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" Le Malattie trasmesse da vettori "




Malattie trasmesse da vettori
OMS 2014

m Costituiscono > 17% di tutte le malattie infettive;
Causano > 1 milione di decessi ogni anno;

Persone a rischio di Dengue : 2,5 miliardi in oltre
100 Paesi,

Decessi per malaria ogni anno 600.000 in
prevalenza bambini eta < 5 anni;

Tripanosomiasi, leishmaniosi e schistosomiasi
colpiscono centinaia di milioni di persone in tutto il
mondo;

Molte malattie sono prevenibili attraverso
misure di protezione consapevole.




Climate change and human vulnerability
to vector — borne diseases

+

Climate change
Climate variability
Land use

Water storage and irrigation :>
Human population growth and

urbanization
Trade and travel
Chemical pollution

(Sutherst RW, Clin Microbiol Rev, 2004 modificata)

Vector — borne diseases
Malaria, Encepabhlitis,
Hantavirus, West-Nile fever
Lyme disease, Dengue,
Yellow fever, Chikungunya,
Toscana virus




I vettori ( OMS 2014)

+

m Organismi viventi che possono
trasmettere malattie infettive tra gl
esseri umani o dagli animali all’ uomo.

m Spesso insetti ematofagi portatori di
malattie quando si nutrono del sangue
di un ospite infetto, e al pasto
successivo lo inoculano in un nuovo
ospite.




Vector Borne Disease : risk factors

Number of
susceptible

Vector high
Race density

Nutritional Wide

Status microrganisms

circulation

Secondary .
infection Hyperendemicity

Host
response

Strain virulence

Serotype




VETTORI

Zanzare > Aedes : Dengue , Febbre Gialla, Chikungunya,
Febbre Rift Valley; Anopheles Malaria ; Culex : Encefalite
giapponese, Filariosi e Infezione da virus West Nile ; ;

Flebotomi : Leishmaniosi, Febbre da pappataci e Infezione
da Toscana virus;

Zecche : Malattia di Lyme, Febbre maculosa e Febbre Q (
rlckett5|05|) Encefalite da morso zecca (TBE) , Tularemia,
Febbre emorragica Congo — Crimea;

Cimici triatomine : M. Chagas ( Tripanosomiasi americana);

Mosche tse — tse : Malattia del sonno (Tripanosomiasi
africana);

Pulci : Peste , Rickettsiosi ;
Simulidi : Oncocercosi ( cecita dei fiumi);
Molluschi gasteropodi d’acqua dolce : schistosomiasi
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Piano Regionale di Sorveglianza delle Arbovirosi
dal 15 giugno al 30 novembre 2014

Sorveglianza veterinaria: equini , bovini sentinella e volatili selvatici;
Sorveglianza entomologica : mappe di rischio ;

Sorveglianza umana: tutti i casi di sindrome neurologica ;
Sorveglianza attiva nei confronti dei lavoratori a rischio;
Sorveglianza virologica nei confronti di altri arbovirus se negativi i
principali;

Misure nei confronti della donazione di sangue;

Misure nei riguardi dei donatori di organi e tessuti ;

Lotta agli insetti vettori : disinfestazione ecc. ;

Prevenzione per lo sviluppo di insetti vettori ;

Prevenzione delle punture d’insetto nell” uomo;

Vaccinazione negli equidi;

Incentivazione dei mezzi di informazione per incrementare la
prevenzione e protezione individuale




Interventi da realizzare in relazione a
scenari a rischio (1°)

Area

Probabilita
di
epidemia

Specifiche dell’area

Azioni

Predisposta

sconosciuta

condizioni ecologiche
idonee alla circolazione di
VWVest Nile (tutta la zona di
pianura e pedecollinare
della nostra Regione)

Area a rischio di cui
allOM 4.8.2011

Mantenere il sistema di sorveglianza
attiva (entomologica e/o ornitologica)
implementato dal 2010 (vedi paragrafo
2.2.1 e 2.2.2 del presente Piano
sorveglianza arbovirosi 2013)

Mantenere il sistema di sorveglianza
passiva sugli equidi (vedi paragrafo 2.2.2)

Mantenere il sistema di sorveglianza sui
casi umani di sindrome neurologica (vedi
paragrafo 2.2.3)

Predisposta

A rischio

A rischio

sconosciuta

moderata

area in cui si sono
registrati casi umani e/o
equini nell’anno
precedente

Area a circolazione virale
di cui allOM 4.8.2011

La sorveglianza
entomologica e/o
ornitologica indica
circolazione di VWNV nella
seconda parte della
stagione (Agosto-
Settembre-Ottobre),
anche in un unico
campione

