici migratori e stanziali*”.
Un’altra spiegazione sul coinvolgimento nell’epidemia degli allevamenti di broi-
ler fu il fatto che questi allevamenti, in quegli anni, erano aumentati di numero in
conseguenza della chiusura di molti allevamenti di tacchini. Per 'insorgenza della
malattia nei broiler era necessaria una concentrazione di virus piu elevata rispet-
to ai tacchini e questo aspetto implicava una diffusione nel territorio piu lenta.
Inoltre la mortalita non aumentava sopra 1 livelli soglia e questo comportava una
certa difficolta di individuare precocemente gli allevamenti infetti. Tale difficolta
permise al virus di circolare con piu facilita sul territorio.

Nel 2023 'epidemia si ripresento in Europa e tra il 2 marzo e il 28 aprile, il virus
dell'influenza aviaria ad alta patogenicita (HPAI) A/H5N1, lineaggio 2.3.4.4b, fu
nuovamente rilevato in uccelli domestici e selvatici in 24 Paesi europei™”.

Nel 2023 i focolai si verificarono con minore frequenza rispetto alla primave-
ra del 2022. La maggior parte di essi furono classificati come focolai primari (da
selvatico a domestico) e in questo I'epidemia si differenzio da quella del 2022,
quando 1’86% degli stabilimenti avicoli colpiti erano focolai secondari (trasmis-
sione all'interno della filiera avicola).

Viste le difficolta di controllo dell’epidemia la Commissione Europea in que-
sti anni prese in considerazione la possibilita di autorizzare con meno restrizioni,
rispetto al passato, I'intervento vaccinale e pertanto chiese al’EFSA di valutare
se questa strada fosse percorribile.

Sulla base delle conclusioni del’EFSA*” la Commissione Europea il 28 no-
vembre 2022 adotto un nuovo regolamento sulla vaccinazione delle malattie ani-
mali piu gravi, tra cui I'influenza aviaria ad alta patogenicita: le nuove regole sono
entrate in vigore il 12 marzo 2023*”. Vista I'apertura della Commissione Euro-
pea nei confronti della vaccinazione e valutato il parere scientifico pubblicato
dal’EFSA sulle strategie vaccinali nel pollame™* la Francia ha bandito una gara
d’appalto per la fornitura di 80 milioni di dosi di vaccino A/H5N1 nei confronti
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dell'influenza aviaria delle anatre in modo da anticipare la possibile epidemia
autunnale®” e la campagna di vaccinazione ha preso avvio la prima settimana di
ottobre.

Anche il WOAH durante la 90a Sessione generale tenuta a Parigi nel maggio
2023 ha discusso la questione della vaccinazione e in quell’occasione adotto la
Risoluzione 28 con la quale aggiorno la politica di controllo dell'influenza aviaria
(HPAI) aprendo alla possibilita, in determinate condizioni, di ricorrere alla vac-

cinazione preventiva®.

I primi casi di influenza aviaria A)H5NT in Europa nell uomo e nei mammiferi

Il primo caso umano in Europa si manifesto a gennaio del 2022 e fu rilevato
in Inghilterra in un uomo di 79 anni residente nella cittadina di Buckfastleigh®”’.
Il secondo venne registrato in ottobre in Spagna®® e si tratto di un lavoratore di
un allevamento di pollame a Fontanar, comune di Guadalajara. Ad aggravare la
situazione sanitaria spagnola ci fu anche il riscontro di un focolaio di influenza
aviatia A/H5N1 avvenuto, sempre nell’ottobre del 2022, in un allevamento di
visoni nella provincia di La Corufia™”.

La Corufia ¢ una citta portuale su un promontorio nella regione della Galizia,
lungo le coste atlantiche dove nelle settimane precedenti erano stati segnalati
numerosi isolamenti del virus H5 (HPAI) negli uccelli acquatici selvatici. Poiché i
visoni sono naturalmente suscettibili sia ai virus influenzali umani e animali sia al
virus SARS-CoV-2, il loro potenziale ruolo di “mixing vessel” con la possibilita
di generare nuovi virus riassortiti allarmo le autorita sanitarie spagnole.

11 2022 fu caratterizzato dall’isolamento del virus A/H5NT1 anche nei carni-
vori selvatici. La maggior parte delle segnalazioni fu effettuata su volpi rosse,
lontre, ma anche puzzole, procioni, orsi ed oltre a questi anche foche e cetacei®!’.

Nel 2022 in Francia fu trovato un gatto domestico positivo per H5SN1*'!.
L’animale viveva vicino ad un allevamento di anatre e questo isolamento ricor-
da Pevento, gia citato, registrato sull’isola di Rugen (Germania) nel 2006°". Piu
recentemente meritano di essere segnalati i due casi di volpi rosse riscontrate
positive in Veneto nei comuni di Trecenta in provincia di Rovigo e di Verona in
aprile 2023 ¢ di cinque cani e un gatto in un allevamento avicolo bresciano nel
mese di luglio 2023**%,

Tra le varie segnalazioni di positivita nei mammiferi, non ha precedenti 'epi-
demia riscontrata in Polonia in colonie di gatti per le sue dimensioni e per 'ampia
area geografica coinvolta. A partire dal 27 giugno 2023 la Polonia ha notificato
al WHO un numero di morti insolite nei gatti in tutto il paese. Al 17 luglio su 61
animali, provenienti da varie parti del Paese, e testati, 34 sono risultati infetti*'®. I
ceppi sequenziati erano altamente correlati tra loro e appartenevano al lineaggio
H5 2.3.4.4b che stava circolando negli uccelli selvatici e che aveva causato molti
focolai nel pollame in Polonia. Secondo il WOAH al momento viene esclusa la
trasmissione all'interno della specie felina; PEFSA esclude anche la trasmissione
dal gatto all’'uomo?".

Nonostante queste notizie rassicuranti I'adattamento di questo virus agli ani-
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mali mammiferi ¢ un fenomeno che desta molta preoccupazione in quanto i
processi di selezione naturale portano a mutazioni del genoma e questo ¢ un
fattore essenziale per aumentare la loro capacita replicativa ed adattiva alle cellule
dei mammiferi. Per tale ragione un virus influenzale potenzialmente capace di
spillover nei mammiferi va in ogni caso fermato prima che diventi un problema
per la sanita pubblica®'®*".

La diffusione dell’epidenia del virns A)H5NT nel continente americano

Nell’autunno del 2021 il virus A/ H5N1 (HPAI) varco per la prima volta
I’Oceano Atlantico, diffondendosi nel Nord America. Studi filogeografici hanno
dimostrato che cio ¢ potuto accadere in quanto stormi di uccelli selvatici infetti
avevano utilizzato I'Islanda come trampolino di lancio per trasportare il virus
dal Nord Europa al Nord America®.

Questo scenario era del tutto prevedibile in quanto dal 2014 questo virus cir-
colava in modo persistente nei migratori e negli ultimi due anni I'infezione per-
sisteva endemica negli uccelli selvatici stanziali europei anche durante estate™".

La diffusione del virus nel nord America causo una grave epidemia che coin-
volse il settore avicolo industriale e un’elevata mortalita negli uccelli selvatici*
Secondo la Reuters, citando 1 dati pubblicati a fine ottobre 2022 dall’American
Farm Bureau, I'epidemia di influenza aviaria A/H5N1 registrata negli Usa, a
partire dai primi mesi del 2022 causo la morte o 'abbattimento e distruzione di

49 milioni di avicoli in 46 Stati®*.

Lepidemia di peste suina africana (PSA)

I 7 gennaio 2022, quando in Italia stava per concludersi 'epidemia di in-
fluenza aviaria in quel momento in atto, venne divulgata la notizia di un caso
confermato di PSA in Piemonte**. L.a malattia venne individuata il 5 gennaio
in un cinghiale trovato morto nel comune di Ovada in provincia di Alessandria.
La diagnosi venne confermata il 6 gennaio dal Centro di Referenza italiano per i
Pestivirus con sede presso I'Istituto Zooprofilattico dell’Umbria e delle Marche.
La positivita venne comunicata al Ministero della Salute, che a sua volta la comu-
nico, come da prassi, alla Commissione Europea e al WOAH?,

La notizia venne divulgata da ProMED con un post il 10 gennaio®. Inoltre il
giorno 11 vennero confermati altri due casi in due carcasse di cinghiale rinvenute
rispettivamente nel comune di Fraconalto (Alessandria) a circa 20 km dal primo
ritrovamento e nel comune di Isola del Cantone in provincia di Genova. Al 14
gennaio i casi erano gia saliti a sette®’.

I1 focolaio piemontese rappresentava I’estensione di una vasta epidemia che
stava interessando 'Europa e che era iniziata nel 2007. Infatti il primo caso fu
segnalato in Georgia il 17 maggio 2007 nelle vicinanze del porto di Poti*****.

Nel focolaio georgiano non fu possibile identificare la fonte del virus, ma si
sospetto che 1 suini locali si fossero infettati cibandosi di rifiuti contaminati smal-
titi dalle navi provenienti dall’Africa orientale e che poi I'infezione si sia diffusa
verso est trovando terreno fertile in abbondanti popolazioni di cinghiali*.
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Quando iniziai a scrivere questi racconti mi interrogai se fosse il caso di in-
serire questa malattia. In quel momento decisi di non farlo per due ragioni, la
prima era che non era una zoonosi e quindi una malattia a cavallo tra le due
medicine, il secondo motivo era che la penisola italiana non era interessata dall’e-
pidemia in quanto storicamente la PSA era presente solo nel territorio insulare
della Sardegna. Tuttavia con la segnalazione dei primi focolai in Piemonte e Li-
guria cambiai idea e decisi di inserirla perché erano state coinvolte due regioni
del Nord Italia vicine alle regioni dove esistono grandi allevamenti di suini e
importanti industrie agroalimentari, e perché a partire dal 2007 la malattia aveva
continuato a diffondersi in Europa e in Asia. Come tale stava infatti mettendo
in grande difficolta i servizi veterinari dei Paesi interessati e ad oggi puo ben
essere considerata a tutti gli effetti una panzoozia®'. Un altro motivo che ha
modificato la prima decisione ¢ che questi primi casi italiani non rimarranno
isolati in quanto 'epidemiologia di questa malattia ci ha insegnato che quando si
trova il caso indice nei selvatici significa che ¢ gia ampiamente diffusa: conside-
rando Porografia del territorio interessato I'eradicazione sara molto difficile. Una
ulteriore motivazione sta nel fatto che questa malattia, originaria dell’Africa, si
¢ diffusa in Europa e in Asia a seguito degli scambi commereciali e si ¢ insediata
a seguito dei cambiamenti ecologici e demografici della fauna selvatica e quindi
rientra di diritto nel novero delle malattie degne di essere raccontate all’interno
di una problematica sanitaria globale. Infine la quarta motivazione ¢ che molto
probabilmente generera un danno economico importante al settore suinicolo
e, piu in generale, all’agroalimentare italiano: I'Italia con 8,9 milioni di suini ¢ il
7° produttore di carne suina nell’Unione Europea e questo settore rappresenta
un’industria da 8 miliardi di euro/anno.

Partiamo proprio da quest’ultimo aspetto. In un articolo pubblicato sul quo-
tidiano economico 1/ Sole 24Ore del 10 gennaio 2022 il direttore di Assica, I’asso-
ciazione degli industriali delle carni e dei salumi, commentando la positivita del
cinghiale ritrovato in Piemonte, affermo che si prevede che questa malattia arre-
chera all’Italia un danno per mancate esportazioni di almeno 20 milioni di euro
per ogni mese di sospensione del nostro export™. Questa cifra potrebbe salire a
60 milioni se dovessero venire coinvolti i grandi stabilimenti e il danno sarebbe
incalcolabile nel caso in cui venissero bloccate le esportazioni delle produzioni
DOP. A tale proposito basti ricordare che nel 2021 le esportazioni del settore
suinicolo sono state di circa 1,5/1,7 miliardi di euro, di cui 500 milioni destinate
ai mercati extra UE*,

Il direttore di Assica, sulla previsione del blocco delle esportazioni, non si
sbagliava, d’altra parte la limitazione era un atto dovuto, previsto dalla normativa
internazionale. Infatti gia il 7 gennaio 2022 la Direzione generale per I'igiene e la
sicurezza degli alimenti e la nutrizione del Ministero della Salute, nel rispetto degli
accordi sottoscritti con i Paest terzi in materia di export di carne suina e prodotti a
base di carne suina, notifico alle Regioni e alle Provincie autonome di sospendere
immediatamente le certificazioni sanitarie per I'esportazione di questi prodotti.

Questa severita non deve meravigliare in quanto la Peste Suina Africana pur
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non essendo una zoonosi ¢ una malattia considerata dalla comunita scientifica
internazionale estremamente grave per il settore suinicolo in quanto non esiste
un vaccino, la malattia si diffonde molto rapidamente e negli allevamenti colpiti
la mortalita nelle prime fasi puo raggiungere anche il 100%. II virus colpisce
anche i cinghiali selvatici che fungono da serbatoio e quando cio accade I'eradi-
cazione ¢ estremamente difficile da raggiungere e richiede tempi molto lunghi.

Per queste ragioni nel Regolamento 2016/429 “Animal Health Law”, entrato
in vigore in aprile 2021, fu inserita tra le 5 malattie piti pericolose** e in base al
Regolamento 2018/1882*° fu categorizzata tra le malattie che richiedono I’ado-
zione immediata di misure di eradicazione necessarie per limitare i danni econo-
mici al settore produttivo.

1l provvedimento nazionale di blocco delle esportazioni precedette di qualche
glorno un’analoga decisione comunitaria. II 10 gennaio 2022 la Commissione
Europea approvo un provvedimento che dispose il divieto di movimentare i
suini allevati nella zona infetta di Piemonte e Liguria e dei relativi prodotti verso
altri Stati membri e Paesi terzi*®. Il provvedimento della Commissione blocco
solo le esportazioni dalla zona infetta, questo grazie alla normativa della regio-
nalizzazione che permette di limitare a livello territoriale il blocco delle esporta-
zioni di carne suina macellata e lavorata in base alla valutazione del rischio®"%,

Sulla stessa lunghezza d’onda si espresse anche i1 WOAH pubblicando una
Linea guida sulla compartimentazione che limitava 1 vincoli e le restrizioni nel
commercio®”. Tuttavia questo approccio pet essere valido trichiede un accordo
tra Stati e come era facile attendersi alcuni Paesi non lo ratificarono e considera-
rono a rischio I'intera Italia: unilateralmente chiusero i confini a tutti i nostti pro-
dotti a base di carne suina indipendentemente dalla Regione di produzione. Tra
questi Paesi nelle fasi iniziali dell’epidemia troviamo: Taiwan, Giappone, Cina,
Serbia, Cuba e Brasile®".

Diffusione della PSA in Enropa

Come abbiamo detto il primo caso fu segnalato in Georgia il 17 maggio 2007,
da quella data la malattia continuo a diffondersi in Europa e a novembre penetro
nel territorio della Federazione Russa da dove poi si diffuse in Armenia, Azer-
baigian, Abkhazia e Ossezia meridionale.

Nel giugno 2013, per ragioni non note, la malattia comincio a diffondersi
anche verso occidente e il primo focolaio in questa direzione fu diagnosticato in
Bielorussia in un allevamento familiare di suini nella regione di Grodno, vicino
alla frontiera con la Lituania e la Polonia®*.

Nel 2014 la malattia penetro nel territorio orientale del’UE e comincio a
diffondersi nella popolazione di cinghiali*** con una progressione di circa 1-2
km al mese®”. I primi casi riscontrati nel 2014 furono registrati in Lettonia, in
Estonia, in Lituania e in Polonia e nel giugno del 2017 furono interessate anche
la Repubblica Ceca e la Romania**.

Neti territori dell’Europa orientale la malattia continuava ad estendersi per
continuita, ma inaspettatamente nel settembre del 2018 si manifesto un focolaio
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nei cinghiali in Belgio a 800 chilometri dal fronte epidemico®”. La trasmissione

dell’infezione ad una distanza cosi considerevole non poteva essere spiegata con
un contatto tra animali selvatici. Le due ipotesi piu plausibili potevano essere
solo il trasporto del virus con automezzi non disinfettati o la dispersione di rifiuti
alimentari contaminati.

L’Europa non era 'unico continente sotto pressione in quegli anni. A partire
dal 3 agosto 2018 nella Repubblica Popolare Cinese ci fu un’esplosione di focolai
di PSA. In questo Paese la carne di maiale ¢ un bene vitale nel sistema alimentare
e la produzione di carne suina rappresenta oltre il 55% della produzione nazio-
nale di carne®. Inoltre, la Cina ha la piu grande popolazione di suini al mondo e
1 689 milioni di animali ingrassati nel 2017 rappresentano circa il 48% della pro-
duzione mondiale di carne suina. Secondo stime internazionali il numero reale
dei soli abbattimenti effettuati in Cina nel primo anno dell’epidemia fu probabil-
mente prossimo ai 200 milioni di capi e sempre secondo queste stime almeno il
40% della popolazione suinicola del Paese sarebbe andata persa.

1l piano d’azione adottato in Cina per eradicare la malattia si baso sui principi
della diagnosi precoce, il blocco delle movimentazioni degli animali, il depopo-
lamento dei suini nel raggio di 3 km dal focolaio e la distruzione di tutti 1 suini
infetti®*"*4,

Dalla Cina I’epidemia si estese anche alle nazioni asiatiche vicine, come Cam-
bogia e Vietnam. Un fatto singolare che merita di essere segnalato accadde il
22 ottobre 2018 quando il virus fu rilevato nelle salcicce presenti nel bagaglio
di un viaggiatore proveniente dalla Cina atterrato all’acroporto di Hokkaido in
Giappone. Fortunatamente il bagaglio fu intercettato e 'episodio non ebbe con-
seguenze”. Un fatto analogo si verifico all’aeroporto internazionale di Haneda
sempre in Giappone il 13 giugno 2019 quando una studentessa vietnamita di 23
anni cerco di far entrare illegalmente in Giappone 10 chilogrammi di involtini
di maiale fermentato; questi erano contaminati dal virus della Peste Suina Afri-
cana®, anche in questo caso I'azione di controllo evito 'introduzione del virus.

Nei primi anni la Commissione Europea ritenne che il principale fattore di ri-
schio per la diffusione della PSA nel territorio dell’'Unione Europea fosse legato ai
veicoli che trasportavano animali vivi e mangimi provenienti da zone infette oltre
al contatti stretti tra animali e alle zecche come vettori, mentre si parlo poco del
ruolo dei cinghiali. Tuttavia quando nel 2014 furono notificati diversi casi di PSA
in cinghiali, in Polonia e successivamente in Lituania e in Estonia, TEFSA comin-
cio a considerare con maggiore attenzione il ruolo epidemiologico di questa specie
nel mantenimento e nella diffusione dell’infezione nei suidi domestici e selvatici®'.

LLa popolazione di cinghiali negli ultimi anni ¢ cresciuta in maniera incontrol-
lata in tutta Europa e I'Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambien-
tale (ISPRA) stimo che in Italia nel 2021 vi fosse un milione e mezzo di cinghiali
selvatici. La responsabilita di questa situazione ¢ una mancata politica di gestio-
ne della fauna selvatica tra cui spicca il mancato depopolamento attraverso una
campagna di abbattimento selettivo.

Nel luglio 2015, PTEFSA pubblico un parere sulla prevenzione della diffusione
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della PSA nell’Unione Europea nel quale affermo che la caccia mirata, la rimo-
zione delle carcasse e il divieto di alimentazione dei cinghiali era il modo migliore
pet combattere 'epidemia®™?. Inoltre affermo che per controllare le popolazioni
di cinghiali nelle zone colpite era necessaria una forte collaborazione tra istitu-
zioni e cacciatori. Venne anche suggerito che un abbattimento eccessivo poteva
essere controproducente in quanto incentivava la dispersione dei cinghiali che,
spostandosi per molti chilometri da un sito infetto, avrebbero potuto diffondere
il virus in nuove aree.

In un recente lavoro Vincenzo Gervasi e Vittorio Guberti®®) ricercatori
del’ISPRA, hanno confrontato due capisaldi dell’eradicazione della Peste Suina
Africana nei suidi selvatici rappresentati: dalla caccia intensiva al cinghiale e dalla
rimozione dall’ambiente di una parte significativa delle carcasse di cinghiale in-
fette; quest’ultime rappresentano il principale serbatoio del virus. Le due azioni
sono state valutate con modelli matematici come strategie alternative e combi-
nate. I risultati migliori furono ottenuti applicando una strategia combinata con
una campagna di caccia annuale in grado di abbassare la densita di popolazione
dei cinghiali a 0,6 soggetti per kmq e un’intensa opera per rilevare e rimuovere
le carcasse infette nel tardo inverno, tra la fine della stagione venatoria e I'inizio
del periodo riproduttivo.

11 13 giugno 2023 in Italia ¢ stato adottato un Piano straordinario per la ge-
stione e il contenimento della fauna selvatica che avra durata quinquennale®*.
Nell’allegato vi ¢ uno spazio dedicato alla gestione del cinghiale. Questo era un
atto dovuto in quanto con l'introduzione della PSA le limitazioni previste dalla
normativa nazionale non erano piu in linea con obbligo di eradicazione previ-
sto ai sensi del Regolamento 2016/429. Secondo questo piano il contenimento
delle presenze di cinghiali deve essere raggiunto attraverso un incremento del
prelievo sino al raggiungimento di una quota equiparabile a quella espressa dal
prelievo venatorio. La cosa strana ¢ che si parla di prelievo come se si avesse
paura di impiegare la parola “abbattimento”.

Abbiamo gia segnalato che a partire dal 2014 la direzione del movimento
della malattia nei cinghiali aveva iniziato ad orientarsi verso 'occidente. Questo
nuovo percorso aveva determinato il passaggio della PSA dalla Russia alla Bielo-
russia, per poi passare alla Lituania, all’Estonia e alla Polonia. Da quest’ultima ci
si attendeva che quanto prima il virus sarebbe riuscito a penetrare in Germania
e le attese non andarono deluse.

119 settembre 2020 il Ministero dell’Alimentazione e dell’Agricoltura tedesco
segnalo un caso sospetto di PSA in Brandeburgo. ProMED rilancio I'allerta in-
formando che il caso riguardava una carcassa di cinghiale trovata a pochi chilo-
metri dal confine tedesco-polacco™”. 1l focolaio fu confermato 1’11 settembre e
da quel giorno vi furono molte altre segnalazioni nei cinghiali.

Nel frattempo a marzo 2020 il Belgio annuncio di aver eradicato la malattia dal
proprio territorio. Ci vollero due anni per raggiungere questo obiettivo e il Belgio
fu il secondo Stato membro dell’'Unione europea a riuscire ad eradicare la PSA,

prima di esso nell’aprile del 2018 ottenne questo risultato la Repubblica Ceca™".
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Nonostante queste due notizie positive, nel 2019 la situazione Europea era
particolarmente preoccupante in quanto la malattia era decisamente fuori con-
trollo sia nei cinghiali che negli allevamenti di suini domestici.

Nel 2021 in Germania l'infezione passo dal cinghiale al suino domestico e
vennero colpiti due allevamenti. La modalita dell'introduzione del virus nei due
allevamenti non fu mai chiarita, ma si tratto probabilmente di un contatto dei
suini con i cinghiali infetti. Infatti i due allevamenti si trovavano in zone dove
erano stati segnalati numerosi casi di PSA nei cinghiali.

Negli stessi mesi anche in Polonia i focolai di PSA nei suini domestici sali-
rono alle stelle; i dati riportati in ADNS-ADIS mostrarono come i casi di PSA
nel 2021 nell’'Unione Furopea erano lungi dal regredire. F possibile ricostruire
I'evoluzione temporale e spaziale dell’epidemia europea da PSA negli allevamenti
di suini domestici e nei selvatici consultando le mappe pubblicate in ReSolVe?’
predisposte con 1 dati inseriti in Animal Diseases Information System (ADIS) a
partire dal 2015.

I’EFSA nel 2021 pubblico altri due documenti che affrontarono la questione
del rischio di una diffusione della PSA in allevamenti di suini all’aperto e propose
misure di biosicurezza e di controllo®**.

Nel 2022 grazie alle nuove norme introdotte nell’'Unione Europea fu registra-
ta un’importante diminuzione dei focolai in tutti gli Stati membri ad eccezione
della Romania che con 1 327 focolai segnalati tra i suini domestici (87% dei fo-
colai del’'UE) fu il Paese del’'UE piu colpito. Mentre, tra i Paesi extra Unione
Europea che hanno aderito al sistema ADNS-ADIS,; la Serbia fu la piu colpita
con 107 focolai*®.

I’Italia nel 2021 cerco di prepararsi all’epidemia attraverso la pubblicazione:
del Piano di sorveglianza nazionale per la PSA*'**? delle Linee guida operati-
ve*®, del Manuale per la gestione del cinghiale®™ e del Manuale operativo Pesti
Suine*®. Questi documenti furono aggiornati nel dicembre 2022 per quanto ti-
guarda la Peste Suina Classica e Africana nei suini allevati®® e per la Peste Suina
Africana nei suidi selvatici®®’.

Per questa malattia attualmente non ¢ disponibile un vaccino, ma ci sono no-
tizie incoraggianti. La prima fu lanciata il 10 maggio 2021 da ProMED**® ¢ 1a fon-
te era il Dipartimento dell’Agricoltura degli Stati Uniti (Usda) che annuncio che
in collaborazione con un’azienda vietnamita (Navetco) era riuscito a far crescere
il virus della PSA su una linea cellulare e a produrre un vaccino sperimentale®”’;
a luglio 2023 il Vietnam ha approvato il vaccino denominato NAVET-ASFVAC
e ha iniziato una campagna di immunizzazione di massa dei propri allevamenti
suini. Sempre nel luglio 2023, il Vietnam ha approvato un secondo vaccino de-
nominato AVAC ASF LIVE, che ¢ stato sviluppato da un’azienda chiamata Avac
sempre in collaborazione con i ricercatori dello Usda*. Attualmente anche I’A-
genzia Nazionale Francese per la Sicurezza Alimentare, ambientale e del lavoro
(Anses) sta lavorando a un suo vaccino contro il ceppo prevalente in Europa,
chiamato Georgia 2007/1, con primi risultati che sembrano incoraggianti. La
seconda notizia ¢ rappresentata da un vaccino orale per i cinghiali, come a suo
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tempo si fece per la lotta alla rabbia silvestre nelle volpi; 1 dati preliminari sono
promettenti”’*?, ma ¢ ancora troppo presto per esptimere un giudizio.

In questo contesto ¢ recentemente ¢ intervenuto anche il WOAH raccoman-
dando che questi vaccini, prima del loro impiego in campo, siano valutati e ap-
provati secondo gli standard internazionali del WOAH?". Tale raccomandazione
nasce dall’evidenza che 'uso di vaccini vivi attenuati non conformi e di scarsa
qualita, oltre a non conferire protezione contro la malattia rischia di diffondere il
virus nell’ambiente. Inoltre vi € il rischio di una ricombinazione tra virus vacci-
nale e virus di campo che potrebbe generare nuovi ceppi che potrebbero eludere
il rilevamento e provocare infezioni persistenti negli allevamenti. Sulla base di
questi rischi il WOAH raccomanda inoltre di potenziare la sorveglianza e il mo-
nitoraggio post-vaccinazione come indicato nelle norme internazionali WOAH
sulle vaccinazioni*™*.

Ma torniamo ai casi italiani. Il 4 maggio 2022 fu identificato un cinghiale po-
sitivo nel comune di Roma e il 9 giugno fu confermata la presenza del virus in
un allevamento di suini semibrado ricadente nell’area infetta a pochi chilometri
di distanza dalla zona in cui fu trovato il cinghiale infetto.

Nel gennaio 2023 'epidemia riprese forza e la comparsa di nuovi focolai nel
nord ovest dell’Italia e in Campania fu la dimostrazione della difficolta incontrata
per I'eradicazione e che questa era ben lungi da essere raggiunta.

Che la situazione PSA in Italia fosse fuori controllo trova conferma negli
eventi accaduti a meta agosto 2023 quando ¢ stato ufficialmente annunciato un
caso di PSA in un piccolo allevamento di maiali a conduzione familiare a Mon-
tebello della Battaglia nell’Oltrepo Pavese. Pochi giorni dopo, il 25 agosto fu
confermato un secondo focolaio nel comune di Zinasco sempre in provincia di
Pavia; questa volta si trattava di un allevamento intensivo di 1000 capi da ingras-
so. Nell’allevamento di suini di Zinasco in pochi giorni si registro una mortalita
anomala. In quei giorni questo allevamento deve aver avuto contatti con altri
allevamenti della provincia di Pavia e in breve tempo i focolai di PSA salirono a
9 e in questi allevamenti sono stati abbattuti 46.500 capi.

La situazione registrata il Lombardia ci permette di fare alcune considerazioni
a commento: 1) ¢ inconcepibile come il virus sia penetrato negli allevamenti in-
dustriali di suini dopo mesi di raccomandazioni da parte delle autorita sanitarie e
delle associazioni di categoria tese ad elevare le misure di biosicurezza; 2) ¢ altret-
tanto inconcepibile il fatto che I'allevatore, proprietario del primo allevamento
industriale colpito, di fronte ad una mortalita anomala non abbia informato I’au-
torita sanitaria e abbia invece inviato i suini rimasti vivi al macello; 3) ¢ anomalo
che gli organi istituzionali, subito dopo il focolaio manifestato nell’agriturismo,
non abbiano pensato di modificare la norma che prevede la movimentazione dei
suini vivi al macello senza una preventiva certificazione veterinaria. Solo dopo
il terzo focolaio la Regione L.ombardia emano uno specifico provvedimento che
prevedeva limitazioni per la movimentazione dei suini dal territorio pavese e
lombardo vincolandolo all’esito favorevole di visite cliniche e campionamenti
di materiale biologico?”. Analoghi provvedimenti furono a quel punto adottati
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anche da regioni confinanti. Il Ministero della Salute intervenne solo il 4 settem-
bre emanando una circolare che regolamentava le movimentazioni dei suini, sia
da vita che da macello, dagli allevamenti delle regioni in cui ricadevano le zone
di restrizione per PSA nonché in quelle dove vi erano state movimentazione
di partite di animali in qualche modo collegate ai focolai*”. Nota modificata in
maniera piu restrittiva il 15 settembre®”. Questi eventi e quest ritardi sollevano
preoccupazione e perplessita in quanto cio che ¢ accaduto evidenzia palesi criti-
cita che coinvolgono aspetti etici, normativi e organizzativi.

Ultimo provvedimento in ordine di tempo per il contrasto della malattia
¢ stato approvato il 12 settembre 2023 dalla conferenza Stato/Regioni ed ¢ il
“Piano Straordinario di catture, abbattimento e smaltimento dei cinghiali (2023-
2028)”?78, 1l provvedimento era atteso, ora aspettiamo I"applicazione, ma qualche
dubbio rimane in quanto in Italia quando si parla di abbattimenti dei selvatici
siamo abituati ai ricorsi nei confronti di questi provvedimenti da parte degli
animalisti e alla sospensione e bocciatura da parte dei Tribunali Amministrativi
Regionali.

Ultimo aggiornamento importante per quanto riguarda la PSA ¢ rappresen-
tato dal focolaio registrato nel mese di settembre 2023 quando la malattia ¢
stata diagnosticata in un piccolissimo allevamento in provincia di Nuoro in Sar-
degna. I’aspetto singolare di questo evento ¢ che la Sardegna dopo decenni di
lotta nei confronti della PSA solo il 20 ottobre 2023 era riuscita ad ottenere il
riconoscimento comunitatio dell’eradicazione della PSA lineaggio I*”. 1l virus
responsabile di questo nuovo focolaio sardo appartiene al lineaggio 11, lo stesso
che stava circolando in tutta Europa, pertanto il focolaio ¢ da attribuire ad una

nuova introduzione®®.

17 vaiolo delle scimmie (MPox) - Ultima emergenza di sanita pubblica

Nella primavera del 2022, mentre il Covid-19 continuava a creare problemi
in tutto il mondo, si affaccio un’altra emergenza sanitaria epidemica di origine
zoonotica, si tratto del vaiolo delle scimmie (MPox). Questo virus appartiene alla
famiglia degli orthopoxvirus ed ¢ responsabile di una malattia con sintomi simili
al vaiolo umano, anche se meno gravi.

11 virus del vaiolo delle scimmie ¢ stato scoperto per la prima volta nel 1958
a Copenaghen dove fu isolato dalle scimmie ospiti di una struttura di ricerca™".

Mentre il vaiolo umano ¢ stato eradicato nel 1980, il MPox continua a set-
peggiare nei Paesi dell’Africa centrale e occidentale. Attualmente si conoscono
due clade distinti del virus: clade I tipico del bacino del Congo (Africa centrale)
e clade II tipico dell’Africa occidentale.

I1 serbatoio naturale del virus ¢ attualmente sconosciuto; vari piccoli mam-
miferi come scoiattoli e scimmie possono essere infettati ed ¢ noto che 1 primati
non umani sono clinicamente sensibili*?. La malattia ¢ trasmessa dagli animali
all’'uvomo attraverso il contatto con il sangue e con i fluidi corporei di un animale
infetto®.

I primo caso confermato fuori dalle aree endemiche del continente africano
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fu registrato il 6 maggio 2022 in Gran Bretagna®**®. Si tratto di un cittadino

britannico che si era recato in Nigeria e 1 dati di sequenziamento confermarono
che i ceppi rilevati in Europa corrispondevano al clade dell’Africa occidentale®™.
In un primo periodo la notizia non fece grande scalpore forse perché colpiva
una minoranza di popolazione rappresentata prevalentemente da uomini che
avevano rapporti sessuali con altri uomini o individui bisessuali con piu partner.
Con il passare del tempo I'epidemia si allargd coinvolgendo una fetta di popo-
lazione molto pit ampia e con 'incalzare degli eventi il WHO il 23 agosto 2022
dichiaro I'epidemia un’emergenza sanitaria pubblica di interesse internazionale,
PHEIC?’, ma solo ad ottobre predispose un piano per fermare epidemia.

1l piano aveva tre obiettivi strategici: interrompere la trasmissione uomo-uo-
mo, proteggere i gruppi vulnerabili a rischio e ridurre al minimo la trasmissione
zoonotica®™. Oltre ai comportamenti individuali la principale azione di preven-
zione nei confronti della malattia si baso sull’utilizzo di un vaccino™.

I Centers for Disease Control and Prevention (CDC) raccomandarono di
somministrarlo entro 4 giorni dall’esposizione, in modo da prevenire I'insorgen-
za della malattia ed entro 2 settimane per ridurre la gravita dei sintomi.

Dai dati aggiornati al 25 novembre 2023 furono registrati nel mondo 91.778
casi e 167 decessiin 116 Paesi. Per un resoconto aggiornato sulla dinamica dell’e-
pidemia nel mondo ¢ possibile consultare i rapporti bisettimanali pubblicati dal
WHO*" e dai CDC di Atlanta®™".

11 maggio 2023, 10 mesi dopo che era stata dichiarata 'emergenza sanitaria
globale il WHO ne pose fine. La decisione fu motivata dall’evidenza che i casi
erano diminuiti drasticamente in Europa e nelle Americhe*? 'andamento fu
attribuito al’immunita acquisita attraverso la vaccinazione della popolazione a
rischio e ai cambiamenti nel comportamento delle persone®>. i chiaro che la
fine del PHEIC non significa in alcun modo che il Mpx non sia pit una minaccia.

Fatta questa carrellata sulle emergenze sanitarie infettive a carattere epide-
mico che si sono succedute a partire dalla meta degli anni Novanta del secolo
scorso, ora non ci resta che concentrarci e descrivere 'ultima pandemia in ordine
di tempo rappresentata dal Covid-19.
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3
Emergenze sanitarie: SARS-CoV-2 (Covid-19)

A gennaio 2020 si paleso la seconda pandemia di questo secolo che con oltre 770 milioni di
casi confermati e con oltre 6,9 milioni di decessi segnalati a livello globale ha cansato un’emer-
genza sanitaria senga precedenti nell’era moderna.

A livello storico epidemia di origine zoonotica con gli effetti piu letali fu
senza dubbio ’AIDS, che comparve per la prima volta sul fiume Sangha nella
giungla del Camerun negli anni Sessanta. A partire dagli anni Ottanta, da quando
si diffuse in tutto il mondo, si stima che 84 milioni di persone (range 64-113)
siano state infettate dal virus e circa 40 milioni (range 33,6-48,6) siano morte'.
Dopo questa esperienza e dopo una serie di epidemie che abbiamo raccontato
nel capitolo precedente la comunita scientifica si interrogo su quale catastrofe sa-
nitaria avremmo dovuto combattere in futuro. La domanda fu se questa sarebbe
stata sostenuta da un virus e se questo virus sarebbe emerso dalle foreste pluviali
africane o del’Amazzonia o piuttosto che da un mercato cittadino della Cina
meridionale. Questa domanda trovo la risposta nei primi mesi del 2020.

Nel 2019 la comunita scientifica era ancora una volta tutta protesa a studiare
1 virus influenzali e a definire gli scenari possibili legati a nuovi virus generati dal
riassortimento tra ceppi umani e animali quando nel mese di dicembre del 2019
negli ospedali della citta di Wuhan, capitale della provincia di Hubei iniziarono
a ricoverate pazienti con una grave polmonite bilaterale di origine sconosciuta®

Le autorita sanitarie cinesi, come era successo in eventi precedenti, si dimo-
strarono reticenti e non avvisarono subito la comunita internazionale di quanto
stava accadendo. Tuttavia, a differenza del passato, la tecnologia oggi permette
di divulgare le notizie molto rapidamente, e cosi il 30 dicembre 2019 un giovane
medico cinese di nome Li Wenliang lancio, in una chat privata tra colleghi, ’allar-
me di una nuova SARS. Egli comunico ai suoi contatti che nel mese di dicembre
nell’ospedale in cui lavorava erano stati ricoverati sette pazienti con sintomi simili
alla SARS e consiglio di indossare sempre i dispositivi di protezione individuale.
Il governo cinese venne a conoscenza di questa iniziativa e non apprezzo questa
condivisione, fu cosi che quattro giorni dopo il medico ricevette un ammoni-
mento con minaccia di sanzioni. La notizia pero era uscita dalle segrete stanze
e lo stesso 30 dicembre ProMED la diffuse a livello mondiale®. 11 post indicava
che c’erano stati circa 20 pazienti con una diagnosi di polmonite atipica e sette di
loro erano gravemente malati. Nella nota di accompagnamento il moderatore del
post affermo che questo evento ricordava molto da vicino quanto era accaduto
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durante 'epidemia di SARS-CoV-1 del 2003.

Solo il 31 dicembre le autorita sanitarie cinesi, non potendo piu rimanere in
silenzio, ufficializzarono la presenza di un focolaio umano di sindrome febbrile
associata a polmonite di origine sconosciuta. La notizia lanciata da ProMED ¢ la
conferma dell'importanza e dell’utilita delle fonti di informazione non istituzio-
nali che spesso precedono quelle istituzionali.

Come accennato, per un certo verso la storia del medico cinese Li Wenliang
ricorda quanto successo nel marzo del 2003 con la SARS-CoV-1 allorché il pri-
mo segnale d’allarme venne lanciato non dalla Cina, dove '’epidemia era com-
parsa, ma da Hanoi e a comunicarla fu Carlo Urbani che era un medico italiano
funzionario del WHO? Cio che lega questi due protagonisti ¢ che entrambi
perirono per le conseguenze della malattia che avevano avuto il coraggio di de-
nunciare per primi e tentato di curare.

Venerdi 3 gennaio 2020 dall’analisi del liquido di lavaggio bronco-alveola-
re raccolto da pazienti ospedalizzati 1 ricercatori cinesi dell’Istituto Nazionale
per il Controllo e la Prevenzione delle Malattie Virali esclusero la possibilita di
un’infezione da parte di 26 virus respiratori noti e il 7 gennaio individuarono la
sequenza genomica di un nuovo coronavirus. Le fasi iniziali di questa epidemia
furono raccontate in uno studio retrospettivo pubblicato su The Lancet 11 24 gen-
naio 2020°.

Questo virus sara ricordato come causa di lutti e di una crisi economica mon-
diale senza precedenti e 'analisi della sua gestione ¢ 'occasione per verificare se
gli eventi del passato hanno insegnato qualcosa o sono rimasti lettera morta. Per
rispondere a questa domanda ricominciamo il racconto dall’inizio seguendo gli
eventi in maniera cronologica.

Come abbiamo detto tutto ebbe origine tra la popolazione di Wuhan, una
citta di circa 11 milioni di abitanti situata nella provincia di Hubei nella Cina
centromeridionale. Fin dal principio fu evidente che si trattava di una malattia
infettiva trasmissibile e contagiosa, fu cosi che le autorita cinesi prima ancora di
individuare I’agente eziologico ipotizzarono come sito d’origine del focolaio il
mercato del pesce e di altri animali vivi presente in citta e il 1° gennaio 2020 ne
disposero preventivamente la chiusura.

Pensare al mercato di animali vivi, visto 1 precedenti, era abbastanza sconta-
to. Questi luoghi detti anche wet market sono tipici del continente asiatico. Si
tratta di spazi aperti, affollati e poco igienici dove vengono vendute le carni e
sono presenti animali vivi anche di specie selvatiche e per noi esotiche. Per le
loro caratteristiche questi siti rappresentano da sempre una vera bomba biolo-
gica, ma nonostante cio per tradizione e per abitudini alimentari la popolazione
di quest’area geografica acquista gli animali di piccola taglia, portati vivi dalle
campagne e macellati sul posto al momento della vendita. Le autorita sanitarie
non intervengono mai con provvedimenti regolatori permanenti, ma solo con
chiusure temporanee.

L’aspetto preoccupante ¢ che questi mercati non sono esclusivi della Cina, ma
sono diffusi nelle citta di Paesi a basso e medio reddito dell’Asia e dell’Africa:
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non adottando provvedimenti regolatori adeguati e permanenti rimane il rischio
di comparsa di eventi simili in piu parti del mondo.

In questi luoghi la commistione di animali vivi di specie diverse, tra cui anche
selvatici, e lo stretto contatto di questi con 'uomo, viene facilitato lo scambio di
agenti patogeni, come abbiamo gia visto. Alla luce di cio possiamo affermare che
la storia non ci ha insegnato nulla.

Fortunatamente per noi i virus animali sono per lo piu specie specifici e,
pertanto, il piu delle volte rimangono confinati nel loro ospite naturale, ma non
¢ escluso che sporadicamente possano infettare 'uomo o altre specie animali e
causare malattia. In alcuni casi la trasmissione animale/uomo genera casi isolati,
vedi quanto gia raccontato con il virus dell'influenza aviaria A/H5N1, e questo
avviene quando non c’¢ un adattamento del virus al nuovo ospite. Tuttavia, a
seguito di mutazioni genetiche naturali ¢ possibile che gli antigeni virali si adatti-
no ai recettori delle cellule umane: se questo avviene, da quel momento diventa
possibile ]a trasmissione da uomo a uomo e si possono generare ampie epidemie
che, in un breve arco di tempo e in certe condizioni igienico-sanitarie, si possono
trasformare in pandemie.

Fatta questa breve nota introduttiva torniamo al racconto del Covid-19, cosi
venne chiamata la malattia respiratoria sostenuta dal SARS-CoV-2.

Lidentificazione di un coronavirus come agente eziologico

Net giorni di gennaio 2020 i casi di polmonite in Cina continuarono a cresce-
re e dopo aver escluso come causa dei focolai i virus dell’influenza aviaria e della
SARS-CoV-1, su cui si erano appuntati 1 primi sospetti, il 7 gennaio le autorita
cinesi annunciarono che I'agente eziologico era un nuovo coronavirus.

I’11 gennaio si registro il primo decesso e di li a poco la malattia esplose e fu
chiaro a tutti che vi era stato il tanto temuto spillover’. La notizia venne ufficia-
lizzata il 20 gennaio attraverso un comunicato di un esperto della Commissione
della Salute Pubblica del governo di Pechino. La progressione dell’epidemia fu
superiore a quella registrata nel 2003 con la SARS anche se in quel momento era
ancora territorialmente ben confinata e con una bassa mortalita.

I1 22 gennaio sulla base delle informazioni disponibili e memore degli eventi
accaduti nel 2003 con la SARS, PECDC prudenzialmente comunico che: 1) il po-
tenziale impatto dei focolai del Covid-19 ¢ elevato; 2) la diffusione globale ¢ un
evento probabile; 3) esiste una moderata probabilita di infezione per 1 viaggiatori
dell’'Unione Europea e dello Spazio Economico Europeo (UE/SEE) diretti a
Wuhan; 4) ¢’¢ un’alta probabilita di introduzione del virus nei Paesi con il mag-
gior volume di persone che viaggiano da e verso Wuhan; 5) c¢’¢ una probabilita
moderata di rilevare casi importati nei Paesi UE/SEE; 0) tuttavia le pratiche di
prevenzione e controllo delle infezioni fanno si che la probabilita che un caso
segnalato all'interno del’UE/SEE possa dare luogo a casi secondati ¢ bassa®.

In queste affermazioni PTECDC sottovaluto il potenziale pandemico del virus
e sopravvaluto la capacita di prevenzione e controllo da parte delle strutture
sanitarie dei Paesi UE/SEE. Ma in quel momento nessuno avrebbe potuto im-
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maginare 'impatto della malattia sui sistemi sanitari nazionali, anche perché le
epidemie precedenti si erano dimostrate meno aggressive delle attese e proprio
su di esse gli esperti basavano le loro stime e previsioni.

A fronte delle notizie provenienti dalla Cina il governo italiano il 22 gennaio
2020 inizi6 ad emanare i primi provvedimenti’. Il 31 gennaio il Consiglio dei Mi-
nistti in considerazione del rischio sanitario delibero lo stato di emergenza'® e il
23 febbraio emano un primo decreto che prevedeva misure urgenti in materia di
contenimento e gestione dell’emergenza che fu convertito in Legge il 5 marzo''.
Attraverso questo decreto il Parlamento conferi al capo del governo I'autorita di
emanare tutte le misure restrittive necessarie per fronteggiare in maniera unifor-
me 'emergenza sanitaria su tutto il territorio nazionale. Questo atto fu necessa-
rio per ristabilire le competenze e l'autorita dello Stato sottraendole alle Regioni
e alle Provincie autonome a cui erano state attribuite nel 2001 dalla riforma del
titolo V della Costituzione. In altre parole, questo decreto rappresento la base
normativa che giustifico tutti i successivi decreti che furono adottati dal Presi-
dente del Consiglio dei Ministri (DPCM).

Con il tempo e con il miglioramento della situazione epidemiologica, e que-
sto avvenne alla fine della prima ondata epidemica, il potere conferito al Pre-
sidente del Consiglio dei Ministri comincio ad essere criticato dalle minoranze
parlamentari in quanto i provvedimenti emanati non erano sottoposti ad alcun
intervento di verifica legislativa derogando dal principio dell’equilibrio dei pote-
ri. In tal modo si temeva venissero soppresse le prerogative del Presidente della
Repubblica e del Parlamento e lesi 1 diritti e le liberta fondamentali previsti dalla
Costituzione. Vi era inoltre un motivo meno nobile rappresentato dal fatto che
le Regioni e le Province autonome, con questo provvedimento, si erano viste sot-
trarre il potere decisionale nella gestione dell’epidemia. Inoltre molte di esse non
erano politicamente allineate con la maggioranza parlamentare che sosteneva il
governo e cosi, per la ricerca del consenso popolare a prescindere dai motivi che
stavano alla base dei provvedimenti, criticarono aspramente il modo di gestire
I'evento da parte dello Stato centrale. Tuttavia il governo, con il sostegno della
sua maggioranza parlamentare, difese il provvedimento e continuo a rispondere
all’emergenza utilizzando questo strumento.

Fu un bene o fu un male attribuire questo potere al capo del governo? Ide-
ologicamente si possono avere opinioni diverse, tuttavia se la questione viene
analizzata dal punto di vista tecnico fu senz’altro un atto necessario in quanto
gli approcci adottati dalle Regioni e dalle Province autonome nella prima fase
dell’epidemia furono pericolosamente diversi tra loro e spesso non in linea con
le indicazioni della scienza. Con il passare del tempo e con 'aggravarsi della si-
tuazione sanitaria i rapporti tra Stato, Regioni e Province autonome divennero
meno conflittuali fino a conformarsi ad un equilibrato e corretto rapporto isti-
tuzionale.

All'inizio dell’epidemia in Cina, interrogato dai media Giuseppe Conte, allora
Presidente del Consiglio italiano, affermo che erano stati adottati tutti i provve-
dimenti tesi a prevenire I'introduzione dell’infezione e se malauguratamente cio
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fosse avvenuto erano pronte tutte le misure atte al suo controllo e che eravamo
molto piu preparati rispetto ad altri Paesi europei. Se torniamo indietro nel tem-
po queste parole ricordano le dichiarazioni fatte dal Presidente del Consiglio
dei Ministri Giuliano Amato nel 2001 dopo il riscontro del primo caso di BSE
in Italia e come allora non portarono bene. A posteriori possiamo giudicare
queste affermazioni troppo ottimistiche in quanto furono smentite dai fatti ¢ a
distanza di tempo possiamo asserire che le misure adottate non sempre furono
adeguate, veloci, efficaci, trasparenti e ben comunicate ai cittadini. Inoltre fu evi-
dente come le persone che gestirono questa prima fase sottovalutarono la reale
portata del problema e cio fu legato all'inesperienza. Proviamo a ripercorrere le
settimane dell’epidemia italiana cercando di evidenziare carenze, errori, ritardi e
disinformazione.

I provvedimenti adottati in Italia per contrastare ['epidemia

I’analisi critica della gestione dell’epidemia prima e della pandemia poi si basa
su atti amministrativi e normativi, sugli articoli di giornali e sulle notizie presenti
in internet. Al fine di evitare, per quanto possibile, di incorrere in errori o impre-
cisioni sono state selezionate solo fonti istituzionali e siti di testate giornalistiche
autorevoli. Per la cronologia dei provvedimenti amministrativi ¢ normativi sono
stati utilizzati i documenti pubblicati sul sito del governo italiano'? la raccolta
dei verbali del Comitato Tecnico Scientifico istituito per contrastare il coronavi-
rus pubblicati sul sito della protezione civile'; i comunicati stampa dell’Istituto
Supetiore di Sanita'*; gli atti del Covid reference® e per quanto riguarda 'anda-
mento nel tempo dell’epidemia sono state consultate le informazioni pubblicate
dalla Fondazione Gimbe'® e dal Sole 24Ore'’, nonché I'aggiornamento epide-
miologico settimanale pubblicato dal WHO'™.

11 21 gennaio 2020 in Italia fu adottato il primo provvedimento preventivo
rappresentato dall’istallazione dei termoscanner negli aeroporti internazionali.
Con esso fu riproposta la prima misura di contrasto applicata anche nelle pre-
cedenti epidemie. Il primo strumento di misurazione fu installato all’aeroporto
di Fiumicino in quanto aveva un volo diretto da Wuhan, poi a partire dal 5 feb-
braio il servizio fu esteso in tutti gli aeroporti e a tutti i viaggiatori provenienti
dall’estero.

Il 22 gennaio in base alla nuova situazione epidemiologica internazionale e
soprattutto alla comparsa dei primi casi in Germania, in Francia e in Gran Bre-
tagna, "PECDC aggiorno il primo patere pubblicato il 17 gennaio' dichiarando
che il rischio di introduzione in Europa del virus SARS-Cov-2 era passato da
«basso» a «moderato»®.

Nel frattempo I'epidemia di coronavirus in Cina continuo a diffondersi e il 27
gennaio il numero totale di casi supero quello delle epidemie di SARS e MERS.
Infatti nel comunicato stampa dell'Istituto Superiore di Sanita, pubblicato lo
stesso giorno, si apprende che con la SARS si ebbero in totale 8.096 casi con 774
decessi, con un tasso di letalita del 9,6% e con la MERS si ebbero 2.494 casi con
858 decessi, con un tasso di letalita del 34,4%. 11 Covid-19 al 27 gennaio aveva
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gia causato 17.383 casi e 361 decessi, con una letalita stimata, in quel momento,
intorno al 2% 2.