La sorveglianza
entomologica e/o
ornitologica indica
circolazione di VWNWV nella
prima parte della
stagione (Maggio-Giugno-
Luglio) anche in un unico
campione

Come livello di rischio 1a

La Regione, con il supporto del Gruppo di
entomologia sanitaria, valuta:

< attivazione lotta antilarvale

< sensibilizzazione delle Autorita

sanitarie locali sull’'opportunita di
attivare la lotta antilarvale

sensibilizzazione dei proprietari di
cavalli a prevenire la malattia
attraverso la vaccinazione

Come livello di rischio 1b

La Regione attiva un piano di
comunicazione su protezione personale e
lotta antilarvale in ambito privato e informa
i Centri nazionali sangue e trapianti al fine
di adottare i provvedimenti di controllo
sulle donazioni

Come livello di rischio 2a

La Regione, attraverso il supporto del
Gruppo di entomologia sanitaria,
incrementa I'attivita di sorveglianza

La Regione potenzia le attivita di
comunicazione e informa i Centri nazionali
sangue e trapianti al fine di adottare i
provvedimenti di controllo sulle donazioni

Se la sorveglianza indica aumento di
circolazione virale il Gruppo entomologia

11




Interventi da realizzare in relazione a
scenari a rischio (2°)

sanitaria valuta I'eventualita e le
caratteristiche di un piano di lotta al
vettore.

Inizio di
epidemia

* | a sorveglianza indica
intensa attivita epizootica
e/o viene rilevato primo
caso equino o umano di
malattia neuroinvasiva

Come livello di rischio 2b

Con il supporto del Gruppo regionale di
entomologia sanitaria le Autorita sanitarie
locali attuano o intensificano la lotta
adulticida nelle zone a rischio piu elevato

Affetta

Epidemia in
corso

30 casi equini € umani
sparsi 0 10 casi rilevati in
un area di 500 km” di

malattia neuroinvasiva

Come livello di rischio 3a

La Regione Incrementa le attivita di
comunicazione

Il Gruppo di entomologia sanitaria
condurra verifiche di efficacia dei
trattamenti antivettoriali

La Regione istituisce ed attiva un'unita di
emergenza




Sistemi di sorveglianza attiva sui vettori
ECDC 2014
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Dengue , ChiKungunya,
Inf. West Nile

m Emergenza di patologie in Paesi in cui erano
precedentemente sconosciute;

m Globalizzazione dei viaggi e dei commerci;

m Urbanizzazione non pianificata ;

m Problemi ambientali con cambiamenti
climatici;

m [ cambiamenti nelle pratiche e gestioni
agricole ;
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Febbre di Chikungunya

Defimiziani di casa - Febbre Chikunaunya

Craterio climico: esordio acuto di fedbre =38,3°C & poliarialgua prave (tale da lmatase le normals
ativita quotidiane),  assenza ot altre cause

(riterio epidemiologico: caso chie abbia soggiomato et 1 giom precedett | msorgenza dey
setom 0 Pagst  cut [3 malatia & endemica. In caso i focolat autoctont, deve essere evidenziata
A cortelazione epidenologica tra i caso tndice e 20 pi cast aufocton




Chikungunya fever

Approximate Global Distribution of
Chikungunya Virus, by Country, 2010
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Epidemia autoctona in Italia nel 2007
Castiglione di Ravenna e Castiglione di Cervia
centri dislocati lungo il flume Savio

B Casi non controllati/non determinati
B Casi confermati

n. di casi

4 luglio 11 luglio 18luglio 25 Iluglio 1°agosto 8 agosto 15 agosto 22 agosto 29 agosto 5 settembre 12 settembre 19 settembre

Figura - Andamento dell'epidemia di Chikungunya in Italia (luglio-settembre 2007)




Chikungunya ai Caraibi nel 2014

4/6/14 : 1 caso ricoverato a Cona
+ in pz proveniente da quell’area




Dengue classica, emorragica, con
shock

Definizioni di caso - Dengue
Criterio clinico:
- Dengue classica. Qualunque persona che presenti: febbre = 38,5° C che perdura da 2-7

giormi € almeno 2 o piu det seguenti: dolore oculare o retro-orbitale, cefalea. rash cutaneo maculo-
papulare, mialgia_artralgie.

- Dengue emorragica. Qualsiasi persona che presenti:

febbre che perdura da 2 a 7 giomi e tutti 1 seguenti: evidenza di mamfestazioni emorragiche o
prova del laccio o del tourniquet positive, trombocifopema (=100.000 cellule/mm3),
emoconcentrazione (un incremento dell'ematocrito =20% superiore alla media per 'efa o una
riduzione >20% dai valon normali in seguito a fluidoterapia endovenosa). versamento pleurico,
ascite, ipo-proteinenna all elettroforesi proteica.

- Dengue con shock: qualsiasi persona che presenti febbre che perdura da 2 a 7 giomi e
almeno 2 manifestaziont di emorragie descritte sopra e segm e sintonu del collasso cardio-
circolatorio.

Criterio epidemiologico; caso che ablia soggornato ne1 15 giormu precedenti 1'insorgenza det
sintomu 10 Paesi in cui la malattia & endenuca. In caso di focolal autoctoni, deve essere evidenziata
una correlazione epidemiologica tra il caso indice e 2 o pii cast autoctomn.




Dengue : diffusione geografica
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Meningite da Virus Toscana

Toscana virus

Agente eziologico: TOSV (flebovirus)

Serbatoio: non conosciuto; nessun mammifero né uccello e stato

riconosciuto quale potenziale serbatoio.
Vettore: P. perniciosus e P. perfiliewi

Vi & evidenza che TOSV sia uno dei principali agenti eziologici delle

meningiti a liquor limpido che si verificano nel periodo estivo:

- in uno degli studi pic ampi il TOSV rappresentava I'81% dei virus isolati nel liquor di
pazienti ricoverati per meningite o altre infezioni def SNC.

- uno studio durato 7 anni nefla provincia di Siena ha mostrato che il 52% delle meningiti
non batteriche era associato al TOSV ( sieroconversione, presenza di immunoglobuline IgM,

PCR).

(Braito A, Ciufolini MG, Pippi L, Corbisiero R, Fiorentini C, Gistri A, et al. Phlebotomus-transmitted Toscana virus infections of the

central nervous system: a seven-year experience in Tuscany. Scand J Infect Dis. 1998,30:505-8. )




Flebotomo




ircolazione di Toscana virus in

Geographical circulation of TOSV in Europe
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Toscana Virus Epidemiology: From Italy to Beyond - .
i ) = S : The Open Vrology Journal, 2010,
Mana G. Cusi . Gianmi G. Savellimi® and Giacomo Zanelli”




Infezione da Toscana virus
Epidemiologia in Emilia Romagna

Distribuzione spaziale per residenza dei casi positivi per TOSV - 2010/11

FERRARA

PIACENZA

2010 | 2011 MODENA
0 2 2010 | 2011

2010 2011
] 0
2010 2011
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2010 2011
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0 1
17 14 o o




15% ( 18/120) dei casi di meningite a liquor limpido
osservati tra 1 luglio — 31 ottobre 2010
nell’ area tra Bologna - Romagna

+

VECTOR-BORNE AND ZOONOTIC DISEASES SHORT COMMUNICATIONS

Volume 12, Number 6, 2012
© Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/vbz.2011.0781

Toscana Virus Infections in Northern Italy:
Laboratory and Clinical Evaluation

Caterina Vocale] Michele Bartoletti? Giada Rossini! Pierluigi Macini* Maria Grazia Pascucci?
Fernanda Mori* Andrea Tampieri® Tiziano Lenzi? Michele Pavoni® Claudia Giorgi,” Paolo Gaibani!
Francesca Cavrini] Anna Maria Pierro] Maria Paola Landini! Pierluigi Viale? and Vittorio Sambri'




Zone a rischio :
Bologna, Forli/Cesena e Rimini

TOSCANA VIRUS INFECTION IN NORTHERN ITALY

FERRARA

EM.ILIA ”\,\/
-

Ll

® 4
BOLOGNA j RAVENNA
%

|

; VAN
e 2
MAJ:J 2 CESE!:A

Y

FIG.1. Circulation of Toscana virus in Emilia Romagna, Italy. The flag symbols show the areas of the region with Toscana
virus acute infections.




Rilevazione temporale dei casi
nell’ estate 2010

Human cases of TOSV acute infections in Emilia Romagna during
summer 2010 (n=18)

0
o
7}
©
Q

-
°

:
E
S
=

O = NWHHEO O

01 - 05 Jul
06 -10 Jul -
16 - 20 Jul
21 - 25 Jul
26 - 31 Jul
06 -10 Aug
16 - 20 Aug
26 - 31 Aug
06 -10 Sep
16 -20 Sep [

Date of clinical onset

FIG. 2. Epidemiological profile of the human cases of Toscana virus infection in northern Italy during summer 2010. Bars
indicate the number of cases (17=18) and the periods of clinical onset.