11 tasso di letalita del Covid-19 rimase basso nel tempo, ma quello che fece la
differenza con le precedenti epidemie fu la durata dell’evento e il numero delle
infezioni. Nei primi due anni, quelli durante i quali non era disponibile il vaccino,
nel mondo si ebbero 378 milioni di casi denunciati con 5,7 milioni di decessi e il
tasso di letalita fu del 1,5%. In Italia nello stesso periodo si ebbero 11 milioni di
casi con 146,5 mila decessi con un tasso di letalita dell’1,34%.

Sulla base di questi primi dati e in conformita al Regolamento Sanitario In-
ternazionale™ il 30 gennaio Tedros Adhanom Ghebreyesus, Direttore generale
del WHO, sentito il Comitato di sicutezza, dichiaro il focolaio di Covid-19 un’e-
mergenza di sanita pubblica di rilevanza internazionale. Questo atto era confor-
me a quanto previsto dal Public Health Emergency of International Concern,
PHEICZ.

Sempre il 30 gennaio in Italia avvenne quello che si temeva e che mai si sareb-
be voluto accadesse: furono confermati i primi due casi di infezione da nuovo
coronavirus. Si tratto di due turisti cinesi marito e moglie, 67 anni lui, 66 lei,
della provincia di Wuhan che erano arrivati il 23 gennaio provenienti da Pechino
e atterrati all’acroporto di Malpensa con una comitiva di ventuno turisti. Nei
glorni successivi i due coniugi avevano compiuto un tour in pullman per I'Italia e
mercoledi 29 si sentirono male mentre erano in albergo a Roma. Furono subito
ricoverati all'Istituto nazionale per le malattie infettive “Lazzaro Spallanzani” di
Roma dove risultarono positivi per Covid-19. Questo ospedale, insieme al “Luigi
Sacco” di Milano, ¢ il polo nazionale di riferimento per le malattie infettive con-
tagiose trasmissibili. A seguito di questo riscontro le autorita sanitarie avviarono
immediatamente tutte le misure atte a rintracciare le persone che erano state in
contatto con 1 turisti cinest.

Era evidente che la via piu probabile di introduzione del virus era rappresen-
tata dal traffico aereo e il 30 gennaio su Eurosurveillance® venne pubblicato un
lavoro che stimo il rischio di introduzione del virus in Europa da aree infette
della Cina tramite questa via. Questo rischio fu stimato molto alto e le nazioni
piu esposte erano il Regno Unito, la Germania e la Francia.

A seguito delle due positivita il Ministero della Salute italiano il 30 gennaio
approvo un’ordinanza che prevedeva il blocco dei voli diretti provenienti dalla
Cina®. Non ci volle molto a capite che il provvedimento fu tardivo. Inoltre fu
insufficiente, infatti non impedi le entrate sul territorio nazionale dei passeggeri
provenienti dalla Cina. I viaggiatori avevano solo cambiato rotta; bastava fare uno
scalo intermedio presso un aeroporto aperto e il provvedimento veniva eluso.

Come abbiamo gia avuto occasione di raccontare, nel capitolo precedente, nel
2010 venne pubblicato uno studio sull’efficacia del blocco aereo per impedire
lintroduzione in Giappone del virus A/HIN1p e in quell’articolo fu dimostrato
che questo provvedimento non era sufficiente, ma fu ritenuto efficace per ritar-
darla e cosi aumentate i tempi di risposta®.

Quanto affermato nello studio pubblicato in Giappone fu confermato anche
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nell’articolo pubblicato il 6 Febbraio 2020 su Ewurosurveillance. Questo articolo di-
mostro che lo screening sindromico con termoscanner eseguito negli aeroporti
era poco o per nulla efficace” e cio era legato al fatto che la bassa prevalenza
della malattia andava ad inficiare il valore predittivo negativo di questo sistema
di verifica. Le stesse conclusioni contenute negli articoli citati furono ribadite
anche in un articolo pubblicato su Nature nel 2021%. Una motivazione della sua
poca efficacia era legata al fatto che 'inizio dell’escrezione virale, contrariamente
a quello che avvenne con la SARS-Cov-1, precede di alcuni giorni la comparsa
dei sintomi, tra cui I'ipertermia, inficiando di fatto P'efficacia del test e quindi
permetteva a persone infette e infettanti di transitare indisturbate negli aeroporti.

Pur concordando con quanto riportato in questi articoli ¢ mia convinzione
che il controllo di tutti i passeggeri in arrivo con voli europei e internazionali
attraverso la misurazione della temperatura corporea in aeroporto aveva in ogni
caso una sua logica, poteva infatti individuare a basso costo le persone con sinto-
mi clinici non rilevati al momento dell’imbarco. Non c’era pero da aspettarsi una
grande efficacia, perché molti positivi sarebbero sfuggiti alla maglia dei controlli,
ma comunque poteva ritardare I'introduzione e darci piu tempo per prepararci
all'impatto.

In alternativa al blocco aereo sarebbe stato molto piu efficace la registrazio-
ne di tutti passeggeri provenienti direttamente o con scali intermedi dalla Cina
obbligandoli a loro spese ad una quarantena in residenze controllate dove le
autorita sanitarie avrebbero potuto monitorarli oppure in alternativa obbligarli al
rientro immediato nel Paese di provenienza. Queste due misure avrebbero sco-
raggiato 1 viaggi in Italia e il numero di persone in entrata sarebbe stato gestibile.
Ma riconosco che ¢ facile dire questo oggi, sapendo la tragedia che abbiamo vis-
suto, il difficile era assumersi questa responsabilita nelle fasi iniziali dell’epidemia
quando le conoscenze epidemiologiche erano ancora scarse e le precedenti epi-
demie si erano concluse senza grandi interventi da parte delle autorita sanitarie.

Alla luce degli eventi possiamo quindi affermare che il blocco aereo e lo scre-
ening con termoscanner, con la loro imprecisione, non impedirono I'ingresso
del virus, ma probabilmente lo ritardarono e ci fecero guadagnare del tempo che
sarebbe stato utile per attivare tutte le procedure previste nel piano di contrasto
nei confronti dell’epidemia. Dopo questa affermazione ¢ logico chiedersi se esi-
steva questo piano e se questo tempo fu utilizzato bene.

Quando si parla di piano di contrasto si deve fare riferimento al Piano Pan-
demico Nazionale. Quello italiano venne predisposto ed approvato nel 2006 per
contrastare I'epidemia di influenza aviaria sostenuta dal virus di tipo A/H5N1%
e ando a sostituire il Piano italiano multifase d’emergenza per una pandemia
influenzale pubblicato nel 2002

Nel 2005, il WHO raccomando gli Stati membri di aggiornarlo costantemen-
te e dal 2006 al 2021 vi furono molte revisioni delle linee guida da parte del
WHO su come aggiornare il piano. La prima risale al 2009*', quando fu ridefinita
la fase pandemica, e la seconda nel 2013 Infine ci fu un aggiornamento anche
nel 2017 sia da parte del WHO? che del’ECDC*.
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Anche I'Unione Europea nel 2013 aveva sollecitato la revisione del piano™,
ma I'Italia fu inadempiente e fu cosi che la pandemia venne affrontata con stru-
menti non aggiornati. Questa inadempienza del Ministero della Salute italiano fu
messa in evidenza in un documento redatto dall’ufficio veneziano del WHO che
fu pubblicato sul sito dell’organizzazione™ e poi subito ritirato, e tutta la vicenda
fu amaramente raccontata in un libro da Francesco Zambon, capo progetto del
lavoro™.

Nei momenti pitu drammatici la notizia della mancanza del piano scateno
molte polemiche e 'argomento entro in un’indagine giudiziaria sulla gestione
della pandemia presso il tribunale di Bergamo. Questa citta fu quella piu colpita
e dove le immagini toccanti della colonna di camion militari che durante la notte
trasportavano le bare dei deceduti sconvolsero 'opinione pubblica. Il nuovo pia-
no pandemico influenzale (2021-2023) venne approvato dalla Conferenza Sta-
to-Regioni solo nel gennaio del 20217,

Per il rispetto della verita bisogna segnalare che in altri Paesi pur avendo pia-
ni pandemici aggiornati le cose non andarono meglio, in quanto nessun piano
avrebbe potuto evitare 'impatto violento della pandemia e il dramma che ne
segui. Tuttavia 'inadempienza italiana sta a dimostrare la disattenzione e la sciat-
teria delle istituzioni sanitarie e politiche italiane nei confronti della prevenzione
delle malattie infettive.

Ritorniamo sul controllo dei viaggiatori. 11 1° febbraio 2020 la direzione ge-
nerale della prevenzione sanitaria emano una circolare che precisava che gli sco-
lari che erano rientrati dalla Cina potevano tornare a scuola senza un periodo di
quarantena®. Questo provvedimento ¢ difficile da capire in quanto oltre ad esse-
re poco logico in considerazione della situazione cinese era incoerente rispetto al
blocco dei voli dei viaggiatori provenienti dalla Cina e con P'atteggiamento tenu-
to durante il rimpatrio, sempre dalla Cina, di 66 connazionali avvenuto il 2 feb-
braio. In quest’ultimo caso le persone furono rimpatriate con un aereo militare
e furono alloggiate in quarantena all’ospedale militare della Cecchignola per 14
giorni. L’applicazione del protocollo fu corretta in quanto uno di loro, qualche
giorno dopo, si positivizzo™ e la quarantena gli impedi di infettare altre persone.

Un comportamento incoerente e palesemente plateale fu anche il rimpatrio
di un diciasettenne di Gorizia che non si era potuto imbarcare sull’aereo militare
con i 66 connazionali in quanto febbricitante. Costui fu rimpatriato giorni dopo
con un Boeing dell’Aeronautica militare italiana attrezzato con una barella ad
alto biocontenimento. Questa tecnologia era stata utilizzata per la prima volta
nel 20006 per il trasporto di un paziente affetto da una grave forma di tubercolosi
polmonare resistente ad ogni trattamento farmacologico*. Fu adottato anche
nel 2014 quando rimpatrio il medico Fabrizio Pulvirenti, 'unico italiano ad avere
contratto ’Ebola mentre prestava servizio volontario per Emergency in Sierra
Leone*. Nei due casi citati la misura adottata aveva una logica, ma nel caso del
ragazzo mi chiedo che ragione c’era di mettere in piedi uno spettacolo di quel
tipo visto che poté partire solo dopo essere guarito e dopo essere stato control-
lato per Covid-19 con un tampone molecolare risultato negativo.
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Nel frattempo, in Cina la malattia continuava a diffondersi drammaticamente
tanto da indurre il governo a limitare pesantemente la liberta di movimento di
milioni di persone.

La comparsa del primo caso antoctono in Italia

Il primo caso autoctono italiano fu rilevato in Lombardia, all’ospedale di Co-
dogno il 20 febbraio 2020. Ad essere colpito fu un 37enne ricoverato in rianima-
zione con una grave insufficienza respiratoria. Questo fu il primo caso ufficiale,
ma sicuramente ce ne furono molti altri prima che pero non furono diagnosticati
in quanto non venivano cercati in maniera appropriata.

Infatti il primo caso fu diagnosticato perché una dottoressa dell’ospedale di
Codogno prese autonomamente I'iniziativa di eseguire un tampone rinofaringeo
per Covid-19 al paziente ricoverato con polmonite bilaterale, contravvenendo
alle indicazioni del Ministero della Salute. Queste prevedevano I'esecuzione del
tampone solo sui casi sospetti rappresentati da: 1) persone con una storia di
viaggi a Wuhan nei 14 giorni precedenti I'insorgenza della sintomatologia; 2)
pazienti che lavoravano in aziende in cui i viaggi all’estero dei dipendenti erano
all’ordine del giorno ed erano quindi a rischio in quanto a contatto con colleghi
rientrati dal viaggio®.

Il Ministero della Salute riteneva queste disposizioni sufficienti per evitare
introduzione nel territorio nazionale del virus, ignorando che forse poteva esse-
re gia entrato e diffuso. Questa scelta scellerata ritardo di molto la prima diagnosi
e permise al virus, che nel frattempo era gia entrato, di diffondersi indisturbato.

11 22 febbraio I'Ttalia registro in provincia di Padova la prima vittima. Si tratto
di un 78enne, di Vo, ricoverato con polmonite bilaterale nell’Ospedale di Schia-
vonia da 15 giorni senza una diagnosi eziologica. Il motivo di questo inconcepi-
bile comportamento lo abbiamo appena spiegato. Nessuno dei casi segnalati a
Codogno e a Vo aveva avuto una storia di viaggi in Cina, era quindi evidente che
il virus era gia penetrato e si era gia diffuso sul territorio nazionale.

A commento di tutto questo mi viene da osservare che ¢ incomprensibi-
le come di fronte a pazienti ricoverati con polmonite, sapendo che imperversa
un’epidemia mondiale, che come sintomo aveva questa lesione, non siano state
date indicazioni corrette per 'esecuzione di un approfondimento diagnostico.
In situazioni come queste accolgo il principio dell’etica della disobbedienza e
approvo pienamente il comportamento della dottoressa di Codogno.

Dopo questi due casi il Ministero corse ai ripari prima con la circolare del 27
gennaio 2020 che prevedeva I'esecuzione dei test anche a persone con sintoma-
tologia, che avevano avuto un contatto stretto con un positivo*. Successivamen-
te - e direi finalmente - con la circolare del 9 marzo 2020 venivano inclusi come
casi sospetti da testare anche le persone con un’infezione respiratoria acuta grave
che necessitavano di ricovero ospedaliero e per le quali non c’era altra spiegazio-
ne eziologica®. Certo che attendere quaranta giorni per avere un dispositivo co-
erente sembra eccessivo. Inoltre in quest’ultimo provvedimento mancava ancora
un pezzo in quanto la circolare ignorava le persone con sintomi, ma che per varie

75



ragioni che diremo poi non erano state ricoverate in ospedale.

Questo ritardo come tante altre decisioni discutibili dimostra I'impreparazio-
ne dei tecnici che avevano il compito di supportare i decisori politici. Purtroppo
1 cosiddetti esperti selezionati dal Ministero della Salute erano virologi, micro-
biologi o immunologici. Questi potevano essere dei luminari nei loro campi, ma
erano le persone meno indicate per capire come si sviluppa un’epidemia anche
perché molti di loro nella loro vita professionale non avevano ricevuto alcuna
preparazione o formazione per gestire un’emergenza che coinvolgeva migliaia di
persone al giorno per lunghi periodi. La figura professionale mancante in questa
fase era quella dell’epidemiologo. Questo professionista non puo dare nessun
contributo per la messa a punto di un test diagnostico, di un vaccino o di una te-
rapia, ma ¢ in grado di dire come si muove il virus in una popolazione e quali sono
le misure piu idonee da adottare per modificare la progressione dell’epidemia.

La carenza di persone con questa professionalita ¢ la conseguenza di una
mancata formazione a livello europeo. Nel considerando numero 10 del Regola-
mento 851/2004 con il quale venne creato PTECDC era stato fatto uno specifico
riferimento alla necessita di organizzare corsi di preparazione per formare epide-
miologi in grado di operare in situazioni di emergenza sanitaria. All’art. 9, com-
ma 0, dello stesso Regolamento, era stato espressamente indicato che PTECDC
avrebbe avuto il compito di sostenere e coordinare i programmi di formazione
in modo tale da aiutare gli Stati membri e la Commissione europea a disporre di
un numero sufficiente di specialisti formati nei settori della sorveglianza epide-
miologica, nella gestione delle indagini sul campo e nella definizione delle mi-
sure sanitarie di controllo dei focolai di malattia***. Attribuzione questa, ahime,
rimasta lettera morta.

Dal momento della prima diagnosi, avvenuta il 20 febbraio, 'epidemia si ra-
mifico soprattutto in Lombardia seguendo una crescita esponenziale con focolai
molto distanti tra loro, il che la dice lunga sul livello di diffusione gia raggiunto
e cio stava a significare quello che abbiamo detto e cioe che il virus circolava in
questa regione gia da tempo.

Al 27 febbraio 2020, il 92% (424/463) dei casi segnalati nellUE/SEE era
autoctono e la maggior parte di questi (93%) fu registrato in Italia®.

Il tempo che ci era stato concesso per prepararci non fu utilizzato adeguata-
mente. Forse, come ho gia avuto occasione di dire, i decisori ritennero che Ie-
pidemia non avrebbe avuto un andamento diverso da quello della SARS-CoV-1
o del virus influenzale A/H1N1p. Probabilmente pensarono che sarebbe stata
non piu di una semplice influenza, affermazione questa espressa ripetutamente
nella prima fase della pandemia da parte di molti virologi intervistati, ma cosi
non fu. Nel frattempo 1 casi e soprattutto i morti continuarono a crescere fino
ad arrivare al 27 marzo 2020 quando in Italia si raggiunse il picco con 969 decessi
in un solo giorno.

Alla comparsa dell’epidemia di Covid-19 1 laboratori degli ospedali non era-
no pronti per eseguire la diagnosi molecolare sul sempre maggiore numero di
richieste giornaliere. Questa incapacita era legata all’organizzazione che si erano
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dati. Infatti, 1 laboratori erano stati programmati per far fronte alle richieste dia-
gnostiche dei reparti ospedalieri e non a situazioni di emergenza nella popola-
zione. Preso atto di questa criticita il Ministero della Salute il 25 febbraio emano
una circolare che prevedeva 'esecuzione dei test solo ai casi sospetti con sintomi
e non piu ai contatti asintomatici”. In pratica con questa decisione si inizio a rin-
correre il virus in quanto si era nell'impossibilita tecnica di prevenire I'infezione.

Bastarono poche settimane per capire che I'ipotesi che il Covid-19 seguisse
I'andamento delle epidemie che I'avevano preceduto e dell’influenza stagiona-
le era completamente sbagliata. In pochi giorni fu registrato un incremento di
ospedalizzazioni senza precedenti nella storia sanitaria italiana; molti malati do-
vettero ricorrere alle cure in terapia intensiva in quanto mancava un farmaco
antivirale efficace e un protocollo terapeutico sperimentato e condiviso.

Gli ospedali in poco tempo andarono in crisi in quanto nei programmi di ri-
strutturazione della sanita non si era tenuto conto che potessero accadere eventi
cosli catastrofici: il numero di posti letto in terapia intensiva e sub-intensiva di-
sponibili e soprattutto il personale sanitario specializzato per questi reparti era
insufficiente rispetto alle esigenze. La conseguenza fu che il sistema deflagro e
molti che non riuscirono ad essere ricoverati morirono a casa o nelle residenze
per anziani (RSA) senza la dovuta assistenza.

In quet giorni si fece un gran parlare delle morti in ospedale senza che il pa-
ziente potesse avere Iaffetto dei propri cari. E mia opinione che fu molto pit
drammatica per i malati e per coloro che li dovevano accudire la situazione nelle
RSA e tra le mura domestiche, in cui la morte era preceduta da violente crisi
respiratorie e asfissia. Almeno in ospedale chi riusciva ad essere ricoverato in
terapia intensiva era sedato e incosciente.

Per correre ai ripari le regioni si attivarono per aprire nuovi reparti di terapia
intensiva, ma trovarono molte difficolta per reperire sul mercato la strumenta-
zione necessaria in quanto entrarono in competizione con altre nazioni e in ogni
caso, anche trovando le attrezzature, mancava il personale sanitario specializzato.
Per ovviare a questa carenza si fece ricorso alla mobilita interna da altri reparti e
a nuove assunzioni, ma ovviamente queste persone non avevano I’adeguata for-
mazione a scapito della qualita assistenziale. I1 22 marzo arrivarono in Italia 52
sanitari cubani esperti in emergenze epidemiche”. Ovviamente questo numero
rappresentd una goccia rispetto alle necessita, ma dimostro lo spirito di con-
divisione e di solidarieta internazionale che si instauro in quel triste momento.
Analoga solidarieta fu dimostrata dalla Germania che accolse alcuni malati nei
propri reparti di terapia intensiva.

Ad aggravare la situazione italiana fu anche la carenza di dispositivi di prote-
zione individuale (DPI), in particolare delle mascherine filtranti. Questa circo-
stanza porto alla diffusione delle infezioni e all'incremento dei morti soprattutto
tra gli operatori sanitari, negli ospiti delle RSA e tra i famigliari dei malati che
dovettero fornire I'assistenza domiciliare ai propri cari che non avevano trovato
posto negli ospedali.

Nelle prime settimane dell’epidemia una questione che fece discutere fu pro-
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prio l'uso delle mascherine. Agli inizi le autorita sanitarie, consigliate dagli esperti
del WHO, sostennero che le mascherine erano utili per non diffondere il virus
se fossero state indossate da persone malate e indispensabili per gli operatori sa-
nitari, tuttavia si invitava alla cautela rispetto all’'uso generalizzato sottolineando
che non esistevano sufficienti prove scientifiche sulla loro efficacia per prevenire
infezione in una persona sana’'. Successivamente il WHO riconobbe lerrore
fatto durante i primi mesi della pandemia e nel giugno 2020 cambio opinione:
con la pubblicazione di nuove linee guida consiglio ai governi di incoraggiare
'uso delle mascherine in situazioni e contesti specifici come in caso di luoghi
chiusi con scarsa ventilazione o di assembramenti all’aperto®>.

Fino ad allora nessuno si era preoccupato di fare scorta di mascherine o di
organizzarne la produzione e quando ci si accorse dell’errore e di quanto fossero
indispensabili erano ormai introvabili e quelle disponibili raggiunsero costi in-
credibili. Non mancarono anche episodi di commercio di mascherine spacciate
per dispositivi medici, ma completamente inefficaci. Solo in quei giorni si cerco
di ovviare a questa criticita riconvertendo la produzione di alcune imprese na-
zionali chiuse per il blocco delle attivita lavorative, le quali modificarono la loro
linea produttiva specializzandosi nel confezionamento di questi DPI.

115 marzo Eurosurveillance pubblico un articolo che descriveva i potenziali sce-
nari legati alla progressione dell’epidemia da Covid-19 nell'UE/SEE®. Lo scopo
di questo documento era quello di indicare 1 punti di forza e di debolezza del
sistema e per quanto riguarda i punti di debolezza segnalati quasi tutti si dimo-
strarono azzeccati. In particolare si affermo che: 1) era probabile che i casi lievi
e asintomatici non venissero rilevati, ma che potessero contribuire alla trasmis-
sione; 2) la pressione sui sistemi sanitari a causa dell'influenza stagionale poteva
ridurre la capacita di risposta alla domanda aggiuntiva dovuta ai casi Covid-19;
3) lo screening in ingresso al Paese non era efficace perché la maggior parte delle
persone infette sarebbero entrate durante il periodo di incubazione (tempo che
intercorre tra 'infezione e la manifestazione dei sintomi, definito “periodo fine-
stra”) e quindi non sarebbero state rilevate; 4) le catene di approvvigionamen-
to dei dispositivi di protezione individuale e dei farmaci potevano non essere
sufficienti per rispondere ad un’epidemia globale; 5) la capacita di isolare i casi
aveva un limite e non poteva essere aumentata a dismisura; e infine 6) gli assem-
bramenti di massa di persone nellUE/SEE avrebbero ostacolato gli sforzi di
contenimento dell’epidemia. Queste criticita, purtroppo, furono confermate nei
mesi successivi. L'unica che si dimostro errata fu la pressione sui sistemi sanita-
ri a causa dell'influenza stagionale. Quell’anno epidemia influenzale fu blanda
probabilmente limitata dalle restrizioni della liberta di movimento e dall’uso dei
DPI, tuttavia la pressione sugli ospedali si verifico lo stesso, sebbene la causa fu
esclusivamente del Covid-19.

2’11 marzo il WHO dichiaro che I'epidemia da SARS-CoV-2 doveva esse-
re considerata una pandemia®™, ma aggiunse avventatamente in maniera troppo
ottimistica tanto da essere poi smentito dai fatti, che il fenomeno poteva essere
ancora controllato.
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Gli interventi di contenimento dei focolai italiani

Nella prima ondata italiana, iniziata il 20 febbraio, conclusasi il 31 maggio
2020, il 72% dei casi segnalati si concentro nel nord Italia®® e nell’arco di due
settimane 'organizzazione sanitaria delle regioni settentrionali ando in crisi. L'in-
calzare degli eventi, rappresentati dal numero dei contagi e dei morti, e la con-
sapevolezza che 'organizzazione non era piu in grado di eseguire puntualmente
il rintraccio dei contatti (contact tracing), indussero il governo ad emanare un
provvedimento che limitava la liberta di movimento delle persone. In via pre-
cauzionale il governo decise di applicare questa restrizione su tutto il territorio
nazionale anche se in quei giorni 'epidemia era concentrata nelle regioni set-
tentrionali. La ragione dell’estensione era legata alla fragilita dell’organizzazione
sanitaria presente nell’Italia meridionale e al timore che non fosse in grado di
reggere all'impatto della malattia. Fu cosi che il 9 marzo entro in vigore il blocco
di tutte le attivita produttive non essenziali, denominato “lockdown”,; con cui fu
limitato il movimento delle persone e furono chiuse le scuole su tutto il territorio
nazionale”’.

Questo provvedimento non aveva precedenti nella storia del nostro Paese
ed era ispirato alla strategia adottata in Cina. Il blocco delle attivita aveva come
scopo quello di interrompere la catena di trasmissione e quindi rallentare 'in-
cremento dei casi consentendo al sistema sanitario di far fronte all’afflusso di
pazienti negli ospedali. Questo provvedimento fu reiterato nel tempo ad ogni
inizio di ondata epidemica anche se in maniera meno stringente.

In quel periodo l'opinione pubblica comincio ad interessarsi ad un parame-
tro epidemiologico di grande importanza chiamato R, (numero riproduttivo di
base). Questo valore rappresenta il numero medio di infezioni secondarie pro-
dotte in una popolazione da ciascun individuo infetto e il suo calcolo si basa
sull’equazione sviluppata per la prima volta piu di 60 anni fa dall’epidemiologo
George MacDonald per comprendere quantitativamente la trasmissione della
malaria®®.

Per un certo periodo abbiamo sentito parlare di Ry, poi di R, (indice di trasmis-
sione). La differenza tra i due indici ¢ che R, rappresenta il numero di riproduzione
di una malattia infettiva all'inizio dell’epidemia (cio¢ al tempo 0), in altre parole
all'inizio della misurazione; R, invece esprime il valore al tempo “t” cio¢ tutti gli
istanti successivi a 0. Nel caso specifico, quest’ultimo veniva calcolato settimanal-
mente dall’Istituto Superiore di Sanita in base al numero di nuove infezioni.

L’indice R, ¢ utile per valutare ’efficacia delle misure adottate in funzione del
controllo della diffusione dell'infezione e quindi dell’evoluzione dell’epidemia™.
In estrema sintesi il valore R, indica se I’epidemia ¢ in espansione (R>1) o in
regressione (R,<1).

A partire dal 28 marzo, grazie alle misure adottate dal governo, si osservo una
diminuzione progressiva dell'incidenza delle infezioni che fu particolarmente
evidente nel mese di maggio e questo risultato dimostro efficacia del lockdown.
A seguito della condizione epidemiologica favorevole i provvedimenti restrittivi
vennero ritirati il 4 maggio e da quella data la situazione continuo a migliorare.
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Limpatto economico delle misure di contenimento della pandemia

In questo racconto non ¢ possibile ignorare gli scenari economici che ne con-
seguirono. Il blocco delle attivita produttive indotte dal lockdown comporto una
grave recessione interna negli Stati che I’avevano adottato. Alcuni Paesi come
gli Stati Uniti e il Brasile e in un primo momento anche la Gran Bretagna, per
non deprimere 'economia teorizzarono sull’'immunita di gregge e lasciarono che
I'epidemia si diffondesse.

Dimmunita di gregge si basa sulle teotie di Hamer del 1906%. Egli ipotizzo
che la diffusione delle epidemie rallentasse fino a fermarsi quando il numero di
individui suscettibili scendeva sotto la soglia necessaria a consentire la trasmis-
sione del patogeno. In altre parole, la diffusione dell’epidemia dipendeva dalla
probabilita di incontro tra individui contagiosi e individui sani infettabili.

La teoria ¢ corretta, ma in una epidemia che stava evolvendo con una elevata
incidenza anche se con una bassa mortalita, in assenza di interventi tesi a limitar-
ne la diffusione, prima di raggiungere un’immunita di gregge ci sarebbero stati
(cosa che avvenne) un numero di decessi insopportabile per 'opinione pubblica
di Paesi con governi democratici.

Gli USA con il presidente Donald Trump in quel momento poteva essere
considerato un Paese con una democrazia sospesa e il Brasile con il presidente
Jair Messias Bolsonaro un Paese con una democrazia incompiuta. Entrambi que-
sti governanti incuranti degli eventi e della scienza continuarono a preoccuparsi
piu dell’economia e meno della salute dei propri cittadini. Il governo di Boris
Johnson nel Regno Unito, invece, dopo aver sposato la teoria dell'immunita di
gregge, si rese conto che il numero dei decessi sarebbe stato inaccettabile e fece
una rapida retromarcia allineandosi alle strategie adottate dagli altri Paesi euro-
pei. Forse il cambio di strategia da parte di Boris Johnson fu influenzato anche
dal fatto che il 27 marzo il premier contrasse la malattia e fece Pesperienza del
ricovero in terapia intensiva.

Il confronto retrospettivo ¢ uno strumento importante per comprendere le
lezioni apprese dalla pandemia e prevedere le future esigenze del sistema sani-
tario®. Per confrontare I'andamento dell’epidemia nelle diverse nazioni e I'effi-
cacia delle misure adottate ¢ sufficiente osservare il tasso di decessi calcolato su
100.000 abitanti. Da questo calcolo si puo notare che i Paesi che hanno adottato
maglie piu larghe nel controllo dell’epidemia, come USA e Brasile, hanno avuto
1 risultati peggiori rispetto ai Paesi che hanno adottato misure piu stringenti. In-
fatti sulla base dei dati riportati dalla Johns Hopkins University al 31 dicembre
2022, data indicativa di inizio della campagna vaccinale, gli Stati Uniti registra-
rono 334 decessi ogni 100.000 abitanti, seguiti dal Brasile con 329, quindi dalla
Gran Bretagna con 321.

Gestendo meglio la situazione, 1 Paesi del’'Unione Europea ebbero risultati
migliori: la Germania si fermo a 196, la Francia a 250 e la Spagna a 252. In Italia le
cose andarono peggio e si registro un poco edificante numero di decessi paria 311
ogni 100.000 abitanti. Questo risultato ¢ dovuto ad una serie di scelte gestionali e
allo smantellamento del servizio sanitario pubblico territoriale perseguito per anni
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dai vari governi che si sono succeduti. Questi provvedimenti avevano I'obiettivo
di fare cassa in momenti economici difficili, ma si dimostrarono poco lungimiran-
ti ignorando che la prevenzione costa meno dell’intervento in emergenza.

I Paesi che adottarono il lockdown fecero ricorso al debito pubblico per so-
stenere le famiglie e le imprese e per evitare una crisi sociale. In questo frangente
atteggiamento adottato dal’'UE fu pragmatico e per la drammaticita del mo-
mento modifico radicalmente la sua posizione intransigente e rigorista e sospese
1 parametri economici previsti dal trattato di Maastricht. Acconsenti in tal modo
agli Stati membri, anche a quelli molto indebitati, come il nostro, di fare ulteriore

debito pubblico.

La seconda ondata

Come abbiamo detto dal mese di maggio la situazione comincio a migliorare
e Pestate 2020 trascorse serena, molti si convinsero che il pericolo fosse defi-
nitivamente scongiurato e fu un “liberi tutti”. Questi errori, pero, si pagano a
caro prezzo e alla fine dell’estate, a seguito della rilassatezza dei comportamenti,
I'epidemia riprese forza.

Prima di questo periodo furono diffuse notizie contrastanti. Alcuni esperti
suggerirono la cautela e sostennero la necessita di mantenere le prescritte norme
igienico-sanitarie adottate fino a quel momento, altri invece affermarono che il
virus era clinicamente morto® e che fosse il momento di riacquistare la liberta
perduta. Tuttavia si sbagliarono perché il virus fu molto piu efficiente di quanto
loro stimassero e al rientro dalle vacanze estive si registrd un incremento dei casi.
In autunno con la ripresa delle attivita produttive ¢ la riapertura delle scuole la
situazione si aggravo ulteriormente.

Questa seconda ondata, inizio nell’autunno del 2020 e fu caratterizzata dalla
comparsa di tre varianti: 1) la variante Alfa, isolata per la prima volta nel Regno
Unito nel mese di settembre; 2) la variante Gamma isolata per la prima volta in
Brasile in novembre; e soprattutto 3) la variante Delta isolata per la prima volta
in India in ottobre®*+>%, La diffusione delle vatianti Gamma e Delta non deve
meravigliare in quanto in Brasile e in India il virus circolo per mesi liberamente
senza che venissero adottate restrizioni e, replicandosi, era evidente che ci sareb-
bero state mutazioni del suo genoma con possibile adattamento ai recettori delle
cellule umane.

In breve tempo queste varianti, in particolare la Delta, si diffusero in tutto
il mondo quasi all’'unisono®. Infatti osservando la Fig. 4 si puo notare come i
picchi degli infetti nei sei settori che costituiscono l'organizzazione del WHO
siano cresciuti simultaneamente e questo dimostra come il mondo sia un grande
villaggio globale e come i virus viaggino velocemente da un continente all’altro.
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Fig. 4 - Casi di Covid-19 e decessi segnalati settimanalmente dagli uffici regionali dell'WHO fino
al 12 dicembre 2021.

Osservando il grafico si puo notare come sia evidente un picco di mortalita
all'inizio dell’epidemia in assenza di un picco di casi come avviene invece nel-
le ondate successive e questo ¢ dovuto al fatto che nelle prime fasi in tutto il
mondo i sistemi sanitari non disponevano di un numero sufficiente di laboratori
attrezzati per eseguire I'intensa attivita diagnostica richiesta.

La variante Delta fu particolarmente pericolosa in quanto risulto avere una
trasmissibilita maggiore del 55% rispetto alla variante Alfa e maggiore del 97%
rispetto al virus originale di Wuhan. Cio dimostra che le mutazioni del genoma
sono state particolarmente efficienti nell’adattarsi ai recettori umani e che la libe-
ra circolazione e replicazione del virus ne sia la causa.

Nella seconda ondata i primi Paesi europei a registrare I'incremento dei con-
tagi furono il Regno Unito, la Francia e la Spagna. Noi in un primo momento,
questa volta, fummo risparmiati. Registrammo, infatti, un numero di nuovi con-
tagi giornalieri ancora accettabile, ma ci illudemmo: le nuove varianti non per-
donarono. Non avendo preso provvedimenti restrittivi nel mese di settembre,
quando si palesarono le prime avvisaglie, nel breve volgere di qualche settimana
ci rittovammo invischiati in una situazione prima pericolosa e poi drammatica
con un numero di casi impressionante e con la necessita di rincorrere I'infezione
come era avvenuto in primavera.

In Italia la seconda ondata fu caratterizzata da un numero di nuove infezioni
molto superiore alla prima (Fig. 5), dovuto soprattutto a una questione tecnica
correlata alla quantita di test giornalieri eseguiti.
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Infatti nella prima ondata, per i limiti organizzativi dei laboratori, furono te-
stati solo 1 sintomatici, come era previsto dalla circolare del Ministero del 25
febbraio. Nella seconda ondata invece, attraverso il potenziamento ed efficienta-
mento dei laboratori, 1 test vennero eseguiti anche sugli asintomatici individuati
con il rintraccio dei contatti. A partire dai primi di ottobre si registro un raddop-
pio settimanale dei casi. I numeri furono impietosi: il 4 agosto, all’inizio della
seconda ondata, 1 nuovi infetti erano 190 con 8 decessi, ma solo un mese dopo
il 4 settembre salirono a 1.733 con 6 decessi.

Questo incremento fu attribuito al rientro dei vacanzieri, soprattutto giovani,
dalle localita di mare dove gli assembramenti e il mancato rispetto delle misure di
prevenzione erano la regola. A partire dal 14 settembre vennero aperte le scuole
e riparti I’attivita produttiva e a partire dai primi giorni di ottobre la trasmissione
dell’infezione accelerd assumendo connotati incontrollabili. La settimana del 3
ottobre fece registrare 2.578 nuove infezioni con 20 decessi; successivamente, il
10 ottobre vi furono 5.724 nuove infezioni con 24 decessi, il 18 ottobre 11.705
nuove infezioni con 48 decessi, il 25 ottobre 21.273 nuove infezioni con 105 de-
cessi, il 31 ottobre 31.758 nuove infezioni con 180 decessi, il 7 novembre 39.811
nuove infezioni con 331 decessi e il 14 novembre le nuove infezioni furono
40.902 con 500 decessi®®®. Nell’interpretare questi dati bisogna segnalare che la
curva dei decessi ¢ sempre sfalsata di almeno due settimane rispetto alla curva
degli infetti.

La situazione era chiaramente fuori controllo. Con questi numeri non era piu
possibile fare il tracciamento dei contatti e le persone infette presintomatiche
e asintomatiche avevano la possibilita di circolare liberamente e diffondere il
contagio.

Dal 14 novembre la curva dei contagi e dei morti comincio ad appiattirsi
grazie alle misure di restrizione imposte dal governo mentre la curva dei morti,
come era atteso, inizio a flettere dopo un paio di settimane.

Come ¢ stato detto il numero delle nuove infezioni nella seconda ondata fu
piu alto rispetto alla prima per motivi tecnici legati al numero di test eseguiti.
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Tuttavia nonostante il numero piu alto di nuove infezioni individuate dal si-
stema di sorveglianza nazionale il numero di decessi nella seconda ondata fu

equivalente alla prima (Fig. 6).
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Fig. 6 - Numero dei decessi, periodo febbraio-dicembre 2020 - Iss, Sistema di sorveglianza integrata
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Osservando 'evolversi dell'infezione nei Paesi europei che avevano avuto per
primi la seconda ondata il governo italiano avrebbe dovuto intervenire gia ai
primi di settembre mentre emano i primi provvedimenti restrittivi solo il 13
ottobre”. Ulteriori misure restrittive vennero adottate il 25 ottobre’ e i risultati
cominciarono ad essere apprezzabili dopo il 14 novembre per quanto riguarda le
nuove infezioni e a meta dicembre per quanto riguarda i decessi. La critica che si
deve fare in questo caso ¢ che se 1 provvedimenti fossero stati adottati ai primi di
settembre, alle prime avvisaglie, ci sarebbero stati meno infezioni e meno mor-
ti. Le restrizioni in questo periodo non furono drastiche come quelle adottate
a marzo e furono tarate per colpire quelle situazioni che da tempo erano state
considerate maggiormente a rischio e precisamente gli assembramenti sui mezzi
pubblici che trasportano i pendolari e gli studenti e i punti di ritrovo collettivo,
come ad esempio bar e ristoranti.

In sintesi, possiamo affermare che la seconda ondata fu il frutto di tre situazio-
ni ampiamente prevedibili, ma mal governate. L.a prima fu la ripresa a settembre
di tutte le attivita lavorative/ricreative/scolastiche confidando sull’efficacia nelle
misure gia note: mascherina, distanziamento, igiene personale. Tuttavia il mancato
potenziamento dei mezzi di trasporto collettivi, i contatti stretti nei locali chiusi
con un insufficiente ricambio d’aria, gli assemblamenti nelle piazze e la mancanza
dei controlli sul rispetto delle disposizioni sanitarie, generarono un volano di tra-
smissione che porto al numero di casi registrato da ottobre a novembre.

La seconda criticita fu che in questa occasione le autorita politiche, prima
di emanare i provvedimenti restrittivi, attesero 'aggravarsi degli eventi. In quei
giorni il mantra era che i casi erano tanti perché si eseguivano molti pit tamponi
rispetto alla primavera.
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La terza criticita che aggravo la situazione epidemiologica durante la seconda
ondata deve essere senz’altro attribuita a come vennero utilizzati i test antigenici
rapidi. A partire dall’autunno del 2020 I'attenzione dei politici e dei commen-
tatori si concentro sull’efficacia e sull’utilita di questi test diagnostici e questo
argomento merita un approfondimento in quanto fu fatta molta confusione sul
loro uso impattando molto sull’evoluzione dell’epidemia.

La storia dei test diagnostici rapidi

Nella primavera del 2020 furono applicati solo i test molecolari in quanto era-
no gli unici disponibili. Questi sono in grado di evidenziare il materiale genetico
del virus e possono essere eseguiti solo in laboratori specializzati da personale
esperto. I test molecolari sono veloci, ma richiedono sempre alcune ore per ave-
re il risultato. I’assenza di una adeguata strategia organizzativa dei laboratori a
livello territoriale poneva dei limiti al numero di esami eseguibili giornalmente
e con il carico di lavoro che si andava accumulando gli esiti venivano emessi
con giorni di ritardo vanificando in tal modo la possibilita di agire celermente
con l'isolamento degli infetti e con la ricerca dei contatti. Ecco quindi che con
il progredire dell’epidemia alcune aziende misero a punto i kit antigenici rapidi.
Questi sono in grado di evidenziare le proteine presenti sulla superficie del virus
che sono codificate dal materiale genetico; hanno il vantaggio di essere estrema-
mente veloci e non richiedono strumentazioni complesse e costose e personale
di laboratorio specializzato, anzi alcuni possono essere eseguiti all’interno delle
mura domestiche. L’esito ¢ disponibile dopo soli pochi minuti, ma ovviamente
hanno il limite di essere meno sensibili dei test molecolari.

I kit antigenici rappresentano uno strumento utile nella gestione di una epi-
demia, ma come tutti i test diagnostici devono essere usati in maniera corretta.
Se si crede, come ¢ stato affermato nell’ottobre del 2020, che “Questo ci consentira
di non restare aggrappati all’attivita di laboratorio e di portare la diagnostica fuori dall ospe-
dale, praticamente ovunque, con la stessa garangia di attendibilita del risultato”, abbiamo
sbagliato bersaglio”™"”.

Come abbiamo detto il kit rapido ha il vantaggio della velocita, ma ha una
sensibilita inferiore rispetto al test molecolare e pertanto non puo essere utilizza-
to come strumento per certificare la negativita al virus o per screening’ e il suo
utilizzo con queste finalita ¢ pericoloso in quanto la bassa sensibilita produce un
numero di falsi negativi” supetiore ai test molecolari. Individui presintomatici,
asintomatici e paucisintomatici, falsamente negativii ai test, possono fare una
vita sociale normale e inconsapevolmente infettare i loro contatti.

Gli effetti sfavorevoli dei test rapidi si fecero sentire in alcuni territori che li
utilizzarono con sistematicita e con una strategia sbagliata in un periodo durante
il quale I'epidemia aveva preso vigore. Stiamo parlando della seconda ondata
epidemica.

Il Veneto fu uno dei primi e dei principali fautori del loro impiego. Se an-
diamo a leggere 1 dati di quel periodo vediamo che proprio in questa regione si
registro un elevato numero di contagi. Le autorita sanitarie venete giustificarono
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questa situazione come conseguenza di un’intensa opera di controllo eseguita
attraverso I'impiego di questi test, ma ¢ lecito chiedersi se I'elevato numero di
positivi fosse in realta legato soprattutto alla vigorosa circolazione del virus con-
seguenza dei falsi negativi al test antigenico.

Una risposta a questa domanda la si puo trovare attraverso il confronto di
altri due parametri: il numero dei nuovi ricoverati in terapia intensiva e il numero
dei decessi, entrambi rapportati su 100mila abitanti. Se si vanno a controllare i
dati di quel periodo si puo notare che da Natale del 2020 fino alla terza settimana
di gennaio, in Veneto si registro un numero di nuovi ingressi in terapia intensiva
e di decessi superiore rispetto alle regioni confinanti.

Questa evidenza confuta l'affermazione che c’erano piu positivi perché si
facevano piu test rispetto alle regioni limitrofe, la realta ¢ che c’erano piu positivi
perché vi erano maggiori contagi. Allargando il ragionamento possiamo affer-
mare che ’elevato numero di contagi erano legati ad una maggiore circolazione
virale e questa era anche la conseguenza di falsi esiti negativi ai tamponi antige-
nici e quindi ai contatti sociali tra ignari infetti, negativi al test ma infettanti, e
persone recettive. I dati in Veneto rientrarono lentamente a partire dalla quinta
settimana del 2021, ma il lento ritorno a valori accettabili fu possibile solo grazie
all'introduzione delle note restrizioni adottate dal Governo nazionale.

In quel momento le autorita statali si preoccuparono piu dei falsi positivi al
test antigenico che dei falsi negativi. Infatti in una circolare del Ministero del-
la Salute vennero date indicazioni affinché i tamponi positivi al test antigenico
venissero confermati dal test molecolare™. Considerato che il test antigenico ha
una buona specificita la probabilita che i positivi fossero veri positivi era molto
alta e quindi la loro conferma aveva poco senso e perdipiu andava ad intasare il
laboratorio che eseguiva i test molecolari. Intanto i falsi negativi presintomatici,
asintomatici o paucisintomatici potevano continuare a circolare liberamente.

Un secondo esempio ancora piu eclatante sull’utilizzo improprio dei test an-
tigenici rapidi lo troviamo in provincia di Bolzano”. Tra il 20 e il 22 novembre
2020 in questa provincia furono analizzate con i test antigenici rapidi 362.050
persone che rappresentavano il 68% della popolazione residente e furono indi-
viduate 3.619 persone positive, pari all’1% dei residenti’™.

I’obiettivo del piano era quello di individuare e isolare il maggior numero di
infetti e metterli in quarantena con i loro contatti stretti in modo da spezzare la
catena delle infezioni e cosi facendo salvare la stagione sciistica.

Dai dati della Fondazione Gimbe la provincia di Bolzano, nel periodo 26 otto-
bre 9 novembre 2020, aveva un’incidenza di infezioni pati a 1.300 nuovi casi ogni
due settimane. A seguito dello screening della popolazione con i kit antigenici,
nel periodo che andava dall’8 al 22 dicembre, 'incidenza scese a 550 casi: questo
parziale miglioramento fu effimero in quanto ben presto comincio a risalire e
nelle due settimane che vanno dal 18 gennaio al 1° febbraio il numero di nuovi
contagi ritorno ai livelli registrati a novembre. La provincia di Bolzano si riallineo
ai numeri delle altre regioni nelle settimane tra 17 febbraio e il 3 marzo e questo fu
possibile solo grazie alle misure di contenimento adottate dal Governo nazionale.
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A questo punto c’¢ da chiedersi: cosa ¢ successo, a cosa ¢ servito, ne valeva
la pena? Si puo rispondere a queste domande affermando che dopo una prima
scrematura si registro un miglioramento grazie all'individuazione e conseguente
isolamento di una fetta di popolazione infetta, ma la ventata di ottimismo e la
speranza di aver risolto il problema fece abbassare 1 livelli di guardia. I falsi ne-
gativi continuarono inconsapevolmente a diffondere il virus tra la popolazione e
in poco tempo riportarono la situazione al livello di partenza. In conclusione, il
risultato fu temporaneo, dispendioso e la stagione sciistica non fu salvata.

Le criticita dei test antigenici vennero chiaramente dimostrate in un bell’arti-
colo pubblicato su The New England Journal of Medicine il 20 gennaio 2022”. Gli
autori spiegarono molto bene gli aspetti fisiopatologici della malattia che sono
indispensabili per definire le strategie di impiego dei test diagnostici (Fig. 7). Le
prestazioni dei test utilizzati sono state valutate utilizzando come test di riferi-
mento (gold standard) 'esame colturale.
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Fig. 7 - Aspetti fisiopatologici della malattia indispensabili per definire le strategie di impiego dei test
diagnostici - NEJM, 2022.

Questo studio dimostro che le persone possono essere infettive circa due
glorni prima della comparsa dei sintomi e in questa fase la persona puo essere
individuata solo attraverso 'impiego dei test molecolari che avendo una elevata
sensibilita sono in grado di rilevare anche concentrazioni molto basse di virus.
Per quanto riguarda i test antigenici, questi non sono in grado di rilevare le per-
sone infette in fase presintomatica, la massima sensibilita la raggiungono 4-5
giorni dalla comparsa dei sintomi, pertanto non devono essere utilizzati subito
dopo il contatto con un positivo perché il virus non ha ancora raggiunto una
carica virale sufficiente per essere rilevata; la finestra piu appropriata per Uese-
cuzione del test ¢ generalmente considerata da 5 a 7 giorni dopo I'esposizione.

87



Dopo 12 giorni 1 test antigenici non sono piu in grado di rilevare la positivita,
tuttavia questo dato non sembrerebbe essere un problema in quanto, in base al
test colturale, si stima che una persona infetta rimanga contagiosa fino al decimo
giorno dall’inizio dei sintomi. In conclusione, si puo affermare che i test antige-
nici non devono essere utilizzati nella fase presintomatica in quanto non danno
garanzie di efficacia.

I/ tracciamento digitale dei contatti

Un altro aspetto interessante nella gestione della crisi fu rappresentato dal
tracciamento dei contatti. In Corea del Sud fu sviluppata un’applicazione at-
traverso la quale venivano ricercate le persone che erano state a contatto con i
positivi e una volta individuate venivano messe in isolamento. Per il rintraccio fu
utilizzata una tecnologia digitale applicata attraverso i cellulari®. Con 'impiego di
questo strumento la Corea del sud nel corso della pandemia registro il pit basso
numero di decessi a livello mondiale che fu di 63 casi ogni 100 mila abitanti.

In Italia all’inizio dell’estate del 2020 venne proposta 'app Immuni che me-
diante I'aggancio alle celle telefoniche avrebbe dovuto informare l'utilizzatore
del cellulare di avere avuto un contatto ravvicinato con una persona poi risultata
positiva. L’app era volontaria, ma fu violentemente criticata da una fetta di po-
polazione che ritenne il suo uso una violazione della privacy e pertanto non ebbe
successo. Tuttavia questo strumento dovrebbe essere riesaminato e migliorato per
un uso futuro in quanto non ci possono essere alternative per un tracciamento
efficace quando si ha un numero elevato di contagi. Inoltre, in situazioni di emer-
genza questa app non puo essere proposta come volontaria e per motivi sanitari
le informazioni devono assolutamente essere trasferite agli organi istituzionali che
gestiscono I'epidemia in quanto l'interesse pubblico supera quello privato.

L origine della pandemia

Quando sorgono emergenze sanitarie ¢ normale che gli scienziati cerchino
di scoprirne I'origine in quanto tale conoscenza puo migliorare la comprensione
dei rischi e orientare le strategie da adottare per la prevenzione e la mitigazione
degli eventi®'.

All'inizio della pandemia questo argomento sollevo notevoli polemiche. Fon-
ti politiche americane ipotizzarono che il virus fosse fuggito dal laboratorio di
ricerca cinese del Wuhan Institute of Virology, dove sarebbero stati eseguiti
esperimenti di manipolazione genetica.

119 febbraio 2021 il capo missione del WHO a Wuhan Peter Ben Embarek, in
conferenza stampa affermo che l'ipotesi dell’incidente di laboratorio come causa
di diffusione del virus tra la popolazione umana era un evento improbabile®.
Inoltre Peter Daszak, famoso ecologo e membro della delegazione del WHO
aggiunse che gli allevamenti di animali selvatici nel sud della Cina erano la fonte
piu probabile della pandemia®. Il rapporto venne pubblicato il 31 marzo 2021
e suscito molte polemiche da parte di chi si aspettava conclusioni diverse, pit
politiche e meno tecniche®.
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Fin dal principio I'origine animale era stata considerata I'evento piu probabi-
le®. Quello che ¢ certo ¢ che saranno necessari ulteriori studi per colmare diverse
lacune nelle nostre conoscenze. Per esempio si dovra chiarire, quale fu ospite
ancestrale dell’agente patogeno, in quale specie animale o popolazione suscet-
tibile all’infezione il virus si ¢ evoluto®, come il virus ¢ arrivato nel mercato di
Wuhan e infine dove si verificarono gli eventi di spillover iniziale.

A supporto della teoria dell’origine animale furono pubblicati molti articoli
e documenti®*#%, Tra questi risulta molto interessante il rapporto consegnato
al WHO in modalita riservata da parte di 19 biologi evoluzionisti. In questo do-
cumento gli autori riportarono i dati delle analisi genetiche eseguite su campioni
ambientali prelevati dal mercato di Wuhan prima dell’intervento di sanificazio-
ne eseguito dalle autorita cinesi. Il contenuto del rapporto rafforzava I'ipotesi
che cinque mammiferi, in particolare: il cane procione, listrice malese, il riccio
dell’Amur, lo zibetto delle palme mascherato e il ratto di bambu, avessero scate-
nato la pandemia di Covid-19.

Le prove a sostegno di questa teoria consistevano nel fatto che questi mam-
miferi erano tutti presenti nel mercato di Wuhan e, inoltre, che in 49 campioni,
prelevati prima della disinfezione del sito fu trovato RNA del virus e tracce di
DNA mitocondriale di questi animali.

Questo gruppo di ricercatori ha prodotto una mappa colorata che mostra la
densita di virus trovata nelle aree di mercato vicino alle bancarelle che vende-
vano 1 mammiferi. Il colore della mappa in prossimita di queste bancherelle era
piu intenso, il che suggerisce che proprio da queste aree potrebbe essere partita
infezione. Poiché il rapporto rimase fermo nei cassetti del WHO il 20 marzo gli
autoti lo pubblicarono in modalita preview sulla piattaforma web Zenodo’ e Jon
Cohen lo divulgd su Science”. 11 rapporto venne poi pubblicato in peer-reviewed
su Nature”.

Naturalmente in questi anni si sono sviluppate anche opinioni opposte a que-
ste. Per esempio il professore Luc Montagnier, premio Nobel per la Medicina
nel 2008 per le scoperte sul’AIDS, in una intervista rilasciata nella primavera del
2020, affermo che Porigine del virus era dovuta a manipolazioni genetiche avve-
nute nel laboratorio di Wuhan dove si studiava il vaccino per ’AIDS. Nell'inter-
vista il professore cito uno studio di un gruppo di ricercatori dell’Indian Institute
of Technology di New Delhi, i quali avevano segnalato una somiglianza che
difficilmente poteva essere casuale tra le sequenze amminoacidiche di una pro-
teina del SARS-CoV-2 e quelle del HIV. Tuttavia questo studio che fu pubblicato
preprinting sulla rivista BioRxiv fu poi ritirato a seguito di violente critiche da
patte di tutto il mondo scientifico™.

Le accuse che ancora oggi vengono sollevate sulla fuga del virus dal labora-
torio di Wuhan non erano tanto legate ai suoi dispositivi di sicurezza, aspetto
che non ¢ irrilevante visti 1 precedenti accaduti per altri virus in molti laboratori
sparsi nel mondo, ma bensi al fatto che in questo laboratorio venivano eseguite
operazioni di manipolazione genetica.

E singolare che I’accusa di fuga del virus da un laboratorio durante le prati-
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che di manipolazione genetica provenga da Paesi occidentali dove in passato, in
due occasioni, fu concesso a dei laboratori universitari di eseguire ricerche tese
a creare un super virus.

A tale proposito ricordo che nel 2012 su Nazure venne pubblicato un lavoro
sulle modalita di manipolazione di un virus che univa la letalita dell'influenza
aviatia tipo A/H5NT1 e la contagiosita del virus pandemico dell’influenza suina
tipo A/H1N1p. La sperimentazione fu eseguita in un laboratorio ad alta sicu-
rezza biologica dell’universita del Wisconsin da un team di ricercatori guidati da
Yoshihiro Kawaoka™. Pochi mesi dopo sulla rivista Scence venne pubblicato un
esperimento parallelo a quello americano, condotto da un team del’Erasmus
Medical Center di Rotterdam guidato da Ron Fouchier”. Usando tecniche di
ingegneria genetica i team di Kawaoka e Fouchier ottennero un virus letale quasi
come l'influenza aviaria e capace di trasmettersi all'interno della specie umana
come I'influenza suina.

Molti scienziati, politici e media chiesero una moratoria internazionale su
queste ricerche ritenendole pericolose per la salute delle persone come anche
per rischio di utilizzo del virus cosi generato per finalita terroristiche. In contrap-
posizione vi fu una parte del mondo scientifico che era contraria alla moratoria
ritenendo che le restrizioni su tali esperimenti fossero di ostacolo alla ricerca”.
Dopo qualche anno di silenzio nel 2022 il problema etico si ripropose. Sulla rivi-
sta BioRxiv fu pubblicato in versione preprinting uno studio dei ricercatori della
Boston University che riuscirono a generare in laboratorio un nuovo ceppo di
SARS-CoV-2 che combina 'elevata contagiosita con I'alta patogenicita®.

La polemica sull’origine del virus prosegui e nell’ottobre del 2022 quando lo
staff della minoranza repubblicana di una commissione bipartisan del Senato
americano, istituita per sondare l'origine del SARS-CoV-2, pubblico un rapporto
sostenendo la narrazione secondo cui il virus si era diffuso negli esseri umani a
causa di un incidente di laboratorio e non per un salto naturale dagli animali”. Piu
recentemente anche il Wall Street Journal tiferi'” che il Dipartimento dell’Energia
americano aveva diffuso un rapporto in cui si affermava che la pandemia di Co-
vid-19, molto probabilmente, era nata da una fuga del virus da laboratorio'". Il di-
rettore dell’FBI Christopher Wray sostenne pubblicamente qualche giorno dopo
la stessa teotia e la notizia venne riportata da fonti giornalistiche della CNN'"

Quello che si percepisce da tutte queste iniziative ¢ il desiderio di trovare
un colpevole a tutti i costi per poter utilizzare questa informazione in maniera
strumentale, ma ritengo che questo non sia lo spirito giusto e non aiuta a capire
a pieno come ¢ iniziata la pandemia e cosa ne ha favorito la diffusione in modo
da ridurre il rischio che analoghi eventi si manifestino in futuro'®. Tali strumen-
talizzazioni generano confusione nell’opinione pubblica e sarebbe assolutamente
necessario evitare che eventi globali di questo tipo vengano utilizzati in futuro per
fini politici, per rafforzare la divisione tra la popolazione!**!*.

Un altro grave problema riscontrato durante questa pandemia fu I'infodemia,
a significare la sovrabbondanza di informazioni, accurate o meno, che vennero
fatte circolare.
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L’infodemia include anche la diffusione di notizie deliberatamente false e 'o-
perazione di manipolazione viene definita “blind spotting”!®. Queste informa-
zioni trovarono grande diffusione anche online attraverso i social media'””. Infat-
ti a differenza dei media tradizionali che attraverso un gatekeeping professionale
o peer-review filtrano i contenuti per accertarne la veridicita i social media per la
loro tipologia partecipativa consentono a chiunque di pubblicare qualsiasi cosa,
vera o falsa che sia, senza che il lettore sia in grado di verificare I'accuratezza
dell’informazione. Per contrastare il blind spotting ¢ necessaria la collaborazione
di piu discipline, tra cui le scienze sociali, la comunicazione, la salute pubblica,
'epidemiologia'®.

Forse non si riuscira mai a dimostrare se il virus sia fuggito accidentalmente
da un laboratorio, tuttavia non si pudé nemmeno escluderlo'” anche perché que-
sti incidenti sono gia successi in passato e cio pone degli interrogativi sul livello
di sicurezza dei laboratori.

I laboratori ad alta sicurezza

Nel giugno del 2020 'Unione Europea al fine di proteggere la salute delle
persone che operano all’interno dei laboratori contro i rischi che derivavano
o potevano derivare dall’esposizione al virus SARS-CoV-2, decise di inserirlo
nell’allegato III della direttiva 2000/54 per cui le operazioni di manipolazio-
ne dovevano essere eseguite solo in laboratori di classe I1II che sono progettati
pet i microrganismi di classe 3'"’. La motivazione di questa decisione fu che “il
SARS-CoV-2 puo causare una grave malattia rappresentando un serio rischio in
particolare per 1 lavoratori anziani e quelli con una patologia soggiacente o una
malattia cronica e all'indisponibilita al momento dell’emanazione della norma di
vaccini o cure efficaci”'"!. Tuttavia il dispositivo della Commissione distinse la
manipolazione del virus dall’attivita diagnostica e quest’ultima poteva continuare
ad essere eseguita in laboratori di classe 1I. Se non fosse stata fatta questa distin-
zione si sarebbe messa in crisi tutta I’attivita diagnostica dei laboratori che in quel
momento erano impegnati in prima linea.

I laboratori di classe I1I in Italia non sono molti. Nel 2014 quando inizio se-
riamente la progettazione della struttura che io dirigevo a Verona fu decisa la re-
alizzazione di un laboratorio di questo livello e partecipai alla sua progettazione.
La ratio di questa decisione era legata al fatto che le emergenze infettive spesso
derivano da malattie animali e spesso i patogeni coinvolti appartengono al 3°
livello di rischio, come ad esempio i virus influenzali ad alta patogenicita tipo A/
H5N1, oltre al fatto che il Veneto occidentale ¢ considerato un territorio molto
fragile e a rischio per la densita di allevamenti presenti e per i frequenti contatti
tra gli animali allevati, gli animali selvatici e 'uomo.

La finalita del laboratorio di livello III voluto a Verona era quello di elevare la
protezione degli operatori nei confronti di agenti patogeni pericolosi per la salu-
te umana e contenere il rischio di fuga dal laboratorio e diffusione nell’ambiente;

per la sua realizzazione sono state seguite le indicazioni tecniche contenute nel
documento del WOAH!"2,
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La diffusione della malattia nelle specie animali

Non si puo parlare di questa pandemia senza fare un approfondimento sulla
diffusione della malattia negli animali. L.a prima notizia rilevante fu la segnalazio-
ne del riscontro di positivita al Covid-19 in due allevamenti di visoni in Olanda
avvenuto tra aprile e maggio 2020'".

L’infezione nei visoni si manifesto con una malattia respiratoria caratterizzata
da polmonite interstiziale e aumento della mortalita. Nell'indagine eseguita negli
allevamenti infetti fu rilevata la presenza di RNA virale nelle polveri raccolte e
queste rappresentarono la fonte piu probabile che causo I'infezione in alcuni la-
voratori. Dopo questa segnalazione altre ne seguirono, in Olanda e anche in altre
parti del mondo. 11 WOAH periodicamente pubblica un report contenente i casi
di Covid-19 negli animali. Il report n. 22 del 30 giugno 2023 riporta 775 focolai
in 36 Paesi nel mondo e in 29 specie animali''*.

Lo studio sulla recettivita degli animali nei confronti del Covid-19 ¢ impor-
tante ai fini della sanita pubblica e attualmente le informazioni vengono raccolte
in una banca dati ad accesso aperto'®. Anche 'EFSA ha recentemente pubblica-
to un report relativo alla suscettibilita delle specie animali al virus SARS-CoV-2
indicando il rischio per la salute pubblica umana e animale'*.

Fino a poco tempo fa nell’elenco degli animali recettivi al Covid-19 mancavano
i ruminanti, ma in un recente articolo pubblicato su Emerging Infections Diseases'” &
stata dimostrata la recettivita anche dei bovini, degli ovini e dei caprini. L’articolo
riporta che in diverse fattorie un basso numero di bovini era sieropositivo e che
gli animali potrebbero essere stati infettati attraverso un contatto con gli esseri
umani a loro volta infetti. Per fortuna, a differenza di quanto avviene nelle specie
umana sembra che la trasmissione all'interno della specie bovina sia poco effi-
ciente e non dovrebbe avere un ruolo nel corso della pandemia umana''®.

Tuttavia gli esperti sono convinti che tutti gli animali dovrebbero essere in-
clusi nei futuri programmi di sorveglianza'”’ anche perché vi sono molti altri
coronavirus che possono causare malattia ¢ la loro presenza non ha impedito
a questi animali di infettarsi con SARS-CoV-2. Per esempio il BCoV ¢ molto
diffuso nella popolazione bovina'®; il PEDV ¢ causa di una grave gastroenterite
acuta nei suini'?'; la bronchite infettiva (IBV) ¢ una malattia aviatia acuta e alta-
mente contagiosa'®’. Oltre a questi segnalo i coronavirus presenti negli animali
da compagnia'®.

In conclusione, I'attenzione nei confronti degli animali ¢ consigliata perché le
doppie infezioni possono potenzialmente portare alla ricombinazione tra i due
virus, fenomeno descritto per altri coronavirus'#+!251%,

Infine, alla domanda “quali animali sono serbatoio del virus e quali possono
aver diffuso il virus agli uomini e ad altri animali” attualmente non ci sono rispo-
ste, ma sono in corso molte ricerche in questo senso'*"'*, alcune delle quali con-
centrate sui mammiferi, in particolare quelli con cui condividiamo la vicinanza,
sia genetica come 1 primati non umani, sia fisiologica come 1 maiali, sia per il loro
adattatamento domestico come i pet'*'.
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La lotta al Covid-19 attraverso ['immunita passiva

In assenza di un vaccino nei confronti del Covid-19, tra il 2020 e il 2021 la
scienza medica sperimento molti strumenti di cura per contrastare la malattia.
Uno di questi fu 'immunita passiva eseguita attraverso I'inoculazione a persone
malate di emoderivati, tra cui sangue intero e plasma, donati da persone conva-
lescenti®'.

Questa pratica era gia stata adottata nell’epidemia del virus Ebola che colpi
I’Africa occidentale dal 2013 al 2016'%?, sebbene rudimentale, aveva una base
scientifica che viene da lontano. Nel 1890 Emil Adolf von Behring e il giappo-
nese Shibasaburo Kitasato evidenziarono nel sangue di animali immunizzati nei
confronti del vaiolo e del tetano delle sostanze che vennero poi chiamate anti-
corpi, in grado di dare protezione agli animali esposti all'infezione. Con questa
scoperta nacque la sieroterapia. Nel 1899, il francese Maurice Nicolle e il turco
Adil Mustafa, furono i primi a sperimentare e successivamente a produrre un
siero iperimmune nei confronti della peste bovina'>.

I sieri policlonali nei confronti delle principali malattie infettive degli animali
domestici ebbero una grande rilevanza fino alla meta del XX secolo'* poi ven-
nero sostituiti prima dai vaccini e poi anche dagli anticorpi monoclonali.

Linizio della profilassi vaccinale umana

Dopo tante notizie negative a dicembre 2020 arrivo finalmente 'annuncio
che tre vaccini avevano ottenuto l'autorizzazione dal FDA americano e dall’E-
MA europeo, un quarto segui poco dopo.

Riuscire a rendere disponibile un vaccino nell’arco di otto mesi fu un grande
successo. Le aziende farmaceutiche Pfizer e Moderna riuscirono a presentare
un prodotto innovativo costituito da un vaccino RNA messaggero (mRNA). I
merito di questa innovazione fu riconosciuto a Katalin Kariké e Drew Weissman
ai quali venne assegnato il premio Nobel per la medicina 2023.

Questi due vaccini basano la propria azione sulla capacita di fornire alle cellu-
le umane le istruzioni genetiche necessarie per sintetizzare le proteine virali verso
le quali 'organismo ospite ¢ in grado di produrre anticorpi. Queste istruzioni
vengono trasportate all'interno della cellula dal mRNA. La procedura fece cre-
dere a qualcuno che con questo farmaco si alterasse il nostro codice genetico, in
realta dopo qualche giorno le istruzioni si decompongono e la produzione delle
proteine si interrompe. La terza azienda farmaceutica fu AstraZeneca che mise
a punto un vaccino tradizionale utilizzando un adenovirus di scimmia come vet-
tore virale in grado di portare all'interno dell’organismo la sequenza del codice
genetico che codifica la proteina spike e lo stesso fece la Johnson & Johnson
produttrice del quarto vaccino. Una panoramica su questi vaccini ¢ disponibile
sul sito del CDC'™.

La vaccinazione prese avvio nell’ultima settimana di dicembre 2020. Ometto
di raccontare le difficolta iniziali di approvvigionamento e le critiche dovute alla
cattiva gestione mediatica riguardante le prime reazioni avverse che inevitabil-
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mente si presentarono e che contribuirono ad allontanare una fetta di popola-
zione scettica o impaurita. In ogni caso la vaccinazione fu un grande successo
sanitario ed organizzativo. La dimensione della popolazione vaccinata in Italia
fu molto alta, infatti in un lasso di tempo molto breve, che va da gennaio a set-
tembre 2021, ’'80% della popolazione si vaccino completando il ciclo vaccinale
primario, per raggiungere poi una copertura del 86,7%"*.

Purtroppo rimasero delle sacche di non vaccinati soprattutto nella fascia dei
quarantenni. Tra i contrari o restii alla vaccinazione troviamo persone timorose
degli effetti indesiderati che furono segnalati durante la campagna o impaurite
dai messaggi tambureggianti di coloro che erano contrari al vaccino che diffuse-
ro informazioni false e volutamente distorte'’.

Vediamo le ragioni per cui alcune persone rifiutarono la vaccinazione: i) pat-
tiamo dal cosiddetto «negazionismo». Una fetta, fortunatamente piccola, di po-
polazione ritenne che la pandemia fosse legata ad interessi economici delle in-
dustrie farmaceutiche e nego I'esistenza stessa del virus; ii) altri sostennero che
1 vaccini erano sperimentali e non sufficientemente testati e avanzarono dubbi
sulla loro efficacia e sicurezza ; iif) altri sostennero che le persone ricoverate in
terapia intensiva per SARS-CoV-2 non fossero morte per il virus, ma per altre
cause tra cul in primis le infezioni ospedaliere sostenute da microrganismi re-
sistenti agli antibiotici; iv) altri sostennero che la persona vaccinata poteva tra-
smettere I'infezione a persone sane non vaccinate; v) altri ancora sostennero che
I'inoculazione di mRNA modificasse il patrimonio genetico umano.

Al 31 dicembre 2022, data di riferimento di avvio della campagna vaccinale,
in Ttalia si ebbero 25 milioni di infetti e pit di 183mila morti'® e in 3 anni di pan-
demia vi furono centinaia di migliaia di pazienti gravemente malati e ricoverati
nelle terapie intensive che soffrivano ad ogni respiro e lottavano per avere un’al-
tra opportunita di vita. In questa situazione ci saremmo aspettati un Paese coeso,
invece mentre il Covid-19 colpiva senza pieta gli individui e le famiglie alcune
forze politiche e alcuni media non persero occasione per fare dei distinguo e lan-
ciare messaggi ambigui, in alcuni casi distorti o palesemente falsi, assecondando
a seconda dei casi le teorie piu assurde.

Proviamo a confutarne alcune.

1) Negare I'esistenza della pandemia non meriterebbe commenti tuttavia per
non sottrarmi all'impegno di offrire una risposta bastera qui ricordare che da
marzo 2020 a gennaio 2022 il delta di mortalita in Italia, rispetto alla media dei
cinque anni precedenti, fu di 178 mila decessi in cui gran parte dell’eccesso del
2021 si registro nel primo quadrimestre quando la copertura vaccinale era ancora
molto bassa. A partire dalla 20° settimana del 2021 con il progredire della cam-
pagna di vaccinazione la mortalita diminui significativamente.

Questi dati sono pubblicati nel settimo rapporto congiunto sull’impatto
dell’epidemia sulla mortalita totale predisposto dall’Istituto Nazionale di Stati-
stica (Istat) e dall’Istituto Supetiore di Sanita™: un incremento di questa rile-
vanza non puo essere stato casuale. Anche dagli Stati Uniti arrivo una analoga
informazione. In uno studio eseguito dal CDC di Atlanta nel 2020 il tasso di
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mortalita nella popolazione era aumentato del 16,8% rispetto al 2019. Questo
aumento era il pit grande dal primo anno in cui negli Stati Uniti furono raccolti e
divulgati i dati sulla mortalita annuale. Inoltre, secondo i ricercatori statunitensi il
Covid-19 nel 2020 era diventato la terza causa di morte e aveva determinato una
diminuzione dell’aspettativa di vita nella popolazione di 1,8 anni rispetto all’an-
no precedente. Questo risultato rappresentava la piu grande diminuzione in un
solo anno, in piu di 75 anni di osservazione, delle dinamiche della popolazione
statunitense'*.

2) La risposta alla questione della sicurezza dei vaccini fu pubblicata in una
review del 2022. In questo articolo venne riportato ’esito di uno studio condot-
to negli Stati Uniti sull'insorgenza di una rara e grave forma di trombocitopenia
trombotica immunitaria indotta dal vaccino con vettore adenovirale che fece
registrare 4 casi per milione di persone vaccinate'"'. Tale sindrome fu riscontrata
anche in 3 pazienti che avevano ricevuto il vaccino a mRNA di Moderna'*.

Anche il Comitato sulla farmacovigilanza dell’Agenzia Europea sui Medici-
nali (EMA) prese in considerazione una possibile relazione causale tra questi
vaccini e la sindrome da trombocitopenia'®: sebbene la patogenesi non sia stata
ancora completamente compresa, fu ipotizzato che questo fenomeno fosse la
conseguenza di una risposta immunitaria indotta dal vaccino che portava allo
sviluppo di anticorpi attivatori piastrinici patologici'*+!*.

Sebbene questi eventi siano molto rari, il numero assoluto di pazienti colpiti
¢ sostanziale a causa dell’elevato numero di dosi di vaccino somministrate in
tutto il mondo'*. Questi eventi mi ricordano quanto ossetvai tra il 2007 e i1 2011
quando in alcuni allevamenti bovini comparve una sindrome trompocitopenica
che colpiva i vitelli di 1-4 settimane. La sindrome era caratterizzata da mortalita
con gravi lesioni a livello del midollo osseo con conseguente trombocitopenia e
diatesi emorragica e per tale ragione venne denominata Pancitopenia Neonatale
Bovina (BNP). Dopo una prima fase di incertezza eziologica si scopri che la cau-
sa scatenante era collegata alla vaccinazione delle madri nei confronti del virus
della diarrea virale bovina (BVDv) e successiva somministrazione del colostro ai
vitelli. Dopo il ritiro del vaccino Iincidenza di questa sindrome diminui rapida-
mente per poi scompatire definitivamente'*’.

Tornando alla questione vaccino Covid-19 furono segnalati anche fenome-
ni di miocarditi e pericarditi quali complicanze dopo la seconda vaccinazione
con i due vaccini a mRNA. Queste reazioni furono registrate con un tasso di
incidenza pari a 40,6 casi per milione di seconde dosi di vaccino somministrato
ad adolescenti e giovani maschi'*®. Tuttavia ¢ bene ricordare che la miocardite ¢
stata riconosciuta anche come una complicanza dell'infezione naturale da SARS-
CoV-2, indipendentemente dalla vaccinazione'”.

Negare I'evidenza di reazioni avverse causate dal vaccino ¢ sbagliato tuttavia
la valutazione del rischio/beneficio ¢ ampiamente a favore della vaccinazione.

3) Venne affermato che le persone ricoverate in terapia intensiva per SARS-
CoV-2 non sono morte per il virus, ma per una setticemia di origine batterica.
E vero che durante I'epidemia in tutto il mondo fu osservato un aumento di
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infezioni batteriche resistenti agli antibiotici nei pazienti ricoverati nelle unita
di terapia intensiva®*'*!] tuttavia se ¢ corretto affermare che I'evento finale ¢ da
attribuire alla setticemia si deve obiettare che se non ci fosse stato il Covid-19
queste persone non sarebbero state ricoverate, non si sarebbero infettate con
batteri resistenti agli antibiotici e non sarebbero morte.

4) Per quanto riguarda il fatto che una persona vaccinata possa trasmettere
infezione a persone sane non vaccinate, ¢ stato dimostrato che i vaccini dispo-
nibili dopo un ciclo completo avevano un’ottima efficacia protettiva nei con-
fronti del ceppo SARS-CoV-2 ancestrale'™. Tuttavia vi era una piccola fetta di
popolazione che pur vaccinata non produceva anticorpi ed era quindi a rischio
di infezione e poteva trasmetterla ad altre persone. Purtroppo, nel tempo la ri-
sposta anticorpale decade fisiologicamente e si stima che questo avvenga dopo
4-6 mesi dal completamento della vaccinazione e che il decadimento anticorpale
sia piu evidente e veloce nei soggetti vulnerabili come ad esempio le persone
anziane nelle quali la copertura permane solo 3 mesi'”. In questi casi se non si
effettua un richiamo attraverso un nuovo intervento vaccinale queste persone si
possono infettare e possono trasmettere I'infezione ad altre persone recettive.

Un’altra spiegazione ¢ legata al continuo sviluppo di varianti e sottovarianti.
Queste comparvero a seguito di una scarsa copertura vaccinate nella popolazio-
ne, soprattutto nei Paesi poveri® o in Paesi emergenti disorganizzati.

A dimostrazione di quanto affermato basti citare che la variante Omicron e
le sue sotto varianti comparvero negli ultimi mesi del 2021 in Paesi dove vi era
un tasso di vaccinazione tra i piu bassi a livello mondiale'™ e in poco tempo ne
diventarono i ceppi dominanti.

In conclusione possiamo affermare che le varianti, soprattutto la Omicron, ¢
il risultato di un duplice problema: uno organizzativo da parte di Paesi che pur
avendo le risorse necessarie non hanno investito adeguatamente nella campagna
vaccinale ed uno etico, di diseguaglianza sociale, nei confronti della disponibilita
dei vaccini da parte dei Paesi poveri"”*"*"!%% Queste due cause hanno compot-
tato la replicazione incontrollata del virus in una popolazione non protetta e lo
sviluppo di nuove varianti del virus verso le quali il primo vaccino prodotto non
era sufficientemente efficace!>!¢161.162.163.164,

Il ragionamento fin qui fatto per le varianti e per i vaccini puo essere replicato
nei confronti degli anticorpi monoclonali (mAbs). Nel 2020 la Food and Drug
Administration (FDA) americana aveva concesso I'autorizzazione 6 mAbs per
la terapia nei confronti del SARS-CoV-2 ma il 30 novembre 2022, a distanza di
due anni, decise di ritirarla. La ragione di questo provvedimento fu che dai dati
in loro possesso non erano piu efficaci nei confronti delle sottovarianti di Omi-
cron'®. Conclusioni analoghe furono riportate anche in un lavoro pubblicato su
The Lancet nel 2022'%.

In conclusione se si confronta Iincidenza delle diagnosi di nuove infezioni,
delle ospedalizzazioni, dei ricoveri in terapia intensiva e dei decessi tra il 2020 e
il 2021, nonostante tutto, risulta evidente ’efficacia della vaccinazione nel con-
trastare la pandemia'®!6816%,

96



5) I contrari alla vaccinazione contestarono la validita dell'immunita di greg-
ge. Di questa abbiamo gia parlato e spiegato che la teoria si basa sulla probabilita
di incontro tra individui contagiosi e individui infettabili. Contestando I'immu-
nita di gregge, una fetta di popolazione, aizzata da alcuni politici e osservatori,
teorizzo sul tampone antigenico negativo ritenendolo piu sicuro del vaccino e
sostennero che sarebbe stato meglio prevedere il tampone gratuito su tutta la
popolazione ogni 2-3 giorni anziché insistere sulla vaccinazione. A parte che non
¢ vero che il tampone antigenico sia piu efficace del vaccino, l'altro aspetto da
sottolineare ¢ che eseguire i test con questi intervalli temporali su milioni di indi-
vidui sarebbe stato operativamente ingestibile ed economicamente insostenibile.

11 green pass: strumento di liberta personale e per la riapertura delle attivita economiche

All'inizio dell’autunno 2021 con le prime avvisaglie del risveglio dell’epidemia
vi fu chi propose di spingere sulla vaccinazione rendendola obbligatoria per tutta
la popolazione, il governo decise invece di attivare una certificazione sanitaria
denominata “green pass”. La vaccinazione obbligatoria di tutta la popolazione
non venne presa in considerazione in quanto ritenuta inapplicabile: non ¢ pen-
sabile mandare le forze dell’ordine a prelevare le persone a casa per vaccinarle
contro la loro volonta. Per completezza dell'informazione ¢ pero necessario pre-
cisare che I'obbligo vaccinale fu imposto ad alcune categorie di lavoratori. Per
esempio nell’aprile del 2021 esso fu imposto al personale sanitario'”, e lo stesso
provvedimento fu emanato per quello della scuola e per le forze di polizia il 15
dicembre 2021172, Alcune persone di queste categotie decisero di non vacci-
narsi e furono sospese dall’attivita lavorativa. Ritengo utile una breve riflessione
sullopportunita della vaccinazione per chilavora in ospedale: essendo a contatto
con persone fragili, spesso immunodepresse, ¢ doveroso che il personale sanita-
rio si vaccini nel rispetto degli obiettivi e dell’etica professionali.

Tornando al green pass, esso offriva dei grandi vantaggi in quanto permetteva
al possessore di accedere liberamente alle attivita lavorative e agli eventi ludici,
ricreativi, sociali e sportivi e fu introdotta a partire dal 15 ottobre 2021'”. Quella
della certificazione sembrerebbe una iniziativa lodevole e efficace, eppure anche
questa venne contestata da una fetta di popolazione, la stessa che era contraria
all’'uso delle mascherine e aveva avanzato dubbi sull’efficacia del vaccino, nonché
da una fetta di classe politica che fin dall’inizio della pandemia aveva tenuto una
posizione ambigua. Una delle contestazioni sul green pass riguardava il fatto che
si riteneva che fosse un provvedimento che avrebbe depresso 'economia. Fu
infatti definito “economicida”'™, oltre che una misura vessatoria e inutile non
in grado di fermare il contagio, che introduceva surrettiziamente 'obbligo della
vaccinazione e che non vi erano provvedimenti simili nel mondo. La storia fece
chiarezza sulla falsita di queste affermazioni e altri Paesi europei come Austria
(dopo il cambio di governo), Germania e Francia adottarono questo strumento.
La stessa WHO nel giugno 2023 annuncio che in futuro adottera il sistema di
certificazione digitale Covid-19 applicato nell’'Unione europea al fine di facilitare
la mobilita globale e proteggere i cittadini di tutto il mondo dalle minacce sanita-
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e¢'”. Nonostante queste evidenze, purtroppo non ho sentito nessuno nel nostro
Paese fare autocritica.

Le nuove varianti che si sono affacciate nell inverno del 2022-2023

11 24 dicembre 2022 ProMED lancio linformazione che il governo cinese,
a partire dai primi giorni di dicembre, aveva iniziato a smantellare le restrizioni
definite “Covid Zero” e cio aveva portato alla diffusione di nuove varianti alta-
mente contagiose.

Queste sottovarianti svilupparono delle mutazioni che permettevano loro di
sfuggire agli anticorpi neutralizzanti generati dai vaccini in quel momento di-
sponibili o da precedent infezioni'’. Nei primi mesi del 2023 le sottovarianti di
Omicron soppiantarono tutte le altre varianti circolanti'”’”. Una disamina sull’e-
voluzione del virus e sull’efficacia dei vaccini nei confronti di queste varianti ¢
presente in alcuni articoli pubblicati sul The New England Journal of Medicine e su
Eurosurveillance nel 2023781718081 T Pemergere di nuove varianti continua an-
cora oggi a minacciare la capacita di sviluppare contromisure indispensabili per
proteggere i pazienti vulnerabili '*.

A partire da 2020 si affermo sempre piu la pratica del sequenziamento del
genoma virale e la pubblicazione delle sequenze in database pubblici, come ad
esempio GISAID™*. Grazie alla trasparenza di questo strumento fu possibile
mappare i ceppl virali circolanti e dominanti. Attualmente PTECDC e il WHO
possono aggiornare periodicamente Pevoluzione delle varianti'"®>!* ed indicare
alle ditte farmaceutiche la composizione antigenica da utilizzare per la predispo-
sizione dei nuovi vaccini'™®"'®,

Riflessioni su cosa non ha funzionato

A quattro anni dallo scoppio dell’epidemia, dopo che il WHO nella seduta del
4 maggio 2023 ha dichiarato conclusa 'emergenza sanitaria'®, si puo ragionare
su cosa non ha funzionato'""”"'”? comparandolo con quanto non funziono negli
eventi passati.

Proviamo a riassumere le criticita evidenziate.

1) manco la volonta di attivare una vera politica di prevenzione nei confronti di
quei luoghi che furono la causa di questa epidemia e di altre insorte in precedenza;

2) manco un valido sistema di sorveglianza basato sull'individuazione precoce
(eatly detection) di eventi insorti oltre i livelli previsti a livello spazio/temporale';

3) manco una valida rete informativa nazionale e internazionale;

4) manco un piano di emergenza da parte delle istituzioni nazionali e ci fu una
risposta lenta e insufficiente da parte delle Organizzazioni internazionali, proba-
bilmente dovuta alla convinzione, che poi si dimostro sbagliata, che 'epidemia
avrebbe seguito I'evoluzione di quelle precedenti e dell'influenza stagionale;

5) il processo decisionale spesso si baso sull’opportunita politica e non su
prove scientifiche;

0) il tracciamento manuale dei contatti fu lento e incompleto e non si ebbe il
coraggio di insistere con lo sviluppo di sistemi digitali;
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7) manco un protocollo terapeutico per i pazienti con sintomi clinici gravi';

8) ci furono carenze organizzative e insufficienti competenze professionali
dovute al fatto che negli ultimi 25 anni la pratica medica si era concentrata in
gran parte sulla medicina clinica e sul trattamento dei singoli pazienti, mentre la
sanita pubblica e la sanita territoriale era stata dimenticata';

9) la comparsa delle varianti fu il risultato di un duplice problema all’ini-
zio organizzativo e successivamente etico per la diseguaglianza sociale rispetto
all’accesso vaccini, e cio ha comportato la replicazione incontrollata del virus in
una popolazione non protetta.

Se nella seduta del 4 maggio 2023 il WHO ha dichiarato conclusa 'emergenza
sanitaria, non si puo dire altrettanto per quanto riguarda la presenza dell’'infezio-
ne, in quanto il virus continua a circolare.

In conclusione, possiamo affermare che la pandemia ha causato enormi scon-
volgimenti economici, sociali e politici e ha bloccato o invertito i progressi verso
altri obiettivi sanitari come ad esempio il processo di eradicazione verso altre
malattie. Inoltre ci ha insegnato che quando la salute ¢ a rischio, tutto ¢ a rischio:
la salute non ¢ solo un diritto umano fondamentale, ma ¢ anche il fondamento
di societa sicure, pacifiche e prospere'™.

Purtroppo con il Covid-19 le criticita evidenziate nelle epidemie passate si
sono riproposte in tutta lo loro drammaticita in quanto nessun Paese si era pre-
parato adeguatamente e le Organizzazioni internazionali si sono dimostrate de-
boli, senza una forte leadership, con risultati che sono quelli che tutti abbiamo
visto e vissuto.
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Le malattie infettive come interfaccia:
Uomo-Animali-Ambiente

Nei capitoli precedenti abbiamo raccontato alcune delle pin importanti emergenze sanitarie
legate a malattie infettive epidemiche. soprattutto oonotiche, che a partire dagli ultimi anni
Novanta del secolo scorso hanno colpito e allarmato il mondo intero. Qui torniamo a parlare di
malattie infettive epidemiche emergents, ma con un approccio diverso. Affronteremo la questione
delle ragioni che stanno alla base della loro comparsa e della loro diffusione.

Tutto quello che ¢ accaduto ed abbiamo fin qui raccontato ¢ la conseguenza
di due crisi mondiali, una ecologica e una sanitaria. Tuttavia, come vedremo nei
capitoli che seguono, la questione ¢ molto piu complessa e diversi fattori entrano
in gioco, cosi come descritto negli articoli di Morens del 2004' ¢ Jiménez-Clavero
del 2012%, parzialmente modificati: evoluzione e adattamento dei patogeni; cam-
biamento degli ecosistemi; cambiamento climatico; dati demografici e compor-
tamento umano; nuovi processi produttivi agroalimentari; organizzazione dei
sistemi di sanita pubblica; impegno politico.

Liapproccio internazionale e interdisciplinare per combattere le malattie infettive

E necessario fare una premessa generale e chiarire che lo sviluppo delle ma-
lattie infettive epidemiche ¢ legato a vari fattori che rappresentano un problema
ampio e complesso che coinvolge discipline diverse.

Questo concetto trovo conferma nel simposio organizzato nel 2004 presso
la Rockefeller University a New York dal titolo “One World, One Health: Buil-
ding Interdisciplinary Bridges to Health in a Globalized World™. Il congresso
tratto la questione delle malattie infettive trasmissibili tra la popolazione umana,
gli animali domestici e la fauna selvatica. In quella occasione esperti sanitari di
tutto il mondo delinearono le priorita e coniarono per la prima volta la defini-
zione “One World, One Health” che bene sintetizza il concetto che la salute in
generale e le malattie infettive contagiose in particolare richiedono un’unita di
approccio. Questa unita ¢ raggiungibile solo attraverso la collaborazione degli
organismi che operano nel campo della salute umana, degli animali domestici,
dell’agricoltura e della flora e della fauna selvatica con un impegno mondiale
in quanto la terra - con il progresso e lo sviluppo dei collegamenti - puo essere
considerata un unico grande “villaggio globale”.

In questo congresso venne prodotto un documento chiamato “Manhattan
Principles” in cui vennero approfonditi alcuni fenomeni come la perdita del-
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la biodiversita, il degrado dell’habitat, I'inquinamento, I'introduzione in nuovi
territori di specie aliene invasive e il cambiamento climatico. Gli organizzatori
dell’evento esortarono i leader mondiali, la societa civile, le comunita sanitatie
e le istituzioni scientifiche a raccogliere le sfide per salvaguardare la salute del-
le persone, degli animali domestici e della fauna selvatica e per 'integrita degli
ecosistemi. Con il passare degli anni il concetto di “One Health” si affermo e ci
insegno che non ¢ sufficiente approfondire le nostre conoscenze di ogni singolo
dominio scientifico in modo sempre piu dettagliato, ma si deve anche essere in
grado di condividerle attraverso una stretta collaborazione tra i diversi settori:
politici, economico-sociali e le diverse discipline scientifiche*.

Fu cosi che nel corso degli anni si affermo il concetto che lo scambio di in-
formazioni era il miglior strumento per combattere le malattie infettive alla pari
degli antimicrobici, dei vaccini, dell’educazione sanitaria della popolazione, della
biosicurezza degli allevamenti e della salubrita degli alimenti. Per rendere effi-
ciente il sistema era necessaria la collaborazione tra i centri di ricerca scientifica
e le principali Organizzazioni internazionali®.

Levoluzione e l'adattamento dei patogeni

I microrganismi e i virus in particolare hanno la capacita di modificarsi nel
tempo attraverso processi adattativi naturali facilitati dagli alti tassi di replica-
zione e dall’enorme capacita di mutazione. L.e mutazioni avvengono con una
frequenza variabile nei diversi microrganismi, permettondo loro di evolvere e
adattarsi ai cambiamenti ecologici. Infatti attraverso questo processo possono
invadere nuove nicchie ecologiche, raggiungere nuovi ospiti eludendo le loro
difese e infine diffondersi pit facilmente tra la popolazione umana e animale®.

Sebbene diversi patogeni che infettano gli animali e 'uomo siano, in certe
condizioni, in grado di ampliare la loro gamma di ospiti al momento non ¢ stato
trovato alcun virus delle piante in grado di cambiare il proprio organismo ospite
adattandosi ad un animale o ad un uomo’.

Questi processi evolutivi e adattivi sono la conseguenza delle interazioni che
si sviluppano, in un determinato ecosistema, tra il microrganismo e la popola-
zione bersaglio. Cio avviene fino al raggiungimento di un equilibrio (climax)
che garantisce I'interazione dinamica e la sopravvivenza delle specie dotate della
maggiore capacita di adattamento®.

Oggi molte delle malattie emergenti derivano “da interazioni dinamiche tra
agenti infettivi in rapida evoluzione e cambiamenti nell’ambiente e nel compor-
tamento dell’ospite che forniscono a tali agenti nuove nicchie ecologiche favo-
revoli””". Tra i primi ricercatori che approcciarono la questione dello sviluppo
e diffusione delle malattie infettive come fenomeno biologico di interazione
tra uomo, animali ed ambiente fu Franck MacFarlane Burnet che nel suo libro
“Le malattie infettive. Cosa sono, come si sviluppano, come si combattono”,
pubblicato nel 1950, aveva affermato che tutti gli esseri viventi stabiliscono un
equilibrio tra loro in quanto tutte le catene alimentari sono naturalmente inter-
dipendenti'’. Il libro illustra la storia dell’incessante conflitto che si svolge tra i
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microrganismi causa delle malattie da un lato e gli uomini e gli animali dall’altro.
Inoltre, analizza la natura degli aggressori e i processi di difesa messi in opera
dall’organismo ospite e si estende a considerare come la malattia si diffonde, si
conserva o si estingue all’'interno di una comunita.

Un altro scienziato che affronto la questione del rapporto tra patogeno, or-
ganismo ospite e ambiente, secondo un approccio epidemiologico fu Theobald
Smith, infettivologo statunitense vissuto a cavallo tra il XIX e il XX secolo'.
Egli propose uno schema semplice per inquadrare un patogeno, che si fonda su
quattro capisaldi e per questo venne chiamato “quadrilatero di Theobald Smi-
th”. Secondo questo schema un patogeno deve essere in grado: 1) di entrare
nell’ospite; 2) deve essere in grado di replicarsi; 3) deve essere capace di uscire
per infettare nuovi ospiti; 4) deve riuscire a sopravvivere nell’ambiente esterno
il tempo sufficiente per incontrare un nuovo ospite. Quindi, lo schema propo-
sto indica quali sono le esigenze del patogeno per perpetuare la propria specie,
consentendoci di individuare quali sono i1 punti deboli e gli strumenti a nostra
disposizione per combatterlo.

Tornando alla questione di adattamento del patogeno si possono distinguere
due possibili scenari. Nel primo caso il patogeno puo occasionalmente infettare
una nuova specie causando la malattia, ma 1 nuovi ospiti non sono in grado di
trasmetterlo in modo efficiente! per cui viene impedita un’ampia diffusione nel-
la popolazione. Un ottimo esempio ¢ dato dal virus influenzale HPAT tipo A/
H5N1. Nel secondo caso, 'adattamento a nuove specie ¢ piu efficiente, nel senso
che I'agente patogeno riesce ad attraversare la barriera di specie e nel nuovo ospi-
te stabilisce un ciclo completo di trasmissione. Come esempi possiamo citare il
SARS-CoV-1, il MERS-CoV, l'influenza suina tipo A/HIN1p e forse, se sara
definitivamente dimostrato, il SARS-CoV-2. Detto questo si puo ipotizzare che
tutti 1 virus attualmente conosciuti abbiano in passato attraversato un processo
evolutivo per poi adattarsi alla specie che oggi ¢ il loro ospite naturale'”.

Camtbiamento degli ecosistemi

Questi fattori sono responsabili della comparsa e diffusione della maggior
parte delle malattie infettive zoonotiche emergenti insorte soprattutto a partire
dalla meta del XX secolo che gia molti chiamano Antropocene'™'®!".

Nel corso dei secoli abbiamo imparato a controllare, in alcuni casi eradica-
re'®, e in molti casi a convivere con una serie di malattie infettive adattando i
nostri stili di vita e migliorando le condizioni igieniche della popolazione umana
e animale, anche in situazioni di intensa aggregazione urbana o di allevamen-
to intensivo. In questo adattamento una grossa mano ci fu data dalle scoperte
scientifiche che si sono succedute a partire dalla fine dell’800 nel campo della
microbiologia, della immunologia e della farmacologia. Alcuni protagonisti di
queste scoperte sono illustrate in un libro della prima meta del secolo scorso
scritto da Paul De Kruif".

Ad oggi le nostre conoscenze a riguardo del mondo dei microbi sono ancora
insufficienti e siamo tutti consapevoli che attualmente vi sono molti microrgani-
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smi patogeni di cui ignoriamo ’esistenza, e che esiste un’immensa popolazione
di germi non patogeni a noi sconosciuti che circolano silenziosamente e che
sicuramente sono in numero e varieta molto maggiore rispetto alla componente
patogena conosciuta.

A questo punto la domanda che ci dobbiamo porre ¢ se vi sono microt-
ganismi, soprattutto virus, attualmente sconosciuti che hanno il potenziale di
generare in futuro situazioni di emergenza sanitaria. Considerando gli eventi che
andremo a raccontare la risposta ¢ ovviamente affermativa. L.a seconda doman-
da ¢ da dove vengono e perché si affacciano solo ora.

Iniziamo questa disamina affrontando il processo antropogenico della de-
forestazione che da alcuni decenni ha avuto una accelerazione in molte parti
del mondo. Questo scempio ha I'obiettivo di recuperare terreno da destinare
all’agricoltura, ai pascoli e all’urbanizzazione®?. Tutto questo ¢ avvenuto nella
logica del neoliberismo per il quale i profitti e la ricchezza sono gli unici indicato-
ri chiave del successo economico anche quando sono costruiti sulla distruzione
dell’ecosistema per uno sfruttamento spietato dei beni comuni.

Con la deforestazione si ebbe un arretramento della foresta e uno sviluppo
degli insediamenti urbani ai limiti degli habitat riservati alla fauna selvatica®.
Questo processo determino una inusuale concentrazione di uomini e animali
domestici e una convivenza forzata tra questi e gli animali selvatici che in altre
condizioni avrebbero avuto minori probabilita di incontrarsi.

Questi frequenti contatti esposero le persone e gli animali domestici a mi-
crorganismi potenzialmente patogeni. In tali aree, infatti, vivono milioni di virus,
batteri, miceti, parassiti, in gran parte a noi sconosciuti che in molti casi staziona-
no quieti e indisturbati come innocui ospiti in animali selvatici, portatori sani, e
possono essere o diventare potenzialmente patogeni per 'uomo e per gli animali
domestici.

La deforestazione ha un duplice ruolo nella trasmissione di nuovi patogeni.
Da un lato i cambiamenti dell’ecosistema hanno alterato I'equilibrio instaurato
tra ospite e parassita in funzione della disponibilita di cibo e molti microrganismi
non riuscendo piu a trovare le condizioni necessarie per la loro sopravvivenza,
in alternativa all’estinzione, si sono adattati ad un nuovo ospite”*. Il secondo
aspetto ¢ invece legato alla normale convivenza che in alcuni casi si ¢ instaurata
tra animale selvatico, uomo e animale domestico e che ¢ particolarmente eviden-
te nel sud-est asiatico™.

Per dare concretezza a quanto fin qui descritto e quindi comprendere il le-
game che esiste tra gli stravolgimenti ecologici dell’ambiente, come la deforesta-
zione, e la possibilita che un microrganismo possa invadere nuove specie ospiti
utilizzero come esempio la storia del virus Hendra (HeV).

Questo non fu certo il primo virus ad eseguire il salto di specie altri, come ad
esempio ’'Ebola nel 1976 e 'HIV nel 1981, lo precedettero e furono anche piu
letali. Ho scelto Hendra per due ragioni: la prima ¢ che descrive bene il rapporto
che esiste tra disintegrazione antropica degli ecosistemi e la comparsa di malattie
infettive contagiose; la seconda ¢ che la sua scoperta in Australia, nel 1994, coin-
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cise con I'inizio dell’era delle moderne malattie emergenti, con I'avvio di internet
e con 'inizio del periodo affrontato in questo testo.

LLa malattia sostenuta dal HeV venne osservata a Hendra, sobborgo della
citta di Brisbane in Australia nel settembre del 1994. Non deve meravigliare
I'abbinamento del nome del luogo con il nome attribuito al virus, che era una
consuetudine. Oggi, secondo le indicazioni del WHO, questa usanza dovrebbe
essere evitata %,

I primo caso di HeV fu riscontrato in un cavallo che pascolava nei sobborghi
del paese in prossimita della foresta. I.’animale mori dopo pochi giorni senza
una diagnosi eziologica precisa. Nei giorni seguenti molti altri cavalli presenti nel
pascolo presentarono gli stessi sintomi: febbre, dispnea, congiuntivite, spasmi,
disturbi del coordinamento motorio e presenza di secrezioni nasali schiumose.
Ne morirono una dozzina. Nel frattempo, si ammalo anche il proprietario della
scuderia e dopo una settimana segui la stessa sorte dei cavalli.

Nessuno aveva la cognizione di cosa si trattasse. Poteva essere un avvelena-
mento causato da qualche pianta presente nel pascolo - ipotesi scartata dopo la
morte dell'uomo - ma poteva essere anche una malattia infettiva sconosciuta. Fu
proprio la seconda ipotesi quella che venne poi confermata quando nel laborato-
rio di massima sicurezza dell’Australian Animal Health Laboratory di Geelong,
a sud di Melbourne, che ebbi occasione di visitare nel 1999, identificarono un
virus che fino ad allora era sconosciuto e che oggi ¢ classificato nella famiglia dei
Paramyxoviridae.

L’evento rilevato a settembre del 1994 non fu il primo in quanto a poste-
riori si scopri che nell’agosto dello stesso anno si era verificato un caso simile
a Mackay, nel Queensland, sempre in Australia, e aveva coinvolto due cavalli e
una persona. Questo evento fu riconosciuto solo nel 1995 dopo che la persona
morti di encefalite recidivante®***. Dal 1994 al 2020 furono segnalati 62 focolai
che coinvolsero 105 cavalli e sette persone di cui quattro morirono. Una tabella
riassuntiva aggiornata di tutti i casi di HeV segnalati nel Queensland e nel Nuovo
Galles del Sud ¢ consultabile sul sito del Queensland Government™.

La ragione che sta alla base della comparsa di questa nuova malattia ¢ rico-
nosciuta legata alla deforestazione selvaggia della costa orientale dell’Australia.
Questo intervento ha comportato una frammentazione delle grandi foreste, di
conseguenza negli spazi interstiziali bonificati il bestiame poteva venire facil-
mente a contatto con gli animali selvatici®.

Nel caso di Hendra i reservoir naturali del virus sono 1 pipistrelli del genere
Pteropus che vivono nelle foreste australiane e che sono chiamati anche volpi
volanti. .o sconvolgimento del loro habitat dovuto alla deforestazione ha stra-
volto I'etologia di questi mammiferi che invece di arretrare nella foresta si sono
adattati alla vita ai limiti dei sobborghi urbani accettando di convivere in stretto
contatto con 'uomo e con gli animali domestici.

Draltra parte le risorse alimentari nei sobborghi urbani sono abbondanti e
disponibili tutto I'anno; le volpi volanti, pertanto, invece di continuare a cercare
il nettare e la frutta nella foresta dove sono distribuiti in modo irregolare, cioe
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piuttosto di essere obbligati ad eseguire voli su vaste aree con un grande dispen-
dio di energia, hanno pigramente preferito urbanizzarsi*.

Questa nuova condizione ha instaurato un legame epidemiologico tra loro e i
cavalli liberi al pascolo. Si presume che gli equini si siano infettati attraverso I'inge-
stione di foraggi o acqua, contaminati da escrementi o secrezioni dei pipistrelli e
che, a loro volta, abbiano trasmesso la malattia ad altri cavalli e all’'uomo. Ad oggi
1 cavalli sono gli unici mammiferi conosciuti che sono stati infettati da HeV diret-
tamente dai pipistrelli e ad essere in grado di agire come amplificatori del virus™.

Nella storia recente molte altre epidemie in molti luoghi diversi hanno avu-
to origini simili** e tutte queste malattie tragicamente note negli ultimi decenni
hanno avuto come denominatore comune la deforestazione e 1 pipistrelli come
serbatoio del virus™?*7. A volte come animali amplificatori troviamo i cavalli
come nel caso appena descritto, altre volte le scimmie antropomorfe come nel
caso dei virus Ebola® e altre ancora i suini come nel caso del virus Nipah?#4142,

Il problema della deforestazione era stato affrontato dall'Unione Europea gia
nel 1989%, ma solo oggi gli effetti drammatici di questo fenomeno sono sotto
gli occhi di tutti e anche i governi hanno iniziato seriamente ad affrontarlo. Su
questo argomento "'Unione Europea al proprio interno sta lavorando per crea-
re una “fascia di sicurezza”, si parla infatti di lasciare un 30% del territorio alle
specie selvatiche in modo da dar loro uno spazio adeguato ed evitare i problemi
di convivenza con 'nomo e con gli animali domestici e nello stesso tempo sal-
vaguardare la biodiversita*. Questa ¢ un’iniziativa interessante, ma insufficiente
se non la si integra affrontando in maniera seria e pragmatica la questione del
controllo della densita della popolazione selvatica.