Andamento temporale delle
iInfezioni da Toscana virus

Andamento temporale delle positivita TOV
(I: prima quindicina, lI: seconda quindicina del mese)

@ 2010 m 2011




Toscana virus : aspetti clinici

Clinica

Dopo un periodo di incubazione di 2-14 giorni:

Cefalea (100%), febbre >38,5°C ( 76-95%), nausea e vomito (67-88%), mialgia
(18%|). Possono coesistere: astenia, linfoadenopatia, esantema maculo-
papuloso

L’esame clinico pud mostrare rigidita nucale ( 53-95%), segno di Kernig (87%),
E)f?g%/l I)iveIIi di coscienza (12%), tremori (2,6%), paresi ( 1,7%), e nistagmo
,£70).

Meningite/meningoencefalite a liquor limpido
La durata media della malattia & 7 giorni e I'esito & di norma favorevole

Complicanze, rare ma possibili: idrocefalo, epididimorchite e complicanze
ischemiche.

Gli studi sulla sieroprevalenza suggeriscono che la maggior parte di infezioni
da TOSV decorra in modo asintomatico o paucisintomatico.

Le forme sintomatiche sembrano pit frequenti negli adulti.




Toscana virus : sintomi e dati di laboratorio

TaBLE 1. CLINICAL SYMPTOMS AND LABORATORY AND DEMOGRAPHIC FEATURES OF PATIENTS
WITH TosCcANA VIRUS INFECTIONS

CSF protein CSF CSF  Symptom In-hospital
Living-area Clinical level Pleocytosis  Lymphocytes Glucose duration  length of
Case Age Gender characteristics presentation (mg/dL)  (cells/mmc)  ratio (%)  (mg/DL)  (days)  stay (days)

34

18

74

50

28

25

36

8 74

9 42

10 36

11 53

12 45

13 83

14 17

15 34

16 27
17
18

rural/hilly Meningitis 101 320 48 45 6
rural /hilly Meningitis 130 880 70 49 7
urban Meningoencephalitis 137 248 75 40 6
rural /hilly Meningitis 184 992 98 65 3
urban Meningitis 144 1255 75 79 6
rural /hilly Meningitis 53 464 90 68
urban Meningitis 148 371 i 51
urban Meningoencephalitis Til7 160 70 50
rural/lowland Meningitis 158 180 80 58
urban Meningitis 173 176 70 52
rural/lowland Encephalitis n.a n.a n.a n.a
rural/lowland Meningitis 180 660 70 73
urban Encephalitis n.a n.a n.a n.a
urban Meningitis 62 40 90 5V
urban Meningitis 181 375 75 43
urban Meningitis 78 364 56 b9
urban Meningitis 70 156 60 45
urban Meningitis 220 420 80 59
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Fever and headache occurred in 92% and 100% of patients, respectively. No associated comorbidities were noted.
n.a., not available.
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Malattie da vettore nella Provincia di Ferrara
Periodo gennaio 2009 — Maggio 2014

(Cova M., Patria P. comunicazione personale 2014)

+

Rickettsiosi

Malattia di Lyme
Leishmaniosi viscerale
UEIEIE

Dengue

M.E. Virus Toscana
N.I. West Nile Virus




Algoritmo diagnostico per meningoencefalite a liquor limpido

LABORATORY WORKFLOW FOR WEST NILE VIRUS

(patient with suspect meningo-encephalitis and aseptic CSF)

[ SIERO/PLASMA/CSF |

L — R —

[ COLTURA RT-PCR WNV | | SIEROLOGIA

= usuv
- TOSV
- TBE

Spin 12h - check 7gg } - WNV

-JEV

h.
v ;w ;m

FLUORESCENZA
Diagnosi di WND |

!