Il Parlamento Europeo e il Consiglio Europeo sono intervenuti di recente e
il 6 dicembre 2022 hanno raggiunto un accordo preliminare con 1 governi degli
Stati membri su una nuova legge che vieta I'importazione e la commercializza-
zione nell’Unione Europea di prodotti che implicano la deforestazione in qual-
siasi parte del mondo. A seguito di questo accordo le aziende non potranno piu
vendere i prodotti importati in assenza di una dichiarazione in tal senso. Questa
rappresenta la prima iniziativa al mondo che vieta la vendita di prodotti prove-
nienti da terreni disboscati e degradati®.

Per quanto riguarda gli interventi a livello internazionale segnaliamo gli accor-
di raggiunti nella conferenza Cop26 di Glagow del 2021 dove 1 leader di cento
Paesi hanno trovato un accordo e gli Stati che hanno 1'85% delle foreste mon-
diali si sono impegnati a fermare la deforestazione entro il 2030* a fronte di un
finanziamento di oltre 19 miliardi di dollari. In futuro vedremo se saranno tutti
di parola e se 'obiettivo verra raggiunto.

17 ruolo epidemiologico dei pipistrelli nella diffusione dei virus

Visto il coinvolgimento dei pipistrelli nella trasmissione di alcune malattie
infettive emergenti ¢ utile approfondire i meccanismi che sono alla base della
trasmissione di alcuni coronavirus da questi mammiferi all’'uomo e agli animali

domestici*®*>,
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Per anni si ¢ cercata una risposta sul perché in questi eventi siano coinvolti
sempre i pipistrelli e si ¢ ipotizzato che la loro storia co-evolutiva con 1 virus
abbia plasmato la relazione pipistrello/virus, consentendo a entrambi di esistere
in equilibrio®*%

La prima ipotesi prevede che i virus, nei pipistrelli, non attivino una risposta
immunitaria imponente come invece avviene nell’'uomo e nei modelli animali
di laboratorio. L.a mancanza di patologia nei pipistrelli puo essere dovuta ad
una combinazione di differenze nel tropismo virale e nella risposta immunitaria
dell’ospite. Inoltre sembra che I'alta temperatura corporea che si sviluppa
durante il volo sia in grado di attivare il sistema immunitario di questi mammiferi
ed impedire ai virus di causare la malattia™.

Una seconda ipotesi ¢ che 1 pipistrelli sono animali sociali e vivono in colonie
molto numerose e proprio 'elevata dimensione delle colonie puo avere un ruolo
primario nella trasmissione dei virus. F noto infatti che se una popolazione non
¢ abbastanza numerosa 1 virus si diffondono al suo interno infettando i soggetti
suscettibili che in parte muoiono mentre i rimanenti si immunizzano (immunita
di gregge). Cio accade fino al momento in cui non rimane nessun individuo in-
fettabile e a questo punto il virus non ¢ piu in grado di perpetuarsi nella stessa
popolazione. Ma per quanto riguarda i pipistrelli, le loro grandi comunita offro-
no un rifornimento costante di neonati recettivi al virus che si possono infettare,
aiutando a perpetuare la popolazione virale™.

Una terza ipotesi ¢ legata alla alta densita di popolazione. I pipistrelli da soli
rappresentano 1/5 della popolazione dei mammiferi presenti sulla terra e sono
costituiti da un ampio numero di specie. E stato dimostrato che maggiore ¢
la popolazione e la diversita di specie al suo interno, maggiore ¢ la possibilita
di coinvolgimento di questo animale nella trasmissione delle infezioni ad altre
specie .

Infine, un altro aspetto legato all’efficienza e al ruolo epidemiologico dei pi-
pistrelli nella diffusione dei patogeni ¢ costituito dalla loro capacita di volare in
modo prolungato in un largo raggio, il che gli consente di venire a contatto con
'uomo ed altre specie animali e in tal modo trasmettere i virus®.

17 runolo e gli effetti dei cambiamenti climatici sull'incidenza e sulla prevalenza delle infegion:

I cambiamenti climatici rappresentano una minaccia all’intero ecosistema e
alla nostra societa”. ProMED nel gennaio del 1996 informo della pubblicazione
di alcuni articoli che trattavano dell'impatto dei cambiamenti climatici sulla salu-
te delle popolazioni e dei potenziali effetti sulla diffusione di malattie infettive®,
inoltre annuncio che la National Academy of Sciences (NAS) degli Stati Uniti
aveva avviato una ricerca sul ruolo che eventi legati ai cambiamenti climatici,
come ad esempio El Nifio, potevano avere sulla comparsa e diffusione nel mon-
do di malattie umane come: colera, dengue e malaria®.

Proseguendo la disamina sugli articoli pubblicati in quegli anni troviamo che
nel 1997 McMichael e Haines con preveggenza misero in evidenza che la nostra
sensazione di sicurezza era ingiustificata e imprudente e che quindi avremmo
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dovuto aspettarci che il cambiamento climatico globale avrebbe influenzato in
futuro la salute e il benessere delle popolazioni umane a seguito della diffusione
di agenti tossici e infettivi®.

Anche Eurosurveillance nel 1998% tratto del rapporto tra clima e salute e asseti
che “Il cambiamento climatico ¢ una preoccupazione globale attuale e, nono-
stante le continue affermazioni controverse sulla sua causa e 'entita dei suoi ef-
fetti, sembra probabile che influenzera I'incidenza e la prevalenza delle infezioni,
sia autoctone che importate, in Europa”. In quel momento eravamo al secondo
anno di pubblicazione della rivista ed era gia chiaro che i cambiamenti climatici
si stavano verificando e affermando®. Gia c’era chi preconizzava scenari dram-
matici e sosteneva che gli esseri umani avevano la responsabilita della cura della
Terra e del’ambiente in generale e che per questa ragione avrebbero dovuto
agire per proteggere la popolazione umana e animale.

Per dare concretezza a questo impegno la scienza indico come fosse neces-
sario intervenire sulle cause ed organizzare programmi di monitoraggio degli
effetti sanitari del fenomeno. Gli interventi governativi sulle cause si fecero de-
siderare, d’altra parte 1 tempi non erano ancora maturi, mentre si comincio gia
allora, almeno in Europa, ad agire a livello di sorveglianza sanitaria. Fu cosi che
la Commissione Europea decise di organizzare una rete di laboratori specializ-
zati nei confronti delle infezioni virali rare ed emergenti, che avevano anche il
compito di fornire un aiuto reciproco nello scambio di campioni (sieri e ceppi),
metodi diagnostici e informazioni®®. Oltre a questo, la Commissione Europea
avanzo l'idea di istituire un centro europeo “snello” con un importante ruolo
di analisi dei rischi e di coordinamento. Questa idea rappresento 'embrione del
Centro Europeo per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie (ECDC) che
verra istituito nel 2005 solo dopo I'epidemia di SARS-CoV-17".

Con il tempo crebbe la consapevolezza che un sistema di sorveglianza ef-
ficiente si dovesse basare sull'integrazione di discipline diverse e sul riconosci-
mento che la salute umana, la salute animale e la salute dell’ecosistema erano
indissolubilmente legate come indicato nel convegno di Manhattan del 2004.

Importante precursore di questa filosofia fu Calvin W. Schwabe che nel suo
libro “Veterinary medicine and human health” pubblicato nel 1964 aveva espres-
so il concetto di come la medicina veterinaria e la medicina umana si incontras-
sero e interagissero®.

Ma torniamo agli anni da cui hanno inizio questi racconti. Nel 1996 I'Intergo-
vernmental Panel on Climate Change (IPCC) diffuse un documento contenente
i progressi della scienza che erano alla base della comprensione del cambiamento
climatico. Il comitato affermo che vi erano sufficienti evidenze scientifiche a so-
stegno della teoria che le attivita umane avevano avuto un effetto percepibile sul
clima mondiale, facendolo riscaldare”®’.

Tutti 1 rapporti del’TPCC pubblicati negli anni successivi sostennero sem-
pre questa teoria. Nel rapporto, pubblicato nel 2021, il IPCC documento come
la temperatura media globale del pianeta nel decennio 2011-2020 sia stata di
1,09°C supetiore a quella del periodo 1850-1900™ e nel rapporto del 2022 ven-
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ne affermato che questo incremento della temperatura media sara la causa di
inondazioni, siccita, ondate di calore, riduzione della produzione alimentare e
riduzione della produttivita del lavoro™ e di un incremento delle diseguaglianze
sociali”. Tali affermazioni non possono piu essere chiamate previsioni perché
rappresentano l’attualita nel mondo in cui viviamo. Pubblicazioni piu recenti
confermano queste teorie e il legame esistente tra i cambiamenti climatici e Ie-
mersione di nuovi salti di specie di virus dai mammiferi verso 'uomo’, soprat-
tutto nell’Africa sub-sahariana™".

Recentemente ¢ stato evidenziato che il 58%, cioe 218 su 375, delle malattie
infettive che colpiscono la popolazione umana nel mondo si siano aggravate
a seguito dei cambiament climatici’, tra queste sono da segnalare soprattutto
quelle trasmesse da artropodi vettori’ 8780818285,

Per quanto riguarda quest’ultime oltre al cambiamento climatico altri determi-
nanti devono essere chiamati in causa™. Per esempio per la diffusione autoctona
di una malattia infettiva trasmessa da un artropode vettore serve innanzitutto
'agente patogeno, serve un vettore competente per la trasmissione, serve un am-
biente che permetta la vita del vettore®, serve un serbatoio del virus che spesso ¢
un animale e infine serve ospite bersaglio che puo essere un animale o 'uvomo.

Negli ultimi trent’anni, molte malattie trasmesse da artropodi vettori sono sa-
lite alle cronache a causa della loro comparsa in territori prima indenni e per aver
messo a rischio la salute di persone e di animali. Questi vettori possono essere
autoctoni o alloctoni, nel primo caso sono originari del territorio in cui vivono,
nel secondo sono introdotti in un territorio che non appartiene loro. Questi ul-
timi possono non trovare le condizioni per sopravvivere e quindi sono destinati
ad estinguersi, oppure possono trovare le condizioni favorevoli e in tal caso si
insediano e popolano il nuovo territorio. Tutto questo vale anche nei confronti
degli agenti patogeni.

Individui alloctoni (vettori e patogeni) possono invadere una nuova area in
maniera involontaria, ad esempio a causa degli intensi commerci internazionali,
altre volte invece possono essere introdotti volontariamente: I'introduzione vo-
lontaria non ¢ assolutamente una pratica recente. Un esempio un po’ datato di
entrambe le situazioni fu quanto accaduto in California nel XVIII secolo e che
fu raccontato nel libro del gia citato Franck MacFarlane Burnet, di cui cito un
passo:

“In California nell nltimo decennio del XV111 secolo le coltivazioni di arance furono grave-
mente danneggiate dalla diffusione di un afide. 1.'insetto non era indigeno dell’ America, ma era
stato importato involontariamente - probabilmente con i commerci - dall’ Australia dove vive
sulle acacie e qui quando attacca gli aranceti non produce danni degni di nota. La differenza
dei comportamenti dell’afide nel continente americano rispetto a quello australiano era dovuta
al fatto che nel paese di origine l'afide rappresenta il principale alimento di una coccinella e i due
insetti controllano automaticamente la popolazione dell'altro. Se gli afidi sono particolarmente
numerosi le coccinelle trovano cibo in abbondanza e proliferano, ma quando sono troppo nume-
rose la quantita di afidi non ¢ pin sufficiente per sfamare la generagione successiva e quindi la
popolazione di coccinelle diminuisce e con la diminuzione di questi predatori riprende a crescere
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la popolazione di afidi. 1/ risultato finale ¢ che si instanra un equilibrio tra predatore (coccinel-
la) e quantita di cibo (afidz). In California non vi erano insetti come le coccinelle, fu cosi che nel
1889 furono importate dall’ Australia e liberate nell'ambiente. 1/ risultato finale fu che [ 'afide
i vidotto a una cansa di danno privo di importanza economica”.

Un altro esempio ¢ rappresentato dall’'introduzione in Australia del coniglio
europeo (Oryetolagus cuniculus). 11 giorno di Natale del 1859, una cassa con 24
conigli arrivo a Melbourne, in Australia, dall’Inghilterra. Questi animali furono
importati da Thomas Austin, un ricco inglese che voleva creare una colonia nella
sua tenuta australiana®™ per avere selvaggina da cacciare. Purtroppo gli animali
non trovarono predatori e si moltiplicarono in maniera incontrollata causando
enormi danni alla flora del paese. Fu cosi che per limitare 'abbondanza e la dif-
fusione del coniglio europeo furono rilasciati volontariamente due virus letali,
nei confronti dei lagomorfi, fino a quel momento non presenti in Australia. I
primo fu il Myxomavirus che fu introdotto tra il 1937 e il 1950 e il secondo fu
il virus della Malattia Emorragica del Coniglio (RHDV) che fu introdotto nel
199597, Entrambi questi virus sono trasmessi da un artropode vettore, la zan-
zara, che era gia presente nel continente australiano. L’iniziativa ebbe successo e
come nel caso della coccinella in California non ci furono conseguenze dannose
per 'ambiente e per le persone e le altre popolazioni di animali.

Ma le cose non andarono sempre cosi. Negli anni Novanta una zanzara eso-
tica (Aedes albopictus) originaria dell’Asia invase il mondo. In Italia arrivo nei porti
di Genova e Venezia trasportata da navi cariche di pneumatici usati provenien-
ti dagli Stati Uniti**"*'2. Per questi insetti gli pneumatici usati, immagazzina-
ti all’aperto, hanno costituito un ottimo sistema di trasporto in quanto I'acqua
piovana raccolta nel loro incavo forma piccole pozze e riproduce il loro habitat
naturale rappresentato dai tronchi cavi degli alberi della foresta pluviale. In bre-
ve tempo questa zanzara, denominata tigre per la sua colorazione, si diffuse in
maniera inarrestabile trovando le condizioni ambientali adatte per completare
il suo ciclo biologico. Oggi rappresenta un fastidioso insetto e un importante
potenziale vettore di agenti patogeni per 'uomo™. Fortunatamente in Italia non
ci sono patogeni endemici trasmessi da questo vettore, tuttavia il patogeno puo
essere introdotto casualmente e un esempio della potenzialita vettoriale della
zanzara tigre si affermo con epidemia di Chikungunya registrata in provincia di
Ravenna nel 2007*. Questa epidemia fu attribuita al rientro in Italia di un turista
viremico che si era infettato durante un viaggio nell’area dell’Oceano Indiano”,
luogo dove la malattia ¢ endemica, e la sua diffusione in Romagna fu la conse-
guenza proprio dell’enorme popolazione di Aedes albopictus presente nel periodo
stagionale in cui avvenne lintroduzione™. Questa zanzara ormai ampiamente
diffusa sul nostro territorio ¢ anche il vettore competente per la trasmissione
di altre gravi malattie virali esotiche come Dengue” e Zika”™” che ogni tanto
fanno capolino in Europa e sono introdotte con le stesse modalita segnalate per
il Chikungunya. Ad esempio per quanto riguarda la Dengue, in Italia, il 2023 si
¢ dimostrato un anno caratterizzato da un numero significativamente elevato di
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infezioni, sia importate da altri Paesi (222), sia autoctone (66)'”. I dati aggiornati
settimanalmente sulla situazione italiana di infezioni da Arbovirus sono disponi-
bili online nella dashboard dell’Istituto Supetiore di Sanita'".

Questi virus pur trovando sul nostro territorio un vettore competente alla tra-
smissione hanno una storia di comparsa occasionale e di rapida eclissi in quanto
fino ad ora non hanno trovato le condizioni ambientali per endemizzarsi. So-
prattutto non hanno trovato un ospite nel quale completare il ciclo biologico e
in grado di garantire al virus il superamento del periodo invernale, il cosiddetto
“overwintering”.

Ben diverso il racconto di due malattie che nel primo decennio di questo se-
colo furono considerate emergenti in quanto ’agente eziologico non era presen-
te sul nostro territorio, mentre oggi sono saldamente endemiche in ampie aree
del continente europeo. Mi riferisco alla bluetongue e alla West Nile.

Iniziamo ad inquadrare la questione relativa alla comparsa e alla diffusione
della bluetongue (BT) o febbre catarrale degli ovini. Questa ¢ una malattia infet-
tiva non contagiosa trasmessa da insetti ematofagi (culicoidi) che agiscono come
vettori meccanici'” ed ¢ sostenuta da un virus appartenente al genere Orbivirus
(famiglia Reoviridae) di cui attualmente si conoscono 24 diversi sierotipi. Venne
chiamata cosi in quanto durante la forma clinica la lingua degli ovini si presenta
tumefatta e cianotica.

LLa BT non ¢ una zoonosi, colpisce solo gli animali, ma ¢ un ottimo modello
per descrivere il rapporto che esiste tra cambiamenti climatici e malattie infettive
trasmesse da vettori. Storicamente era considerata una malattia africana, poiché
in Africa ¢ presente il Culicoides imicola che ¢ I'insetto coinvolto nella trasmissione
e dove le condizioni climatiche e ambientali sono ideali per permettere al virus
di completare il suo ciclo biologico'™.

In passato il virus aveva compiuto solo brevi e sporadiche incursioni nell’Eu-
ropa meridionale con epizoozie che si erano estinte spontaneamente. In Italia la
malattia fu accertata per la prima volta nel 2000 in greggi di ovini in Sicilia, in
Calabria e in Sardegna'™*.

Si ritiene che il virus sia arrivato sul territorio italiano trasportato insieme agli
insetti e alla sabbia del deserto tunisino dal vento di scirocco. La trasmissione dei
virus con il vento non ¢ una novita: gia nel 1967 fu dimostrata la trasmissione
dell’afta epizootica dagli allevamenti di suini infetti presenti nella regione della
Bretagna, in Francia, fino all’isola di Wight nel sud dell’Inghilterra'® compiendo
un salto di circa 400 km e lo stesso accadde nel 19817177,

Tuttavia, la particolarita della BT rispetto all’afta ¢ che non fu solo il virus ad
essere trasportato dal vento, ma anche il vettore infetto. Infatti, a posteriori fu
dimostrato che la spinta del vento sul mare ¢ in grado di diffondere i culicoidi
per distanze fino a 700 km'®'"”. La dimostrazione dell’efficienza della diffusio-
ne eolica dal nord Africa fino alle coste della Sicilia occidentale fu dimostrata
nell’ottobre 2017 con il ritrovamento del sierotipo 3 proveniente dalla Tunisia.
In questa occasione fu eseguito uno studio utilizzando modelli matematici e
informazioni metereologiche sulla direzione e sull’'intensita del vento. I modelli
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suggerirono che nel mese di settembre 2017, forti correnti di vento e adeguate
condizioni climatiche avrebbero potuto permettere ai culicoidi di raggiungere la
provincia di Trapani tra il 2 e 12 settembre''’ e la stessa cosa probabilmente era
successa anche nel 2000112,

Affinché questo processo di dispersione del vettore possa avere un’impot-
tanza epidemiologica, una volta giunti a destinazione i culicoidi devono poter
sopravvivere abbastanza a lungo da incontrare un ospite e tutto questo ¢ influen-
zato dall’habitat locale, dalle condizioni meteorologiche e dalla presenza di ospiti
recettivi. I’assenza in quegli anni di Cw/icoides imicola sul territorio nazionale fece ri-
tenere che il nostro Paese fosse un’area a basso rischio di diffusione della malattia
e che questi eventi sarebbero rimasti eccezionali. Purtroppo, questa convinzione
si dimostro sbagliata in quanto la malattia si endemizzo grazie alla presenza di altri
vettori autoctoni competenti rappresentati dai culicoidi Obsoletus e Pulicaris.

Fino al 2006 la malattia era confinata in un’area endemica compresa tra il 35°
parallelo sud e il 41° parallelo nord. Tuttavia nel 2006 accadde un fatto inatteso;
mi riferisco alla comparsa di focolai di BT nel nord Europa, a 800 km pit a nord
rispetto alle aree precedentemente interessate. La malattia in questa occasione si
era spostata fino a raggiungere il 53° parallelo nord!'>',

Come il virus sia arrivato cosi a settentrione ¢ ancora oggi ighoto, ma la via
piu probabile ¢ rappresentata dalla movimentazione di animali infetti provenien-
ti da zone viremiche. Se le cause dell’introduzione sono ignote ¢ invece certo che
la diffusione sul territorio sia stata determinata dalla presenza di specie autocto-
ne europee di culicoidi. Anche in questo caso, come era gia accaduto in Italia, i
vettoti coinvolti furono le specie Obsoletus e Pulicaris'™.

Alla luce di questi riscontri, a partire dal 2010 in Europa si inizio a mappare
la distribuzione dei vettori in modo da definire i territori in cui il virus avrebbe
potuto endemizzarsi e a valutare il rischio di trasmissione della malattia: questo
compito venne assegnato al’lECDC'®.

L’epidemia del nord Europa fu diagnosticata nell’agosto 2006 e fu sostenuta
dal sierotipo 8'"""%!"% Fino a quel momento la BT nei Paesi che si affacciano sul
Mediterraneo era una malattia che colpiva principalmente gli ovini, ma in questo
caso fu coinvolto soprattutto il bovino. Questa variazione epidemiologica era le-
gata al fatto che a quelle latitudini ’allevamento ovino era irrilevante. Nel bovino
la malattia non da manifestazioni cliniche apprezzabili e I’animale si limita ad un
ruolo di amplificatore del virus. Questo andamento clinico ed epidemiologico
permette di affermare che non ¢ certo che una malattia si comporti sempre nello
stesso modo in cui si ¢ comportata in altre aree geografiche in passato'®.

11 coinvolgimento dei bovini incremento il rischio di trasmissione del virus'*!
e cio era legato al fatto che mentre negli ovini la malattia ha un’elevata mortalita
e quindi ¢ facilmente individuabile, nei bovini gli animali possono essere asinto-
matici o paucintomatici; inoltre la durata della fase viremica ¢ molto piu lunga
rispetto agli ovini e puo arrivare fino a 60 giorni post infezione. Queste caratteri-
stiche epidemiologiche fanno si che i bovini assumano il ruolo di “reservoir” in
grado di diffondere I'infezione attraverso la movimentazione di animali viremici
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e permettendo al virus di superare i periodi di freddo invernale (overwintering).

Questa ¢ una condizione molto importante per le malattie trasmesse da vettore
e verso la quale sono state eseguite molte ricerche per verificare le modalita con cui
si realizza, ma ad oggi non si ¢ ancora arrivati ad una conclusione definitiva. Una
delle ipotesi ¢ rappresentata dalla trasmissione transplacentare negli ospiti infetti.
Si ritiene infatti che la nascita di una prole clinicamente sana, ma viremica, contri-
buisca a mantenere il virus nella popolazione ospitante durante tutto il periodo in-
vernale in assenza di una popolazione vettotiale attiva'**'*. Tuttavia questa ipotesi
per essere accettata necessita ancora di conferme piu solide.

Una seconda ipotesi ¢ rappresentata dalla dimostrazione che durante i climi
avversi i culicoidi subiscono un arresto dello sviluppo accompagnato da un bloc-
co del metabolismo che consente loro di superare inverni rigidi, stagioni secche
o altre condizioni stagionali avverse e permette al virus di rimanere inattivo per
poi riprendere a replicarsi nel momento in cui si ha un aumento della temperatu-
ra. Questo comportamento ¢ stato dimostrato anche per il virus della West Nile
e per il suo vettore, la zanzara Culex'.

Nel Novecento la medicina umana e veterinaria hanno acquisito grande com-
petenze nella lotta alle malattie infettive a trasmissione diretta, ma per quanto
riguarda le malattie trasmesse da artropodi vettori la scienza medica presenta
ancora oggi evidenti lacune.

Iattuale strategia di lotta nei confronti della BT si basa sulla sorveglianza en-
tomologica e virologica dei vettori e sierologica degli animali bersaglio, sul blocco
delle movimentazioni degli animali recettivi verso territori indenni durante il pe-
riodo di attivita del vettore e infine sulla vaccinazione della popolazione recettiva.

Quest’ultimo strumento fu utilizzato in Italia e venne programmato a partire
dal 2001'. Nei primi anni furono utilizzati vaccini vivi attenuati monovalenti
per i sierotipi 2 e 9 che erano i due presenti in quel momento sul territorio. I
vaccino sierotipo 2 era prodotto dall’Istituto Onderstepoort Biological Product
(OBP) del Sudafrica ed era importato e distribuito dall’Istituto Zooprofilattico
Sperimentale dell’Abruzzo e del Molise IZSAM). 1l vaccino sierotipo 9 inve-
ce fu prodotto presso 'TZSAM, con il ceppo vaccinale vivo attenuato, fornito
sempre dall’Istituto sudafricano'®. Entrambi erano considerati sperimentali e il
loro utilizzo in Italia fu possibile in quanto in quel momento, stiamo parlando
dei primi anni Duemila, in Europa non c’erano vaccini registrati nei confronti di
questa malattia. Per questa ragione I'utilizzo di un vaccino sperimentale fu legit-
timo in base all’articolo 3, comma 1, lettera b, del D.Lgs 27 gennaio 1992, n. 119,
modificato dal D.Lgs 24 febbraio 1997, n. 47.

Questi decreti stabilivano che “in caso di malattie epidemiche gravi” il Mi-
nistero della Salute “consente temporaneamente I'impiego di medicinali vete-
rinari ad azione immunologica, senza preventiva autorizzazione di immissione
sul mercato, in mancanza di medicinali appropriati e dopo avere informato la
Commissione delle Comunita europee delle condizioni di impiego”.

Questi vaccini erano a virus vivo attenuato e furono impiegati per immuniz-
zare gli ovini in tutti 1 Paesi infetti dell’Africa australe e successivamente furono
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impiegati anche nei Paesi europei che si affacciano sul Mediterraneo, come Spa-
gna e Francia e appunto I'Italia. Tuttavia Il nostro paese fu I'unico al mondo che
oltre agli ovini decise di vaccinare anche i bovini. Questa strategia suscito molte
polemiche per i presunti danni provocati dalla campagna vaccinale ritenuti da
alcuni superiori ai benefici nei confronti della malattia. Tutto cio indusse negli
allevatori malcontento e sfiducia nei confronti del servizio veterinario tanto che
nel 2003 ci fu un’indagine parlamentare che tuttavia, come c’era da aspettarsi, si
concluse con un nulla di fatto'?".

La situazione relativa alla disponibilita di presidi immunizzanti muto nel 2000,
dopo la comparsa dei primi focolai nel nord Europa. A quel punto I'industria
farmaceutica predispose un vaccino inattivato monovalente nei confronti del
sierotipo 8. Questo presidio fu ampiamente utilizzato nelle campagne di vaccina-
zione attuate in Francia, Paesi Bassi e Germania'?®® e diede ottimi risultati. I’en-
demizzazione e il overwintering richiesero la ripetizione delle campagne vacci-
nali anche negli anni successivi; infatti secondo uno studio EFSA pubblicato nel
2017, dopo solo cinque anni di vaccinazione del 95% degli animali, la prevalenza
dellinfezione si poteva avvicinare ai livelli di eradicazione'®.

Grazie alla vaccinazione i Paesi del nord Europa riuscirono ad eradicare la
malattia, ma il rischio di reintroduzione rimase ancora molto alto tanto che il 7
settembre 2023 ProMED™ diffuse la notizia che il 6 settembre il governo dei
Paesi Bassi aveva annunciato che in quattro allevamenti di pecore nel comune
di Wijdemeren (provincia dell’Olanda Settentrionale) e nel comune di Stichtse
Vecht (provincia di Utrecht) era stata diagnosticata un’infezione da BT, sierotipo
35!, Probabilmente le autorita Olandesi programmeranno una vaccinazione, tut-
tavia dovranno prima attendere la disponibilita del vaccino visto che in questo
caso il sierotipo implicato ¢ diverso da quello responsabile delle epidemie prece-
denti. Iultima volta che la BT era stata diagnosticata nei Paesi Bassi era il 2009 e
con questi focolai ’Olanda perdera lo status di Paese libero da malattia ottenuto
dall’Unione Europea nel 2012. Poco dopo anche la Germania confermo la com-
patsa di focolai di BT sierotipo 3 e la notizia venne confermata da WOAH"2,

Negli stessi giorni anche la Francia era stata interessata da un focolaio di BT:
in questo caso il sierotipo implicato era lo stesso che aveva causato I'epidemia del
2006, La notizia ¢ stata riportata da ProMED citando come fonte ’Agence Na-
tionale Sécurité Sanitaire Alimentaire Nationale/Agenzia francese per la salute e la
sicurezza alimentare. Infine I'ultima notizia ¢ quella di un focolaio di BT sierotipo
3, riscontrato in un allevamento di bovini nel Regno Unito il 2 novembre 2023,
confermato il 10 novembre e comunicato dal WOAH"™; I'ultima epidemia si era
verificata nel 2007, il che significa che il Regno Unito con questo focolaio aveva
perso I'indennita nei confronti di questa malattia che aveva acquisito nel 2011'.

Tutte queste notizie confermano che il rischio di introduzione della malattia
¢ sempre presente anche a queste latitudini e nel tardo autunno in quanto i cam-
biamenti climatici hanno innalzato le temperature e hanno allungato il periodo
di attivita degli insetti vettori.

Come ¢ stato detto in precedenza uno dei rischi che comportano l'introdu-
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zione dell’infezione nelle aree indenni ¢ rappresentato dalla movimentazione di
animali provenienti da territori infetti. Un chiaro esempio di quanto affermato
fu I'insorgenza delle due epidemie di BT che interessarono il nord Italia e in par-
ticolare il territorio veneto nel 2008 e nel 2016. La Regione Veneto ¢ la prima in
Italia per la produzione di carne bovina e nel periodo dell’anno in cui ¢ maggiore
il rischio di malattia, per la presenza attiva del vettore, introduce un numero con-
siderevole di bovini giovani provenienti dalla Francia e dalla Germania. Proba-
bilmente questa fu la fonte di introduzione del virus nella primavera del 2008,

I’epidemia del 2008 venne diagnosticata in provincia di Verona. Fu sostenuta
dal sierotipo 8 come quello circolante nel nord Europa e colpi solo la specie bovi-
na. I focolai vennero rapidamente circoscritti e la malattia fu prontamente eradi-
cata. Questo fu possibile grazie ad un sistema di sorveglianza attiva che permise di
individuare precocemente I'introduzione del virus e grazie alla capacita di reazione
immediata da parte degli organi tecnici supportati da quelli politici regionali.

Gli interventi che permisero una rapida eradicazione furono: il blocco delle
movimentazioni e la vaccinazione a tappeto degli animali sensibili. Il Veneto
durante quell’epizoozia non utilizzo il vaccino attenuato prodotto con 'antigene
sudafricano e fu invece la prima regione in Italia ad utilizzare il vaccino inattivato
gia impiegato con successo nel Nord Europa.

Altra storia fu Pepizoozia del 2016. In questo caso i focolai furono sostenuti
dal sierotipo 4 e si ipotizzarono due possibili fonti di introduzione. La prima
ipotesi fu che il virus provenisse dalle regioni centro-meridionali dell’Italia, la
seconda dalla Slovenia'”’. Purtroppo peto non fu possibile dimostrare quale delle
due ipotesi fosse quella corretta. I’epidemia comparve nel mese di agosto e colpi
un gregge di pecore transumante presente nei pascoli del bellunese e del trevi-
giano e successivamente interesso anche 1 bovini all’alpeggio nelle stesse zone.

Nella comparsa di questa epizoozia potrebbe essere stata coinvolta anche la
popolazione di ruminanti selvatici, in particolare il cervo rosso (Cervus elaphus)'®.
Tale ipotesi venne proposta dal fatto che nel Nord America ¢ dimostrato che
linfezione da BTV persiste localmente nella popolazione di cervi o in altri ru-
minanti selvatici in aree ad alta densita dove vi ¢ un basso numero di animali
domestici concorrenti e condizioni vettoriali favorevoli. Queste condizioni sono
tipiche della foresta demaniale del Cansiglio che ¢ un vasto altopiano delle Preal-
pi Bellunesi, situato a cavallo tra Veneto e Friuli-Venezia Giulia, tra le province di
Belluno, Treviso e Pordenone. Tuttavia, I'ipotesi richiede ancora conferma''*.

Nel 2016 la prima diagnosi non fu eseguita attraverso la sorveglianza attiva,
come era avvenuto del 2008, ma attraverso quella passiva basata sull'indagine
diagnostica eseguita su ovini deceduti. La differenza fu che nel 2008 la diagnosi
fu precoce, mentre nel 2016 fu fatta quando il virus stava gia circolando da tem-
po sul territorio. Per cercare di limitare 1 danni, legati al blocco delle movimen-
tazioni degli animali, le organizzazioni agricole nel mese di settembre chiesero
di procedere celermente con la vaccinazione di tutto il patrimonio zootecnico
sensibile presente nelle due province coinvolte, ma non furono ascoltate.

Gli organi politici regionali ignorarono il suggerimento dei tecnici e le ri-
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chieste degli allevatori sperando che il freddo autunnale potesse fermare la tra-
smissione. Purtroppo, le cose non andarono come loro speravano: 'autunno del
2016 fu caratterizzato da un clima caldo umido e fu cosi che il virus si diffuse
velocemente e in poche settimane tutta la regione fu coinvolta nell’epizoozia.
Solo allora la Regione Veneto con il beneplacito del Ministero della Salute auto-
rizzo un piano straordinario di vaccinazione gratuita, ma solo nei confronti degli
ovini e dei caprini. Per i bovini invece la vaccinazione fu volontaria e i costi erano
a carico dei proprietari. Successivamente su pressione degli allevatori vi fu un
cambio di orientamento e venne autorizzata la distribuzione di vaccini gratuiti
anche per i bovini nelle aree di restrizione.

In un territorio dove I'allevamento ovino ¢ marginale e la malattia nei bovini
¢ spesso asintomatica, e in ogni caso non mortale, i danni di questa epizoozia
erano limitati al blocco delle movimentazioni. Questo intervento pesava pesan-
temente sugli allevatori di vacche da latte in quanto i vitelli maschi scolostrati
(baliotti) che non rappresentano una risorsa riproduttiva all'interno dell’alleva-
mento non potevano essere spostati verso gli allevamenti specializzati per la
produzione del vitello a carne bianca. La cattiva gestione dell’epidemia permise
al virus di diffondersi ed invadere ampi territori del nord Italia. Questa nuova
situazione da un lato fu benefica per gli allevatori in quanto le movimentazioni
all'interno delle aree infette furono di nuovo possibili e 1 vitelli scolostrati pote-
rono di nuovo essere venduti ai centri di produzione della carne bianca presenti
nel nord Italia, tuttavia I'estensione dell’epidemia complico non poco i successivi
interventi di eradicazione.

Nella Fig. 8, nella cartina a sinistra sono evidenziate in blu le aree soggette a
restrizione per la circolazione del sierotipo di BTV4 nel mese di settembre del

Fig. 8 - Zone di restrizione definite ai sensi del Reg. 1266/ 2007 e s.n. della Commuissione Europea - hi-
1ps:/ [ eur-lex.enropa.eu/ legal-content/ IT) TXT/ 2uri=uriserv%3.40].1._.2007.283.01.0037.01.
[T A 10e=0]%3A1.%3A42007%3A283%3ATOC - GU L. 283/2007, pp. 37-52.
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2016, alla comparsa dei primi focolai in Veneto'". L.a mancata politica di eradi-

cazione al primo insorgere dell’epizoozia porto ad una rapida estensione delle
aree interessate. Nella cartina a destra sono evidenziate le nuove aree soggette a
restrizione a dicembre dello stesso anno'*%

Una storia analoga alla BT 1a si puo ripercorrere con la West Nile (WND), che
¢ una malattia ben piu grave in quanto si tratta di una zoonosi che puo portare
ad esito infausto nell'uomo. Essa prende il nome dal distretto dell’'Uganda dove
il virus fu isolato per la prima volta nel 1937'%. La malattia ¢ sostenuta da un Fla-
vivirus ed ¢ trasmesso dalle zanzare del genere Culex; gli aspetti ecologici dell’in-
fezione furono descritti per la prima volta in Egitto negli anni Cinquanta'*.

Fino alla fine del XX secolo la WIND era confinata in ambiente africano, ma
nella tarda estate del 1998 fece la sua prima comparsa in Italia. In quell’anno i
servizi veterinari registrarono un numero anomalo di casi di malattie neurolo-
giche nei cavalli intorno a un’area umida nota come “Padule di Fucecchio” in
Toscana'®. Quest’area ¢ sulla rotta migratoria primaverile di uccelli selvatici di
provenienza africana diretti verso il nord ed ¢ anche sito di riproduzione dell’a-
vifauna selvatica stanziale; questa commistione favorisce gli scambi di patogeni
tra le varie specie presenti.

Dopo quella segnalazione il virus scomparve per dieci anni per poi ricom-
parire nel mese di settembre del 2008 quando nelle vicinanze di Ferrara furono
trovati sei cavalli confermati infetti e cinque sospetti. Oltre ai cavalli il virus fu
rilevato anche negli uccelli selvatici della zona'*. Nello stesso mese fu individua-
to il primo caso umano in una anziana signora che viveva in una zona rurale tra
Ferrara e Bologna'"’. Da un monitoraggio si evidenzio che il virus circolava nelle
aree circostanti il delta del Po, coinvolgendo tre regioni, Lombardia, Emilia-Ro-
magna e Veneto.

In quegli anni si stava affermando la scienza dell’epidemiologia molecolare e
fu grazie al sequenziamento genomico del patogeno e all’analisi filogenetica del
virus che si dimostro che P'epidemia era causata da un ceppo di West Nile Virus
(WNV) incluso nel lineaggio 1 con un’elevata somiglianza con il ceppo respon-
sabile dell’epidemia di Fucecchio del 1998'*. Non fu possibile capite se il virus
era rimasto latente per un decennio nell’ambiente o se fosse invece di recente
reintroduzione, ipotesi quest’ultima piu probabile.

Gli uccelli, in particolare la gazza (Pica pica), la cornacchia grigia (Corvus corone
cornix) e la ghiandaia (Garrulus glandarins), rappresentavano il serbatoio del virus e
fungevano da ospiti amplificatori'”, mentre le zanzare del genere Culex erano il
vettore biologico'. 1.altro aspetto epidemiologicamente importante ¢ che una
volta infettata la zanzara rimane contagiosa per tutta la sua vita, potenzialmente
in grado di trasmettere il virus ad ogni vertebrato su cui si nutre™".

Gli uccelli, tramite la zanzara, sono responsabili della trasmissione dell’infe-
zione all'uomo e agli equidi, che sono considerati ospiti ciechi in quanto nel loro
circolo ematico il virus non riesce mai a raggiungere una concentrazione tale da
infettare nuove zanzare e, tramite queste, nuovi ospiti'®. C’¢ da chiedersi come
il virus sia arrivato in Toscana nel 1998 e sul delta del Po nel 2008. A questo
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interrogativo abbiamo gia in parte risposto. La via di introduzione piu probabile
¢ rappresentata dagli uccelli migratori provenienti dall’Africa. Cio pero solleva la
domanda di come sia possibile che un uccello, in cui la viremia dura al massimo
7-8 giorni, possa trasportare un virus su distanze di migliaia di chilometri in un
volo che dura alcune settimane. Questa affermazione ¢ corretta quando si patla
di singolo volatile, ma si deve considerare che i migratori si muovono in stormi
e durante il viaggio si fermano per riposare in aree di aggregazione in cui sono
presenti moltissimi uccelli anche di specie diverse: in questi luoghi ci puo essere
una continua trasmissione del virus all'interno della popolazione allungando la
persistenza vitale del virus. Tuttavia questa potrebbe non essere 1'unica spiega-
zione in quanto vi possono essere anche uccelli che fanno percorsi migratori piu
brevi. L’altra ipotesi ¢ che alcuni ectoparassiti ematofagi, come gli ippoboscidi'>
e le zecche, possano costituire il vero serbatoio del virus in grado di trasmettere
Iinfezione a nuovi ospiti aviari'**'**. Inoltre 'affermazione che la viremia dura al
massimo 7-8 giorni ¢ un dato sperimentale e forse in natura puo essere piu lunga
e variare a seconda dell’ospite. Infine un’altra spiegazione ¢ che ci possano essere
dei volatili infetti cronici, spiegando cosi la possibilita che ci sia una riattivazione
dell’infezione e una nuova viremia.

Se nel 1998 e nel 2008 i focolai si spensero con il venire dell'inverno senza
ripresentarsi in primavera, ben diversa fu la situazione che si venne a creare nel
2010. A partire da quell’anno il virus esotico introdotto alle nostre latitudini'>
trovo un insetto vettore competente per la trasmissione, rappresentato dal Culex
pipiens, degli ospiti recettivi rappresentati dall’avifauna selvatica stanziale, quali
setbatoio del virus, e le condizioni climatiche favorevoli: estati caldo umide e
inverni miti che permisero 'overwintering e I'endemizzazione.

Dal 2010 in ogni estate, nei mesi nei quali il vettore ¢ attivo, si registrarono
casi di malattia negli equidi e nelle persone. I casi si concentrarono nei mesi piu
caldi a partire da luglio con un picco tra meta agosto e meta settembre. Nei primi
anni 1 virus circolanti in Italia erano tutti classificati di lineaggio 1 e raggruppati
all'interno del cluster dei virus presenti nel Mediterraneo occidentale, ma nel
2011 ad Ancona fu scoperto un virus appartenente al lineaggio 2 che in base
alle analisi filogenetica si differenziava di circa il 30% dal virus precedente!™”. E
probabile che il virus di lineaggio 2 sia entrato nel nostro territorio sempre at-
traverso uccelli migratori provenienti dai Paesi dell’Europa orientale e poi si sia
diffuso a livello locale'®. Questa ipotesi ¢ avvalorata dalla somiglianza del nuovo
virus con i ceppi circolanti in Grecia dove era comparso nel 2004,

Dal 2011 scomparve il lineaggio 1 e tutti i focolai di WND furono sostenuti
dal secondo'®; almeno fino al 2022 quando il lineaggio 1 ricomparve assieme al
lineaggio 2'°".

Dal 2010 si registro un incremento annuo nel numero di casi umani di malat-
tia e di morti'®'*, ma fu nel 2018 che si registro un picco eccezionale di focolai
in tutta Europa e soprattutto in Italia. Una spiegazione per questo evento puo
essere ricercata nelle particolari condizioni climatiche di quell’anno. Nel giugno
del 2018, soprattutto in Italia, ci furono temperature piu calde e precipitazioni
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pit elevate'® rispetto agli anni precedenti. Inoltre, la stagione di trasmissione

fu piu lunga iniziando alla 22° settimana, circa due settimane prima del solito,
probabilmente per il fatto che il virus nel 2017 puo avere svernato nelle zanzare
del genere Culex adulte infettate verticalmente'®. La trasmissione del virus dalla
femmina infetta alla sua progenie ¢ stata dimostrata in laboratorio e si ritiene
che si verifichi per I'ingtesso del virus nelle uova durante 'ovideposizione'®. La
trasmissione duro fino alla 49° settimana, circa nove settimane in piu del solito.
Infine un’ulteriore motivazione puo essere ricercata nel fatto che il 2018 fu un
anno molto caldo con temperature che rimasero elevate fino a meta novembre:
¢ assodato che le alte temperature, anche associate a un clima secco, siano la
causa di elevati tassi di crescita delle popolazioni di vettori, in quanto si riduce
Pintervallo tra i pasti di sangue e accelera il tasso di evoluzione del virus. Di con-
seguenza viene incrementata la trasmissione della malattia'®”'%®,

Quello che ¢ successo con la BT e con la WND spiega molto bene cosa ci
dobbiamo aspettare per il futuro a seguito dei cambiamenti climatici. Ci sono
altre malattie virali che hanno sul nostro territorio un vettore competente e po-
trebbero causare epidemie gravi e intense che al momento sono solo sporadiche.
Alcune le abbiamo gia indicate e sono ad esempio la dengue (DF), la zika (ZIK)
e la chikungunya (CHIK) per le quali il vettore ¢ rappresentato dalla terribile
zanzara tigre. Ci sono comunque altre malattie anche piu gravi come ad esempio
la Rift Valley Fever (RVF), trasmessa da un ampio spettro di specie di zanzare,
tra cui 1 generi Aedes e Culex, che potrebbero manifestarsi in futuro e trovare le
condizioni adatte per endemizzarsi.

In funzione di questi pericoli il Parlamento e il Consiglio Europeo nel 2014
approvarono un Regolamento recante disposizioni volte a prevenire e gestire
introduzione e la diffusione delle specie esotiche invasive!®. In esso si intende
come specie esotica qualsiasi esemplare vivo di specie animale, pianta, fungo e
microrganismi introdotto in un territorio che non gli ¢ proprio.

Questo documento riporta che nell’'Unione Europea e in altri Paesi europei
erano presenti circa 12.000 specie esotiche, delle quali approssimativamente il
10-15% erano ritenute invasive. Era dunque necessario intervenire per preveni-
re i gravi effetti negativi che questo fenomeno poteva generare, non sono solo
sanitari, poiché tra queste specie invasive molte sono pericolose anche per I'eco-
sistema e la biodiversita.

Il Regolamento stabili le norme atte a prevenire, ridurre al minimo e mitigare
gli effetti avversi sulla biodiversita causati dall'introduzione e dalla diffusione, sia
deliberata che accidentale, delle specie esotiche invasive all’interno del territorio
dell’'Unione Europea. Inoltre, indico i punti chiave della lotta nei loro confronti
rappresentata dal rilevamento precoce dell'introduzione attraverso un sistema di
sorveglianza (art. 14), dalla notifica immediata del rilevamento (art. 16), e dall’ap-
plicazione entro tre mesi delle misure di eradicazione (art. 17).

Limpatto dei cambiamenti demografici e sociali sulla diffusione delle malattie infettive
Quando si parla di diffusione di malattie infettive emergenti o riemergenti
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non si puo ignorate il fenomeno dei flussi migratori umani'”. Le cause delle

migrazioni sono numerose e spaziano dalla carenza di sicurezza personale e dei
diritti, agli incrementi demografici fino al fenomeno della carestia'”!. Secondo
I’Organizzazione mondiale per le migrazioni “I migranti ambientali sono coloro
che a causa di improvvisi o graduali cambiamenti ambientali, che colpiscono ne-
gativamente la loro vita o condizioni di vita, sono obbligati a lasciare la propria
abitazione, temporaneamente o in modo permanente, e si spostano in un’altra
area del proprio paese o all’estero”” In un recente documento la Commissione
Europea ha pubblicato un’analisi sui principali fattori che incidono sulla sicurez-
za alimentare e che rappresentano la principale causa delle migrazioni'”.

A maggio 2022 I’Agenzia delle Nazioni Unite per i Rifugiati (UNHCR) ha
stimato che per la prima volta in assoluto il numero di persone costrette a fuggi-
re sono state piu di 100 milioni e questo significa 1 persona su 78 presenti sulla
terra'’™.

Uno dei rischi legati ad una migrazione incontrollata ¢ rappresentato dalla
diffusione di malattie infettive. Nei primi mesi del 2011 ’'Europa registro un
imponente aumento del flusso migratotio proveniente dal Nord Africa'”. Per
motivi precauzionali I'11 aprile 2011 in Italia fu implementata la sorveglianza
sindromica nei centri di migrazione con lo scopo di verificare lo stato di salute di
queste persone per prevenire il rischio di introduzione di malattie infettive, come
ad esempio la tubercolosi multi resistente ai farmaci (ITBMR)"7!'"". T controlli si
concentrarono su questa malattia in quanto era quella con maggiore incidenza'™
ed era la malattia che prima del Covid-19 registrava il maggior tasso di mortalita,
patia 1,5 milioni di decessi ogni anno'” con la maggior parte dei casi concentrati
nei Paesi poveri da cui provenivano queste persone.

11 20 luglio 2022 il WHO pubblico'™ un report sullo stato di salute dei mi-
granti che delineava le opportunita e le sfide attuali e future e forniva diverse
strategie per migliorare il loro benessere e per impedire che potessero diventare
un pericolo per la comunita nazionale'®'. La migrazione umana, pur provenendo
da nazioni con problemi sanitari anche gravi, non ha mai aumentato il rischio
di diffusione delle malattie infettive in Europa'®, cosa che invece avviene ripe-
tutamente con le persone che viaggiano nel mondo per vacanza o per lavoro'.

11 World Tourism Organization'™, agenzia delle Nazioni Unite che si occupa
di promuovere e monitorare lo sviluppo di un turismo responsabile, sostenibile e
universalmente accessibile, negli anni ha segnalato un aumento costante del mer-
cato turistico, sia in termini di visitatori che di spese legate al settore. Nel 2018,
era pre-Covid-19, avevano viaggiato in tutto il modo circa 1,4 miliardi di turisti
e dai dati ISTAT si stima che in Italia 24.2 persone su 100 abitanti residenti nel

2019 abbiano intrapreso viaggi all’estero'®.

I cambiamenti a livello di produzione ootecnica e comparsa di malattie infettive
Nell’affrontare i fattori che influiscono sulla comparsa di nuove malattie o

sulla variazione di incidenza di malattie gia conosciute non possiamo ignorare il

fenomeno legato ai cambiamenti a livello di produzione zootecnica'®. Per de-
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scriverne il ruolo nella comparsa di malattie infettive zoonotiche ricorrerdo come
esempio ai focolai umani di febbre Q insorti nei Paesi Bassi.

11 29 maggio 2007, un medico di medicina generale di un villaggio rurale nella
provincia di Noord-Brabant, nel sud dei Paesi Bassi, avviso il servizio sanitario
comunale di un insolito aumento dei casi di polmonite tra gli adulti suoi assisti-
6'%"1%, In un primo momento la causa fu attribuita ad una infezione da Mycop/la-
sma pnenmoniae, ma poi una diagnostica piu approfondita rivelo che la maggior
parte di questi pazienti aveva una sierologia positiva per I'infezione acuta da
Coxiella burnetiz, batterio intracellulare agente eziologico della malattia denomi-
nata febbre Q. I ruminanti domestici sono il serbatoio principale dell’infezione
e la maggior parte delle epidemie umane ¢ correlata all’esposizione a materiale
infetto come membrane placentari e liquido amniotico proveniente da piccoli
ruminanti come pecore e capre. Il batterio lo si puo trovare anche nelle polveri
presenti in allevamento™'” che si possono disperdetre nell’ambiente circostante
con il vento e questa ¢ la principale fonte di infezione per 'nomo.

L’evoluzione nella gestione del bestiame ha fornito nuove dinamiche nella
comparsa di focolai di febbre Q nei Paesi Bassi'' e quanto avvenuto in questa
nazione fornisce un modello interessante per comprendere il fenomeno della
diffusione di queste malattie. Infatti tra il 1983 e il 2009 la popolazione caprina
nei Paesi Bassi aumento di circa 50 volte per la massiccia importazione di ani-
mali, probabilmente anche da allevamenti infetti di altri Paesi'””. Tutto questo
accadde dopo I'introduzione del sistema europeo delle “quote latte” per i bovini
da riproduzione che avvenne nel 1984' e il motivo era legato al fatto che gli
ovi-caprini non rientravano nelle limitazioni produttive imposte dalle quote.

Tra il 2006 e 2009 vi furono numerose segnalazioni di ondate di aborto dovu-
te alla Coxzella burnetii negli allevamenti ovi-caprini, con tassi fino all’80%. Questa
situazione era stata registrata anche in Bulgaria quando la chiusura degli alleva-
menti statali e cooperativi di bovini e ovini, avvenuta negli anni Novanta, aveva
aperto le porte all’allevamento di capre'*.

La via principale di trasmissione dell'infezione dall’animale all’'uomo avviene
attraverso I'inalazione di aerosol contaminati dal patogeno e tale contesto epi-
demico i fattori meteorologici come clima secco e ventoso, pari a quello che si
registro nel 2007 nei Paesi Bassi, ebbero un ruolo importante'. La trasmissione
aerogena di questo evento fu ben documentata nel 2009 quando alcuni abitanti
di un villaggio sottovento si infettarono. 11 villaggio si trovava ad oltre 5 km ri-
spetto ad un allevamento di capre da latte, in cui si erano verificati molti aborti
riferibili ad un’infezione da Coxciella burnetii”™®.

Dal 2007 al 2009 nei Paesi Bassi si verifico un’epidemia senza precedenti che
coinvolse 3.523 casi umani notificati'” e la maggior parte dei focolai erano legati
alla vicinanza alle aree urbane di allevamenti ovini e caprini'®®'” in cui erano state
diagnosticate tempeste di aborti causate dalla febbre Q*". Quello che successe
nei Paesi Bassi con la febbre QQ fu molto simile a quello che era successo e che
abbiamo gia raccontato nel medio oriente con la MERS e i cammelli.

Tuttavia I'ultima segnalazione importante di un’epidemia di Febbre Q non
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¢ legata ad un incremento dell’attivita zootecnica, ma invece a pratiche turisti-
che. I primi casi furono rilevati nel febbraio 2021 tra 1 visitatori di una grotta a
Bizkaia presso il golfo di Biscaglia in Spagna. Durante questo evento furono
diagnosticati 108 casi, tra cui 53 svilupparono una polmonite e 27 richiesero il
ricovero ospedaliero®. La Coxiella burnetii fu rilevata mediante PCR in campioni
di feci, polvere e/o aerosol prelevati all’interno della grotta. Sulla base dei dati di
genotipizzazione, le capre che si rifugiavano in questo luogo erano la fonte pit
probabile dell'infezione. Dopo i primi eventi la grotta fu chiusa, furono limitati i
movimenti di capre e pecore e gli animali furono tutti vaccinati e grazie a questi
interventi epidemia si interruppe.

La storia delle infezioni umane da Coxiella burnetii si intreccia anche con con-
vinzioni sociologiche e salutistiche che nulla hanno di scientifico. Ad esempio
nel periodo settembre-novembre 2014 cinque cittadini americani residenti nello
stato di New York risultarono sieropositivi per Coxzella burnetii e tutti avevano
una storia di viaggio in Germania effettuato nel maggio di quell’anno per rice-
vere un trattamento medico chiamato “terapia cellulare viva”. Questo consisteva
in iniezioni intramuscolari di cellule fetali di pecora ed era pubblicizzato on-line
per trattare una varieta di condizioni di salute e anche come forma di ringiova-
nimeﬂt0202’203’204.

I organizzazione sanitaria e l'impegno politico

Per concludere questa trattazione non ci resta che affrontare due importanti
fattori coinvolti nell'insorgenza di malattie infettive: 'organizzazione sanitaria
e 'impegno politico. Vale la pena trattarli insieme in quanto sono strettamente
legati perché non ci puo essere un’organizzazione efficiente senza la volonta
politica di sostenerla anche economicamente.

Nonostante gli eventi che si sono succeduti negli ultimi due decenni che in
parte abbiamo raccontato in nessuna parte del mondo il problema della preven-
zione ¢ stato affrontato dalla politica in maniera seria.

Forse solo oggi, con 772 milioni di contagi da Covid-19 e 7 milioni di morti
nel mondo”” abbiamo preso atto che la salute ¢ 'elemento essenziale della societa
e dell’economia. Oggi siamo piu consapevoli che dalla salute dipende il nostro
benessere complessivo, inteso come lavoro, reddito, educazione, formazione, stile
di vita, relazioni sociali, cultura. Inoltre abbiamo capito che la tutela della salute
non la si persegue solo con strutture supertecnologiche dedicate alla cura degli
acuti, ma servono anche attenzione e investimenti su un’organizzazione sanitaria
territoriale fondata sulla prevenzione e sulla capacita di risposta rapida ed efficace
agli eventi. Servono anche politiche globali in grado di incidere in quei territori e
in quegli ambienti in cui il rischio di insorgenza di epidemie ¢ maggiore.

E palese e sotto gli occhi di tutti 'impreparazione delle strutture sanitarie
chiamate ad affrontare le emergenze sanitarie fin qui menzionate. Ma per capire
meglio come e perché si ¢ giunti a questo basso livello di preparazione vale la
pena ripercorrere rapidamente la storia delle politiche sanitarie prendendo come
esempio quella italiana.
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Il progresso sociale raggiunto nel XX secolo ebbe effetti positivi sulle condi-
zioni sanitarie della popolazione europea tanto che a partire dalla seconda meta
del secolo scorso le malattie infettive non erano piu la principale causa di morte
nelle popolazioni occidentali. Erano state sostituite da malattie non trasmissibili
come le patologie neoplastiche, cardiovascolari e neurodegenerative.

Fu cosi che a partire dagli anni Ottanta del XX secolo furono chiust i labo-
ratori di giene e profilassi che per decenni avevano rappresentato i capisaldi nei
confronti delle malattie infettive. Le funzioni di diagnosi e terapia svolte da que-
ste strutture vennero cosi trasferite agli ospedali, mentre le attivita di prevenzio-
ne vennero affidate alle neonate Aziende Locali Socio Sanitarie, nelle quali pero
rimasero marginali rispetto ai servizi forniti.

La crescente attenzione alle patologie non di origine infettiva oriento 'allo-
cazione della maggior parte delle risorse economiche attribuite alla sanita per la
creazione di reparti ospedalieri di eccellenza dimenticandosi della prevenzione
nei confronti delle malattie infettive e dell’organizzazione sanitaria territoriale
indispensabile per far fronte a episodi epidemici.

Inoltre, 1 nuovi interessi in campo medico, economicamente piu vantaggio-
si, impoverirono professionalmente 1 soggetti coinvolti nell’ambito della sanita
pubblica umana, compresa la loro formazione. La conseguenza di tutto cio ¢ che
sono venuti a mancare esperti nel processo decisionale, nel coordinamento delle
attivita di risposta agli eventi epidemici di natura infettiva.

La responsabilita di questa impreparazione va attribuita alla politica, sorda
alle segnalazioni preoccupate di chi si occupava di sanita pubblica, e alla classe
medica disattenta ai pericoli delle emergenze epidemiche infettive e ammaliata
dalla medicina degli acuti e dei cronici.

Storia diversa invece per quanto riguarda la medicina veterinaria dove 'azione
di prevenzione svolta dalle Aziende Locali Socio Sanitarie e dagli Istituti Zoo-
profilattici Sperimentali & rimasta molto alta. E possibile avere un quadro della
storia e delle funzioni e dell’attivita svolta da uno dei dieci Istituti Zooprofilattici
Sperimentali italiani leggendo il libro celebrativo del suo 90° di fondazione®*.

In conclusione, possiamo affermare che purtroppo in tutti gli eventi che si
sono succeduti in questi anni abbiamo sopravvalutato le nostre capacita di ge-
stione. Questo fino alla comparsa dell’ultima emergenza: con il Covid-19 ci sia-
mo accorti di quanto fossimo stati fortunati in passato perché le epidemie non
avevano mai messo sotto pressione il sistema e si erano concluse spontaneamen-
te in maniera relativamente indolore. Tutte tranne l'ultima, quella del Covid-19,
che in Italia con 26 milioni di contagi e 192mila decessi*”” ha messo a nudo tutta
la nostra impreparazione.
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5

L’antimicrobicoresistenza (AMR), minaccia per la salute
umana e animale

Puo sembrare strano che in una raccolta di racconti sulle malattie infettive sia stato inserito un
capitolo sull antimicrobicoresistenza (AMR), eppure cosi non é in quanto questo fenomeno 0ggi
rappresenta una grave minaccia per la salute umana e animale e per questa ragione I'Unione
Europea, con la Direttiva 2003/ 99, I’ba classificata alla pari degli agenti zoonotict.

L’evoluzione del sapere scientifico ha modificato la scienza medica e il modo
di esercitarla. Facendo seguito a questa affermazione non vi ¢ dubbio che uno
dei momenti piu significativi nella storia della medicina sia avvenuto nel XX
secolo quando, grazie alle ricerche nel campo della clinica e della farmacologia,
furono scoperti gli antimicrobici che ben presto diventarono l'architrave della
terapia nei confronti delle malattie batteriche.

1l termine antibiotico viene fatto risalire alla parola “antibiosi” coniata da Paul
Vuillemin nel 1889 in contrapposizione al termine “simbiosi”. Vuillemin affer-
mava che “guando due corpi viventi sono intimamente uniti e uno dei due esercita un’azione
distruttiva sull’altro esiste una antibiosi™.

L’era degli antibiotici inizio ufficialmente nel 1928 con la scoperta della peni-
cillina da parte di Alexander Fleming, ma la loro storia non viene qui raccontata
in quanto esula dal contesto della trattazione, tuttavia puo essere ripercorsa leg-
gendo gli articoli di Caramia? e di Hutchings’.

Se Tera degli antibiotici inizio nel 1928, solo a partire dagli anni Quaranta
entrarono nella produzione farmaceutica mondiale e furono disponibili prima
in campo umano, poi in quello veterinario e infine anche in agricoltura come
fitofarmaci.

L’impiego degli antibiotici in campo umano rappresento una vera rivoluzione
e vennero ampiamente impiegati per la terapia delle malattie infettive, sia in am-
biente ospedaliero che di comunita. Negli Stati Uniti negli anni che precedettero
I'impiego degli antibiotici nella pratica clinica la mortalita per malattie infettive
era di 400 casi ogni 100.000 abitanti, ma nel 1950 questo numero si era gia ridot-
to a 50 casi.

Nella Fig. 9 ¢ ben visibile il trend in calo dei decessi negli Stati Uniti a partire
dall’inizio del XX secolo®. Commentando il grafico possiamo affermare che la
decrescita dei casi di mortalita legata a malattie infettive era iniziata gia prima
dell’avvento degli antimicrobici ed era legata al miglioramento delle condizioni
igieniche della popolazione; tuttavia i risultati pit evidenti si registrarono a parti-
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re dagli anni Quaranta e in questo grandi meriti li ebbero questi farmaci.

In questo percorso vi ¢ un evento eccezionale, rappresentato in Fig. 9 da un
picco di mortalita registrato nel 1918, ma questo fu la conseguenza della pande-
mia dell'influenza spagnola ed ¢ tutta un’altra storia.
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Fig. 9 - Tasso di mortalita nella popolazione degli Stati Uniti, tratto da Hansen 1. et al. (2016)

Negli anni Cinquanta del secolo scorso alla luce dei successi, il mondo scien-
tifico ebbe Iillusione che grazie agli antibiotici 'umanita avrebbe definitivamen-
te debellato tutte le malattie infettive di origine batterica®. Sulla base di questa
convinzione nel 1967 il “Surgeon General” statunitense, portavoce in materia
di salute pubblica del governo degli Stati Uniti, dichiaro che la guerra contro le
malattie infettive di origine batterica era finalmente vinta®. Purtroppo, questa fu
un’affermazione avventata e sbagliata e il risveglio fu tristemente amaro’. Ben
presto cominciarono a comparire batteri resistenti ad uno o piu antibiotici e di
conseguenza questi principi attivi iniziarono a perdere la loro efficacia terapeutica.

Anche in campo veterinario I’era della terapia antibiotica ebbe inizio negli
anni Quaranta e i primi articoli furono pubblicati sul Journal of Dairy Science, rivi-
sta dell’American Dairy Science Association®. In Italia la diffusione degli anti-
biotici in campo veterinario avvenne nei primi anni Cinquanta del secolo scorso
e coincise con l'avvio del processo di industrializzazione zootecnica. Questo
sistema di allevamento fu progettato in quegli anni e aveva come obiettivo la
produzione intensiva di grandi quantita di alimenti proteici di origine animale a
basso costo, necessari per soddisfare i bisogni di una popolazione in forte cresci-
ta demografica che aveva conquistato un adeguato benessere sociale ed econo-
mico. Questo processo fu caratterizzato da un’opera di selezione genetica degli
animali per tipologia di produzione (latte, carne, uova) e inoltre furono proposti
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nuovi sistemi di alimentazione con I'obiettivo di migliorare le rese produttive.
La selezione genetica e le spinte alimentari resero questi animali fragili, inoltre la
concentrazione in spazi ristretti di animali provenienti da allevamenti diversi, an-
che molto distanti tra loro, comportarono un rimescolamento di microrganismi
e fecero si che gli antimicrobici diventassero uno strumento indispensabile per
preservarne la salute.

Con il passare degli anni I'uso, e spesso I'abuso, di questi principi attivi, sia in
campo umano che veterinario, amplifico il problema della resistenza batterica.
Questo fenomeno ¢ oggi universalmente riconosciuto come una grave minaccia
per la salute pubblica globale'"!".

Nei primi decenni dalla loro comparsa 'antimicrobicoresistenza non desto
particolari preoccupazioni, in quanto venne ampiamente compensata dalla sco-
perta di nuove e piu efficaci molecole. Nell’epoca d’oro degli antibiotici, com-
presa tra il 1945 e il 1960, furono messi sul mercato ben 20 nuove classi di questi
farmaci'>"’, ma da oltre 30 anni questo non avviene piu (Fig. 10).
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Fig. 10 - Numero di nnove molecole messe sul mercato. Fonte: Corte dei Conti enrgpea”™

Il motivo di questa interruzione ¢ legato al fatto che oggi la ricerca in questo
settore ¢ considerata dalle industrie farmaceutiche antieconomica, in quanto i
costi superano i possibili guadagni. E stato infatti stimato che lintroduzione di
un nuovo antibiotico sul mercato oggi costerebbe fino a un miliardo di euro®,
senza avere la certezza a priori del successo. Ecco quindi che nella prospettiva di
non poter disporre di nuovi antibiotici ¢ necessario salvaguardare quelli disponi-
bili attraverso un utilizzo razionale e prudente.

In questo racconto, come in quelli precedenti, tratteremo la questione dell’an-
tibioticoresistenza iniziando dalla seconda meta degli anni Novanta quando
crebbe la consapevolezza del rischio. Ci avvarremo come base di partenza degli
articoli pubblicati su Eurosurveillance e sui post di ProMED per poi allargare le
fonti con altri articoli, documenti e norme.

I meccanismi che sono alla base della comparsa dell' antibioticoresistenza
L’antimicrobicoresistenza ¢ un fenomeno legato a mutazioni genetiche dei
batteri indotte da un processo di selezione naturale. Gli studi eseguiti sui geni
che codificano la resistenza nei confronti degli antibiotici indicano che alcuni
di questi hanno una lunga storia evolutiva iniziata molto prima dell’era degli
antibiotici'®. Possiamo quindi affermare che i cambiamenti della configurazione
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genetica dei batteri avvengano di continuo a prescindere dall’esposizione a que-
sti farmaci, tuttavia il mondo scientifico ¢ concorde nel ritenere che il loro uso,
eccessivo e inappropriato, favorisca ed acceleti questo fenomeno'™'®".

Va da sé che i batteri che sviluppano queste mutazioni riescono a sopravvive-
re in presenza di antibiotici piu di quanto non facciano quelli sensibili; quindi la
presenza nell’ambiente di antibiotici capaci di inibire o eliminare i batteri sensi-
bili lascia campo libero a quelli resistenti che cosi facendo possono prosperare e
moltiplicarsi a scapito degli altri. Ad aggravare questa situazione vi ¢ la capacita
dei batteri resistenti di trasferire orizzontalmente il materiale genetico mutato ad
altri batteri presenti nel loro stesso ambiente® che, cosi modificati, acquisiscono
la capacita di resistenza e possono causare malattie verso le quali la terapia anti-
biotica risultera inefficace?'.

Recentemente la comparsa di mutazioni genetiche e la diffusione dei batteri
resistenti sono state associate anche alle condizioni climatiche ambientali. A tale
riguardo in un articolo pubblicato su Ewurosurveillance gli autori hanno dimostrato
come Pelevarsi della temperatura ambientale minima influisca sulla diffusione dei
batteri resistenti e spieghi le differenze esistenti a livello geografico tra territori
settentrionali e meridionali del continente europeo™. Analogamente negli Stati
Uniti ¢ stata evidenziata una diretta associazione tra 'incremento della tempera-
tura e la presenza di batteri antimicrobicoresistent isolati da casi clinici umani®.
Inoltre, sempre sullo stesso argomento, ¢ stato segnalato come I'incremento della
temperatura delle acque utilizzate per Iallevamento ittico abbia lo stesso effetto™.

La dispersione nell ambiente degli antibiotici

Una criticita legata al fenomeno dell’antibioticoresistenza ¢ rappresentata dal-
la terapia per os in quanto una parte del farmaco somministrato viene escreta,
non metabolizzata, con le deiezioni®. Questa condizione ¢ particolarmente evi-
dente nel settore zootecnico® e genera un problema di accumulo di questi prin-
cipi attivi in ambienti agricoli, soprattutto nel letame, nelle acque reflue e nel suo-
10”” ¢ ha un impatto molto pesante sulla diffusione della resistenza microbica®.

E stato dimostrato che gli ambienti edafici rappresentano un serbatoio di
batteri portatori di geni di resistenza agli antibiotici che da qui sono in grado di
trasferirsi agli ambienti antropici e, cosi facendo, possono venire a contatto con
altri microrganismi associati a infezioni cliniche dell'uomo e degli animali dome-
stici e zootecnici e possono trasferire a questi i geni di resistenza.

In un recente articolo pubblicato nel 2022 su Seence’', gli autori applicando la
metagenomica hanno mappato il resistoma del suolo. Questo studio ha dimostra-
to che gli habitat agricoli presentavano concentrazioni di geni di resistenza agli
antibiotici superiori rispetto a quelli urbani. I Paesi maggiormente interessati da
questo fenomeno erano I'India, gli Stati Uniti e quelli dell’Asia orientale e del’Eu-
ropa occidentale. Questo tipo di indagine ¢ molto interessante e sicuramente ver-
ra replicata e ampliata in futuro, in quanto rappresenta un utile strumento per
definire le aree a maggior rischio; inoltre ¢ importante per individuare le fonti del
fenomeno e per modulare i piani internazionali di contenimento del problema®™.
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Quando si parla di dispersione nell’ambiente degli antibiotici non metabo-
lizzati, bisogna ricordare che questo fenomeno ¢ particolarmente evidente negli
allevamenti ittici dove circa '80% di questi principi attivi vengono dispersi nelle
acque libere™. Per questo motivo gli ambient acquatici sono riconosciuti impot-
tanti serbatoi di batteri resistenti agli antibiotici’’. La compatsa di questo feno-
meno ¢ particolarmente grave nei Paesi a basso e medio reddito dove 1 disastri
ambientali come la siccita, le inondazioni e gli incendi estesi, hanno portato negli
ultimi anni a ampie e gravi crisi alimentari. In tali aree 'acquacoltura ha rappre-
sentato la risposta alla domanda di cibo, ma nel contempo ha anche comportato
un incremento dell’uso di antimicrobici™.

Tra la fine degli anni Novanta e il primo decennio del Duemila iniziarono a
comparire molte pubblicazioni e documenti di organismi istituzionali che de-
nunciavano il pericolo dell’antimicrobicoresistenza®"*. In quel periodo 'Unio-
ne Europea commissiono al Comitato Economico e Sociale I'incarico di ap-
profondire 'argomento. Questo Comitato, dopo aver analizzato la questione e
aver esaminato le iniziative in atto all'interno dell’Unione Europea e a livello
internazionale, nel 1998 formulo una serie di raccomandazioni per azioni future,
sottolineando che idealmente le misure proposte avrebbero dovuto collocarsi
nel contesto di una politica generale ed integrata, in alte parole in una logica
“One Health”.

In questo racconto cercheremo di ripercorrere I'evoluzione del problema ne-
gli ultimi decenni, mettendo in evidenza i provvedimenti legislativi, i comporta-
menti etici e 1 risultati raggiunti nei tre settori interessati dal fenomeno: medicina
umana, medicina veterinaria e fitopatologia.

11 fenomeno dell’ AMR in medicina nmana

La prima evidenza importante sulla comparsa di questo fenomeno in medici-
na umana si ebbe fin dai primi anni di utilizzo della Streptomicina nella terapia
della tubercolosi*’ ed eravamo nella seconda meta degli anni Quaranta. Il pro-
blema con il tempo si acui e tra il 1994 ¢ il 1997 in 35 Paesi* fu evidenziato un
incremento della prevalenza di ceppi di Mycobacterium tuberculosis resistenti nei
confronti dei quattro farmaci di prima linea (isoniazide, rifampicina, etambutolo
e streptomicina). La questione era di una certa rilevanza considerando che a quel
tempo circa il 29% dei decessi causati da infezioni resistenti agli antimicrobici,
a livello mondiale, era dovuto proprio al Mycobacterium tuberculosis Multi-Farma-
co-Resistente (MTMR)***.

Col passare degli anni il problema dei micobatteri resistenti si accentuo spe-
cialmente nei Paesi a basso reddito dove era piu facile che si verificassero situa-
zioni di terapia inappropriata, ad esempio sotto dosaggio o durata del trattamen-
to inadeguato. Ma il problema dei micobatteri resistenti si presento anche nei
Paest ricchi industrializzati ed era legato a due fenomeni gia descritti: il primo era
il turismo verso i Paesi citati in precedenza dove i viaggiatori si potevano infet-
tare con un microrganismo multi resistente, il secondo era legato al fenomeno
dell'immigrazione di persone infette provenienti sempre da quelle aree.
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Con 1l passare degli anni emersero altri batteri in grado di sviluppare i geni
dell’antibioticoresistenza*. Per esempio, negli anni Novanta comincio ad affac-
ciarsi, a livello ospedaliero prima* e di comunita poi* la questione dello Staphylo-
coccus anrens Meticillino Resistente (MRSA)*". All’inizio il problema venne segna-
lato in Nord America**, ma dalla seconda meta degli anni Novanta il fenomeno
inizio a manifestarsi anche in Europa™.

Sempre negli anni Novanta vi furono le prime segnalazioni di batteri resisten-
ti alla vancomicina e cio acui la preoccupazione nel mondo medico in quanto
questo antibiotico era considerato 'alternativa per la terapia di molti pazienti
infetti o colonizzati da MRSA”".

A partire dagli anni Duemila, in India si affermo un altro preoccupante fe-
nomeno rappresentato dalla comparsa della resistenza ai carbapenemi da parte
della Klebsiella pnenmoniae, dello Psendomonas aeruginosa e dell’ Acinetobacter spp™.
I carbapenemi sono una classe di antibiotici beta-lattamici ad ampio spettro di
ultima linea, cio¢ farmaci da utilizzare quando altre molecole hanno fallito.

L’aspetto preoccupante ¢ che oggi diversi Paesi dichiarano percentuali di bat-
teri portatoti di questo gene in costante crescita’**>*® e numerose sono le segna-
lazioni in Europa di episodi di infezione ospedaliera”’.

Uno tra gli episodi piu gravi di infezione ospedaliera legato a batteri resistenti
ai carbapenemi si verifico in Italia tra novembre 2018 e maggio 2019°%. Respon-
sabile di questo evento epidemico fu un ceppo di Klebszella pnenmonie. Si tratto di
un evento importante che per le sue dimensioni allarmo il sistema ospedaliero
italiano. L’epidemia coinvolse 9 ospedali con 350 casi e il 30% di decessi. Questa
epidemia fu descritta dal’ECDC che nel giugno 2019 pubblico un resoconto
sulla sua evoluzione e forni una valutazione del rischio sanitario®, lo stesso fece
ProMED il 14 settembre dello stesso anno®.

L’ultima emergenza in ordine di tempo fu la comparsa della resistenza alla co-
listina che ¢ attualmente considerato un antibiotico salvavita e come tale - insie-
me alle cefalosporine di terza e quarta generazione - dovrebbe essere utilizzato
con prudenza e riservato alla sola terapia umana 6%,

Tornando alla questione dell’acquisizione della consapevolezza del problema
e proseguendo il racconto in senso cronologico un’altra tappa importante fu la
conferenza promossa dall'Unione Europea e tenuta nel 1998 in Danimarca dal
titolo “The Microbial Threat” dove vennero prodotte le “Raccomandazioni di
Copenaghen” in cui si affermo che I'antimicrobicoresistenza era il principale
problema di sanita pubblica in Europa e che esiste una chiara ¢ documentata
relazione tra consumo di antibiotici e la comparsa di microrganismi resistenti®’.

Le raccomandazioni scaturite da questa conferenza riguardavano sei azioni
prioritarie®®: 1) le aziende farmaceutiche avrebbero dovuto essere incoraggiate
a sviluppare nuovi agenti antibiotici, anche se vi era la consapevolezza che que-
sto sforzo da solo non sarebbe stato sufficiente in quanto ad ogni nuovo antibio-
tico, in assenza di azioni di prevenzione a tutela della sua efficacia, si sarebbero
presentate nuove forme di resistenza; inoltre gli Stati membri dell’Unione Eu-
ropea avrebbero dovuto: 2) costituire un sistema europeo di sorveglianza della

130



AMR; 3) raccogliere dati sul consumo di questi principi attivi; 4) incoraggiare
I'adozione di un’ampia gamma di misure per promuovere un loro uso prudente;
5) promuovere ricerche coordinate sul fenomeno della resistenza; 6) trovare un
modo per controllare i progressi ottenuti con 'applicazione di queste raccoman-
dazioni e proposte.

Sempre a livello comunitario un altro momento importante fu la pubblicazio-
ne del parere espresso il 28 maggio 1999 da un comitato di scienziati indipen-
denti nominati dalla Commissione Europea che raccomandava di ridurre 'uso
complessivo degli antibiotici®’.

Alla luce di tutte queste evidenze, nel 1999 il Consiglio dell’'Unione Europea in-
seri 'antimicrobicoresistenza tra le priorita da affrontare da parte dei Paesi membri
e approvo la risoluzione denominata “una strategia contro la minaccia microbi-
ca”® in cui affermo che per ridurre il fenomeno dell’antimicrobicoresistenza era
necessaria un’azione coordinata sia a livello comunitario che internazionale.

Questa posizione era un chiaro segnale per informare che per affrontare un
problema grave e complesso non era possibile ricorrere a soluzioni semplici e
localizzate. Era invece necessario essere consapevoli che il fenomeno aveva una
dimensione globale e pertanto richiedeva un’ampia iniziativa internazionale e un
approccio multidisciplinare e trasversale secondo i principi espressi dal “One
Word, One health” e quindi era necessario coinvolgere tutte le nazioni e tutti i
settori, dalla salute umana a quella animale, compreso il mondo agronomico, in
quanto tutti e tre sono componenti dello stesso ecosistema. Questo concetto fu
ben declinato, anni dopo, nella risoluzione dell’Assemblea delle Nazioni Unite
per 'ambiente (UNEA) che nel dicembre 2017 affermo che la salute umana,
animale e vegetale e "ambiente sono strettamente interconnessi tra loro®.

In tutti i documenti fin qui citati si dava grande importanza alla necessita
di attivare un sistema di sorveglianza. Fu cosi che sempre nel 1999 I'Unione
Europea avvio il sistema denominato EARSS (European Antibiotic Resistan-
ce Surveillance System). Questo strumento aveva 'obiettivo di promuovere la
sorveglianza dell’antibioticoresistenza e fornire dati continuativi e comparabili
sulla situazione in Europa. Il primo rapporto fu pubblicato nel 1999. Dal 2010
EARSS fu trasferito al’ECDC e la rete fu rinominata “Rete europea di sorve-
glianza della resistenza antimicrobica” (EARS-Net). Questa struttura fornisce
ancora oggi i dati di resistenza attraverso la collaborazione di una rete di sistemi
di sorveglianza nazionale presente in tutti gli Stati membri del’'UE™. T report
annuali sono disponibili sul sito del’lECDC™ e dal 2010 in questi report sono
presenti anche i dati sull’antimicrobicoresistenza di ceppi batterici isolati da ani-
mali e da alimenti’”.

Tornando ai primi anni Duemila, Ewurosurveillance pubblico una serie di articoli
di sintesi che avevano come contenuto la sorveglianza e I'indicazione di una stra-
tegia comune nei confronti dell’antimicrobicoresistenza’™>".

La diffusione delle informazioni scaturite dai piani di sorveglianza rimarco
il problema e il suo aggravarsi nel corso del tempo. Fu cosi che in Europa la
Commissione nel 2011 approvo un piano d’azione nei confronti della resistenza
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antimicrobica’” e il Patlamento e il Consiglio Europeo nel 2013 approvarono
la decisione che definiva la resistenza antimicrobica e le infezioni associate una
grave minaccia per la salute™.

La strada maestra per contrastare il problema era quella di promuovere un
uso giudizioso di questi farmaci™®, fu cosi che nel 2017 in Europa vennero
pubblicate le prime linee guida in medicina umana®.

Un altro momento molto importante nel contrasto all’antimicrobicoresisten-
za fu la 68° assemblea del WHO tenuta nel maggio 2015 dove venne approvata
la risoluzione WHA 68.7 contenente un piano d’azione globale per affrontare il
problema®. L’obiettivo del progetto era quello di preservare farmaci efficaci e si-
curi attraverso un utilizzo responsabile. Per raggiungere questo obiettivo, il piano
d’azione globale stabiliva cinque obiettivi strategici: 1) migliorare la consapevo-
lezza e la comprensione della resistenza antimicrobica; 2) rafforzare la conoscen-
za attraverso la sorveglianza e la ricerca; 3) ridurre I'incidenza delle infezioni; 4)
ottimizzare I'uso di agenti antimicrobici; e 5) aumentare gli investimenti in nuovi
farmaci, strumenti diagnostici, vaccini e altri interventi sanitari.

Inoltre, sempre nella 68° assemblea del WHO fu istituita la settimana mon-
diale della consapevolezza antimicrobica® che da allora si tiene ogni anno dal
18 al 24 novembre e ha lo scopo di sensibilizzare le comunita sul problema
dell’antimicrobicoresistenza ed incoraggiare le migliori pratiche tra i cittadini, gli
operatori sanitari e i responsabili politici.

In medicina umana molto si ¢ operato in questi anni per migliorare la coltu-
ra dell’appropriatezza nella prescrizione degli antibiotici, al fine di correggere
alcune problematiche legate al loro uso improprio. Tuttavia, rimangono ancora
situazioni di criticita e uno dei punti ancora oggi piu controversi in campo uma-
no ¢ rappresentato dalla terapia delle infezioni dell’apparato respiratorio. Questa
criticita ¢ legata al fatto che il medico dispone di strumenti limitati per stabilire
se un’infezione ¢ di origine virale o batterica e quindi, di fronte ad un soggetto
malato, nel timore di trascurare un’infezione batterica o di affrontare un’eventua-
le causa per negligenza ¢ indotto, per sicurezza, a prescrivere antibiotici fin dai
primi sintomi anche se ¢ ben consapevole che potrebbero essere inutili.

In questi casi sarebbe particolarmente utile che il medico potesse disporre di
test rapidi in grado di distinguere tra infezioni virali e batteriche. A tale proposi-
to 1 test point-of-care (PoC) potrebbero essere essenziali per guidare la terapia.
Purtroppo, pero, i test diagnostici rapidi antigenici oggi disponibili, nei confronti
dei virus influenzali, del virus respiratorio sinciziale, del metapneumovirus uma-
no e dello Streptococcus pneumoniae, pur avendo un’elevata specificita (>80%)
hanno una sensibilita subottimale compresa tra il 49% e 1'84%, pertanto non
possono essere considerati completamente affidabili a causa degli alti tassi di
falsi negativi®.

Questa situazione ¢ analoga a quella che abbiamo raccontato con i test anti-
genici rapidi per Covid-19. L’alternativa ¢ rappresentata dai test molecolari, ma
questi hanno il limite di dover essere eseguiti in laboratori di biologia molecolare
che sono disponibili solo nei reparti ospedalieri. Tuttavia, la ricerca per lo svilup-
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po dei PoC prosegue e sicuramente sull’onda del Covid-19 in futuro ci potranno
essere novita interessanti.

Una seconda criticita fu evidenziata da una indagine di Eurobarometro, pub-
blicata nel 2022, dove risulta che ’8% dei cittadini europei assume antibiotici sen-
za prescrizione medica®. In un sondaggio parallelo realizzato dagli uffici regionali
europei del WHO nel 2022 emerse una situazione piu preoccupante in quanto un
terzo delle persone intervistate, in 14 Paesi europei, affermarono che nell’ultimo
ciclo di terapia avevano utilizzato gli antibiotici che avevano in casa da una prece-
dente prescrizione o li avevano ottenuti senza prescrizione medica®. Questo ¢ un
dato che ¢ quattro volte superiore a quello rilevato dal’Eurobarometro.

Un’altra criticita da non sottovalutare ¢ rappresentata dal facile accesso al
mercato del farmaco via internet, dove senza bisogno di prescrizione medica si
possono acquistare facilmente gli antibiotici e dove vi ¢ un elevato rischio che
questi siano contraffatti o impuri.

Un’ultima criticita ¢ rappresentata dalla terapia fai da te, come: la scelta del
farmaco, il dosaggio e/o la durata del trattamento inadeguata per l'interruzione
prematura ai primi segni di remissione dei sintomi. A tale riguardo, sempre nell’in-
dagine di Eurobarometro 2022, risulta che il 13% dei cittadini europei smette la
cura non appena si sente meglio e la stessa cosa viene fatta dal 16% degli italiani.

Il percorso di prevenzione adottato in Europa ha migliorato la situazione,
tuttavia vi sono ancora luci e ombre su questo problema. Nel 2021 il Journal of
Antinricrobial Chemotherapy dedico un numero speciale sul consumo di antibiotici
in Europa dal 1997 al 2017¥. Gli articoli pubblicati in questo supplemento di-
mostrarono che vi era stata una riduzione di utilizzo di alcuni antibiotici, ma il
consumo complessivo non si era ridotto in modo significativo, questo vuol dire
che il minor consumo di una classe era stata sostituita da un’altra.

Conclusioni sostanzialmente analoghe furono pubblicate in un report del’EC-
DC del 2022. Questo documento mise in evidenza che se da un lato nel periodo
2012-2021 vi era stata una diminuzione del 23% del consumo totale combinato
di antimicrobici nell'uomo, nei settori delle cure primarie e ospedaliere, dall’altro
lato nello stesso periodo negli ospedali, il consumo di antibiotici “ad ampio spet-
tro” era aumentato del 15%. Questo significa che i medici non avevano avviato
una terapia specifica nei confronti del patogeno responsabile della malattia, ma
avevano sparato nel mucchio. Inoltre, il consumo di carbapenemi era aumentato
del 34% e la percentuale di antibiotici “di riserva”, cio¢ quegli antibiotici che do-
vrebbero essere riservati al trattamento di infezioni multi-resistenti confermate
o sospette, nello stesso arco di tempo, era piu che raddoppiato®*’.

L’ultimo rapporto sui consumi di antibiotici nell’'Unione Europea ¢ stato
pubblicato il 17 novembre 2023 e riporta 1 dati raccolti nel 2022 da 29 Paesi,
27 dell’UE e 2 del’EEA, rappresentati da Islanda e Norvegia”. Il documento
evidenzia come nel 2022 vi sia stata una ripresa del consumo totale di antimi-
crobici e questo complica la possibilita di conseguire gli obiettivi da raggiungere
entro il 2030. Nella stessa data PTECDC ha pubblicato i dati relativi al piano di
sorveglianza nei confronti del’AMR e i dati del 2022 mostrano che 1 livelli di re-
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sistenza antimicrobica nel’lUE/SEE rimangono ancora alti; e che esistono spe-
cifici problemi di resistenza antimicrobica che destano preoccupazione, come ad
esempio il continuo aumento della resistente della K. preumoniae ai carbapenemi
e dell’E. faecinm alla vancomicina. I documenti mettono in evidenza inoltre che
sono necessari ulteriori investimenti in sanita pubblica al fine di contrastare que-
sto fenomeno”’.

Alla luce di queste informazioni il fenomeno dell’antimicrobicoresistenza in
Unione Europea rimane ancora oggi un problema che si ripercuote sulla diffu-
sione di infezioni e sulla mortalita. In un rapporto pubblicato in collaborazione
tra da ECDC/WHO si apprende che nel 2020 in Europa vi sono stati oltre 35
mila decessi attribuibili alla resistenza microbica’™ e in questo I'Italia detiene un
triste primato di 19 decessi ogni 100mila abitanti che corrisponde a circa 11mila
decessi 'anno™.

Alla luce di questi dati i ricercatori sono concordi nel ritenere che se 'attuale
tendenza dovesse continuare, entro il 2050, Pantimicrobicoresistenza potrebbe
causare piu morti delle malattie oncologiche™” e gia oggi secondo 'ECDC e
OCSE il problema ¢ paragonabile a quello dell'influenza, della tubercolosi e
del’HIV/AIDS messi insieme®®””.

A livello nazionale, per rispondere a questo fenomeno si cerco di dare attua-
zione alle linee guida europee attraverso la pubblicazione dei Piani Nazionali di
Contrasto (PNCAR). Leultimo fu quello emanato per il 2017-2020"° e dei Piani
Nazionali della Prevenzione, anche in questo caso I'ultimo fu quello del 2020-
2025”. Gli obiettivi e le azioni dei piani nazionali riprendono i contenuti fin qui
descritti.

L’ultimo rapporto italiano relativo alla situazione nazionale sull’antimicrobi-
coresistenza, dettagliato per singolo antibiotico e patogeno, ¢ riferito al 2021 ed
¢ stato pubblicato dall’ISS'".

11 1° giugno 2023 il Consiglio dell’'Unione Europea emand una raccoman-
dazione al fine di potenziare le azioni di contrasto nei confronti della resistenza
antimicrobica'”. Questa contemplava: 1) una riduzione del consumo totale di
antibiotici negli esseri umani del 20% rispetto all’anno di riferimento 2019; 2)
una riduzione di almeno il 65 % rispetto al 2019 come anno di riferimento degli
antibiotici “Access” impiegati in umana, cio¢ quegli antibiotici che nel docu-
mento AWaRe del WHO hanno la caratteristica di avere uno spettro di attivita
ristretto e di essere meno impattanti nei confronti della selezione di microrgani-
smi resistenti'’*'"%; 3) una riduzione del 15% rispetto al 2019 dell’incidenza totale
delle infezioni da MRSA e alla stessa stregua una riduzione del 10% dell’inciden-
za totale delle infezioni da Escherichia coli resistente alle cefalosporine di terza ge-
nerazione e una riduzione del 5% dell'incidenza totale delle infezioni da Klebsiella
pneumoniae resistente ai carbapenemi.

Oltre all’aspetto sanitario, il diffondersi del fenomeno dell’antimicrobicoresi-
stenza in campo umano ha anche importanti riflessi economici. Secondo quanto
riportato dalla Commissione Europea'™ e dal WHO'", 'antimicrobicoresistenza
provoca perdite di giornate lavorative nonché un maggiore utilizzo di risorse sa-
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nitarie per il prolungamento delle degenze ospedaliere , oltre al maggiore utilizzo
di procedure diagnostiche e di farmaci. Il costo stimato in Europa ¢ compreso tra
110 e i 40 mila dollari a paziente per i costi diretti. Inoltre, ’Organizzazione per
la Cooperazione e lo Sviluppo Economico (OCSE) nel 2019 ha affermato che in
assenza di un’azione efficace, e se i tassi di resistenza antimicrobica seguiranno le
tendenze previste, tra il 2015 ¢ il 2050 in tutti i Paesi del’'UE/SEE si spenderan-
no fino a 1,1 miliardi di euro 'anno'®; eppure gli investimenti preventivi di sanita
pubblica sarebbero in grado di ridurre in modo sostanziale 'onere economico
gravante sulla societa e quindi sarebbero un buon investimento con un ritorno in
termini di decessi evitati e di riduzione di costi per i sistemi sanitati'”’.

Anche in Italia sono stati eseguiti studi analoghi ed ¢ stato stimato che a cau-
sa di un uso inappropriato di antibiotici e della mancata attuazione di adeguate
prassi di prevenzione il costo sanitario indiretto correlato all’antimicrobicoresi-
stenza ¢ intorno a 319 milioni di euro/anno e potrebbe aumentare fino a 1,8 mi-
liardi nel 2050'". Purtroppo I'Italia fino ad oggi ¢ stata la maglia nera in Europa
sia sul consumo di antibiotici sia sul fenomeno dell’antimicrobicoresistenza'™'".

11 fenomeno dell’ AMR in medicina veterinaria

LLa medicina veterinaria in questi anni ha fatto la sua parte ottenendo ottimi
risultati che meritano di essere raccontati; eppure partiva da una situazione mol-
to complicata legata ad un eccessivo uso di antibiotici utilizzati impropriamente
per ragioni terapeutiche o per incrementare la produzione o come stampella
per contrastare o prevenire situazioni di scarsa igiene ambientale o di benessere
animale.

Nel 1997 il WHO indico I'eccessivo impiego degli antibiotici in zootecnia
come la causa principale del fenomeno dell’antimicrobicoresistenza''’. In uno
studio eseguito dalla Federazione europea della salute animale (FEDESA), venne
affermato che nel 1999 gli animali d’allevamento avevano consumato 4.700 ton-
nellate di antibiotici che corrispondevano al 35% di tutti gli antibiotici sommini-
strati nel’Unione Europea, mentre gli esseri umani ne avevano consumato 8.500
pari al 65%. Degli antibiotici somministrati agli animali, 3.900 tonnellate (29%
dell’uso totale) erano state impiegati a scopo terapeutico, mentre 786 (6% dell’u-
so totale) erano stati addizionati ai mangimi come promotori della crescita''®.

Le raccomandazioni proposte in campo veterinario per invertire la tenden-
za furono: 1) il divieto di impiegare questi principi attivi come promotori della
crescita degli animali; 2) di utilizzare per la terapia solo farmaci autorizzati e
prescritti da medici veterinari; 3) di limitare la terapia di massa ricorrendo ad essa
solo se indispensabile.

La prima causa di un uso eccessivo ed ingiustificato di antibiotici nel mondo
zootecnico era il loro utilizzo come promotori di crescita e questa pratica ha
radici lontane che vale la pena raccontare.

A partire dagli anni Quaranta del secolo scorso la comunita scientifica di
produzione animale si accorse che gli antibiotici avevano un impatto sui batteri
commensali che compongono il microbiota intestinale'”. Integrando la dieta dei
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polli con P'antibiotico tetraciclina a dosi sub-terapeutiche questi animali avevano
tassi di crescita piu elevati rispetto a quelli alimentati con mangimi tradizionali''*.
Questa selezione era funzionale ad una migliore digestione dell’alimento, inoltre
migliorava gli indici di conversione e determinava maggiori incrementi ponderali
giornalieri. Fu cosi che a partire dagli anni Cinquanta alcuni antibiotici vennero
addizionati alla dieta giornaliera degli animali come strumento per selezionare la
flora microbica dell’apparato digerente!'>!¢!7115,

Spesso gli antibiotici utilizzati per questo scopo erano gli stessi impiegati in
terapia sia nel’'uomo che negli animali e col tempo questa pratica aggravo la si-
tuazione dell’antimicrobicoresistenza.

Nel 1970 'Unione Europea inizio ad affrontare la questione dell’'uso degli
antibiotici come promotori di crescita degli animali e lo fece attraverso l'ap-
provazione della direttiva 70/524" che regolamentava I'impiego di questi far-
maci per questo fine. A partire dagli anni Novanta alcuni singoli Stati membri
dell’Unione Europea fecero autonomamente di pit. Nel 1995 la Danimarca per
prima, seguita nel 1996 dalla Germania, intervenne a livello legislativo nazionale
vietando I'impiego dell’antibiotico «avoparcina» nell’alimentazione degli animali.
La motivazione di questa scelta aveva come base scientifica il fatto che questo
farmaco era in grado di indurre resistenza nei confronti della vancomicina che
¢ un antibiotico riservato al trattamento di infezioni gravi nel’'uomo causate da
batteri resistenti alla meticillina.

Il Parlamento Europeo nella seduta del 15 maggio 1998 invito la Commis-
sione a riesaminare globalmente la questione della sicurezza sanitaria relativa
all'impiego di antibiotici come additivi per mangimi e a stabilire eventuali divieti
che si dimostrassero necessari. Lo scopo di questa iniziativa era quello di avere
un quadro legislativo uniforme non soltanto nei singoli Stati membri dell’Unio-
ne Buropea, ma anche per le importazioni di mangimi e di carni provenienti da
Paesi terzi'®.

I risultati sul bando dei promotori di crescita fece un ulteriore passo avanti
con la Decisione del Consiglio Europeo che accogliendo la proposta della Com-
missione, approvo il Regolamento 2821/98'' con cui venne vietata, a decorrere
dal 1° luglio 1999, la somministrazione negli alimenti di zinco-bacitracina, spi-
ramicina, virginiamicina, fosfato di tilosina. Il divieto completo di utilizzare gli
antibiotici nei mangimi con questo fine venne introdotto nel 2006 con il Regola-
mento 1831/2003'%, Altri Paesi seguirono 'esempio dell’Unione Europea e dal
2011 anche la Nuova Zelanda e 1a Corea del sud vietarono 'uso di antibiotici con
questa finalita, mentre Paesi come Australia, Canada, Giappone e Stati Uniti si
sono limitati a regolamentarne I'impiego. Purtroppo ancora oggi in molti Paesi,
grandi produttori di carne, come Argentina, Brasile, Cina, India, Russia e Sud
Africa la somministrazione di antibiotici come promotori della crescita ¢ ancora
ammessa e non ¢ regolamentata'®.

Come abbiamo detto 'uso degli antibiotici come promotori di crescita fu vieta-
to in Europa fin dal 2006, eppure dall'indagine pubblicata su Eurobarometro 2022,

il 57% dei cittadini europei e il 43% degli italiani non ¢ a conoscenza del divieto'*".
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In campo veterinario rimaneva una seconda grossa questione rappresentata
dalla terapia di massa. Questa pratica consiste nella somministrazione di antimi-
crobici a tutti gli animali allevati attraverso mangimi medicati o ’'acqua da bere.

La terapia di massa ¢ una pratica utilizzata in medicina veterinaria con due
finalita: la prima ¢ definita metafilassi ed ¢ rappresentata dalla “somministrazione
di un medicinale a un gruppo di animali, a seguito di diagnosi di una malattia
clinica in una parte del gruppo, allo scopo di trattare gli animali clinicamente ma-
lati e di controllare la diffusione della malattia negli animali a stretto contatto e a
rischio, e che possono gia essere infetti a livello subclinico”; la seconda ¢ definita
profilassi e viene eseguita attraverso “la somministrazione di un medicinale a un
gruppo di animali, prima che si manifestino i segni clinici della malattia, al fine di
prevenire I'insorgenza di una malattia o di un’infezione'>.

Con l'approvazione del Regolamento 2019/6 'Unione Europea ha emanato
restrizioni giuridiche per evitare 'uso improprio di queste due pratiche'® e il trat-
tamento di massa fu ammesso solo se non vi erano alternative adeguate e sempre
previa giustificazione di un medico veterinario'’.

Come era gia successo con 'approvazione del Regolamento 1831/2003, che
imponeva il divieto dell’'uso degli antibiotici come promotori della crescita degli
animali produttori di alimenti, anche in questo caso con 'approvazione del Re-
golamento 2019/6 venne ribadito che era necessario che queste regole venissero
rispettate anche dagli operatori di Paesi terzi che esportavano alimenti di origine
animale nel’'UE'*.

Un’altra pratica di profilassi che si ¢ dimostrata molto impattante sul feno-
meno dell’antimicrobicoresistenza ¢ rappresentata dalla terapia sistematica in
asciutta delle vacche in lattazione. La motivazione di questa prassi parte dal pre-
supposto che il 60-70% delle patologie della mammella si manifestano nei tre
mesi dopo il parto, fu cosi che per prevenirle la medicina veterinaria introdusse
il trattamento antibiotico profilattico sistematico su tutte le bovine al momento
dell’asciutta, due mesi prima del parto'”.

La terapia in asciutta di tutte le bovine ¢ stato un pilastro nella prevenzione e
nel controllo della mastite bovina. Tutto questo perd ha comportato un notevo-
le impiego di antibiotici e ha contribuito all'incremento dei batteti resistenti'.
Tuttavia negli ultimi anni, negli allevamenti dove vi ¢ una buona gestione della
mandria la salute della mammella ¢ notevolmente migliorata e sulla base di questi
risultati la terapia in asciutta ¢ stata sostituita dalla terapia selettiva'', limitando il
trattamento alle bovine con infezioni o con rischio di infezione della mammella
e con l'utilizzo di sigillanti per i capezzoli'® e i risultati si sono dimostrati molto
positivi'?!,

In Danimarca e Olanda questa nuovo modello di gestione della mandria ¢ gia
molto avanzato e si ¢ dimostrato efficace dal punto di vista clinico, comparato con
la terapia sistematica'”. Inoltre ha dimostrato di avere un impatto benefico, sulla
riduzione del consumo di antibiotici e di riflesso sul fenomeno della antimicrobi-
coresistenza'*. Sulla base di quest tisultati la Commissione Europea ¢ intervenuta
e con il Regolamento 2019/6 ha introdotto il divieto della profilassi sistematica.
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Una seconda pratica zootecnica che ha dimostrato di avere conseguenze ne-
gative sullo sviluppo dell’antimicrobicoresistenza ¢ rappresentata dall’alimenta-
zione dei vitelli con il latte delle bovine trattate con antibiotici. Mi spiego me-
glio, il latte prodotto da una vacca trattata con antibiotici deve essere eliminato
dalla catena alimentare umana. Per questo motivo era abitudine degli allevatori
somministralo ai vitelli al posto del latte in polvere in modo da ridurre i costi di
alimentazione. Questa pratica pero ¢ profondamente scorretta in quanto si som-
ministrano antibiotici inopportuni e a dosaggi impropri ad animali giovani e sani,
aumentando in tal modo la possibilita di selezionare germi resistenti.

Come ¢ stato piu volte affermato uno dei pilastri alla lotta all’antimicrobico-
resistenza ¢ rappresentato dalla sorveglianza'’. Questo principio € ben indicato
nella strategia comunitaria del 2001'%* e nell’articolo 7 della Direttiva 2003 /99",
Fu cosi che 'antimicrobicoresistenza venne contemplata tra gli agenti zoonotici
e come tale venne inserita nei piani di sorveglianza. Questa disposizione ¢ sta-
ta ribadita nel Regolamento 2016/429 sulla sanita animale e nel Regolamento
2019/6 sui medicinali veterinari'*’. Tale intervento era complementare a quello
che era stato istituito sui ceppi umani, in conformita della decisione 2119/98''.

Un altro aspetto importante, discusso nell’ultimo decennio, ¢ rappresentato
dalla necessita di preservare Iefficacia terapeutica di alcune classi di antibioti-
ci particolarmente importanti nella terapia di microrganismi patogeni umani.
11 WHO affronto questo argomento e nel 2005 pubblico un documento in cui
vennero elencati gli antimicrobici di importanza critica (CIA). Da quella data vi
furono 5 revisioni fino alla versione corrente del 2018'*% Anche la WOAH pub-
blico I'elenco degli antimicrobici importanti in medicina veterinaria e I'ultimo
aggiornamento ¢ del 2019'".

IAgenzia europea per i medicinali (EMA) nel 2019 pubblico un documento
dove consigliava che un antimicrobico dovesse essere considerato di grande im-
portanza per la salute umana se era I'unico o I'ultima risorsa o un componente
essenziale per la terapia di pazienti con infezioni gravi e pericolose che metteva-
no a rischio la loro vita. Inoltre, un antimicrobico avtebbe dovuto essere limitato
all’esclusivo uso umano se vi erano evidenze di un rischio di comparsa, diffusio-
ne e trasmissione di resistenza nel caso di un suo utilizzo a livello veterinario'*.

A settembre 2021 il Consiglio Europeo propose 1 “Criteri per individuare gli
antimicrobici riservat al trattamento di alcune infezioni umane”* e il 4 luglio
2022 gli Stati membri dell’Unione Europea diedero parere positivo sull’elenco de-
gli antibiotici critici proposto dalla Commissione Europea. Sulla base di questa de-
cisione gli antimicrobici presenti nell’elenco del Regolamento delegato 2022/1255
dal 20 gennaio 2023 non possono piu essere utilizzati per curare gli animali'*.