Test di Neutralizzazione

| RT- PCR usuv ‘ RT- PCR TOSV , (conferma positivi)

= __ =i

Diagnosi di Usutu Diagnosi di Toscana

 RT-PCR PAN- BUNYA RT PCR PAN-FLAVI W
Laboratorio CRREM - AOsp di Bologna




West Nile virus:
classificazione

+

m Gruppo degli Arbovirus

m Genere Flavivirus

m Famiglia Flaviviridae

m Quest’ultima comprende 70 virus

m Prevalentemente trasmesse da artropodi
(zanzare, zecca ecc.)

m Rientra nel sierocomplex dell’Encefalite
glapponese




West Nile virus:
classificazione

Nel complesso dell” Encefalite giapponese troviamo:
Japanese encephalitis (JE);

Murray Valley encephalitis (MVE);
St. Louis encephalitis (SLE);
Kunjin (KUN);

Usutu (USU);

Koutango (KOU);

Cacipacore (CPC);

Alfuy (ALF);

Taounde virus (YAO);




West Nile virus:
caratteristiche

+

m Virus a RNA a singolo filamento

m Polarita positiva con diametro di 50
nanometri;

m Envelope formato da un doppio strato
lipidico con inserite 2 proteine M ed E
e un capside con simmetria
icosaedrica.







Caratteristiche di WNV

+

West Nile virus - WNV

Flavivirus trasmesso da zanzare
Appartiene al gruppo antigenico del JEV

Isolato nel 1937 a Omogo (West Nile —
Uganda)

Neurotropico nei mammiferi
Diffuso in tutto il mondo

6 lineage genetici




Genoma di WNV

11kb + ssRNA
3 geni strutturalie 7NS
1 singola poliproteina

Flavivirs genome

Genomic polyprotein

iy 4 |

B | ‘ My wmm}usz;mga@@‘ NS _\

Signal peplidase -'.-Gulgl orofease v NG3 prolease




WNYV e trasmesso tramite la puntura di zanzare infette. Il ciclo biologico
coinvolge gli uccelli selvatici come ospiti amplificatori, mentre i mammiferi
infettati si comportano come ospiti accidentali a fondo cieco, in quanto la

virgmia non presenta un titolo tale da poter infettare nuovamente un vettore
€ tente.

Il virus si mantiene nell'ambiente attraverso il passaggio continuo tra gli insetti
ematofagi, che albergano il virus a livello delle ghiandole salivari, e gli uccelli
che rappresentano il reservoir d'infezione.

Vettore Infezioni occasionali
Zanzare del complesso Culex Altri itori
pipiens ri mammiferi

Trasmissione rara
- Senza vettore
. =

' o In utero
/{._r:;'-qﬁ Latte rn‘aterno
I ! Esposizione
'..L AW I.:I occupazionale

s 4 .
M, b Trasfusione
L |
*

Trapianto

Vertebrati serbatoio & -
Trasmissione diretta Q




WNYV altra modalita
di trasmissione

S g -"r"l.l.-"-_"'s... I 1

e l:ll':l.ll'_l o l;|| = :ll'_'-.-u- na bl e A s
wermme Cmtoons=iock . com




Modalita di trasmissione

+

WNYV Trasmissione allUomo

e /anzare

« Incidente di laboratorio

« Trasfuzioni di sangue e SOT

« Transplacentare
« Latte materno




West Nile - Storia
+

m 1937/:

1956: segnalata l'infezione nel cavallo in Egitto;

1960: segnalata l'infezione nel cavallo in Israele;
1962:

1963: isolato il virus da un cavallo con
interessamento del SNC;




West Nile — Storia I1I°

+

Dagli anni '60 casi sporadici e gravi epidemie sia
nell'uomo sia nel cavallo, in Africa, Europa e Medio
Oriente;

Dalla meta degli anni "90 incremento del numero di
epidemie ed aumento della gravita della
sintomatologia;

1999:

2003:

2003: riscontrato in Canada e Sud-America
Riscontrato in tutto il mondo tranne Antartide




+

West Nile: distribuzione
geografica dei casi in Europa

1996

: epidemia a Bucarest : 853 casi nell'uomo con 17 decessi;

1998:

1999:
2000:
2003:
2006:

epidemia a Volvograd : 826 casi nell'uomo con 40 decessi;
in Francia 76 casi in equini con 21 decessi;

in Francia 7 casi nell'uomo e 7 in equini con 1 decesso;

in Francia 6 casi equini in assenza di decessi;

2008/09: in Italia 24 casi con alcuni decessi;

2010
2010
2011
2012

: riportati casi in Spagna ;
: in Grecia 197 casi nell'uomo con 17% di mortalita ;
. in Grecia 75 casi nell’ uomo con 10% di mortalita ;
: in Grecia 109 casi nell’ uomo con 16% di mortalita ;




West Nile in Italia:
esordio

m Esordio nella tarda estate del
segnalati nel comprensorio Padule di
che interessa 4 provincie
(Pistoia, Lucca, Firenze e Pisa ) alcuni
casi di