Alla pari di quanto fatto per i promotori di crescita e per la terapia di massa,
'UE impose anche ai Paesi terzi esportatori di rispettare il divieto di utilizzo di
antimicrobici riservati al trattamento di determinate infezioni nell’'uomo. Questa
disposizione ¢ stata recentemente regolamentata dalla Commissione Europea
con I'approvazione del Regolamento delegato 2023/905'.

Uno degli ultimi provvedimenti adottati in Europa ¢ rappresentato dalla risolu-
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zione legislativa, approvata il 1° giugno 2023 dal Parlamento Europeo. La risolu-
zione invita gli Stati membri a colmare le lacune esistenti in materia di sorveglianza
e monitoraggio nei confronti del fenomeno del’AMR e invita la Commissione
Europea a valutare le malattie animali causate da batteri resistenti agli antimicrobici
ed accertare eventuale necessita di elencatle nel Regolamento 2016/429'*,

In Europa e in Italia negli ultimi anni sono stati adottati altri provvedimenti
legislativi a latere che hanno permesso di fare notevoli passi avanti nella ridu-
zione del consumo di antibiotici. Ad esempio in Italia meritano di essere citati:
il Decreto Legislativo 193/2006' che introdusse nella nostra legislazione, tra
le altre cose, il divieto di fornire medicinali veterinari senza prescrizione me-
dico-veterinaria (art. 76); 'obbligo della tenuta di un registro dei trattamenti,
al fine di poter eseguire la tracciabilita dei farmaci (art. 79); e I'autorizzazione
alla tenuta di una scorta di farmaci in allevamento sotto la responsabilita di un
medico veterinario (art. 80). Inoltre fu approvata una normativa tesa ad elevare
gli standard di benessere animale in allevamento™ e I"applicazione di adeguate
misure di biosicurezza aziendale''.

Benessere e biosicurezza sono elementi fondamentali per mantenere gli ani-
mali in salute, prevenire le malattie e ridurre la quantita di antibiotici utilizzati
in allevamento. Oltre al benessere e alla biosicurezza un’altra azione considerata
importante per la prevenzione ¢ rappresentata dalle vaccinazioni e a tale propo-
sito una recente raccomandazione del Consiglio dell’Unione Europea evidenzia
la necessita di sostenere la ricerca e lo sviluppo di nuovi vaccini per i patogeni
associati alla resistenza antimicrobica'>?.

Nel 2015 la Commissione europea inizio a predisporre le Linee guida sull’'uso
prudente degli antimicrobici in medicina veterinaria'> e lo stesso venne fatto a
livello nazionale'*. Iultima Linea guida pubblicata in Italia ¢ relativa all’'uso pru-
dente dell’antibiotico nell’allevamento bovino da latte’>"*"". Inoltre per meglio
controllare 'appropriatezza delle prescrizioni dei farmaci il 16 aprile 2019 in Ita-
lia fu resa obbligatoria la ricetta elettronica veterinaria, che permette attraverso
un sistema digitale la tracciabilita dei medicinali veterinari e le quantita e modalita
di consumo™®. Questo nuovo strumento permettera un setio monitoraggio dei
dati di vendita degli antimicrobici nel settore veterinario™ ' e permettera di
alimentare il sistema europeo di raccolta dati creato da EMA!6H16163,

Per meglio aiutare gli Stati membri nella gestione del rischio e a valutare I'ef-
ficacia dei loro sforzi tesi ad ottimizzare 'uso degli antimicrobici, il WOAH ha
pubblicato una serie di raccomandazioni per un corretto monitoraggio delle
quantita di antimicrobici utilizzati negli animali da produzione alimentare'** e
per gli animali acquatici comprese le specie allevate a scopo ornamentale'®.

Secondo i dati pubblicati da EMA in questi ultimi anni in Europa si sono
raggiunti grandi successi. Dal 2011 al 2020 le vendite sono calate del 43% nei
31 Paesi coperti dal rapporto e I'Italia ha ottenuto una lusinghiera riduzione del
51%"“1". Dati analoghi sono stati registrati anche nel 2021'®*. A novembre 2022
¢ stata pubblicata la quarta relazione nazionale del Ministero della Salute conte-
nente 'analisi e i trend delle vendite in Italia di antibiotici ad uso veterinario e i
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risultati riportati sono in linea con quanto finora affermato'®.

Nel 2019 I'Italia ha introdotto uno strumento, denominato Classy Farm,
che permette di classificare gli allevamenti in funzione del benessere animale e
dell’applicazione delle misure di biosicurezza e di biocontenimento basato, tra le
tante cose, anche sul consumo del farmaco.

Il preoccupante fenomeno dell’antimicrobicoresistenza non deve pero gene-
rare la convinzione che in veterinaria non si debbano curare le malattie infettive
degli animali. A tale riguardo ¢ preoccupante il dato che emerge da Eurobarome-
tro 2022 dove ¢ stato misurato il grado di consapevolezza dei cittadini europei
sugli antibiotici e il 33% degli italiani ¢ totalmente in disaccordo sull’'uso degli
antibiotici per curare gli animali. Questo atteggiamento, che ha poco di razionale,
sarebbe in contrasto con Ietica medica.

Nonostante i risultati positivi ottenuti con il controllo degli antibiotici nella
pratica clinica non si deve abbassare la guardia in quanto il consumo mondiale di
antimicrobici in campo veterinario ¢ ancora troppo alto. Inoltre, 1 buoni risultati
ottenuti in alcuni in Paesi possono essere vanificati da comportamenti impropri
tenuti in altre parti del mondo. Ad esempio nonostante si sia registrata una forte
diminuzione dell’'uso di antimicrobici negli animali in regioni come Europa e
Asia (-15%), Estremo Oriente e Oceania (-25%), ¢ stato osservato un aumento
in Africa (+45%) e in America (+5%)'. Tuttavia vi sono anche informazioni
che contraddicono questi dati e alcuni ricercatori stimano entro il 2030 vi sara un
aumento del consumo di antimicrobici, probabilmente legato ad un incremento
del numero degli animali allevati, e secondo questi ricercatori il continente asia-
tico sara il maggiore utilizzatore mondiale'”".

11 1° giugno 2023 il Consiglio dell’Unione Europea ha emanato una Racco-
mandazione al fine di potenziare le azioni di contrasto nei confronti della resi-
stenza antimicrobica. In questa Raccomandazione oltre ad indicare gli obiettivi
da raggiungere in medicina umana entro il 2030, gia descritti in precedenza, fissa
come obiettivo per la veterinaria quello di ridurre del 50% le vendite complessive
nell’UE di antimicrobici utilizzati negli animali d’allevamento e in acquacoltura
entro il 2030 rispetto al 201972,

Fino ad ora 1 piani di sorveglianza sull’antibiotico resistenza si sono basati su
prelievi a campione in allevamento o in impianti di macellazione e lavorazione
alimenti di origine animale.

Un aspetto finora non discusso ¢ relativo alla sorveglianza dei batteri pato-
geni isolati nella diagnostica clinica. A livello nazionale, alcuni Paesi hanno svi-
luppato in autonomia dei sistemi di sorveglianza per la resistenza antimicrobica
negli animali malati'”. Tuttavia, questi sistemi sono frammentari in quanto non
monitorano sempre le stesse specie animali, le stesse specie batteriche e gli stessi
antimicrobici e non vengono utilizzate sempre le stesse metodiche di laboratorio
e gli stessi criteri interpretativi.

La prima risposta italiana a questa questione fu fornita dall’Istituto Zoopro-
filattico Sperimentale delle Venezie (IZSVe) nel 2017. Da quell’anno sul sito
web di questo Istituto ¢ stato pubblicato uno strumento interattivo, che mi ha
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visto coinvolto nella sua costruzione, rappresentato da due report, uno pubbli-
co e uno riservato ai medici veterinati'”!. Questo strumento riporta i dat sulla
sensibilita batterica agli antimicrobici isolati a seguito di patologie nell’ambito
dell’attivita diagnostica sugli animali'”™""*"""!"8 T.a metodica analitica utilizzata
per la raccolta delle informazioni ¢ rappresentata dalla Minima Concentrazione
Inibente (MIC) che ¢ un metodo standardizzato in grado di offrire informazioni
comparabili a livello internazionale. 1l report pubblico ¢ ad accesso libero e ri-
porta i dati a livello aggregato sui campioni provenienti dal Triveneto, territorio
di competenza dell’'TZSVe. 1 report ¢ interattivo e 1 dati possono essere filtrati
selezionando la specie animale, la sindrome, il microrganismo, la Provincia o la
Regione. Il report per gli utenti abilitati contiene invece i dati relativi all’alleva-
mento o all'insieme degli allevamenti seguiti da un medico veterinario e solo lui
puo consultarne il contenuto. L’obiettivo di questo secondo report era quello di
fornire al clinico informazioni sulla sensibilita dei patogeni batterici nei confron-
ti dei principi attivi antimicrobici per sindrome, negli allevamenti da lui seguiti e
nel singolo allevamento, che gli permettono di impostare una terapia appropriata
basata su dati oggettivi.

11 fenomeno dell’ AMR in agricoltura

11 terzo settore che a partire dalla seconda meta del Novecento utilizzo gli
antimicrobici fu quello agricolo' """ Questi sono utilizzati per il controllo dei
batteri patogeni su una varieta di colture molto maggiore di quanto si possa pen-
sare'*>!. Su ProMED del 29 giugno 2020 venne pubblicato un post relativo alla
resistenza antimicrobica nel settore agricolo nei Paesi a basso e medio reddito tra
12012 ¢ i1 2018"™* ¢ il 5 ottobre 2020, sempre su ProMED venne pubblicato un
post relativo all’eccessivo uso degli antimicrobici in agticoltura' e sull’influenza
delle lobby commerciali del settore nello sviluppo della politica sull’antimicrobi-
coresistenza'®.

In agricoltura gli antimicrobici furono impiegati per combattere le malattie
batteriche delle piante e per la conservazione del legname. Per esempio, la strep-
tomicina fu introdotta nella lotta del colpo di fuoco che colpisce le pomacee,
inoltre sempre la streptomicina e le tetracicline vennero usate contro la macula-
tura batterica dei pomodori e dei peperoni e il marciume molle delle patate.

C’¢ da dire che in Italia, e piu in generale nell’'Unione Europea, 'impiego degli
antimicrobici come presidio fitoterapico oggi ¢ vietato'’ in quanto non vi sono
prodotti autorizzati. Tuttavia trovare su internet informazioni sui divieti e sui
controlli eseguiti per verificarne il rispetto ¢ praticamente impossibile.

Ma se in Europa 'uso degli antibiotici in agricoltura e silvicoltura ¢ vietato
non si puo dire altrettanto nel resto del mondo. Nel 2019 ProMED annuncio che
IEnvironmental Protection Agency (EPA) statunitense aveva autorizzato 'uso
della streptomicina nel trattamento della malattia degli agrumi'®. In base all’at-
tuale superficie commerciale su cui vengono coltivate queste piante la quantita
che fu spruzzata ammonto a oltre 428 tonnellate. Secondo gli oppositori, questa
autorizzazione comporto un uso di questo antibiotico molto superiore all'im-
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piego che se ne fa in medicina umana'®. Per queste ragioni i Consumer Reports

chiesero al’EPA di limitare la sua applicazione agli alberi infetti piuttosto che
consentire I'irrorazione in campo aperto.

Il consumo di antibiotici in agricoltura ¢ diffuso in molte parti del mondo e il
documento, pubblicato su CABI Agriculture and Bioscience nel 2020, affermo che
ogni anno ingenti quantita di streptomicina e di tetraciclina vengono spruzzate
sulle colture di riso nel Sud-Est Asiatico™ "2, Secondo gli esperti di sanita
pubblica autorizzazioni come queste metteranno a rischio 'efficacia futura di
questi farmaci. Di contro esperti del mondo agricolo sostengono che non ci
sono prove a supporto della tesi che vi sia un trasferimento di geni di resistenza
dai batteri fitopatogeni a patogeni umani'” e sottolineano che nonostante 'uso
diffuso di antibiotici, per oltre mezzo secolo, non sono mai stati segnalati effetti
negativi sulla salute umana o impatti persistenti sull’ambiente'”. Bisogna pero
riconoscere che 'uso di antibiotici in agricoltura ¢ monitorato da un numero
molto basso di Paesi rispetto al numero di quelli che lo monitorano in medicina
umana e veterinaria e certe affermazioni dovrebbero essere supportate da evi-
denze scientifiche che non ho trovato.

Impegni politici internazionali per un approccio One Health

Negli ultimi anni il problema della AMR ¢ diventato una questione discussa ai
massimi livelli politici in molti consessi governativi internazionali tra cui il G7'
e il G20"M1H19819 tenuti a Berlino nel 2015 e nel 2017, nel G20 di Osaka del
2019, di Riyadh del 2020 e di Roma del 2021.

In tutti questi vertici i capi di stato dei Paesi piu industrializzati hanno con-
fermato il loro forte impegno nell’approccio One Health, che comprende tutti
settori della salute umana e animale, nonché dell’agricoltura e dell’ambiente. In
questo contesto hanno garantito che verranno sviluppati o riesaminati i piani
d’intervento nazionali. In particolare verra sostenuto il piano d’azione globale
del WHO sulla resistenza agli antimicrobici. Inoltre questi governi si sono im-
pegnati a migliorare la prevenzione delle malattie infettive e 'uso prudente di
antibiotici. Altresi si sono impegnati a utilizzare antibiotici che impattano sulla
salute umana solo per ragioni terapeutiche e sotto controllo medico, nel rispetto
delle normative nazionali e dopo adeguata diagnosi individuale, e di aumentare la
consapevolezza e la conoscenza det loro cittadini sulle cause, sulla prevenzione e
sul controllo della resistenza antimicrobica. I responsabili dei governi ribadirono
che gli antibiotici nella medicina umana e veterinaria devono essere utilizzati solo
su prescrizione di un medico e hanno concordato sulla necessita di rafforzare: 1)
il monitoraggio, 2) la ricerca e lo sviluppo di nuovi antimicrobici, 3) lo studio di
terapie alternative e di vaccini, e 4) di sviluppare test diagnostici rapidi (point-of-
care). Infine si sono impegnati 5) a rafforzare il monitoraggio nazionale sulla sor-
veglianza della resistenza antimicrobica e del consumo di antibiotici nei rispettivi
Paesi, e 6) hanno riconosciuto che la prevenzione e il controllo delle infezioni
attraverso, I'igiene e la vaccinazione devono essere prioritarie nei sistemi sanitari
per prevenire 'emergenza e contenere la diffusione dell’antimicrobicoresistenza.
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Gli strumenti terapeutici alternativi agli antibiotici

Prima di chiudere questo capitolo ritengo necessario fare una breve parentesi su
due strumenti terapeutici che sono allo studio proprio con I'intenzione ridurre 'u-
so degli antibiotici. Mi riferisco ai batteriofagi e agli anticorpi monoclonali (mAb).

I batteriofagi sono dei virus che infettano esclusivamente 1 batteri e sfruttano
I'apparato biosintetico di questi per effettuare la replicazione virale. Sono stati
scoperti all’inizio del 20° secolo, ma le difficolta di produzione e di conservazio-
ne hanno ben presto bloccato la ricerca a vantaggio di farmaci piu semplici da
produrre e conservare come gli antibiotici*”.

Negli ultimi anni lo studio sui fagi ¢ ripreso con forza e oggi sono ampiamen-
te utilizzati nell'industria alimentare per controllare pericolosi patogeni come la
listeria, la salmonella e la shigella. La loro peculiarita ¢ quella di agire con una
attivita a spettro ristretto e cio ¢ particolarmente preziosa nell'industria lattie-
ro-casearia, dove ¢ richiesta precisione per rimuovere i patogeni, ma nello stesso
tempo mantenere la vitalita dei batteri necessari alla caseificazione®'.

Oggi in medicina la terapia fagica ¢ sempre piu vista come un’alternativa agli
antibiotici e la ricerca ¢ ripartita e vi sono piu di una dozzina di studi clinici in
corso in fase 1 e 2202203,

Il secondo strumento a disposizione come alternativa agli antibiotici ¢ rappre-
sentato da mAb. I batteri rappresentano bersagli ideali per la terapia con mAb e
se oggi ci sono solo tre mAb approvati, due che bloccano la virulenza del Bacillus
anthracis® e uno che riduce la frequenza di recidiva del C. difficile™, si ritiene che
nel prossimo futuro avranno un ruolo importante nella terapia nei confronti di
altri patogeni batterici.

La caratteristica che accomuna questi due nuovi strumenti e li penalizza per
I'impiego clinico rispetto a molte classi di antibiotici ¢ il fatto di essere dei far-
maci a spettro ristretto e come tale il loro utilizzo deve essere preceduto dall’i-
dentificazione degli agenti patogeni responsabili dell’infezione. Questo aspetto
pone un ostacolo alla loro introduzione in clinica e la sfida futura ¢ la necessita
di innovazione nella diagnostica rapida.

Per concludere si puo affermare che la strategia contro I'antibioticoresistenza
si basa su quattro asset: 1) uso appropriato degli antimicrobici, 2) ricerca di nuovi
antibiotici e nuove forme di terapia, 3) prevenzione e razionale gestione sanitaria,
4) condivisione delle informazioni (big data). Molto si ¢ fatto in questi anni, ma
molto rimane da fare. Prima del Covid-19 I'antimicrobicoresistenza era la princi-
pale priorita nell’ambito della sanita pubblica, ora non si deve correre il rischio di
perdere tempo, altrimenti in breve passeremo da una emergenza ad un’altra.

In conclusione, possiamo affermare che dalla meta degli anni Novanta molti
passi sono stati fatti per contenere e risolvere questo grave problema. Se una
critica si puo fare ¢ che il percorso ¢ ancora troppo lungo e 1 progressi troppo
lenti, ma si sa quando ci sono interessi economici ¢ difficile fare prevalere la sa-
lute come bene primario.
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Tossinfezioni alimentari e sostanze tossiche veicolate da alimenti

Nella storia delle malattie le tossinfezioni alimentari hanno occupato da sempre una posizione
di rilievo e lo stesso si puo dire ai nostri giorni. Tuttavia, rispetto al passato, 0ggi registriamo
una evoluzione epidemiologica di questo fenomeno che coinvolge: I'eziologia, l'incidenza, la
prevalenza e l'impatto sulla societa.

Secondo un rapporto del WHO del 2021, ogni anno in tutto il mondo, gli
alimenti insalubti causano 600 milioni di casi di malattie con 420 mila decessi
e il 30% di questi si verificano tra i bambini sotto i 5 anni di eta'”. Per usare
una terminologia comune ¢ bene precisare che tecnicamente viene classificato
come focolaio di tossinfezione di origine alimentare un evento in cui almeno due
persone contraggono la stessa malattia dallo stesso cibo o dalla stessa bevanda
contaminata’.

Se proviamo a fare mente locale su quali malattie alimentari di origine oro-fe-
cale, piu di altre, hanno rappresentato in passato eventi drammatici e hanno
contribuito al progresso della scienza medica e al miglioramento delle condizioni
sociali della popolazione, la prima che ci viene in mente ¢ senz’altro il colera.

La storia delle epidemie di colera

Il colera ¢ una malattia infettiva sostenuta dal batterio 7brio cholerae che fino
agli anni Trenta del XIX secolo era endemico e confinato al sub continente
asiatico. Con il movimento delle persone dalle colonie britanniche dell’India ver-
so occidente, il microrganismo e la malattia arrivarono in Europa dove il forte
inurbamento, le condizioni di indigenza e le carenze igieniche in cui viveva la
maggior parte della popolazione, rappresentarono il catalizzatore della sua diffu-
sione in tutto il continente*. Molte famiglie furono colpite da lutti e anche la mia
ha una storia in questo senso. Il mio trisavolo, Bernardo Vicenzoni, il 16 aprile
1820 fu incaricato dalla Deputazione comunale all’esercizio della medicina a be-
neficio dei poveri presso la condotta medica flebotomica di Sommacampagna
di Verona e nello svolgimento della sua professione contrasse il colera nel corso
dell’epidemia del 1836, che a Sommacampagna in poco piu di un mese causo 90
decessi, lui compreso.

Come sempre accade gli eventi drammatici portano lutti, dolore e tristezza,
ma spesso danno anche un forte impulso al progresso. In questo caso le epi-
demie di colera del XIX secolo influenzarono e rafforzarono il pensiero dei
sostenitori della disciplina della medicina sociale e dell’igiene pubblica. Fu cosi
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che in Inghilterra nel 1848, come risposta alle epidemie di colera che colpirono
la citta di Londra ad ondate successive a partire dal 1931°, venne emanato il “Pu-
blic health act”; questa fu la prima riforma sanitaria emanata in Europa. Essa
fu scritta prima dell’avvento della rivoluzione microbiologica, avviata da Louis
Pasteur, Robert Koch e altri alla fine dell’8007, ed aveva 'obiettivo di ridurre le
diseguaglianze in ambito sanitario. La riforma includeva tutti i principali fatto-
ri condizionanti 'insorgenza di malattie infettive trasmissibili su cui si sarebbe
dovuto intervenire, come: poverta, condizioni abitative e igiene ambientale, reti
fognarie, igiene alimentare e potabilita dell’acqua. Inoltre affermava che tutte le
persone dovevano essere trattate allo stesso modo per una questione di giustizia
sociale e che lo Stato era responsabile della salute dei propri cittadini e avrebbe
dovuto proteggerli emanando leggi e regolamenti. Uno degli aspetti affascinanti
di questa riforma fu la sua attenzione all’organizzazione della sanita pubblica,
realizzata attraverso l'istituzione di comitati sanitari nazionali e locali e la nomina
di ispettori e ufficiali sanitari.

La corrente di pensiero espressa nella riforma sanitaria inglese si diffuse e si
affermo in tutta Europa e in Italia si concretizzo nel 1888 con I'approvazione
della legge Crispi-Pagliani che rappresento la prima riforma sanitaria dello Stato
post-unitario®.

Grazie alle riforme politiche e agli investimenti pubblici, le condizioni igie-
niche delle popolazioni europee andarono gradualmente migliorando e cio av-
venne in coincidenza con i progressi sociali ed economici delle nazioni. A se-
guito di queste iniziative, eventi come quelli del colera del XIX secolo si fecero
sempre piu sporadici, ma le epidemie legate ad infezioni di origine oro-fecale
non scomparvero; si trasformarono in focolai la cui origine, oggi, deve essere
ricercata soprattutto nell’evoluzione dei sistemi di produzione degli alimenti, nel
commercio globalizzato, nelle abitudini alimentari e sociali della popolazione e -
da non sottovalutare - anche in una pericolosa ricerca, da parte dei alcuni, di un
salutismo estremo non correttamente interpretato.

Ma torniamo alle epidemie di colera e ripercorriamo, come abbiamo fatto
nei capitoli precedenti, gli eventi piu significativi a partire dalla meta dell’ultimo
decennio del secolo scorso facendoci aiutare dagli articoli pubblicati su Exrosur-
veillance e dai post di ProMED.

I1 9 settembre 1994 il governo albanese comunico al WHO la comparsa di
un focolaio epidemico di colera biotipo “El Tor” nella citta di Berati, nella parte
centro-meridionale del Paese. Durante questa epidemia vennero registrati 626
casi e 20 decessi’. I’indagine epidemiologica eseguita dalle autorita albanesi non
evidenzio un alimento in particolare che potesse esserne la causa. I ’unico fattore
comune fu I'approvvigionamento idrico; I'interruzione della fornitura pubblica
di acqua potabile e la successiva clorazione porto ad una brusca interruzione dei
contagi. ’acqua ¢ spesso la grande incriminata nelle tossinfezioni alimentari da
colera e questa verita ci ¢ stata insegnata da John Snow' nell’ambito della terza
epidemia di colera che colpi la citta di Londra nel 1854,

Nello stesso periodo in cui si ebbero i focolai albanesi, anche sulla costa
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sudorientale italiana si verificarono alcuni focolai di colera. All’inizio di ottobre
1994 in Puglia fu diagnosticato un piccolo cluster con 12 casi, ma per fortuna
senza alcun decesso. Queste persone avevano mangiato calamari crudi lavati con
'acqua del porto e da questi cefalopodi e da campioni di acqua fu isolato un
7. cholerae appartenente al sierotipo Ogawa, biotipo “El Tor”, che era lo stesso
isolato in Albania'?,

Per I'indagine epidemiologica venne utilizzata la fagotipizzazione; questa ¢
una metodica che era molto in auge in quel periodo e che permetteva di differen-
ziare 1 vari sierotipi in sottotipi detti fagotipi e si basava sulla diversa sensibilita
del microrganismo nei confronti di un pannello di batteriofagi'.

Attraverso lo studio dei fagotipi, i ricercatori attribuirono l'origine di questi
due episodi alla movimentazione delle persone dalla regione del Mar Nero'.
Questa provenienza li differenziava da quanto era successo negli anni Settanta
quando invece la malattia era di derivazione africana.

Oggi il colera non ¢ scomparso e se si esegue una ricerca in ProMED utiliz-
zando come parola chiave “Cholerae” appaiono 1.558 post relativi a focolai di
malattia nel mondo in un intervallo di tempo compreso tra il 30 gennaio 1996
e il 28 ottobre 2023, concentrati soprattutto in Paesi a basso reddito dell’Asia e
dell’Africa dove 1 livelli igienici sono ancora molto carenti.

Gli ultimi gravi eventi epidemici risalgono al 2022 quando, nel corso della
settima pandemia di colera, 80 Paesi segnalarono al WHO casi umani e di que-
sti 44 riportarono 472.697 casi, con 2.349 decessi con un tasso di letalita del
0.5%?". Nel corso del 2023 il problema si ripresentd interessando in particolare
il Mozambico'® e tutto il corno d’Aftica, dalla Somalia, all’Etiopia, al Kenya e al
Sudan'™!8,

Epidemie da Escherichia coli produttori di Shiga Tossina (STEC)

11 colera ¢ I'ultimo esempio di una epidemia di altri tempi quando la maggior
parte dei prodotti alimentari venivano scambiati entro un piccolo raggio geogra-
fico e 1 pasti venivano consumati all’interno delle mura domestiche.

Oggi nei Paesi ad alto reddito la situazione ¢ radicalmente cambiata. Negli
ultimi tre decenni le malattie classificate come tossinfezioni alimentari hanno
mutato tipologia e origine a seguito di alcuni fattori, tra cui lo sviluppo delle
tecniche di conservazione degli alimenti che hanno permesso il commercio glo-
balizzato. Infatti oggi piu dei due terzi degli alimenti consumati in ogni Paese del
mondo provengono da altre aree geografiche, spesso molto lontane tra loro".

Oltre a questo fattore, le cause delle tossinfezioni alimentari al giorno d’oggi
vanno ricercate nei cambiamenti socioeconomici e lavorativi della popolazione,
che hanno determinato I'affermazione della ristorazione collettiva (mense azien-
dali, fast food, trattorie, ristoranti). Questi sono luoghi dove la maggior parte
della popolazione occupata in ambito lavorativo consuma almeno un pasto al
giorno. Un altro fattore determinante ¢ stato I'inserimento della componente
femminile nel mondo del lavoro. Questo fenomeno ha lasciato meno spazio alla
preparazione tradizionale del cibo in ambiente domestico e ha indotto I'industria
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agroalimentare alla produzione di cibi precotti (ready-to-eat), facili e veloci da
preparare.

Oggi per fortuna il colera in Europa ¢ solo un triste ricordo, ma si sono
affacciati altri patogeni e altre malattie, non meno pericolose; una di queste ¢
Ienterite enteroemorragica sostenuta da ceppi di Escherichia coli produttori di Shi-
ga Tossina (STEC). Alcuni di questi ceppi possono causare nell’'uomo una colite
emorragica estremamente grave e il 5-10% delle persone malate, in particolare i
bambini piccoli e gli anziani, possono sviluppare una grave complicanza renale
denominata Sindrome Emolitica Uremica (SEU).

Questa malattia ¢ sostenuta da una esotossina citotossica denominata Shiga
tossina e fu descritta per la prima volta negli Stati Uniti*. La segnalazione rifetiva
di due focolai di un’insolita gastroenterite che aveva coinvolto almeno 47 per-
sone in Oregon e Michigan da febbraio a marzo e da maggio a giugno del 1982.
Fino a quel momento si conoscevano solo tre classi di E. ¢/ che causavano
diarrea e nessuna di loro causava una forma sanguinolenta e SEU come invece
era avvenuto nel caso dei due focolai menzionati.

L’indagine epidemiologica rilevo che 1 pazienti avevano consumato presso la
stessa catena di fast food dei panini contenenti tre ingredienti in comune: ham-
burger di manzo, cipolle reidratate e sottaceti. Dagli esami colturali eseguiti sui
campioni di feci di 9 persone su 12 con sintomi e da un hamburger di manzo di
un lotto sospetto, fu isolato un E. co/i successivamente tipizzato come sierotipo
O157:H7. 11 focolaio fu associato al consumo di hamburger di carne di manzo
poco cotti somministrati in questi fast food e per tale ragione la malattia venne
comunemente chiamata “hamburger disease”.

1l gradimento, soprattutto tra i giovani, di questi ambienti e di questo cibo fa-
vori la diffusione della malattia anche in altri continenti e in altre nazioni. La pri-
ma segnalazione in Europa pubblicata su Eurosurveillance risale a gennaio 1996*.
L’episodio in questione fu registrato in Svezia e si manifesto nel luglio del 1995
e coinvolse due fratelli con diarrea, dalle cui feci venne isolato I'Escherichia coli
0O157. 11 focolaio si espanse e a fine ottobre 1995 vi furono fino a 10 segnala-
zioni a settimana. La maggior parte dei casi furono confermati dalla PCR e 1
ceppi batterici appartenevano tutti al sierogruppo O157. Alla fine di febbraio
1996, furono segnalati in totale 110 casi, 29 (26%) dei quali avevano sviluppato
SEU, ma per fortuna non si registro alcun decesso. La meta delle persone colpite
aveva meno di 5 anni. Si ipotizzo che 'epidemia fosse stata causata da una fonte
alimentare comune con una distribuzione a livello nazionale, ma nonostante le
indagini epidemiologiche l'origine rimase sconosciuta.

Notizie pit approfondite sulla STEC e sulla SEU sono presenti nella review
pubblicata nel 2020 dove vennero trattati gli aspetti filogenetici dell’agente
eziologico, venne chiarito il ruolo degli animali come serbatoio naturale del mi-
crorganismo e vennero indicate le sorgenti e le modalita di trasmissione dell'infe-
zione. Inoltre vennero riportati concetti di patogenesi della malattia nell’uomo, 1
meccanismi di citotossicita della tossina, oltre ad aspetti diagnostici e terapeutici;
I'articolo contiene inoltre una ricca bibliografia.
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Oggi le nostre conoscenze su questo patogeno sono maggiori rispetto al pas-
sato e ci consentono di fare alcune riflessioni. Grazie alla ricerca, ad esempio, sap-
piamo che i bovini sono un importante serbatoio di Escherichia coli O157:H7*+2>2
e di altri STEC patogeni per 'uvomo. Essi sono commensali nel loro intestino,
cio¢ non causano malattia nel bovino. Gli esseri umani contraggono l'infezione
per via orale attraverso il consumo di alimenti contaminati da materiale fecale
come: carne poco cotta, latte crudo e prodotti trasformati a base di latte crudo,
vegetali 0 acqua. Infine vi ¢ da segnalare che numerosi casi sono oggi associati a
visite di bambini in fattorie didattiche per contatto diretto con animali o in ma-
niera indiretta per imbrattamento delle mani con materiale infetto; mani che poi
vengono portate alla bocca®.

Tra 11 1996 e il 1997 su Eurosurveillance vennero segnalati molti piccoli focolai
di infezioni da STEC e nel dicembre del 1997, questa rivista pubblico un articolo
che inquadrava bene il problema e suggeriva la necessita di dare una struttura in
rete ai sistemi di sorveglianza che i vari Stati avevano attivato®. L’articolo tiportod
anche il numero di casi segnalati dal 1992 al 1996 in Europa e il Regno Unito era il
Paese piu coinvolto e questo era abbastanza scontato in quanto i britannici hanno
abitudini culinarie e comportamenti sociali simili a quelle in uso negli Stati Uniti.

Il numero di focolai di STEC e con casi di SEU in Europa aumentarono a
partire dal 2005 quando prese piede la vendita diretta di latte crudo da parte degli
allevatori attraverso 'impiego di distributori automatici. Questa pratica rappre-
sento un parziale ritorno al passato; ricordo infatti che quando ero bambino,
negli anni Sessanta, nel mio paese vi era una latteria dove la mattina ci si reca-
va con una bottiglia e si comperava il latte crudo. I latte della mungitura della
mattina era conservato a temperatura ambiente in una vasca zincata coperta da
un telo bianco e la lattaia riempiva la bottiglia con un mestolo e un imbuto. Tor-
nati a casa il latte veniva fatto bollire, pratica igienica indispensabile per tutelare
la nostra salute nei confronti di infezioni zoonotiche come la Tubercolosi e la
Brucellosi che in quegli anni erano molto presenti negli allevamenti di vacche
da latte. A tale proposito, consultando i dati di archivio della sezione di Verona
dell’'TZSVe possiamo apprendere che nel 1964 il 43,4% degli allevamenti bovini
e il 16,5% dei capi allevati in provincia erano infetti da Tubercolosi e il 36,4 %
degli allevamenti bovini e il 9,1% dei capi erano infetti da Brucellosi®.

Ovviamente sono numeri impressionanti e sono qui riportati anche a dimo-
strazione dei successi dei piani di risanamento adottati in Italia a partire proprio
dagli anni Sessanta del secolo scorso. Grazie agli sforzi dei servizi veterinari da
un trentennio la provincia di Verona ha eradicato queste due malattie dagli alle-
vamenti bovini e ovi-caprini.

Il commercio di latte crudo, cosi come descritto spari alla fine degli anni Sessan-
ta con la nascita dei centri latte, con 'avvento della pastorizzazione, con il confe-
zionamento in tetrapak e con la vendita del prodotto, cosi confezionato, nei negozi
di alimentari prima e poi anche nei supermercati. Il processo di pastorizzazione
diede un fondamentale contributo ad inattivare i batteri patogeni presenti nel latte.

La richiesta del latte crudo si riaffaccio e si atfermo nel primo decennio degli
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anni Duemila® ed era motivata dalla ricerca da parte del consumatore di pro-

dotti salutistici e dalla convinzione che il massimo beneficio lo si ottenesse con
I'assunzione del latte senza trattamenti termici pensando cosi di mantenere il
prodotto piu “genuino e naturale”. Non ultimo tra i motivi di preferenza vi era
quello del sapore e su questo ¢ indubbio che il latte crudo abbia caratteristiche
organolettiche migliori rispetto a quello trattato termicamente. In altre parole, il
consumatore percepiva il latte crudo come un prodotto benefico, genuino, sano
e buono. Ma lo ¢ veramente?

Oggi gli allevamenti di vacche da latte sono stati risanati dalla Tubercolosi
e dalla Brucellosi, pertanto queste malattie non rappresentano piu un pericolo,
tuttavia il latte crudo assunto come tale risulta ancora a rischio per la possibile
presenza di altri microrganismi patogeni per 'uomo tra cui un ruolo importante
¢ stato assunto dall’Escherichia col?'*% e da altri STEC.

Negli Stati Uniti sono stati analizzati 1 dati del sistema di sorveglianza dei fo-
colai di malattie di origine alimentare legati al consumo di latte non pastorizzato,
inseriti dal 1998 al 2018. Da questa analisi ¢ emerso che la maggior parte dei
focolai si sono verificati in quegli Stati in cui la vendita di latte crudo ¢ espres-
samente consentita dalla legge e 1 microrganismi coinvolti con piu frequenza
erano: il Campylobacter, i1 Cryptosporidium, 1 Escherichia coli produttore della Shiga
tossina, la Listeria monocytogenes e la Salmonella enterica*.

Negli anni Duemila quando il latte crudo riprese ad essere commercializzato
molte furono le segnalazioni di STEC e casi di SEU nei bambini; a nulla valsero
gli allarmi di pericolo lanciati dagli esperti in quanto ci fu una forte resistenza da
parte degli allevatori e delle loro associazioni, che temevano di perdere una im-
portante fonte di reddito, e da parte dei consumatori che credevano negli effetti
salutistici del prodotto.

Civollero alcuni anni, molti casi di malattia, alcuni purtroppo con esito infau-
sto, del tutto evitabili, soprattutto di bambini, finché finalmente il 10 dicembre
2008, in Italia, dopo le segnalazioni di ulteriori casi di SEU, il Ministero della
Salute emise un’ordinanza che obbligava i produttori ad affiggere in maniera
chiaramente visibile sul frontale della macchina erogatrice 'indicazione “Pro-
dotto da consumarsi dopo bollitura”. I’ordinanza venne reiterata annualmente
finché la norma divenne definitiva nel 2012 con I'approvazione di un decreto™.
Grazie a questo intervento legislativo e grazie alla campagna di informazione ed
educazione sui rischi sanitari, i casi di malattia si sono sensibilmente ridotti.

Purtroppo, tra gli agenti eziologici della malattia enteroemorragica e dei casi
di SEU non esiste solo I'E. co/i O1577, inoltre non sono solo gli alimenti di origi-
ne animale, come spesso erroneamente si crede, la fonte delle infezioni nell’'uo-
mo™. La dimostrazione di queste due affermazioni la troviamo nell’emergenza
sanitaria che si verifico nella primavera del 2011 in Germania e che ebbe un
giustificato clamore mediatico continentale. L’allarme fu lanciato da ProMED il
23 maggio 2011% e 'epidemia fu raccontata nell’editoriale del numero di giugno
2011 su Eurosurveillance” e riassunta su ProMED nel 2014*!. 1’ evento ebbe ampio
rilievo anche in Italia e il 24 maggio gli organi di stampa nazionali rilanciarono
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la notizia “Paura in Germania: germe killer Escherichia coli fa le prime vittime”*%.

I1 batterio responsabile di questa epidemia fu un ceppo di E. w/ sierotipo
0104:H4 produttore di Shiga tossina, ma con caratteristiche particolari in quan-
to possedeva anche geni di virulenza tipici di E. co/i enteroaggregativi®*. Tra il
2 maggio e il 26 luglio 2011 - tanto duro epidemia - furono segnalati in totale
2.987 casi con 18 decessi di EHEC e 855 casi di cui 35 letali di SEU*.

In Italia non furono registrati casi di malattia, ma nonostante questo vi fu un
coinvolgimento mediatico alla pari di quello registrato in tutta Europa. Il ricordo
di questo evento ¢ doveroso per le sue dimensioni, per la letalita, per la risonanza
mediatica e anche perché furono fatti degli errori di cui ¢ bene far tesoro per non
ripeterli in futuro.

Amburgo fula citta dove si manifesto il primo caso e dei 16 Stati federali della
Germania fu quella che ebbe la piu alta incidenza di casi e di decessi. Le autorita
tedesche fin da subito avviarono I'indagine epidemiologica per individuare la
fonte dell'infezione e il 26 maggio 2011 fu comunicato alla stampa che Pepi-
demia era legata al consumo di cetrioli provenienti dalla Spagna. Dopo questo
annuncio la Germania ne blocco 'importazione e provvedimenti analoghi furo-
no adottati in via precauzionale anche da altri Paesi europei. Peccato che pochi
giorni dopo le autorita tedesche dovettero smentire la notizia. Dopo giorni di
incertezza il 5 giugno 2011 fu finalmente identificata la vera origine dell'infezio-
ne. I’indagine epidemiologica rilevo che la fonte dell’agente patogeno che aveva
causato I'epidemia era un lotto di semi di fieno greco, importato dall’Egitto* e
fatti germogliare in Germania e i germogli erano stati mangiati crudi.

Questo lotto probabilmente era stato contaminato da materiale fecale’ e la
contaminazione poteva essere avvenuta a livello di azienda agricola, attraverso
'acqua di irrigazione, inquinata da escrezioni animali o umane. Oppure a seguito
di pratiche igieniche scorrette da parte degli operatori che potrebbero essere
stati portatori del microrganismo®. Questo evento ci permette di fare alcune
considerazioni.

La prima considerazione ¢ che vi furono approcci approssimativi nell’ese-
guire I'indagine epidemiologica. La fretta di individuare e comunicare ai media
'origine dell'infezione, prima di avere verificato tutte le possibili fonti, non ha di
certo tutelato il consumatore e ha arrecato confusione e grave danno alle impre-
se erroneamente indicate come responsabili.

La seconda considerazione ¢ che anche questa volta furono diffuse notizie
imprecise ed in alcuni casi false. Infatti nel raccontare questo evento venne af-
fermato che negli allevamenti di bovini e di suini si utilizzano spesso antibiotici
potentissimi che non servono a guarire gli animali, ma solo a farli crescere piu in
fretta. Secondo I'autore dell’articolo questa pratica ha generato batteri resistenti
agli antibiotici e questo fu la causa del mancato successo terapeutico e quindi
delle morti di molte persone®. Questa notizia ¢ imprecisa in quanto la sommini-
strazione di antibiotici in dosi sub terapeutiche, come promotori di crescita, sono
proibiti nell’'Unione Europea dal 2006*. Questa falsa convinzione ¢ presente an-
che nei cittadini europei e da una indagine di Eurobarometro del 2022 ¢ emerso
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che il 58% di loro ignora che 'uso dei promotori di crescita in Europa ¢ vietato®'.

La terza considerazione ¢ rappresentata dalla convinzione da parte dei citta-
dini e dei media che il rischio di insorgenza di una tossinfezione sia legata esclu-
sivamente al consumo di alimenti di origine animale, soprattutto carne, latte,
uova. Questa ¢ una opinione errata e TEFSA nel 2013 pubblico un documento
nel quale ricostrui il rischio di tossinfezione attraverso la combinazione cibo/
patogeno pet il periodo compreso tra il 2007 e il 20112 Il documento, prodotto
escludendo i dati del focolaio VIEC O104 del 2011, mise in evidenza che le
tossinfezioni non di origine animale furono la causa del 10% dei focolai, del 18%
dei casi, del’8% det ricoveri ospedalieri e del 5% dei decessi. Inoltre il documento
affermo anche che dal 2008 al 2011 vi era stato un aumento costante del numero
di focolai segnalati, casi, ricoveri e decessi associati ad alimenti non di origine
animale e questa tendenza si era verificata congiuntamente ad una diminuzione
delle stesse voci associate all’assunzione di alimenti di origine animale.

L’incremento di epidemie da Escherichia coli O157:H7 legate al consumo di
verdure a foglia verde ¢ confermata anche da un recente articolo pubblicato su
Emerging Infectious Diseases™.

Un altro esempio di tossinfezione da STEC non di origine animale furono i
focolai registrati in Francia nei primi mesi del 2022. La notizia venne diffusa il
15 marzo da ProMED che annuncio che all’l1 marzo 2022 vi erano stati 26 casi
di SEU collegati ad una infezione da Escherichia coli e 2 bambini erano deceduti e
che altri 22 casi erano sotto osservazione®. La fonte dell’informazione fu il Santé
Publique France™. L alimento inctiminato in questo caso era una partita di pizze
surgelate®. L’attenzione degli epidemiologi si concentrd sulla farina in quanto
era considerata un veicolo raro, ma gia segnalato in passato per la trasmissione
del batterio®™®. Si ritenne che gli eventi fossero tutti legati alla pratica di riscal-
dare le pizze nel forno a microonde e che questa pratica non fosse in grado di
raggiungere la temperatura e il tempo necessario per inattivare il microrganismo.
Nelle settimane successive il numero di casi continud ad aumentare e 1’8 aprile
funzionari della Santé Publique France confermarono che 1 casi erano saliti a 50
e di questi 48 erano stati causati da STEC 026 ¢ 2 da STEC O103%.

ILa quarta considerazione ¢ rappresentata dalla incapacita da parte delle isti-
tuzioni e della scienza di fornire informazioni sull’evento in maniera corretta.
Spesso le notizie pur veritiere vengono comunicate in modo tale che possono
essere percepite dal pubblico come sottovalutazione del problema o viceversa
come pericolo eccessivo, grave e imminente.

Nell’aprile del 2021 TEFSA, su mandato della Commissione Europea, pubbli-
co un rapporto scientifico che trattava la questione della valutazione e della ge-
stione del rischio®. In questo rapporto furono analizzati i fattori che influenzano
la percezione del rischio da parte del consumatore. Il rapporto forni informa-
zioni utili per lo sviluppo di strategie di comunicazione secondo quanto indicato
nell’articolo 1, punto 2, del Regolamento 2019/1381 del Parlamento Europeo e
del Consiglio Europeo, del 20 giugno 2019, sulla trasparenza e sulla sostenibilita
della valutazione del rischio nella catena®'.
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Comunicare non ¢ una cosa facile, per farlo ¢ necessaria una solida esperien-
za, una riconosciuta autorevolezza e una chiara trasparenza e tutto cio non si puo
improvvisare. La fiducia dei cittadini va costruita, coltivata e difesa®®. Quello
che ¢ certo ¢ che non si rassicura la popolazione sminuendo un rischio; meglio
spiegare cosa si sta facendo per mitigarlo e avere il coraggio di riconoscetlo
anche in condizioni di incertezza. Spetta poi all'individuo informato compiere
scelte consapevoli. Il consumatore non lo si garantisce con comunicati enfatici o
con interventi ad effetto mediatico; lo si tutela invece con il serio lavoro di ogni
giorno svolto con scienza, trasparenza e responsabilita.

Per aiutare gli operatori sanitari PEFSA nel 2023 ha pubblicato un documen-
to contenente le Linee guida necessarie per fornire raccomandazioni pratiche e
chiare per la comunicazione con il pubblico®. Queste raccomandazioni hanno
lo scopo di promuovere interventi uniformi e adottare le migliori prassi comuni-
cative durante gli incidenti connessi al consumo di alimenti o mangimi. Queste
raccomandazioni elaborate attraverso la consultazione con la rete degli esperti
sono disponibili tradotte in italiano sul sito del Ministero della Salute®.

Altri patogeni batterici riscontrati in casi di tossinfezione di origine alimentare

Oltre alle epidemie di ampie dimensioni fin qui descritte, ve ne sono altre che
si presentano con maggiore frequenza con tanti piccoli o medi focolai; queste
sono causate da microrganismi patogeni che possiamo definire storici come la
salmonella e il campylobacter®.

Nel 2021 la raccolta e I'analisi dei dati sui casi di tossinfezione alimentare a
livello dell’'Unione Europea sono state influenzate dalla pandemia di Covid-19
e dalle misure di controllo adottate negli Stati membri. Tuttavia la tendenza dei
dati non si discosto molto da quelli storici e la salmonellost si ¢ riconfermata tra
le principali cause di tossinfezione alimentare in Europa. Nel 2021 furono regi-
strati 773 focolai di salmonellosi umana legati al consumo di alimenti, con 6.755
casi di cui 1.123 hanno dovuto ricorrere alle cure ospedaliere e ci fu un decesso®”.

Per il numero di focolai di salmonellosi registrati ogni anno in Europa e per le
azioni di contrasto che furono adottate, vale la pena soffermarci ed approfondire
alcuni aspetti di questa patologia. Per meglio capire facciamo un passo indietro e
torniamo alla lettura di Ewurosurveillance del 1996 quando nel numero di febbraio
venne riportato un focolaio di tossinfezione da salmonella individuato in Fran-
cia tra novembre e dicembre del 1995%. Ricordate questo articolo ¢ importante
per il modo in cui venne gestito 'evento che dimostrod 'importanza della rete di
sorveglianza epidemiologica europea denominata Salm-Net, che era diventata
operativa nel gennaio 1994%.

11 20 dicembre 1995, la rete nazionale di Sanita Pubblica Francese (Réseau
National de Santé Publique) fu informata dal Centro di referenza nazionale per
la salmonella e la shigella di un incremento dei casi umani con isolamento di
Salmonella dublin tra novembre e dicembre 1995; si trattava di 25 casi sintomatici.
Questa salmonella ¢ tipica del bovino in cui ha la capacita di stabilire un’infezio-
ne persistente caratterizzata da uno stato di portatore asintomatico con periodi
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intermittenti di batteriemia ed escrezione con le feci e disseminazione del mi-
crorganismo nell’ambiente™. La contaminazione ambientale da salmonella ¢ la
principale causa di inquinamento del latte durante le fasi di mungitura e il latte e
1 prodotti a base di latte crudo rappresentano la principale fonte di trasmissione
dell'infezione all’'uomo™.

Nello stesso periodo la rete di sorveglianza europea, Salm-Net, aveva dif-
fuso la notizia di focolai di Salmonella dublin in Svizzera. Questa epidemia era
stata attribuita al consumo di formaggio prodotto con latte crudo di vacca nella
regione di Doubs nel dipartimento francese della Borgogna. L.a coincidenza di
queste due informazioni suggeri che questo formaggio potesse essere associato
ai focolai francesi. Questa ipotesi venne confermata dal legame riscontrato tra il
tagotipo D43 di Salmonella dublin isolato dal formaggio responsabile dell’epide-
mia svizzera e i ceppi isolati da 21 pazienti francesi.

La gestione di questa epidemia dimostro il valore delle reti di sorveglian-
za internazionali” come validi sistemi di allerta e dell'indagine epidemiologica
come metodo indispensabile per risalire alle origini di una epidemia. Entrambi
gli argomenti li abbiamo gia trattati parlando dell’epidemia di colera in Albania e
dell’Escherichia coli O104:H4 in Germania e avremo occasione di parlarne anche
successivamente.

I1 focolaio sollevo la questione della sicurezza del consumo di formaggio a
base di latte crudo, aspetto che avevamo precedentemente trattato parlando del
pericolo legato alla presenza di ceppi di STEC.

Questo focolaio fu causato da Salmonella dublin, ma i focolai umani piu fre-
quenti e piu gravi segnalati negli anni successivi furono causati soprattutto da
Salmonella enteritidis e Salmonella typhinurium che sono piu spesso associati al con-
sumo di uova e carne di pollo e maiale.

La rete di sorveglianza Enter-Net inizio a operare all’inizio degli anni Novan-
ta e da allora la Salmonella enteritidis ha dimostrato di essere il principale sierotipo
identificato nell’Europa occidentale™™ e per questo motivo ¢ stata particolat-
mente attenzionata dalle istituzioni pubbliche europee.

Per ridurre il rischio di focolai di Salmonella enteritidis associati al consumo di
uova” furono suggeriti due approcci: uno basato sul risanamento degli alleva-
menti di ovaiole, I’altro sull’educazione sanitaria dei consumatoti.

I Paesi Bassi in questo furono dei precursori e a partire da marzo 1989 atti-
varono un piano di risanamento da salmonella degli allevamenti di galline ova-
iole. Il piano prevedeva I'attuazione di un programma nazionale congiunto tra
governo e industria avicola. Successivamente, a seguito dell’approvazione della
direttiva sulle zoonosi da parte dell’'Unione Europea’™ nel piano di risanamento
olandese, venne inclusa anche la Salwonella typhimurium.

Per arrivare ad un provvedimento organico per il risanamento degli allevamenti
avicoli all'interno dell’'Unione Europea bisogna aspettare il 2010 con approvazio-
ne del Regolamento 200/2010 che aveva come obiettivo la riduzione della preva-
lenza dei sierotipi di Salmonella nei gruppi di riproduttori adulti della specie Gallus
gallus con la finalita di costituire gruppi di ovaiole indenni da questo patogeno’”.
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Nel 2006 su Eurosurveillance’™ venne annunciato uno studio eseguito da EFSA”
che aveva 'obiettivo di verificare la prevalenza dell'infezione negli allevamenti di
ovaiole nell’'Unione Europea.

I risultati dello studio mostrarono che il 20% di tutti gli allevamenti di ovaiole
presenti sul territorio dell’'Unione Europea erano batteriologicamente positivi
pet Salmonella enteritidis /o Salmonella typhinurium ¢ che la presenza di una qual-
siasi altra specie di salmonella era del 31%. Ovviamente vi erano differenze tra
gli Stati Membri, alcuni Paesi erano negativi, mentre altri avevano fino all’80% di
allevamenti infetti. La relazione finale fu pubblicata nell’ottobre 2006 e i risultati
furono utilizzati per fissare gli obiettivi di riduzione della prevalenza di salmonel-
la nei gruppi di galline commerciali dell’Unione Europea secondo le specifiche
della Commissione™.

Da allora le salmonelle sono oggetto di monitoraggio obbligatorio nei vari
Stati dell’'Unione Europea come previsto dalla Direttiva del’UE sul controllo
delle zoonosi 99/2003/CE. Direttiva che fu recepita dall’Italia con il D.Lgs.
n.191/2006.

Dal momento del recepimento ogni Stato membro aveva il compito di ri-
durre annualmente il numero di allevamenti di galline ovaiole infette di una per-
centuale minima fissata a priori. Impostando riduzioni percentuali incrementali,
I'obiettivo era quello di ottenere una riduzione maggiore negli Stati membri con
i livelli di prevalenza piu elevati fino a ridurla al 2% o meno®.

Gli obiettivi annuali di riduzione percentuale fissati per la salmonella nelle
galline ovaiole erano del 10% se la prevalenza nell’anno precedente era inferiore
al 10%; del 20% se la prevalenza era tra il 10 e il 19%; del 30% se la prevalenza
era compresa tra il 20 e il 39 %; del 40% se la prevalenza era superiore al 40%°*.

Con un secondo atto legislativo la Commissione Europea vieto I'uso degli
antimicrobici per controllare la malattia e autorizzo I'impiego dei vaccini contro
la Salmonella enteritidis 1l cui utilizzo divenne obbligatorio a partire dal 1° gennaio
2008 in tutti gli Stati membri con una prevalenza di infezione nelle galline ova-
iole superiori al 10%%.

Grazie a questi piani e ai programmi di educazione sanitaria e di igiene ali-
mentare, 1 casi di salmonellosi umana in UE diminuirono e nel report del 2020
questo patogeno fu superato come incidenza globale dal Campylobacter jeiunt**.

Parlando di tossinfezioni alimentari non ¢ possibile ignorare il rischio legato
all’aumento del consumo registrato, in tutti i Paesi occidentali, di alimenti etni-
ci. La prima segnalazione in tal senso la troviamo su Eurosurveillance del 2005%
quando nel nord-est di Londra furono segnalati 195 casi di infezioni da Salmo-
nella, 87 dei quali furono confermati come infezioni da §. enteritidis fagotipo
PT1. Circa un quarto dei pazienti intervistati era stato ricoverato in ospedale
per una notte o piu. Dall’indagine epidemiologica venne evidenziato che il 60%
dei pazienti avevano consumato doner kebab di pollo con salsa al peperoncino,
maionese e insalata in un negozio etnico locale. I proprietari del negozio furono
intervistati e si apprese che tre membri dello staff non stavano bene, ma avevano
continuato a lavorare. Furono prelevati campioni organici da tutto il personale e
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due su sei risultarono positivi alla salmonella dello stesso fagotipo che aveva cau-
sato I’epidemia. Inoltre furono prelevati trentotto campioni di cibo dal negozio
e due campioni provenienti dalle abitazioni dei pazienti: 14 campioni risultarono
positivi per Salmonella enteritidis appartenente allo stesso fagotipo.

Come abbiamo gia avuto occasione di dire, la trasmissione dei patogeni ali-
mentari non ¢ prerogativa esclusiva degli alimenti di origine animale. L'ultimo
esempio di focolaio epidemico plurinazionale di salmonellosi ha visto coinvolto
il consumo di cioccolato®".

La notizia fu diffusa il 6 aprile 2022 dal’EFSA e dal’ECDC. 1l focolaio fu
causato da Salmonella typhimurium e si diffuse rapidamente in sette Paesi del’UE
e nel Regno Unito. Altre informazioni furono divulgate da ProMED 1’8 aprile®
e da Eusorurveillance del 14 aprile®. Da queste font si apprese che I'alimento
coinvolto era il cioccolato prodotto da un’azienda belga. La fabbrica fu chiusa e
la ditta richiamo tutti 1 prodotti. Dal 7 gennaio al 18 maggio furono segnalati 324
casi, furono colpiti principalmente i bambini di eta inferiore a 10 anni e il 41% di
loro fu ricoverato in ospedale”.

Rapporto tra Johnes disease (]D) e Crobn’s disease (CD)

A questo punto del racconto desidero fare una divagazione. Mi piace ricorda-
re cio che successe agli inizi degli anni Duemila perché fui molto coinvolto negli
eventi sanitari che narrero. Quanto successe non rappresento una vera emergen-
za sanitaria, ma un serio allarme si. Mi riferisco al sospetto che un microrganismo
conosciuto come Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) responsabile di
una malattia dei bovini conosciuta come paratubercolosi o Johne’s disease (JD)
potesse essere 'agente eziologico di una malattia dell’'uomo conosciuta come
Crohn’s disease (CD).

LLa paratubercolosi ¢ una malattia infettiva contagiosa e fu descritta per la
prima volta in Europa nel 1895 da Johne e Frothingam”*. Essi dimostrarono la
presenza di bacilli acido-alcool resistenti nell’epitelio intestinale di animali infetti
e la classificarono come una forma atipica di tubercolosi. La malattia si manifesta
con un disordine digestivo cronico che colpisce i ruminanti sia domestici (bo-
vini, pecore, capre) che selvatici (cervi, caprioli). La malattia ¢ caratterizzata da
una enterite granulomatosa con diarrea incoercibile che provoca una progressiva
perdita di peso dell’animale, fino alla morte.

Oltre ai mammiferi sopra indicati ¢ stato dimostrato che questo microrgani-
smo ¢ in grado di infettare in maniera asintomatica anche i primati non umani””*.

Nell’'uvomo una malattia con caratteristiche cliniche simili fu segnalata per la
prima volta da Crohn nel 1932, presso il Mount Sinai Hospital di New York™,
tuttavia la prima descrizione della malattia fu fatta da Dalziel nel 1913 presso la
Western Infirmary di Glasgow™”".

La somiglianza della sintomatologia clinica e delle lesioni anatomo-isto-pa-
tologiche tra le due malattie e, successivamente, a seguito della dimostrazione
della recettivita all'infezione dei primati non umani, fece sospettare che entram-
be avessero la stessa origine eziologica®™”. A partire dagli anni Ottanta vennero
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pubblicati molti lavori sulla epidemiologia, sulla patogenesi e sul legame tra le
due malattie'”™'"! ma ad oggi la relazione non ¢ ancora chiara'™

Fu Chiodini, nel 1984'” a lanciare per primo lipotesi che le due malattie
avessero la stessa origine eziologica. Il suo gruppo di ricerca isolo da tre pazienti
umani con malattia di Crohn un Mycobacterium con caratteristiche biochimiche e
colturali molto simili al microrganismo responsabile della paratubercolosi, infatti
per crescere necessitava della presenza nel terreno di coltura di un supplemento
chiamato mzycobactin, lo stesso richiesto dal M. paratuberculosis e richiedeva fino a 18
mesi di incubazione per I'isolamento primario. Lo stesso autore nel 1989 rilancio
questa ipotesi dopo essere riuscito a riprodurre sperimentalmente la malattia in
giovani capre inoculando un ceppo chiamato “Linda” dal nome della ragazza da
cui era stato isolato'"*!"®. Passarono ancora alcuni anni di apparente silenzio, poi
sempre Chiodini e Rossiter nel 1996 ripresero ad esaminare la questione dell’as-
sociazione causale o consequenziale tra le due malattie e si ricomincio a parlare
di zoonosi'”. La storia della malattia come possibile rischio per la salute umana
fu raccontata da Hruska e Sechi nel 2021'".

L’opinione pubblica apprese di questo nuovo pericolo il 25 gennaio 2000
quando su The Guardian John Hermon-Taylor, gastroenterologo, capo del dipar-
timento di chirurgia presso la St. George’s Medical School di Tooting (Regno
Unito), intervistato da Julia Hartley-Brewer, affermo in maniera perentoria che il
Mycobacterium avinm subsp. paratuberculosis era ritenuto la causa del morbo di Crohn
e che la pastorizzazione del latte alle temperature e con i tempi di contatto in uso
non era in grado di garantire la completa inattivazione di tutti i batteri presenti.
Quindi concluse che la malattia di Crohn era collegata alla malattia di Johne e si
trasmetteva soprattutto con il latte!*.

Le vacche con paratubercolosi clinica o in uno stadio di infezione subcli-
nica avanzata possono eliminare piccole quantita di Map direttamente con il
latte! ™" "'ma sono le feci la principale fonte del microrganismo. Infatti le feci
di animali infetti possono contenere elevate quantita di batteri e in situazioni
di scarsa igiene di stalla possono contaminare pesantemente il latte durante la
mungitura'?. Per tutti questi motivi ¢ unanimemente riconosciuto che il latte
rappresent la principale fonte di contaminazione per 'uomo'".

Nei primi anni Duemila alcuni ricercatori dimostrarono che la pastorizza-
zione era in grado di ridurre la carica di Map nel latte di 4-7 logaritmi'", ma in
caso di concentrazioni superiori non vi erano garanzie di inattivare tutti i Map
presenti'!>!6,

In quegli anni si prospetto anche l'ipotesi che il Map potesse rimanere vitale
nei formaggi a pasta dura prodotti con latte crudo, come il Parmigiano Reg-
giano e il Grana Padano, e nel 2019 uno studio italiano verifico questa ipotesi
attraverso un “challenge test” microbiologico. Questo studio dimostro che il
riscaldamento della cagliata a 53 °C per 20 minuti, come prevede il disciplinare di
produzione, non influiva sulla sopravvivenza del Map, tuttavia fu osservata una
significativa diminuzione della sua vitalita dopo la salatura in salamoia e inoltre
si ebbe la completa inattivazione dopo tre mesi di stagionatura'’. Questi risultati
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sono molto importanti perché garantiscono la sicurezza dei formaggi tradizio-
nali italiani a pasta dura prodotti con latte crudo.

Ma facciamo un passo indietro; dopo la pubblicazione dell'intervista fatta a
Hermon-Taylor su The Guardian, la preoccupazione per questo patogeno da par-
te della Federazione internazionale dei produttori di latte (Fédération Interna-
tionale de Laiterie/International Dairy Federation, FIL/IDF) e delle istituzioni
pubbliche europee aumento in maniera vertiginosa.

Nel 2000, la Commissione Europea affronto la questione del rischio zoono-
tico e venne pubblicato un documento interlocutorio in cui si affermava che “il
collegamento non poteva essere confermato, ma nemmeno escluso”"'® promet-
tendo di riaprire la discussione nel momento in cui fossero pervenuti nuovi e
maggiori dati scientifici, cosa che ad oggi non ¢ ancora avvenuto.

Ad accrescere la preoccupazione sul ruolo zoonotico del Map e del latte come
veicolo di infezione vi fu la pubblicazione, sempre nel 2000, di un articolo di Na-
ser che riportava la trasmissione dell'infezione di Map da una madre positiva al
Crohn al neonato attraverso l'allattamento'".

Preoccupati della situazione la FIL/IDF il 27 gennaio 2001 organizzo a Bru-
xelles (Belgio) un seminario/simposio dal titolo: “On-Farm Control and Dia-
gnosis of Paratuberculosis”® a cui partecipai. La preoccupazione per 'associa-
zione internazionale dei produttori di latte era che la questione paratubercolosi
potesse sfuggire di mano e generare panico tra i consumatori alla pari di quello
che stava accadendo in quei mesi in Europa per colpa della “mucca pazza”. Se
cio fosse accaduto ci sarebbe stato un crollo dei consumi dei prodotti lattiero
caseari mettendo in crisi l'intero settore.

Groenendaal e Zagmutt nel 2008 analizzarono le implicazioni ed il possibile
impatto economico se fosse stato dimostrato un legame tra le due malattie!'. 1
due autori delinearono tre scenari possibili: 1) il primo scenario presumeva che esi-
stessero strategie di mitigazione del rischio molto efficaci: 2) il secondo prevedeva
che la mitigazione potesse essere solo parzialmente efficace; ed infine 3) il terzo
scenario delineava una situazione in cui la mitigazione del rischio fosse inefficace.

Il primo scenario presupponeva la dimostrazione di un nesso causale, ma
senza rischio reale per la salute per 'uomo in quanto I'esposizione al Map sareb-
be stato insufficiente a causare la CD. In questo caso fu prevista una reazione
limitata o assente da parte dei consumatori, dato che il potenziale zoonotico in
questa situazione era trascurabile.

Nel secondo scenario, con la dimostrazione di un collegamento tra le due ma-
lattie e quindi con un potenziale rischio per la salute umana, i consumatori nazio-
nali non avrebbero avuto una forte reazione avversa nei confronti dei prodotti
lattiero-caseari, rimanendo fiduciosi dell’efficacia delle strategie di mitigazione
applicate dalle istituzioni.

Il terzo scenario presupponeva la dimostrazione di un collegamento tra Map
e CD ed un rischio significativo per la sicurezza alimentare. In questo caso la
reazione dei consumatori sarebbe stata forte e vi sarebbero state notevoli perdite
da parte dell'industria del latte.
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Per fortuna tutto questo rimase a livello teorico, ma rappresento un forte
stimolo ad intensificare la ricerca in tutt i settori: epidemiologici'®, immunopa-
togenetici'”, diagnostici'*, di gestione e di certificazione degli allevamenti'>'*.

Per quanto riguarda Iaspetto epidemiologico, nel primo decennio degli anni
Duemila nei Paesi a maggiore vocazione zootecnica vennero condotte nume-
rose indagini che dimostrarono che la paratubercolosi era ampiamente diffu-
sa nel mondo e la prevalenza degli allevamenti infetti in alcuni casi era pati al
70011812 Tutto cid nonostante che diverse nazioni avessero intrapreso pro-
grammi di controllo™. Uno dei primi studi sulla prevalenza della malattia in
allevamenti di bovine da latte in Italia fu eseguito nel nord Italia nel 2011"". In
questa indagine, attraverso un modello bayesiano, fu stimata la prevalenza vera
degli allevamenti infetti e il risultato nelle le due regioni fu praticamente sovrap-
ponibile: 0.70 (0.50-0.87) per la Lombardia e 0.71 (0.54-0.87) per il Veneto.
Questi valori erano molto vicini alle stime riportate in altri Paesi europei e del
Nord America.

Alla pari della paratubercolosi anche il Crohn nello stesso periodo si stava af-
fermando come una tra le pit importanti malattie cronico-degenerative dell’ap-
parato gastroenterico fino ad essere riconosciuta dalla comunita scientifica inter-
nazionale come un grave problema sanitario'*.

LLa contaminazione degli alimenti di origine animali (latte e carne) fu ampiamen-
te evidenziata'” ma, nonostante cio, la dimostrazione del legame eziologico tra le
due malattie non riusci a raggiungere un consenso tra gastroenterologi ed epide-
miologi; pertanto Iipotesi non fu mai completamente confermata o rigettata'.

Alcuni studi di metanalisi evidenziarono che il Map era isolato con maggiore
frequenza in pazienti infetti da CD rispetto a pazienti controllo, tuttavia altri
ricercatoti negarono questo legame'””'*® sostenendo che non vi erano sufficienti
evidenze per sostenere o escludere che il Map fosse patogeno per 'uomo e che
quindi fosse la causa del CD; per tali ragioni era necessario promuovere ulteriori
ricerche per dirimere la questione!* 140141142143,

Nel 2011 la questione della presenza di Map in prodotti caseari italiani riac-
quisto vigore in seguito a dei vincoli commerciali imposti da alcuni Paesi, in par-
ticolare la Federazione Russa, I'India e la Repubblica Popolare di Cina. Queste
nazioni imposero (direttamente in maniera esplicita o indirettamente in maniera
implicita) dei vincoli relativi alla paratubercolosi per 'importazione di prodotti
lattiero/caseati da Paesi terzi'*. La possibilita di imporre questi vincoli & previ-
sta dall’Accordo SPS (Sanitary and Phytosanitary Agreement) del World Trade
Organization (WTO). L’accordo permette a ogni governo di assicurare il livello
di protezione sanitaria che ritiene appropriato, evitando, tuttavia, che le misure
prese siano utilizzate a scopo protezionistico. Infatti, I'accordo specifica che i
vincoli devono essere supportati da evidenze scientifiche e possono essere adot-
tati solo al fine di proteggere la salute umana, degli animali e delle piante e non
gli interessi nazionali'*. A seguito dei vincoli imposti da questi Paesi il Ministero
della Salute italiano avvio una consultazione con le Regioni, con le Province
Autonome e con il Centro di Referenza Nazionale per la paratubercolosi per
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affrontare il problema e trovare delle soluzioni a questo ostacolo.

I1 piano che venne proposto dal Ministero della Salute ed era stato elaborato
dal Centro di Referenza Nazionale per la paratubercolosi e prevedeva la cate-
gorizzazione degli allevamenti in 6 qualifiche sanitarie certificate attraverso un
sistema di controllo degli animali presenti in allevamento.

To partecipai alla consultazione in qualita di esperto e manifestai delle per-
plessita sulla proposta in quanto, pur ritenendo il piano sufficiente per superare
1 vincoli commerciali imposti da questi Paesi, era a mio avviso insufficiente per
avere un effetto sul controllo della malattia sul territorio, oltre che essere di
difficile applicazione. Proposi in alternativa di attuare un piano simile a quello
che avevamo avviato in Veneto a partire dal 2013. Il piano veneto prevedeva la
verifica della contaminazione del latte alla stalla ed era eseguito dal servizio vete-
rinario regionale. Il piano prevedeva il prelievo del latte di massa due volte all’an-
no, eseguito in concomitanza con un sopralluogo in allevamento di un medico
veterinatio incaricato di verificare lo stato clinico degli animali'*. Sui campioni
di latte veniva eseguita la ricerca del Map mediante la metodica real-time-q-PCR
e questo esame era eseguito presso la sezione di Verona dell’'TZSVe. L'obiettivo
era di verificare il livello di contaminazione batterica del latte di massa. Se il test
avesse registrato valoti inferiori a 107, 1 sistemi di mitigazione quali la pastoriz-
zazione da un lato e la lunga stagionatura del formaggio dall’altro sarebbero
stati sufficienti a garantire la salubrita del prodotto e la salute del consumatore.
Nel frattempo si sarebbero potuti eseguire programmi di controllo/eradicazione
degli allevamenti individuati infetti. I risultati del piano furono incoraggianti in
quanto i livelli di contaminazione, quando presenti, erano sempre molto bassi
e quindi ci trovavano nel primo scenario descritto da Groenendaal e Zagmutt
nel 2008. II piano veneto si interruppe nel 2016 per motivi economici, ma sono
ancora convinto della sua bonta.

Il Ministero non considero la mia proposta per timore di sollevare un polve-
rone sul latte come alimento. Le Regioni accettarono il piano di certificazione
proposto dal Ministero della Salute che fu approvato dalla Conferenza perma-
nente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome nel 2013 e
poi aggiornato nel 202214,

Nel 2017, PEFSA pubblico un parere scientifico sulla categorizzazione della
patratubercolosi alla luce del nuovo Regolamento 429/2016 sulla salute animale
nel quale ribadi la discordanza dei pareri degli esperti sul potenziale ruolo del
Map nell’eziologia della CD'¥. Sulla base di questo parere, 'UE nel 2018 adotto
un regolamento in cui contemplo la paratubercolosi tra le malattie di esclusivo
interesse animale verso le quali ¢ prevista una semplice sorveglianza all’interno
dell’'Unione™. Fu cosi che la paratubercolosi e il suo aspetto zoonotico con il
passare degli anni persero di interesse e oggi non se ne parla piu se non all'inter-
no dei congressi scientifici.
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Tossinfezioni alimentari di origine virale

I1 XXT secolo ¢ stato caratterizzato da altre epidemie di grandi dimensioni. Mi
riferisco ad esempio ai focolai di norovirosi e quelli di epatite A.

L’infezione da norovirus (NoV) ¢ oggi una delle principali cause di gastroen-
terite acuta in tutto il mondo e spesso i focolai avvengono in ambienti semi-chiu-
si come case di cura, ospedali, scuole, navi da crociera ¢ hotel. L'infezione di
solito dura solo pochi giorni e si risolve senza danni permanenti ad eccezione
dei casi in cui sono coinvolte persone fragili, immunodepresse, o in situazioni
di comorbilita. I'uomo rimane I'unico serbatoio conosciuto responsabile della
trasmissione che avviene per lo piu attraverso la via oro-fecale; il cibo e 'acqua
sono stati segnalati come 1 principali veicoli di trasmissione, anche se ¢ ricono-
sciuta la possibilita di trasmissione diretta da persona a persona’'. Una revisione
storica su questa malattia, contenente interessanti approfondimenti epidemiolo-
gici, ¢ stata pubblicata nel 2021 sulla rivista I7ruses™®. In questo atticolo si affer-
mo che quasi il 20% di tutti 1 casi di diarrea acuta a livello globale era associato a
questo virus con una stima di 685 milioni di episodi e 212mila decessi all’anno'>,
con un tasso di letalita dello 0,3%.

Nell'inverno 2002-2003 si registro in Europa, ma soprattutto nei Paesi Basst,
Germania, Inghilterra e Galles, un incremento dei focolai di norovirus'*. T dati
sui focolai furono raccolti e diffusi da NoroNet', network che raccoglie dal
1999 i dati di sorveglianza e di ricerca sulle infezioni da virus enterici.

Ulteriori epidemie furono registrate nel periodo autunno invernale tra il 2004
e il 2006 e nel 2016, Mold di questi focolai erano collegati al consumo di
frutti di bosco congelati, in particolare lamponi. La stessa cosa era avvenuta in
Finlandia nel 1998'% e in Svezia 2001,

Particolarmente grave fu I'evento registrato nel marzo 2005'”. Questo foco-
laio causo una malattia gastrointestinale in 298 tra studenti e insegnanti che ave-
vano mangiato lamponi con fromage blanc in una mensa della scuola secondaria
dell’Alta Loira in Francia. Inoltre, tra giugno e settembre dello stesso anno in
Danimarca si verificarono sei focolai di infezione da norovirus collegati al con-
sumo sempre di lamponi congelati, importati dalla Polonia, consumati in con-
testi di ristorazione commerciale con coinvolgimento di oltre 1.000 persone'®’.

Tuttavia non sono solo i frutti di bosco responsabili delle epidemie da Noro-
virus. Nel 2010 Ewurosurveillance pubblico un articolo in cui si segnalarono anche
le ostriche come fonte di infezione'**'. La spiegazione di cio ¢ legata al fatto
che tutti i molluschi bivalvi si nutrono filtrando grandi quantita di acqua e cio
puo comportare un bioaccumulo di virus dall’acqua circostante, con possibilita
di concentrazioni di norovirus anche molto alte'*,

In tempi piu recenti in Germania si verifico un vasto focolaio di norovirus di
origine alimentare in alcune mense scolastiche, questo avvenne tra il 20 settem-
bre e il 5 ottobre 2012. Complessivamente furono coinvolti 390 istituti scolastici
in cinque stati federali e si registrarono quast 11.000 casi di gastroenterite. Si
trattava prevalentemente di scuole e strutture per I'infanzia che venivano fornite
quasi esclusivamente da una grande societa di catering. I.a Germania era appena
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uscita traumatizzata dall’evento del 2011 sostenuto dallo STEC O104 e fu obbli-
gata ad affrontare un secondo evento inatteso. Gli studi epidemiologici identifi-
carono i piatti contenenti fragole come il veicolo piu probabile dell’epidemia. I
piatti erano stati preparati in diverse cucine regionali da un’azienda di catering e
le fragole appartenevano ad un lotto importato congelato dalla Cina'®. Questo
focolaio esemplifica ancora una volta il rischio di comparsa di grandi focolai
epidemici e come in questi il commercio globale giochi un ruolo fondamentale.

Queste epidemie di malattie gastrointestinali ad eziologia virale, legate al con-
sumo di frutti di bosco congelati e contaminati, si sono verificate con una certa
frequenza in Europa in quanto negli ultimi anni vi ¢ stato un incremento della
richiesta di alimenti confezionati che li contengono. Infatti da uno studio del
2006 condotto per conto della Commissione Europea emerse che il consumo
dei frutti di bosco in UE aveva registrato un aumento di 4,5 volte tra il 1988 e il
2005, Cio era dovuto alla crescita del gradimento da parte dei cittadini europei
nei confronti di frullati, gelati e yogurt preparati con fragole, more, mirtilli, ribes
e lamponi. I’aumento della richiesta comporto un aumento dell'importazione di
bacche congelate dalla Cina, Marocco e Serbia, mentre all'interno del’UE due
terzi della produzione era concentrata in Polonia'".

La norovirosi non ¢ I'unica malattia infettiva epidemica trasmessa attraverso i
frutti di bosco, una seconda malattia virale che, per 'importanza degli eventi che
ha causato, merita di essere raccontata ¢ I'epatite A (Hav).

Questa ¢ una malattia soggetta a obbligo di denuncia in tutti i Paesi dell’UE/
SEE e nel maggio 2013, I'Italia segnalo la comparsa di una serie di focolai che
colpirono anche diversi turisti stranieri. Il virus dell’epatite A ¢ un epatovirus
della famiglia dei Picornaviridae.

Due revisioni sistematiche su questa patologia furono pubblicate nel 20216
e si stima che ogni anno si verifichino 100 milioni di infezioni da Hav con 1,5 mi-
lioni di casi sintomatici in tutto il mondo e che questi eventi siano responsabili di
15.000-30.000 decessi all’anno'™; inoltre sempre il WHO stima che questo virus
nel 2016 sia stato responsabile dello 0,5% della mortalita nel mondo dovuta ad
epatite virale'™.

Dal 1° gennaio 2013 al 31 agosto 2014, furono segnalati un totale di 1.803 casi
di Hav solo in Italia. I1 70% delle persone colpite dovette ricorrere a cure ospeda-
liere e furono segnalati due decessi correlati. Le indagini epidemiologiche e micro-
biologiche indicarono che la maggior parte dei casi primari era dovuta al consumo
di frullati o torte, con frutti di bosco congelati''”. Inoltre tra il 2018 e il 2020
furono segnalati altri focolai di epatite A, in Svezia, in Austria'™ e in Germania'”
e le indagini epidemiologiche sui focolai e il sequenziamento dimostrarono come
anche questi focolai erano tutti correlati al consumo di fragole congelate.

8,169

Le malattie parassitarie trasmesse da alimenti
Finora abbiamo parlato di malattie batteriche e virali, ma quando si parla di
tossinfezioni alimentari ¢ giusto fare un accenno anche alle malattie parassitarie.
Macro e micro-parassiti sono integrati negli ecosistemi di tutto il mondo e
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sono considerati elementi importanti della biodiversita. Anche in questo caso,
come abbiamo visto in precedenza, esiste una interazione tra questi patogeni, le
specie ospiti, e gli ecosistemi'’®. Negli anni con il continuo miglioramento delle
condizioni igieniche, queste malattie nei Paesi occidentali si sono molto ridi-
mensionate, sia in campo umano che veterinario; tuttavia sono ancora presenti
in Paesi a basso reddito e vi sono cast isolati in Unione Europea. Per esempio,
nell’ultimo report del’EFSA viene ancora segnalata nel’'uomo una malattia sto-
rica come la trichinellosi e pertanto vale la pena raccontarla.

11 parassita fu identificato e segnalato da Paget e Owen, nel 1835'7) ma la
descrizione del suo ruolo patogeno per 'uomo va attribuita a Friedrich Albert
Zenker e fu pubblicata nel 1860. Fu soprattutto Rudolf Virchow, un patologo
tedesco molto conosciuto in ambito medico sia umano che veterinario, che de-
scrisse nel 1859 il ciclo vitale della Trichinella spiralis nel suino e le sue conseguen-
ze zoonotiche'”®. Virchow fu anche un importante politico e fu un sostenitore
dellimportanza dell'ispezione delle carni da parte dei medici veterinari e come
politico ed igienista si prodigo per fare costruire a Betlino un macello comunale'”.

La ricerca sistematica di questo parassita nei suini macellati in Italia fu intro-
dotta con la circolare della Direzione Generale dei Servizi Veterinati n. 58 del 14
novembre del 1958 e inizio ad essere effettuata sistematicamente dal 1959, Fin
dalla scoperta del parassita venne indicata come fonte di infestazione nell’'uomo
la carne di maiale o di cinghiale poco cotta. Tuttavia nel 1975 ci fu una novita
che derivava dalla segnalazione di un’epidemia di trichinellosi umana accaduta a
Bagnolo in Piano in provincia di Reggio Emilia e attribuita al consumo di carne
equina importata dai Paesi dell’est che aveva coinvolto almeno 89 persone'’.
Questo evento, considerato allora inatteso, contribui ad includere anche gli equi-
ni tra le specie da monitorare al macello.

Da questa segnalazione la maggior parte dei casi di trichinellosi umana in Eu-
ropa fu associato al consumo di carne equina. Nel petiodo 1975/1998 in Europa
si verificarono 12 focolai di trichinellosi legati al consumo di carne equina che
coinvolsero 2.800 persone e i focolai furono descritti nel 1998 su Eurosurveillance'™®.
I’articolo mise in evidenza il gran numero di persone coinvolte rispetto al numero
di solito contenuto dei casi legati al consumo di selvaggina. Il motivo di cio deve
essere ricercato nelle dimensioni della carcassa di cavallo che pesa tra 1 200 e i 300
kg di peso morto e la carne puo essere mangiata da centinaia di persone.

1l focolaio piu importante di infestazione umana da trichinella in Italia fu
quello che si verifico nel 1998 in Emilia-Romagna'®. 1l 28 gennaio, il proprie-
tario di una macelleria di Piacenza acquisto quattro teste di cavallo macellati in
Italia, ma provenienti da una partita di 27 animali importati il 22 gennaio dalla
Polonia. Dopo la meta di febbraio, 92 persone manifestarono sintomi riferibili
a infestazione da trichinella e 24 persone furono ricoverate in diversi reparti
dell’ospedale locale con una sintomatologia ad eziologia sconosciuta. Le biopsie
dai muscoli deltoidi di tre pazienti con sintomi gravi rilevarono la presenza di
larve di trichine che furono identificate come Trichinella spiralis. 11 gran numero di
persone infestate puo trovare una spiegazione nell’alta concentrazione di larve

163



presenti nella carne macinata, che veniva consumata cruda secondo ricette locali.

Da allora oltre ai suini cominciarono ad essere controllati anche 1 cavalli e grazie
a questa misura di prevenzione i casi di trichinellosi umana si fecero sempre piu
rari, ma non scomparvero; infatti nel 2021 nel territorio del’'UE furono conferma-
ti ancora 77 episodi pati a 0,02 casi per 100.000 abitanti'®!. I’origine di questi foco-
lai era da ricercare nei suini allevati allo stato brado e nei selvatici, tra cui cinghiali
e volpi rosse. Nessuna infestazione da trichinella fu invece segnalata nel 2021 negli
equidi domestici, come invece era avvenuto nel periodo 2017-2020.

Fino al 2015 la ricerca delle larve di trichinella era eseguita mediante il trichi-
noscopio, rappresentato da un microscopio ottico con il quale si osservavano le
fibre muscolari del diaframma degli animali macellati per la ricerca del parassita.
Questa tecnica era poco sensibile ed era influenzata dal livello di infestazione
della carne e dall’attenzione posta dall’'operatore durante I’esecuzione dell’esame.
Fu cosi che nel 2015 venne sostituita in tutti gli Stati membri del’Unione Euro-
pea con un metodo molto piu sensibile che prevedeva la digestione enzimatica
del campione di muscolo in esame'®>'%.

Un’altra malattia parassitaria che nell’ultima decade del passato secolo ha al-
larmato i sevizi di vigilanza dei prodotti ittici ¢ I'anisakidosi. Questa ¢ una ma-
lattia zoonotica che gli esseri umani contraggono attraverso il consumo di pesce
crudo, affumicato a freddo, marinato, salato o poco cotto, infestato da larve
di terzo stadio dei nematodi anisakidi'®"'**'*’. Questa zoonosi parassitaria, se
pur conosciuta da tempo, si affaccio all’attenzione solo negli anni Novanta del
secolo scorso e cio fu probabilmente dovuto al fatto che, in passato, il rischio
di infestazione umana era confinato tra le popolazioni di Paesi a basso e medio
reddito affacciati sul mare. Oggi i cambiamenti avvenuti nella societa moderna
hanno abbattuto 1 limiti geografici e le popolazioni a rischio si sono espanse e
incrementando linteresse nei confronti di questa parassitosi'”.

Attualmente, si stima che in tutto il mondo vi siano pit di 76.000 casi/anno
di anisakidosi umana e i Paesi europei con maggiori casi sono la Spagna e I'Ita-
lia"""*2 11 primo caso europeo di anisakiasi nell'uomo fu descritto nei Paesi Bassi
intorno al 1960 e fu correlato al consumo di aringhe crude'”. In Italia, il primo
caso umano fu descritto nel 19964,

Questi parassiti possono generare reazioni allergiche, caratterizzate da or-
ticaria o angioedema'”>"*". I’EFSA nel 2010 pubblico un parere scientifico
sul rischio di comparsa di forme allergiche a causa di infestazione di Anisakis,
affermando che tutti i pesci d’acqua di mare e d’acqua dolce catturati in natura e
consumati crudi o quasi crudi dovevano essere considerati a rischio di contenere
larve vitali pericolose per la salute umana e che nessuna zona di pesca marittima

poteva essere considerata esente'”.

Segnalazioni di sostanze tossiche presenti negli alimenti

Quando si parla di malattie di origine alimentare non ci si puo limitare a
descrivere solo gli agenti infettivi. A volte, e non raramente, le cause possono
essere anche di natura tossica.

164



Storicamente 'evento pit drammatico che si conosca di intossicazione ali-
mentare accadde nella citta della Prefettura di Kumamoto in Giappone, nel
1956'"”. Si tratto di una sindrome neurologica causata da accumulo di mercutio.
Questo metallo si concentro nei molluschi, nei crostacei e nei pesci della baia
di Minamata entrando nella catena alimentare umana, causando una sindrome
tossica negli abitanti del luogo. Le acque della baia erano state inquinate dai reflui
contenenti metilmercurio rilasciato da un’industria chimica del posto a partire
dal 1932 fino al 1968. In questo evento si contarono 2.265 casi riconosciuti uffi-
cialmente e 1.784 vittime.

Venendo al periodo trattato in questi racconti, 'evento piu eclatante di intos-
sicazione alimentare accadde in Cina nel 2008, quando nella seconda settimana
di settembre venne diffusa la notizia del ritrovamento di alti livelli di melamina
in latte in polvere per lattanti e in altri prodotti lattiero-caseari di produzione
nazionale. LLa melamina veniva aggiunta fraudolentemente al latte per neonati
per aumentare i livelli proteici. La presenza di questo composto ebbe gravi ef-
fetti sulla salute dei neonati e dei bambini. Almeno 6 di loro morirono per grave
insufficienza renale e piu di 200.000 ebbero problemi renali e dovettero ricorrere
alle cutre ospedaliere®*,

Valutati i rischi legati alla presenza di melamina®>*”, al fine di tutelare la
salute pubblica, la Commissione Europea emano la Decisione 2008/798, del
14 ottobre 2008, che impose un controllo sul latte e sui prodotti lattiero-caseari
importati dalla Cina*™. In Europa e in Italia i controlli eseguiti permisero di in-
dividuare alcuni lotti inquinati. Ci furono dei sequestri, ma nel nostro Paese non
si verifico una vera emergenza sanitaria.

Altre sostanze tossiche presenti negli alimenti*” hanno lasciato un segno e
meritano di essere ricordate; tra queste troviamo le diossine e i bifenili policlo-
rurati (PCB). Queste sono sostanze chimiche tossiche che persistono nell’am-
biente e si accumulano nella catena alimentare®”. Uno degli esempi piu recenti
di questo fenomeno ¢ rappresentato da quanto accaduto sul lago di Garda nel
novembre del 2010. In quel mese nelle anguille pescate vennero evidenziati valo-
11 di PCB superiorti ai limiti fissati dal Regolamento 1881 del 2006*” e successive
modifiche™*”. Queste sostanze sono idrocarburi aromatici clorurati, per lo pit
di origine antropica, particolarmente stabili e persistenti nell’'ambiente e sono
tossici per 'uomo, gli animali e 'ambiente stesso. Apparve da subito chiaro che
Porigine della contaminazione era legato all'inquinamento dell’ambiente acqua-
tico che puo ricevere ed accumulare questi composti attraverso 'immissione di
reflui industriali o per il dilavamento di suoli contaminati®”’. Data la loro na-
tura lipofilica e la bassa solubilita in acqua, queste sostanze sono adsorbite dai
composti organici e bioaccumulate. La quantita di bioaccumulo negli organismi
acquatici dipende fortemente dalla concentrazione di questi composti nell’am-
biente e dalla percentuale di contenuto in grasso dell’organismo.

Oltre alle anguille furono controllati anche altri pesci lacustri - tra cui, 'agone,
il coregone, il luccio, il persico e la tinca - ma in nessun di questi furono trovati
valori anomali. Probabilmente questa differenza ¢ legata alla quantita di grasso
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di queste specie ittiche, che ¢ molto inferiore rispetto a quello presente nelle
anguille. Ulteriori informazioni sull’argomento sono reperibili nel sito Internet
del’EFSA*'! e nel Bollettino epidemiologico nazionale veterinario edito dall’Tsti-
tuto Zooprofilattico Sperimentale dell’Abruzzo e Molise*'?.

Sulla base delle risultanze delle analisi e della valutazione del rischio, il 17
maggio 2011 il Ministero della Salute con un’ordinanza vieto di immettere sul
mercato o commercializzare al dettaglio, per un anno, le anguille del lago di Gar-
da*”. Da allora ogni anno vengono ripetuti i controlli, confermando sempre la
positivita delle anguille, e in considerazione di cio 'ordinanza ¢ stata annualmen-
te reiterata e ancora oggi permane il divieto.

Tutto cio fu certificato anche da un documento della Giunta della Regione
Veneto?'* che nel 2016, sulla base di un report del’ARPA, confermo che 'inqui-
namento risultava diffuso in piu punti del lago. Il documento affermava inoltre
che la decontaminazione dei sedimenti da PCB non era ritenuta realizzabile in
tempi brevi in quanto il tempo necessario per il ricambio teorico delle acque del
Garda era stimato in un quarto di secolo. Per questo motivo, in assenza di ulte-
riori immissioni di inquinanti, le variazioni in termini di concentrazione avreb-
bero potuto essere apprezzate solo dopo svariati decenni e tanto probabilmente
perdurera il divieto di pesca delle anguille del Garda.

Certamente il valore economico del mercato dell’anguilla del basso Garda ¢
qualcosa di marginale e quindi tutto sommato I'evento puo essere considerato
irrilevante se non fosse per la preoccupazione legata all’origine della contamina-
zione, mai individuata o comunicata. Tuttavia, come abbiamo gia fatto osservare,
I'impatto sociale di questa notizia non ha avuto il clamore di altri eventi simili
registrati in Europa qualche anno prima, sempre in merito ad alimenti destinati
all’alimentazione umana.

I primo grande scandalo alimentare europeo legato alla presenza di diossina
in cibi destinati all’alimentazione umana risale al 1999 quando in Belgio furono
trovati carne di pollo, uova e prosciutti contaminati da PCB, precursore della
diossina, che era presente in uno stock di grasso riciclato utilizzato nella produ-
zione di mangimi. I primi riscontri della contaminazione risalgono al febbraio
1999, ma la notizia fu resa pubblica dal governo belga solo il 28 maggio; questo
ritardo fu stigmatizzato a livello europeo. Gli allevamenti interessati furono piu
di 2.500 e questo evento provoco una grave crisi alimentare a livello nazionale*".
Il governo belga riscontro che le piu alte concentrazioni erano presenti nel pol-
lame, ma furono interessati anche i suini sia pur in misura minore. Lo scandalo
della diossina rilevato nel 1999 non fu I'unico in Europa. Scandali analoghi cau-
sati dalla medesima fonte si registrarono anche nel 2008 e nel 2011. Particolare
scalpore e sdegno desto il caso riscontrato in Germania nel 2011, quando fu
accertato che la diossina trovata nelle carni di suino proveniva da mangimi a cui
erano stati addizionati in modo fraudolento residui di olio biodiesel per aumen-
tare il tasso proteico.

Alla luce di tutti questi eventi la Commissione Europea chiese al’EFSA di
esprimersi su questa questione®'’; nel 2018 I’Autorita europea pubblico un parere
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scientifico circa la valutazione della tossicita delle diossine e PCB diossina-simili
nei mangimi e negli alimenti e sui rischi per la salute pubblica e degli animali
connessi alla presenza di queste sostanze™'®.

Sullo stesso argomento il WHO nel 2005 approvo dei valori di riferimento
e attualmente ha avviato una fase di rivalutazione dei valori a suo tempo indicati;
questo lavoro si sarebbe dovuto completare nel 2023. Recentemente anche la
Commissione Europea ha approvato un regolamento che aggiornava i tenori
massimi di diossine e PCB diossina-simili in alcuni prodotti alimentati*®’.

L'ultimo grande scandalo alimentare europeo ¢ rappresentato dalle uova al
fipronil. Siamo nell’estate del 2017 quando il sistema europeo RASFF lancio
Iallerta di uova prodotte in Olanda contaminate da un antiparassitario il fipronil
(fluocianobenpirazolo)®'**. Questo ¢ un insetticida comunemente usato contro
pulci, acari e zecche negli animali da compagnia, ma ¢ vietato in animali destinati
alla catena alimentare. .o scandalo nacque dall’esistenza di un circuito illegale
di commercio di insetticidi a base di fipronil utilizzati per la lotta al pidocchio
rosso delle galline ovaiole, in quanto questo prodotto era molto pit economico
di quelli disponibili in commercio e legalmente registrati.

La Direzione generale per I'igiene e la sicurezza degli alimenti del Ministero
della Salute italiano si affretto ad informare la popolazione che queste uova non
erano entrate sul territorio nazionale. Inoltre, la maggiore associazione dei pro-
duttori di carne avicola e uova comunico che I'Italia ¢ quasi autosufficiente nel
fabbisogno di uova e quindi non vi era nessun rischio. Il Ministero della Salute
il 31 luglio chiese agli assessorati alla Sanita delle Regioni e Province Autonome
di effettuare delle verifiche sul territorio. Nonostante le prime dichiarazioni di
estraneita, anche alcuni allevamenti italiani furono implicati nello scandalo. 11 21
agosto 2017 il Ministero della Salute comunico che erano state accertate due po-
sitivita su uova prodotte in Italia®”. A seguito dei controlli si scopti la presenza di
un altro insetticida illegale, 'amitraz. Alla luce di queste evidenze la Direzione ge-
nerale di sanita animale del Ministero della Salute il 28 agosto 2017 dispose un’at-
tivita straordinaria di controllo a tappeto sugli allevamenti di galline ovaiole per
verificare la presenza di entrambi i farmaci e 1 risultati non furono confortanti.

A fronte di queste evidenze la Direzione generale per l'igiene e la sicurezza
degli alimenti e la nutrizione (DGISAN) e la Direzione generale della sanita ani-
male e dei farmaci veterinari IDGSAF) del Ministero della Salute concordarono
con le Associazioni della filiera avicola un piano di autocontrollo rafforzato ne-
gli allevamenti per la verifica della presenza di fipronil e amitraz nelle uova. Le
Associazioni si impegnarono a promuovere presso 1 loro associati I'attuazione
di questo piano che si andava ad affiancare ai controlli ufficiali effettuati dalle
autorita pubbliche*. T risultati, riferiti al periodo 1° Settembre - 30 Novembre
2017 turono inviati al’EFSA che i utilizzo per produrre la relazione finale che
fornisce un quadro completo della contaminazione delle uova e dei prodotti a
base di pollame legati all’'uso illegale di acaricidi negli Stati membri®®.

Questo scandalo dimostro la vulnerabilita della produzione agro-alimentare,
messa in pericolo da alcuni allevatori disonesti che per interesse erano disposti
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ad utilizzare prodotti illegali e che in questi casi il grande assente era I'etica. No-
nostante questa amara considerazione bisogna riconoscere che a seguito di tutti
questi eventi, a partire dello scandalo della mucca pazza, 'Unione Europea ha
sviluppato ed emanato una moderna normativa sulla salubrita degli alimenti che

¢ tra le miglioti a livello mondiale™.
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7

Nuovi strumenti per prevenire e combattere le epidemie

Le emergenze sanitarie sono eventi che a volte coinvolgono piccole comunita e limitati settori
economici altre volte possono avere un estensione tale da interessare intere popolazioni o, come
abbiamo visto nel caso del Covid-19, avere una diffusione mondiale.

Questi eventi oltre a indurre lutti, dolore e tristezza sono spesso anche un
eccezionale acceleratore di innovazione e modernita in quanto sono in grado di
mobilitare risorse, idee e tecnologie e portare una ventata di progresso. Sebbene
sia ancora prematuro delineare chiaramente il futuro del post Covid-19, ¢ solo
una questione di tempo e poi comprenderemo pienamente tutte le innovazioni
che verranno messe in campo e che mi auguro saranno significative a livello dei
cinque capisaldi della lotta alle emergenze sanitarie di origine infettiva, che sono:
prevedere e prevenire i pericoli, sorvegliare il territorio, condividere le informa-
zioni, rispondere rapidamente ed efficacemente al pericolo insorto

Dopo la pandemia di Covid-19 si ¢ aperta un’ampia discussione su quali in-
terventi dovessero essere sviluppati per far si di non trovarci ancora una volta
impreparati di fronte ad una tale catastrofe. A questa domanda alcuni scienziati
e uomini politici hanno affermato che il modo migliore per affrontare le future
emergenze pandemiche dovrebbe basarsi sul rilevamento e sul contenimento
delle minacce infettive emergent'. Questo tipo di approccio ¢ suggerito anche
in un rapporto predisposto congiuntamente dalla Banca Mondiale e dal WHO?
In questo documento venne lanciato un forte appello alle nazioni affinché inter-
vengano per migliorare la sicurezza sanitaria puntando sui vaccini, sui farmaci e
sul test diagnostici. Intendiamoci sono tutti strumenti importanti e corretti che
abbiamo gia in parte affrontato, ma c’¢ da osservare e da puntualizzare che in
tutta questa discussione si patla troppo poco di come prevedere e prevenire que-
sti eventi, eppure I'attuale pandemia ci dovrebbe aver insegnato che nessuna tec-
nologia, sia pur sofisticata, puo salvarci una volta che 'epidemia si ¢ manifestata’.

Prevedere e prevenire la comparsa di nuove epidemie

Naturalmente oggi noi non possiamo sapere con certezza se la prossima epi-
demia emergera dalle giungle dell’Africa sub-Sahariana o dalle foreste dell’ Amaz-
zonia o dai “mercati umidi” del Sud Est Asiatico. Come non possiamo sapere se
la malattia sara sostenuta da un patogeno emergente o riemergente in quanto il
mondo dei microrganismi ¢ dinamico e altamente imprevedibile. Una cosa ¢ cer-
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ta, nuove malattie continueranno a comparire e sappiamo che i luoghi a maggior
rischio sono quelli dove le persone e gli animali selvatici vivono in ambienti in
rapido cambiamento e con frequenti contatti tra loro*’.

Nei capitoli precedenti abbiamo descritto alcuni determinanti ritenuti re-
sponsabili dell'insorgere delle malattie infettive epidemiche. In questo capitolo
riprendiamo I'argomento affrontando il legame che si instaura tra le nostre abi-
tudini sociali ed alimentari e queste epidemie®.

In molti Paesi a basso reddito dell’Africa, del Sud-Est Asiatico e del Sud
America la popolazione, ancora oggi, per la propria sicurezza alimentare’ fa affi-
damento sulla caccia o sull’allevamento in cattivita anche di animali selvatici. Un
lavoro pubblicato nel 2015 riporta che in alcune popolazioni rurali dell’Africa
occidentale e centrale la carne di selvaggina fornisce I’80-90% delle proteine
animali consumate e in aree abitate da diversi gruppi indigeni in Amazzonia
contribuisce per oltre il 20%0°.

Per avere un’idea quantitativa delle dimensioni di questo fenomeno ¢ suffi-
ciente ricordare che nel 2002 fu stimato che il prelievo annuale di animali selva-
tici dal bacino del Congo fu di 4,5-4,9 milioni di tonnellate di biomassa, mentre
il valore cortispondente nel bacino amazzonico fu di 1,2 milioni di tonnellate’.
Purtroppo, queste informazioni sono un po’ datate, ma in ogni caso possono
dare un’idea delle dimensioni del fenomeno che oltre a rappresentare un rischio
sanitario per la trasmissione di microrganismi patogeni a carattere zoonotico,
contribuisce a distruggere intere popolazioni di specie selvatiche tanto che oggi
¢ riconosciuto come un grave pericolo per la biodiversita e per il rischio di estin-
zione di oltre 300 specie di mammiferi terrestri'™"'2,

Gli animali selvatici cacciati o allevati per uso alimentare vengono commercia-
lizzati all'interno di mercati che sono molto diffusi in Paesi a basso reddito delle
aree geografiche gia indicate. Dall’analisi della situazione rilevata e pubblicata nel
2021 emerge che numerosi mercati in tutto il mondo vendono animali selvatici
vivi e loro prodott, insieme ad animali zootecnici vivi e ai loro prodotti detivati .
La storia ci ha insegnato che in questi luoghi e con questa promiscuita il rischio di
comparsa di eventi epidemici causati da virus di origine animale ¢ molto alta.

In due articoli pubblicati nel 2020 e nel 2021 sono state messe in evidenza le
specie di animali selvatici venduti in questi mercati nel mondo e il loro numero
¢ impressionante'*".

Gia dopo l'influenza aviaria di Hong-Kong e dopo la SARS' era scontato
prevedere che, in assenza di adeguati interventi di prevenzione, un’emergenza
sanitaria si sarebbe ripresentata negli stessi luoghi con le stesse modalita, ma a
parte provvedimenti tampone provvisori, legati al’emergenza, nulla fu fatto in
maniera definitiva e il Covid-19 rappresento la tragica conseguenza.

Vista l'efficacia della chiusura sia pur temporanea, di questi mercati e il divieto
di vendita degli animali selvatici vivi, nel controllo delle malattie emergenti ad
elevato potenziale pandemico, alcune autorita (per es. capi di influenti organizza-
zioni governative, organizzazioni senza scopo di lucro, esperti di salute pubblica)
hanno chiesto il blocco permanente del commercio di animali selvatici in tutti i
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mercati umidi in Cina e altrove.

Questo provvedimento non ¢ pienamente condiviso'’ in quanto, vista 'e-
stensione del fenomeno, il divieto completo rappresenterebbe un pericolo per la
sicurezza alimentare di ampi settori di popolazione dei Paesi a basso reddito e il
risultato sarebbe quello di innescare una reazione di resistenza, la cui conseguen-
za porterebbe allo sviluppo di un mercato illegale di questi animali che sarebbe
ancora piu pericoloso di quello legale.

11 sistema migliore sarebbe quello di regolamentare il funzionamento di questi
mercati. Dopo lo scoppio della pandemia da Covid-19 le autorita cinesi nel feb-
braio 2020 vietarono la vendita di animali selvatici per il consumo alimentare'® e
nel luglio dello stesso anno annunciarono un piano per eliminare gradualmente
tutto il pollame vivo dai mercati umidi®.

Dopo tre anni da questo evento, il 1° maggio 2023 in Cina entro in vigore
una legge sulla protezione della fauna selvatica®. Questa legge amplio 'elenco
delle specie animali protette e rese illegale la vendita e il consumo di carne di
determinati animali, compresi i cani procione”’. Tuttavia i diviet e i regolamenti
spesso si scontrano con la cultura di un popolo. Infatti vi ¢ un aspetto che limita
Pefficacia di questi interventi ed ¢ legato al fatto che in molte parti del mondo,
e soprattutto nel Sud Est Asiatico, il cibo ¢ considerato piu nutriente e delizioso
se cucinato con animali portati vivi al mercato e macellati al momento dell’ac-
quisto™. Infine, un ulteriore limite ¢ rappresentato dal fatto che la popolazione
di queste aree possiede una bassa percezione del rischio di trasmissione delle
infezioni attraverso questa modalita®™.

Ecco, quindi, che la prevenzione delle gravi infezioni virali legate ai mercati
umidi non ¢ solo una questione scientifica, ma coinvolge anche considerazioni
culturali e sociali. Cambiare la cultura e la tradizione di un popolo, affermata e
consolidata nei secoli, non ¢ un compito facile, anche se oggi si avvertono se-
gnali positivi che provengono dalle nuove generazioni che sono piu acculturate
rispetto ai loro genitori e hanno meno legami con le tradizioni del passato.

Di fronte a cio che ¢ accaduto negli ultimi due anni tutti noi ci attendava-
mo una decisa presa di posizione delle istituzioni internazionali soprattutto del
WHO. Purtroppo, pur conoscendo le cause, i rischi e i danni, si ¢ rimasti ancora
a livello di proposte.

11 WHO nel 2021 presento una dichiarazione di intenti in cui raccomandava
agli Stati di rafforzare la regolamentazione dei mercati umidi e scoraggiava I'in-
troduzione e la vendita in questi luoghi di animali selvatici vivi*!, senza dubbio
un po’ poco.

I’Unione Europea il 9 febbraio 2022 avvio una discussione con esperti in-
ternazionali per cercare di arrivare ad un trattato sul bando di questi mercati®.

Infine, i1 WHO nel 2022 organizzo in Germania, a Berlino, un summit, a cui
parteciparono oltre 300 relatori provenienti da tutte le regioni del mondo, con
Pobiettivo di rafforzare lo scambio di conoscenze, stimolare soluzioni innovative
alle sfide sanitarie®. I punti chiave di questo summit erano di sviluppare sistemi
sanitari solidi, collaborativi e coordinati, e di rafforzare la prevenzione delle pan-
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demie alla fonte per ridurre i costi e difendere il clima e la biodiversita’.

Nel summit fu predisposta una bozza zero che rappresenta la base per nego-
ziare un accordo per proteggere le nazioni e le comunita da future emergenze
pandemiche®.

In campo veterinario da sempre I'assenza di malattie ¢ un prerequisito per la
salute globale, per lo sviluppo economico e la riduzione della poverta”, per la
salubrita degli alimenti e la sicurezza alimentare®.

La FAO in un documento del 2009 affermo che 75% delle malattie infettive
emergenti nel’'uomo originano dagli animali e il 60% di queste sono delle zoo-
nosi’', pertanto ridurre 'impatto delle malattie animali e gestite in modo appro-
priato le malattie emergenti, soprattutto le zoonosi, sono considerate le priorita
per un sistema di allevamento sostenibile, per la gestione della fauna selvatica, e
per la gestione degli animali da compagnia.

In medicina veterinaria gli interventi per prevenire le malattie infettive sono
stati molto ampi e incisivi a livello globale e per questo motivo vale la pena riper-
correre le iniziative adottate nel tempo.

In veterinaria esiste un organismo internazionale regolatorio per la sanita ani-
male rappresentato dal World Organisation for Animal Health (WOAH) che ha
sede a Parigi (Francia)®. La mission di questa organizzazione ¢ quella di indivi-
duare i livelli e le regole di sanita animale che condizionano lo scambio a livello
internazionale di animali vivi e loro prodotti. Inoltre ha il compito di fissare i
criteri di certificazione ufficiale per dimostrare il raggiungimento di questt livelli.

A tale proposito il 20 maggio 1999 I’Assemblea generale del WOAH adotto
una risoluzione che fisso i criteri in base ai quali i Paesi membri o loro zone po-
tevano essere certificati indenni da alcune malattie infettive degli animali. Queste
condizioni sono oggi elencate nel Capitolo 1.3 del Terrestrial Animal Health
Code?* e le malattie considerate in questo Codice sono quelle altamente pato-
gene o diffusive per il bestiame o per 'uomo.

Iinclusione di una malattia, infezione o infestazione, nell’elenco del WOAH
fu definita seguendo i seguenti criteri: 1) ¢ stata dimostrata la diffusione interna-
zionale dell’agente patogeno (attraverso animali vivi o loro prodotti, o mediante
vettori); 2) almeno un Paese ha dimostrato essere indenne o di essere prossimo
a raggiungere questo stato sanitario nei confronti di una malattia in grado di
colpire una popolazione di animali sensibili; 3) esistono mezzi affidabili di rile-
vamento e diagnosi che permettono di distinguerla da altre malattie, infezioni o
infestazioni ed ¢ disponibile una definizione precisa del caso; 4) ¢ stata dimostra-
ta la trasmissione naturale al’'uomo e 'infezione umana ¢ associata a gravi con-
seguenze; inoltre, 5) ¢ stato dimostrato che la malattia ha un impatto significativo
sulla salute degli animali domestici a livello di Paese o zona, tenendo conto della
gravita dei segni clinici, comprese le perdite di produzione diretta e la mortalita;
infine 6) vi ¢ Pevidenza scientifica che la malattia avrebbe un impatto significati-
vo sulla salute della fauna selvatica.

Anche ’'Unione Europea legifero in tema di riconoscimento di territori liberi
da malattie infettive trasmissibili degli animali e nel Regolamento 2021/620 li
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ha elencati® e recentemente aggiornati attraverso il Regolamento 2022/1218.

Inoltre, I'Unione Europea nel 2008, grazie a un progetto finanziato dal set-
timo programma quadro, ha creato un database ad accesso aperto in cui ven-
gono messe in evidenza le lacune e le sfide nel controllo delle malattie infettive
negli animali e vengono segnalate le nuove strategie diagnostiche, terapeutiche,
vaccinali e di controllo, con Pobiettivo generale di ridurre il costo globale delle
malattie animali*”,

Se gli scambi internazionali di animali vivi vengono regolamentati dal WOAH,
nel settore alimentare le regole internazionali per il commercio vengono fissate
dalla FAO e dal WHO attraverso il Codex Alimentarins®. Questo strumento detta
gli standard alimentari internazionali e le linee guida che contribuiscono alla sicu-
rezza, alla qualita e all’equita del commercio alimentare internazionale, con il fine
di proteggere la salute dei consumatori ed eliminare gli ostacoli al commercio,
rappresentando la base per la legislazione sanitaria dei singoli Stati.

Recentemente ¢ stata pubblicata I'edizione 2023 del Codex Alimentarius che
contiene 1 “Principi generali di igiene alimentare”. Questo documento delinea le
misure di igiene e dettaglia i protocolli di sicurezza che gli operatori del settore
alimentare (OSA) devono adottare in ogni fase della produzione. Inoltre, for-
nisce una base solida alle autorita di vigilanza per monitorare la sicurezza e la

qualita degli alimenti®.

Sorvegliare il territorio e condividere le informazioni

Prevedere e prevenire sono interventi fondamentali, ma non sufficienti in
quanto, nonostante la valutazione del rischio e 'impegno per prevenirlo, la possi-
bilita di introdurre in un territorio un agente infettivo con potenziale epidemico
esiste sempre.

In vari punti di questi racconti abbiamo parlato dell'importanza dei sistemi di
sorveglianza necessari per controllare la diffusione delle malattie emergenti e per
intervenire precocemente. Per approfondire questo argomento e dimostrare le
criticita dell’attuale organizzazione sanitaria utilizzero come esempio un articolo
pubblicato a febbraio del 2021 e in contrapposizione un evento accaduto nel
2011 in nord Europa.

Nel novembre del 2019 un bambino di 4 anni fu ricoverato in un ospedale
milanese con tosse e rinite. I medici sospettarono un’infezione da morbillo, ma il
tampone fatto il 5 dicembre diede esito negativo. Il bambino guari e non ci furo-
no ulteriori approfondimenti e pertanto I’evento rimase senza diagnosi eziologi-
ca. Solo dopo lo scoppio del Covid-19 i ricercatori di quell’ospedale eseguirono
sugli stessi campioni -esaminati in precedenza e conservati in laboratorio- 'anali-
si per il coronavirus che diede esito positivo e il caso fu pubblicato nel 2021 sulla
rivista Emerging Infections Diseases™.

Riporto questa segnalazione in quanto dimostra la presenza del virus sul no-
stro territorio almeno un mese prima della segnalazione delle autorita cinesi e 3
mesi prima del primo caso autoctono registrato in Italia avvenuto il 21 febbraio
2020. Sempre nello stesso articolo venne riportata 'informazione che I'Istituto

173



Superiore di Sanita attraverso una indagine a ritroso aveva rilevato tracce del
virus nelle acque di scarico di Milano e Torino prelevate a dicembre del 2019
In letteratura ci sono altri esempi, in altri Paesi, ad esempio in un ospedale di
Parigi fu dimostrato a posteriori la presenza del SARS-CoV-2 in campioni di una
paziente ricoverata con sintomi respiratori e sulla quale non era stata fatta una
diagnosi®. Cio che ¢ accaduto a Milano, Totino e Parigi sta a dimostrate le palesi
criticita dell’attuale sistema di sorveglianza.

A differenza di quanto accaduto in queste citta merita di essere segnalato un
evento registrato nel 2011 in Olanda e Germania che descrive un’organizzazione
che puo essere citata come esempio virtuoso. Ripercorriamo l'accaduto, il 15
novembre 2011 ProMED lancio la notizia di una malattia nei bovini ancora senza
diagnosi*. La malattia aveva fatto la sua comparsa nell’agosto di quell’anno. Gli
allevatori e 1 veterinari nel Nord Reno-Westfalia (Germania) e nei Paesi Bassi
(Olanda) segnalarono la comparsa nei bovini di: ipertermia, un calo significativo
della produzione di latte per diversi giorni e in alcuni casi anche diarrea e aborti.

Le prime indagini diagnostiche si concentrarono sulla bluetongue (BT) in quan-
to si sospetto la sua reintroduzione dopo le epidemie del 2006 e del 2008. Dopo
aver escluso questa malattia i patologi dei due Paesi si concentrarono su altre ma-
lattie virali 1 cui sintomi potevano essere in qualche modo compatibili con quelli
rilevati negli animali malati®. Poiché anche queste nuove ricerche diedero esito
negativo i ricercatori tedeschi e olandesi in maniera indipendente, ma in contem-
poranea, decisero di utilizzare una procedura diagnostica innovativa chiamata me-
tagenomica che applica la tecnologia del next-generation sequencing (NGS)*+'.

Questa metodica si basa sullo studio di comunita microbiche presenti in un
campione clinico e utilizzando tecniche di sequenziamento genomico permette
di stabilire la presenza ed identificare la tassonomia di potenziali agenti eziolo-
gici sconosciuti. I’analisi eseguita su questi campioni produsse 6 frammenti di
sequenza con un’elevata omologia con i virus del genere Orthobunyavirus. Ulte-
riori analisi eseguite con la stessa tecnica portarono alla rilevazione di sequenze
strettamente correlate al genoma dei virus Shamonda, Aino e Akabane. Questi
virus non erano presenti sul territorio europeo, ma solo nel continente asiatico
e sono trasmessi principalmente da culicoidi che sono gli insetti ematofagi che
abbiamo gia descritto come responsabili della trasmissione della BT. II nuovo
virus fu chiamato Schmallenberg**| in base alla localita olandese da cui prove-
nivano i campioni analizzati. Come il virus sia arrivato nel continente europeo
¢ sconosciuto, molto probabilmente avvenne attraverso il commercio di animali
vivi come era gia accaduto nel 2006 con la BT.

Questa segnalazione allarmo molto la sanita pubblica internazionale per due
ragioni: in primo luogo per il ritrovamento di un virus fino a quel momento sco-
nosciuto alle nostre latitudini e in secondo luogo per il pericolo che si potesse
trattare di una zoonosi. Per fortuna il tempo fece rientrare quest’ultima preoccu-
pazione. Da indagini epidemiologiche che seguirono si apprese che la diffusione
era ben piu ampia rispetto al luogo in cui avvennero le prime segnalazioni e in
Italia il primo caso fu segnalato nel 20125,
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Cosa ci insegnano questi due eventi? In primo luogo confermano il ruolo della
globalizzazione nella circolazione delle infezioni e in secondo luogo ci insegnano
I'importanza di possedere un valido sistema di sorveglianza sindromica e di non
fermarsi alla prima risposta negativa quando si ha la remissione dei sintomi. Inoltre
ci insegnano I'importanza di ammodernare i laboratori e aggiornare le procedure
di analisi, seguendo il progresso tecnologico. Infine ci ricordano 'importanza di
possedere un sistema rapido, anche informale, di diffusione delle informazioni.
Su questi capisaldi si dovra sviluppare la sanita preventiva del futuro®>.

Il primo caso italiano di Schmallenberg fu individuato a febbraio 2012 e me-
rita di essere raccontato. A novembre 2011 nell’organizzazione in cui lavoravo
leggemmo il post inviato da ProMED. Subito decidemmo di contattare Martin
Beer dell’Istituto tedesco di diagnostica virologica del Friedrich-Loeffler-Institut
(FLI) dove era stata eseguita la prima diagnosi, e rapidamente acquisimmo la
metodica diagnostica da loro sviluppata, rappresentata da una real-time PCR. Fu
cosi che iniziammo per primi in Italia a esaminare tutti gli aborti consegnati ai
nostri laboratori presenti nel Triveneto. I campioni non mancarono, in quanto
nel 2005 avevamo avviato un programma di controllo degli aborti attraverso
un piano di sorveglianza attiva il cui fine era quello di soddisfare un requisito
necessatio per la certificazione di regione ufficialmente indenne da brucellosi*.
Avendo acquisito la metodica e avendo un piano organico per il controllo degli
aborti bovini e ovi-caprini™ eravamo pronti pet cercare il nuovo virus e cio av-
venne nelle prime settimane del 2012. Tutto questo ci permise di essere 1 primi
a rilevarlo e cio si realizzo nel febbraio del 2012, solo tre mesi dopo I'annuncio
fatto da ProMED, e cio avvenne presso la sezione diagnostica di Treviso.

Questo sta a dimostrare come la segnalazione veloce e informale di ProMED
possa trasformarsi rapidamente in un valido sistema di condivisione delle infor-
mazioni e di attivazione di un piano di sorveglianza.

In tutti questi racconti piu volte abbiamo segnalato come ProMED si sia di-
mostrato utile per diffondere informazioni sanitarie, purtroppo pero il 14 luglio
2023 I'International Society for Infectious Diseases (ISID), che dal 1999 gestisce
questo strumento, ha segnalato che a causa di una grave crisi economica ¢ stata
obbligata a cercare nuovi finanziamenti. Per tale motivo nel 2022 aveva lanciato
una petizione per raccogliere 1 milione di dollari che rappresentavano il costo di
gestione del servizio per un anno, ma ne raccolse solo 20mila®’. Dato lo scarso
successo della petizione ISID, a partire dal 14 luglio 2023 ha deciso di ridurre 1
servizi offerti liberamente al pubblico e ha informato che in autunno verra crea-
to un sistema di abbonamento. Vista l'utilita del servizio tutto cio ¢ inconcepibile
ed ¢ opinione diffusa che la limitazione del servizio di ProMED mettera in serio
pericolo la trasparenza delle informazioni e ostacolera la ricerca.

Storia della sorveglianza nell' Unione Eunropea

Rimanendo sugli aspetti relativi alla sorveglianza proviamo a ripercorrere le
tappe degli interventi adottati dalla Commissione Europea partendo dal sistema
di segnalazione degli eventi che coinvolgono gli alimenti e i mangimi. I.’Unione
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Europea su questo argomento, per gli atti adottati, merita di essere citata ad
esempio.

1211 dicembre 1979 la Commissione Europea presento al Consiglio Europeo
la proposta di instituire un sistema comunitario per lo scambio rapido di infor-
mazioni tra le autorita nazionali sui rischi per la salute legati ad alimenti e man-
gimi®’. I sistema denominato con I'acronimo RASFF (Rapid Alert System for
Food and Feed) fu progettato anche per informare i consumatori e permettere
alle aziende di intervenire e ritirare i prodotti dal mercato con procedure rapide e
semplici. Si arrivo all’istituzione del RASFF dopo lo scandalo del ritrovamento, il
primo febbraio 1978 in Germania occidentale e nei Paesi Bassi, di alcune arance
coltivate in Israele a cui erano state iniettate dosi velenose di mercurio da parte
di un gruppo terroristico denominato “Comando palestinese dell’esercito rivo-
luzionario arabo”. L’intento di questi terroristi era quello di allarmare 'opinione
pubblica e cosi boicottare 'economia israeliana®™>. Anche I'Italia tra dicembre
2002 e gennaio 2003 fu interessata da un evento simile anche se di matrice sco-
nosciuta®; in alcuni supermercati del nord furono trovate delle bottiglie di acqua
minerale in cui con una siringa era stata iniettata una sostanza detergente non
ben identificata e alcune persone furono ricoverate in ospedale con un’infiam-
mazione all’apparato digerente. Non furono mai note le ragioni del gesto e in
quei mesi si diffuse una preoccupazione tra i consumatori®.

11 sistema RASFF fu disciplinato nel 1984 ed acquisi la conformazione defi-
nitiva dopo e a seguito dello scandalo BSE con 'approvazione del Regolamento
178/2002%.

Negli anni Novanta in Europa si inizid a percepire la necessita di disporre
di un sistema di sorveglianza anche nei confronti delle malattie trasmissibili in
campo umano. Fu cosi che la Commissione Europea nel 1996 attivo un collega-
mento in rete dei sistemi sanitari degli Stati membri®*®. Questa esigenza nacque
a seguito della rapida diffusione dell’epidemia di Ebola verificatasi nello Zaire
nel 1995% e dell’epidemia di peste polmonare che aveva colpito I'India nell’anno
precedente®’. Questi eventi ancorché verificatesi in luoghi lontani vennero giu-
stamente considerati un rischio anche per le nostre comunita in quanto I'inter-
connettivita delle persone e la libera circolazione delle merci erano ritenuti degli
strumenti in grado di propagare queste malattie.

11 sistema di sorveglianza si baso sulla comunicazione obbligatoria all’autorita
sanitaria di una malattia sospettata da parte dei medici del territorio attraverso
una diagnosi clinica. Dal 1998 le notifiche vennero raccolte dal sistema denomi-
nato “The European Surveillance System” utilizzando I"acronimo Tessy®®. Que-
sto nel 2021 venne integrato da EpiPulse® e ogni anno 'ECDC raggruppa le
segnalazioni e pubblica i Disease surveillance reports ™.

Oltre alle segnalazioni dei medici di medicina generale, il sistema di sorve-
glianza funziona anche grazie ad una rete di laboratori medici che forniscono
informazioni riguardo agli isolamenti di microrganismi eseguiti nella loro attivita
quotidiana e alla valutazione della risposta agli antimicrobici.

Come ¢ stato detto, la rete Tessy venne istituita nel 1998 e da allora la Com-
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missione europea finanzio diversi progetti per il suo sviluppo™”. Nel 1999 la
Commissione approvo le 40 malattie che dovevano essere oggetto di sorveglian-
za'*, elenco fu modificato una prima volta nel 2007” fino ad arrivare all’attuale
approvato nel 2018".

Sulla base di questi documenti e della situazione epidemiologica lo Stato ita-
liano nel luglio del 2022 ha aggiornato questo elenco, valido all'interno del ter-
ritorio nazionale, aggiungendo la monkeypox’’, che come abbiamo gia detto da
aprile 2022 si diffuse a livello mondiale dando origine alla pit grande epidemia
registrata al di fuori dell’area endemica africana™.

Per quanto riguarda la sorveglianza in campo veterinario c’¢ da segnalare che
tutti 1 Paesi Membri del WOAH devono rispettare gli obblighi di notifica tramite
il World Animal Health Information System (WAHIS) delle malattie elencate nel
capitolo 1.3 del Terrestrial Animal Health Code™ e ogni altra malattia non elen-
cata, ma ritenuta emergente®. Inoltre i Paesi aderenti al WOAH sono obbligati
a fornire alcune informazioni come ad esempio la prima insorgenza; la com-
parsa di un nuovo ceppo di un agente patogeno; un cambiamento improvviso
e inaspettato nella distribuzione territoriale del microrganismo o un aumento
dell’incidenza o della virulenza, o della morbilita o mortalita e la presenza di una
malattia elencata in una specie ospite precedentemente indenne.

Rimanendo al settore veterinario anche 'Unione Europea legifero in tal senso
e creo ’Animal Disease Information System (ADIS) nel quale, a partire dal 1984,
vengono notificate le malattie infettive important per la sanita animale®.

Piu volte in queste pagine abbiamo parlato dell’utilita dei sistemi di sorve-
glianza per prevenire e combattere le malattie infettive emergenti ¢ piu volte
abbiamo affermato la necessita di un’azione coordinata tra la medicina umana e
la medicina veterinaria secondo la logica della One Health. Per dare concretezza
a questa affermazione ¢ utile fare un esempio pratico di collaborazione e per fare
questo citero quanto si sta facendo in Italia nei confronti della West Nile.

Di questa malattia abbiamo gia avuto occasione di parlare. Di essa sappiamo
che ¢ una zoonosi, che ¢ trasmessa da zanzare ornitofile della specie Culex e
che nella specie umana il virus puo causare una malattia neuro-invasiva a volte
mortale. Nelle condizioni naturali 'uomo come gli equini sono ospiti a fondo
cieco, in altre parole nel loro sangue il virus non raggiunge mai una carica tale
da infettare altri individui della stessa specie attraverso la puntura della zanzara.
Tuttavia la trasmissione da uomo a uomo ¢ possibile attraverso le trasfusioni di
sangue e i trapianti di organo e di midollo. La prima segnalazione di trasmissione
in Europa della malattia attraverso queste vie fu riportata nel numero di Ewrosur-
veillance del 21 agosto 2003%.,

Come strumento di prevenzione in Italia fu avviato un piano nazionale di sorve-
glianza e di risposta nei confronti delle Arbovirosi**** e dal 2016 la sorveglianza ve-
terinaria (animale ed entomologica) e quella umana furono integrate tra loro®#¥.

La medicina veterinaria collabora in questo piano attraverso: 1) la ricerca del
virus nei vettori catturati utilizzando trappole posizionate sul territorio; 2) il con-
trollo virale dell’avifauna bersaglio, stanziale e migratoria, rinvenuta morta; 3) il
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controllo sierologico degli equidi sui quali vengono ricercati gli anticorpi IgM
che rappresentano un indicatore di infezione recente e quindi di una attiva cir-
colazione virale.

Nel momento in cui si ha il riscontro di una circolazione virale le istituzio-
ni sanitarie umane attivano le misure preventive rappresentate dall'introduzione
del test di screening individuale sui donatori o in alternativa sospendono per 28
giorni le donazioni da parte di persone con anamnesi positiva per soggiorno in
un’area infetta. Questo programma si ¢ dimostrato molto valido e ha fino ad ora
evitato incidenti legati a trasfusioni o a trapianti.

Strumenti innovativi per la sorveglianza: l'intelligenza artificiale

Purtroppo anche 1 migliori sistemi di sorveglianza classica hanno, in alcune
situazioni epidemiologiche, dei limiti rappresentati da gravi ritardi temporali nella
individuazione dei pericoli e nella mancanza di risoluzione spaziale. Per esempio
1 sistemi esistenti e ampiamente utilizzati nell’'ambito della sanita pubblica come il
National Syndromic Surveillance Program utilizzato dal Centers for Disease Con-
trol and Prevention®® in USA, si sono dimostrati efficaci nel rilevare focolai di
malattie note o con sintomatologia comune, ma hanno mostrato delle falle per la
diagnosi precoce di eventi rari o nuove minacce biologiche mai viste in precedenza.

Individuare sindromi sconosciute e inaspettate ¢ impossibile fino a quando gli
eventi non abbiano raggiunto una dimensione tale da poter essere osservati e rile-
vati e questo puo comportare notevoli ritardi. Il sistema di sorveglianza sindromi-
ca puo richiedere un aumento di casi, anche di elevata entita, per riconoscere un
cluster anomalo corrispondente a un evento raro o nuovo, rendendo difficile per 1
sistemi di salute pubblica ottenere un rilevamento e una risposta tempestiva.

E risaputo che una diagnosi precoce e accurata delle malattie infettive & fon-
damentale per una efficace gestione della malattia® e per questa ragione dall’i-
nizio degli anni Duemila sono allo studio i sistemi di intelligenza artificiale (AI)
utilizzati per classificare e prevedere la diffusione delle malattie infettive™”""2,
Questi sistemi utilizzano una quantita di dati molto estesa in termini di volume
definiti “big data” o megadati che per le loro dimensioni richiedono, per 'inter-
pretazione, tecnologie e metodi analitici digitali. Questi strumenti non sono re-
centissimi se ne parlava gia in un editoriale di Eurosurveillance del 20027, ma negli
ultimi anni tutto questo ha avuto un’accelerazione legata proprio alle emergenze
sanitarie che abbiamo descritto e alla disponibilita di nuove e adeguate risorse
tecnologiche e scientifiche. Nel 2016 The Journal of Infections Diseases™ dedico un
numero speciale sull’utilizzo dei big data per la sorveglianza delle malattie infet-
tive. Inoltre per approfondire I'argomento vale la pena consultare alcuni articoli
di recente pubblicazione””*""",

Per trattare "argomento dei big data e della Health Information Technology sa-
rebbe necessario molto piu spazio e tempo di quanto mi sia imposto in questi rac-
conti, pertanto mi limitero a fare alcuni esempi su come puo essere strutturato ed
utilizzato per una veloce sorveglianza spaziale e temporale delle malattie infettive”.

II primo esempio ¢ rappresentato dall’analisi di grandi volumi di cartelle cli-
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niche elettroniche (visite mediche, ricoveri e decessi) rese anonime. Attraverso
I'impiego di modelli matematici ¢ possibile monitorare 'evoluzione delle malattie
infettive raccolte nelle cartelle cliniche ed individuare precocemente variazioni di
incidenza e la comparsa di eventi anomali non rilevati in precedenza o rilevati con
una frequenza diversa rispetto al passato'”. Nell’'ultimo petiodo della pandemia di
Covid-19 I'UE si ¢ posta Pobiettivo di migliorare il mondo digitale e si ¢ attivata
per costruire lo spazio europeo dei dati sanitari (European Health Data Space -
EHDS)". Questo strumento consentira di utilizzare i dati sanitari elettronici per
scopi di ricerca e di innovazione e per definire le politiche sanitarie.

Recentemente su Ewrosurveillance ¢ stato pubblicato un articolo che descrive
I'approccio Public Health Intelligence (PHI) utilizzato dal WHO per monitorare
la salute della popolazione. Questo sistema comprende il rilevamento, la verifica,
la valutazione del rischio e I'indagine di eventi che rappresentano un potenziale
rischio per la salute umana'®!%,

Anche PECDC ha sviluppato uno strumento idoneo a identificare, valutare e
comunicare le minacce infettive attuali ed emergenti per la salute umana all’'inter-
no dell’Unione Europea denominato MedISys che si basa sulla raccolta e I’analisi
di informazioni provenienti da reti consolidate di sorveglianza delle malattie tra-
smissibili e da informazioni non strutturate per lo piu provenienti da fonti non
sanitarie, ad esempio siti di notizie online'™.

Un altro esempio di sfruttamento dell'intelligenza artificiale, utile per indivi-
duare precocemente pericoli inattesi ed evoluzioni di pericoli presenti, ¢ rappre-
sentato dall’analisi dei dati di frequenza di utilizzo di alcune query di ricerca in
internet e sui social media'®.

L’ultimo esempio molto recente di utilizzo dell’intelligenza artificiale ¢ rap-
presentato dalle celle telefoniche. Durante I'epidemia Covid-19 abbiamo potuto
apprendere lutilita del tracciamento dei contatti come strumento di prevenzio-
ne della trasmissione dell'infezione. Il tracciamento dei contatti e la messa in
quarantena rappresenta un metodo indispensabile per identificare e isolare le
persone a rischio, nel tentativo di ridurre la trasmissione delle infezioni nella
comunita. Questa funzione all’inizio della pandemia e per lunghi tratti anche suc-
cessivamente ¢ stata eseguita attraverso un sistema di rintraccio manuale. Questo
ha retto fino a quando il numero di nuove infezioni lo permetteva poi quando
si sono manifestate le ondate epidemiche il numero di persone da controllare
era talmente alto che fece saltare il sistema. Ecco quindi che nei Paesi asiatici fu
pensato e ideato il tracciamento dei contatti attraverso I'uso degli smartphone.

Questa tecnica digitale si ¢ dimostrata una promettente alternativa al traccia-
mento manuale dei contatti'®. Nei Paesi piu sviluppati, non vi sono stati ostacoli
tecnici per un efficace funzionamento perché gli smartphone attuali sono dotati
di GPS e Bluetooth e sia Google che Apple hanno implementato framework per
assistere nel tracciamento dei contatti e nelle notifiche di esposizione. Questo
sistema ha avuto successo in alcuni Paesi dell’Asia orientale. Ad esempio Singa-
pore alla fine del 2020 ha imposto I'uso di una app di tracciamento dei contatti
digitali denominata TraceTogether. Lo stesso fu fatto ad Hong Kong, con 'app Le-
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aveHomeSafe. Uno strumento con la stessa funzione fu proposto a attivato anche
in Buropa, tuttavia non ebbe particolare successo e i motivi vanno ricercati in
primo luogo sulla questione della privacy. Tuttavia non ¢ escluso, anzi ¢ auspica-
bile, che in futuro si superino gli aspetti culturali e normativi e il sistema diventi
un utile strumento di salute pubblica.

Come esperienza personale nell’utilizzo dei big data cito lo strumento crea-
to dall'Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, per monitorare I'anti-
bioticoresistenza. Impiegando un programma di business intelligence denomina-
to Qlik, furono riordinati una gran mole di dati generati dall’analisi della Minima
Concentrazione Inibente (MIC), eseguita sui ceppi batterici isolati nella routine
diagnostica dei laboratori di microbiologia clinica e le informazioni furono messe
a disposizione del pubblico e dei medici veterinari. Un secondo esempio personale
¢ rappresentato da un sistema in grado di gestire 'appropriatezza diagnostica di un
istituto elaborando la gran massa di dati generati dall’attivita diagnostica quotidiana
eseguita dai laboratori'”. Del primo strumento abbiamo gia raccontato l'utilita nel
capitolo dell’antimicrobicoresistenza. Il secondo aveva la finalita di individuare e
segnalare le procedure diagnostiche ritenute, sulla base di evidenze scientifiche,
efficaci, mirate, non eccessive e adeguate in senso quantitativo per rispondere ai
bisogni del cliente.

Individunare e rispondere rapidamente ed efficacemente al pericolo insorto

Quando sorge un’epidemia per limitare i danni sono necessarie due condi-
zioni: una diagnost al primo insorgere dell’evento ed ¢ quella che viene chiamata
(eatly detection) e la conoscenza delle azioni piu efficaci, ma nello stesso tempo
immediatamente attuabili per mitigare 'evento e per eradicarlo. Per soddisfare
le condizioni necessarie per 'early detection serve un efficace sistema di sor-
veglianza, di cui abbiamo gia parlato, e la disponibilita di tecniche diagnostiche
aggiornate secondo le conoscenze del momento.

Narrare lo sviluppo della diagnostica nel campo della microbiologia clinica
nel periodo che stiamo percorrendo mi ¢ particolarmente caro in quanto per 40
anni ¢ stato il mio campo di attivita. Tuttavia per non dilungarmi troppo mi limi-
tero a considerare lo sviluppo nel settore veterinario che per esperienza diretta ¢
quello che conosco meglio anche dal punto di vista organizzativo.

In passato, nel 2002 e nel 2013, furono pubblicati due articoli che sono stati
per me una guida in quanto hanno indicato la strada da percorrere per I'innova-
zione in campo diagnostico'™!". Se ripenso al mio ruolo di giovane microbiolo-
go clinico nei primi anni Ottanta rispetto al ruolo assunto a fine carriera mi viene
da sorridere, ma nello stesso tempo mi riempie di soddisfazione il pensiero di
aver vissuto un periodo di grandi innovazioni.

Quando nel 1980 iniziai mi trovai catapultato in un laboratorio che io scher-
zando definivo poco piu che “pasteuriano” (Fig. 11).
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Fig. 11 - da sinistra a) laboratorio di batteriologia anni Ottanta; b) cucina per la preparazione dei
terrent di colturay ¢) preparagione provette pastenr.

Nei primi anni Ottanta, in campo umano, scoppio 'emergenza AIDS e a meta
degli anni Ottanta I'innovazione tecnologica si concretizzo con l'introduzione di
una metodica diagnostica denominata Engyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Questa metodica venne applicata per la sierodiagnosi delle persone infette da
HIV. Da allora si affermo ampliando il raggio di azione nei confronti di molte
patologie, sia in ambito umano che in quello veterinario. Fu una tecnica che rivo-
luziono la diagnostica microbiologica e permise di periferizzare lattivita diagno-
stica in laboratori di piccole e medie dimensioni, di accorciare i tempi di risposta
ed ¢ la dimostrazione di come un’emergenza puo influire sull’innovazione. Io
introdussi questa metodica nel mio laboratorio nel 1987 non senza alcune diffi-
colta iniziali legate alla stabilita dei reagenti, ma poi quando a partire dal 1992 si
affacciarono i primi kit commerciali divenne di largo impiego.

La seconda grande innovazione diagnostica fu rappresentata da una metodica
di biologia molecolare denominata Polymerase Chain Reaction (PCR). Io la intro-
dussi nel laboratorio di Verona nel 1998. Nel 2003 questa metodica fu indispen-
sabile nella gestione delle varie epidemie di influenza aviaria che interessarono il
Veneto occidentale ed ora ¢ utilizzata per la diagnosi di molti altri patogeni.

Questi due strumenti hanno cambiato la microbiologia clinica e negli anni
successivi ne seguirono altri. Uno dei piu innovativi fu la spettrometria di massa
che si affaccio nel 2001, una metodica in grado di identificare a basso costo iso-
lati batterici in meno di 10 minuti. In pratica quello che negli anni Ottanta facevo
applicando le tecniche biochimiche in micro-metodo (Fig. 12) oggi ¢ possibile
farlo con molta piu precisione e velocita con questo strumento.

Fig. 12 - Prove biochimiche in micrometods, API 20 (foto: Paola Fiorini)
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Un’altra metodica innovativa che oggi ¢ diventata essenziale per un laborato-
rio di microbiologia diagnostica ¢ rappresentata dal sequenziamento genomico
NGS (Next-Generation Sequencing), di cui abbiamo gia parlato per la diagnosi
dello Schmallenberg,

1l sequenziamento dei patogeni ¢ gia oggi indispensabile anche per definire
una nuova tassonomia dei microrganismi''’; per far luce sulla loro diffusione;
per descrivere la dinamica delle epidemie e per individuare le origini geografiche
dell’emergenza. 1 dati di sequenza genomica sono essenziali per la mappatura
delle varianti dei patogeni e per individuare i ceppi piu idonei per la produzione
dei vaccini''. Proptio grazie al sequenziamento del virus della SARS-Cov-2 ¢
stato possibile aggiornare i vaccini.

La sicurezza sanitaria dovrebbe essere il principale obiettivo per I'umanita,
pero nonostante i ripetuti avvertimenti sul rischio di imminenti pandemie nel
corso degli anni vi ¢ stato un drammatico disinvestimento da parte delle nazioni
nel settore della salute pubblica. A causa di questo disinteresse nel 2020 il mon-
do ha vissuto la sua prima grande e grave pandemia dopo I'influenza Spagnola
del secolo scorso. Nessuna pandemia ha colpito 'economia globale in termini
assoluti come il Covid-19""*!" con immensi costi per 'economia; e tutti gli Stati
in quei momenti hanno promesso finanziamenti solidi e coerenti per la sanita
pubblica; ma nel momento in cui la situazione epidemiologica si ¢ stabilizzata
queste promesse sono venute meno.

Di fronte a una sfida senza precedenti, 'Unione Europea ¢ intervenuta rico-
noscendo 1 propri limiti della risposta tempestiva alla pandemia e la Commissio-
ne Buropea ha presentato una serie di proposte per rafforzare la sicurezza sani-
taria'*'". Queste includono un rafforzamento del mandato assegnato al’lECDC
e al’EMA e inoltre la creazione di una nuova Autorita per la preparazione e la
risposta alle emergenze sanitarie, denominata HERA'. Questa avra il compito
di promuovere I'analisi e la ricerca, definire una lista di contromisure nei con-
fronti del’emergenze sanitarie e assicurare una preparazione minima da parte dei
Paesi membri dell’Unione per affrontare le emergenze, inoltre avra il compito
di coordinare I'acquisto di beni sanitari e medicinali. Come in passato 'EFSA fu
la risposta alla BSE, PECDC la risposta alla SARS-CoV-1, THERA ¢ la risposta
alla SARS-CoV-2 e solo il futuro ci potra dire se questa risposta sara efficiente ed
utile come lo sono state le precedenti.
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Glossario dei termini inseriti nel libro

Agente eziologico: agente responsabile della malattia

A/HI1NT1p: virus influenzale tipo A pandemico conosciuto anche come influen-
za suina

Awmbienti antropici: ambiente dove vice 'uomo con gli animali domestici
Awmbienti edafici: che hanno un rapporto col terreno

Abnticorpi IghM: sono la prima risposta immunitaria nei confronti di una infezione
Abntropocene: termine proposto per definire 'attuale epoca geologica

Antropogenico: termine utilizzato per indicare i cambiamenti causati da interventi
umani

Artropodi vettors: sono un gruppo di animali invertebrati, ne fanno parte insetti,
zecche, ragni, acari, che sono in grado di trasmettere alcuni agenti patogeni

Arbovirosi: sono zoonosi causate da virus trasmessei da vettori artropodi

AWaRe: classificazione degli antibiotici - Access, Watch, Reserve - Access: anti-
biotici che hanno uno spettro di attivita ristretto e un buon profilo di sicurezza
— Watch: antibiotici a spettro d’azione piu ampio, raccomandati come opzioni
di prima scelta solo per particolari condizioni cliniche — Reserve: antibiotici da
riservare al trattamento delle infezioni da germi multiresistenti.

Carry over. ¢ un fenomeno che puo accadere quando nello stesso impianto di
produzione di mangimi si utilizza la stessa linea per produrre consecutivamente
prodotti diversi. In questo caso i mangimi prodotti per secondi possono presen-
tare tracce del mangime precedente

Blind Spotting: Operazione di manipolazione deliberata delle notizie
BSE: Encefalopatia Spongitforme Bovina

BT: Bluetongue o febbre catarrale degli ovini

Caso indice: ¢ 1l primo caso accertato in un focolaio epidemico

Ceppo SARS-Col -2 ancestrale: ceppo di virus che ha generato il primo focolaio
di malattia

Clade: stipiti virali o ceppi virali che derivano da un antenato comune
Cluster. gruppo di casi di una stessa patologia verificatisi in una data zona e periodo
CNN: acronimo di Cable News Network - emittente televisiva statunitense

Contact Tracing: rintraccio delle persone che hanno avuto un contatto con una
persona infetta

Delta (4): indica una variazione o differenza tra valori matematici

DIVA (strategia): Differentiating Infected from Vaccined Animals — strumento
che permette di distinguere gli animali che hanno avuto 'infezione da quelli che
sono stati vaccinati
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DOP: Denominazione di Origine Protetta

DPCM: Decreto Presidente del Consiglio dei Ministri

DPI: Dispositivi di Protezione Individuale

Exziologia: causa di una determinata patologia

Filogenes: processo di ricostruzione della parentela evolutiva tra gruppi di organismi
Endemica: malattia costantemente presente in una popolazione o territorio
Epidemia: evento inatteso di diffusione di un patogeno in una popolazione umana
Epizoozia: evento inatteso di diffusione di un patogeno in una popolazione animale

Fagotipizzazione: metodica che permette di differenziare i vari sierotipi di batteri
in sottotipi detti fagotipi in base alla diversa sensibilita nei confronti di un pan-
nello di batteriofagi

Gatekeeping: Attivita di controllo delle informazioni prima della loro diffusione

Gold Standard. Metodica riconosciuta come “vera” condizione ed utilizzata come
riferimento di confronto per valutare le prestazioni di un test diagnostico in esame

HACCP: Hazard Analysis and Critical Control Points, ¢ un metodo di autocon-
trollo che analizza tutto il processo di produzione di un alimento individuando
1 rischi associati

HPAI: High Pathogenicity Avian Influenza - Influenza Aviaria ad Alta Patogenicita
ILI: Influenza-Like Illness - infezione respiratoria acuta simile all'influenza
Immunita di gregge: teoria che ipotizza un rallentamento della diffusione delle epi-

demie quando il numero di individui suscettibili scende sotto la soglia necessaria
a consentire la trasmissione del patogeno

Immunofluorescenza Indiretta (IFI): tecnica per rilevare in un campione la presenza
di specifici anticorpi legatati a un marcatore fluorescente

Indice di conversione alimentare: ¢ un parametro che misura la capacita di un animale
nel trasformare I’alimento ingerito in aumento di peso corporeo

Incremento ponderale giornaliero: corrisponde all’aumento del peso vivo dell’animale
nell’unita di tempo
Infodemia: Circolazione di una quantita eccessiva di informazioni

Intelligenza artificiale: strumento in grado di elaborare, attraverso strumenti infor-
matici, un’ingente mole di dati trasformandoli in informazioni

IS'S: Istituto Superiore di Sanita

IZS: Gli Istituti Zooprofilattici Sperimentali rappresentano lo strumento ope-
rativo del Ministero della Salute e delle Regioni e Provincie autonome per ese-
guire: la sorveglianza epidemiologica, la ricerca sperimentale, la formazione del
personale, esecuzione della diagnostica nell’ambito della sanita animale e nel
controllo ufficiale degli alimenti.

Laboratori di classe 111: strutture dotate di accessi controllati, ambiente in pressione
negativa, sistemi di filtraggio dell'aria e speciali dispositivi di sicurezza
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Lineaggio (lineage): gruppo di virus strettamente correlati con un antenato comune.
Lock down: blocco delle attivita
LPALI Low Pathogenicity Avian Influenza - Influenzale Aviaria a Bassa Patogenicita

Metanalisi: ¢ una tecnica che attraverso 'analisi e la comparazione di articoli
scientifici permette di esprimere un giudizio nei confronti di un quesito clinico

Metagenomica: metodica molecolare che applica il sequenziamento del genoma
Microbiota: ¢ I'insieme dei microorganismi che convivono con l'organismo

MIC: Minima Concentrazione Inibente. Indica la concentrazione piu bassa di un
antimicrobico in grado di inibire la crescita di un determinato batterio

Mixing vessel: animale in cui si verifica una coinfezione da parte di due virus
diversi che riassortandosi possono generare un NUOvVoO virus

MRS A: Staphylococcus aureus Meticillino Resistente

NDAM-17: New Delhi metallo-B-lactamase-1 gene — gene che trasmette la resisten-
za nei confronti dei Carbapenemi

Ouverwintering: superamento del periodo invernale (riferito ad un patogeno)

Panzoozia: ¢ una malattia infettiva degli animali che si diffonde in vaste regioni ed
equivale alla pandemia che si verifica nella popolazione umana

Patognomonico: sintomi e lesioni associate univocamente ad una malattia
Paucisintomatici: individui che manifestano solo sintomi lievi

Peer Review: valutazione critica di un articolo da parte di specialisti prima della
pubblicazione

Preprinting: ¢ una versione di un documento accademico o scientifico che prece-
de la revisione formale (Peer review) necessaria alla pubblicazione in una rivista
scientifica sottoposta a revisione paritaria

Preview: anteprima
Periodo finestra: tempo che intercorre tra l'infezione e la manifestazione dei sintomi

Point-of-care (PoC): analisi diagnostica svolta in prossimita del sito di cura e di
assistenza del paziente

PHEIC: Public Health Emergency of International Concern. Emergenza di sa-
nita pubblica di rilevanza internazionale

PrP: Proteina Prionica

Ry Numero Riproduttivo di Base. Numero medio di infezioni secondarie pro-
dotte in una popolazione, all'inizio dell’epidemia cioe¢ al tempo 0, da ciascun
individuo/animale infetto

R;: Numero Riproduttivo di Base. Numero medio di infezioni secondarie pro-
dotte in una popolazione, in tutti gli istanti successivi al tempo 0

Reservoir: Ospite “serbatoio” animale dove un agente patogeno puo vivere not-
malmente e si moltiplica, talvolta senza provocare malattia clinicamente evidente.
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Questo ospite rappresenta una fonte di infezione per altri animali e per 'uomo
Resistoma: geni di resistenza presenti nell’ambiente

RS A: Residenza Sanitaria Assistenziale. E una residenza per anziani e adulti #on
antosufficient

SPS (Sanitary and Phytosanitary Agreement): regolamento che contiene le misure
sanitarie e fitosanitarie che possono, direttamente o indirettamente, incidere sul
commercio internazionale

SARI: Severe Acute Respiratory Infections
SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome

SARS-Col7-1: coronavirus tipo 1 responsabile della sindrome respiratoria acuta

(SARS)

SARS-Cor-2: coronavirus tipo 2 responsabile della sindrome respiratoria acuta
(Covid-19)

Screening Sindromico: sorveglianza sui casi con sintomi di malattia

Screening con Termo-Scanner: sorveglianza attraverso la misurazione della tempera-
tura corporea

Spillover. ““salto di specie” ¢ un processo naturale per cui un patogeno degli animali
diventa in grado di infettare, riprodursi e trasmettersi all'interno della specie umana

Spillback: processo inverso dello spillover ovvero indica il “salto” del patogeno
dall’uomo agli animali

Terapia di massa: indica la terapia di un intero gruppo di animali all'interno di un al-
levamento somministrando il farmaco con il mangime o con I'acqua di abbeverata

Terapia per os: somministrazione del farmaco per via orale nell’acqua da bere o
nel mangime

UE: Unione Europea
UE/SEE: Unione Europea e Spazio Economico Europeo

Valore Predittivo Negativo del Test. Probabilita che una persona/animale risultata
negativa al test sia veramente negativa

Vettore biologico: 1a trasmissione attraverso un vettore biologica richiede che i
patogeni abbiano un ciclo di sviluppo o moltiplicazione nel corpo del vettore
prima di essere trasmessi all'ospite

Vettore meccanico: 1 patogeni sono trasmessi all'ospite passivamente in quanto non
¢ richiesto un ciclo di sviluppo o moltiplicazione nel corpo del vettore

vC[D: variante della malattia di Creutzfeldt-Jakob
Viremia: Presenza del virus nel circolo ematico

Zoonosi: sono malattie causate da agenti trasmessi per via diretta o indiretta, dagli
animali all'vomo.

Isoforma proteica: indica una variazione di struttura di una proteina fisiologicamen-
te conosciuta
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Sitografia

Unione Enropea

ADIS: Animal Diseases Information System — ¢ uno strumento di gestione
delle malattie che garantisce la notifica immediata dei messaggi di aller-
ta e informazioni dettagliate sui focolai delle malattie animali piu rilevanti
nei Paesi collegati all'applicazione. https://food.ec.europa.eu/animals/ani-
mal-diseases/animal-disease-information-system-adis_en

Animal Disease Information System (ADNS-ADIS): https://food.ec.euro-
pa.cu/animals/animal-diseases/animal-disease-information-system-adis_en

European Food Safety Authority https://www.efsa.curopa.cu/en

EARS-netS: European Antibiotic Resistance Surveillance Network https://
www.ecdc.europa.cu/en/about-us/networks/disease-networks-and-labo-
ratory-networks/ears-net-data

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control — Centro eu-
ropeo per la prevenzione e il controllo delle malattie - Agenzia dell’Unione
Europea con sede a Stoccolma (Svezia) https://www.ecdc.europa.cu/en

EFSA: Agenzia Europea per la Sicurezza Alimentare. Questa Agenzia for-
nisce consulenza scientifica indipendente e trasparente ai responsabili poli-
tici, attraverso la cooperazione con i propri partner e in un dialogo aperto
con la societa. https://www.efsa.curopa.cu/en

EMA: European Medicines Agency https://www.ema.curopa.cu/en/glos-
sary/reflection-paper

EpiPulse - the European surveillance portal for infectious diseases - ht-
tps:/ /www.ecdc.europa.cu/en/publications-data/epipulse-european-sut-
veillance-portal-infectious-diseases

ESVAC: European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption
https://www.ema.europa.cu/en/vetetinary-regulatory/overview/antimi-
crobial-resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-consu-
mption-esvac

Gazzetta Ufficiale dell'Unione europea: https://eur-lex.curopa.eu/oj/di-
rect-access.htmlrlocale=it

Rasff (Rapid Alert System for Food and Feed): https://food.ec.curopa.cu/
safety/rasff_en

The European Surveillance System (TESSy) - https://www.ecdc.europa.
eu/en/publications-data/european-surveillance-system-tessy

Unione Europea: https://european-union.europa.eu/index_it
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Organizzazioni nagionali

ARPA: Agenzia Regionale Protezione Ambientale https://wwwarpa.veneto.it/

Assica: Associazione degli industriali delle carni e dei salumi https://www.
assica.it/

Istituto Superiore di Sanita https://www.iss.it/

ISPRA: Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale ht-
tps:/ /www.isprambiente.gov.it/it

ISTAT: https://www.istat.it/

11.Z7Z.SS (Istituti Zooprofilattici Sperimentali): https://www.salute.gov.it/
portale/temi/p2_6.jsprarea=sicurezzaAlimentare&id=760&lingua=italia-
no&menu=vuoto

Gazzetta Ufficiale Repubblica Italiana: https://www.gazzettaufficiale.it/
Gazzetta Ufficiale

Ministero della Salute: https://www.salute.gov.it/ portale/home.html

Principali organizzazioni internazionali

AHAW: Animal Health and Welfare - https://www.woah.org/en/what-we-
do/animal-health-and-welfare /animal-welfare/

FAO: Food and Agticulture Organization https://www.fao.org/home/en
FDA: Food and Drug Administration https://www.fda.gov/

FIL/IDF: Fédération Internationale de Laiterie / International Dairy Fede-
ration https://fil-idf.org/

International Organization for Migration (IOM): https://www.iom.int/

GISRS - Global Influenza Surveillance and Response System - ¢ un siste-
ma globale di sorveglianza, preparazione e risposta all'influenza stagionale,
pandemica e zoonotica - https://www.who.int/initiatives/global-influen-
za-surveillance-and-response-system

Intergovernmental Panel on Climate Change (IPCC): https://www.ipcc.ch/

OHHLEP: One Health High-Level Expert Panel - Gruppo consultivo One
Health https://www.who.int/groups/one-health-high-level-expert-panel/
members

Organizzazione Internazionale per le Migrazioni (OIM): https://italy.iom.
int/it

UNEA - United Nations Environment Assembly https://sustainabledeve-
lopment.un.org/partnerships/unea

UNEP: Programma delle Nazioni Unite per 'ambiente https://wwwunep.org/
USA: Stati Uniti d’America
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UNHCR: Agenzia ONU per i Rifugiati https://www.unhcr.org/it/
WHO: World Health Organization https://www.who.int/

WOAH: Organizzazione Mondiale della Sanita Animale (O.L.E. Office In-
ternational des Epizooties): https://www.woah.org/en/home/

World Meteorological Organization (WMO) https://public.wmo.int/en
World Trade Organization (WTO): https://www.wto.org/

World Tourism Organization: https://www.unwto.org/

Altri siti di interesse

AWaRe classification: https://www.who.int/publications/i/item/2021-awa-
re-classification

Global Burden of Disease: https://www.healthdata.org/

GISAID: piattaforma che promuove la rapida condivisione delle sequenze
genomiche di tutti i virus influenzali e del Covid-19 - https://gisaid.org/
Noronet: network che raccoglie i casi di Food-Borne Viruses in Europa -
https://www.rivm.nl/en/noronet

ProMED: programma per il Monitoraggio delle Malattie Emergenti. ht-
tps:/ /ProMEDmail.org/

Pubmed: motore di ricerca di articoli scientifici. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/

National CJD Surveillance Unit: https://www.cjd.ed.ac.uk/

Spongiform Encephalopathy Advisory Committee (SEAC): https://disco-
very.nationalarchives.gov.uk/details /r/C16885

World Animal Health Information System (WAHIS): portale che fornisce
informazioni sulla situazione sanitaria degli animali - https://www.woah.
org/en/what-we-do/animal-health-and-welfare /disease-data-collection/
wortld-animal-health-information-system/
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