I




WNND I’ area endemica
( Casi 2008, 2009, 2012 )




WNVD in Europa
Periodo 2010 -12

WNV Europa 2010/12

Reported cases of West Nile fever for the EU and neighbouring countries
Transmission season 2012 and previous transmission seasons; latest update: 30/11/2012

B s reporting cases in 2012
Area not reporting casas in 2012
Mot included

Area raporting cases in 2011

Area reporting cases in 2010

Mon-visible countries
Malta
Andorra
Monaca
San Manno
Liechienstein




VETTORI E SERBATOI

+

m Le zanzare in grado di trasmettere il virus
appartengono al (o
univittatus, C. molestus, C. pipiens, C.
restuans) mentre, quale

sono state identificate oltre 200
, per lo piu

m Le epizoozie negli equini sono frequenti
(manifestazioni cliniche di tipo
encefalomielitico)




Epidemiologia: 1 vettori

+

m Vettore principale zanzare ornitofile
appartenenti al genere Culex:

= ( le piu importanti in Europa)
. (" YY)
m Culex univittatus

m Culex perixigus

m Culex quinquefasciatus

m Culex tritaeniorhynchus

m Culex Vishnui




Vettore principale: culex pipiens




Culex pipiens
+

s Zanzara comune ampiamente diffusa nei
paesi a clima temperato;

= Comprende due principali forme biologiche:
Cx pipiens, rurale e Cx molestus, urbana,

associata a luoghi chiusi e sotterranei allagati
spesso frequenti in ambiente urbano;

= Punge abitualmente uccelli, cavalli, uomo,
puo costituire un dell'infezione
da uccello a uomo




Sorveglianza entomologica
Casi positivi di WNV nel 2013




Positivita per WNV in Cx pipiens
Emilia Romagna 2013

Tabella 3.1.2. - Riepilogo delle positivita in PCR per virus West Nile in pool di Cx. pipiens. 2013

Maqgio Giugno Luglio Agosto Settembre

denominazione | 1-15 | 16-31| 1-15 | 16-30| 1-15 | 16-31| 1-15 | 16-31| 1-15 | 16-30

Piacenza 2
Parma
Reggio Emilia
Modena
Imola
Ferrara
Ravenna
Forli
Cesena
Rimini

Bologna i 1
totale 7| 13 8 1 0

Esiti disponibili su insetti prelevati fino al 2/10/2013




Aree (I°) con zanzare positive al WNV
nella Provincia di Ferrara nel 2013

Tab. B. Sorveglianza entomologica. Dati sui pool di zanzare positivi al virus West Nile, 2013.

ta ultima pos

III —

orrile

II

103
104 0

104 MO




Aree ( II°) con zanzare positive al WNV
nella Provincia di Ferrara nel 2013

cod_naz_ASL | provincia comune pool positivi | data prima pos | data ultima pos

1109

FE

Jolanda di Savoia

06/08/2013

21/08/2013

[109

FE

Mesola

13/08/2013

13/08/2013

1109

FE

Ostellato

06/08/2013

21/08/2013

1109

FE

Poggio Renatico

31/07/2013

28/08/2013

[109

FE

Ro

13/08/2013

24/09/2013

1109

Sant'Agostino

17/07/2013

03/09/2013

1110

Lugo

24/07/2013

24/07/2013

[110

Massa lombarda

14/08/2013

14/08/2013

[208

FE

RA
RA
BO

Baricella

14/08/2013

14/08/2013

[208

BO

Crevalcore

17/07/2013

22/08/2013

[208

BO

Galliera

13/08/2013

13/08/2013

1208

BO

Monteveglio

14/08/2013

14/08/2013

[208

BO

San Giovanni in Persiceto

25/07/2013

25/07/2013

[208

BO

San Pietro in Casale

LSS N el Bl el =R e e Ml e e A0 %l R

31/07/2013

13/08/2013




Epidemiologia: 1 vettori

Nelle zanzare trasmissione verticale del
virus che permette:

m di aumentare la % di amplificazione
virale;

m di trasmettere il virus da una
generazione altra;

m L'overwintering del virus (consolidare il
rivestimento );




Epidemiologia: gli ospiti

Gli animali maggiormente recettivi e in
cui e riscontrabile una sintomatologia
evidente sono:.

m Uccelli ( reservoir)
m Cavallo ( ospite terminale )
m Uomo ( ospite terminale )




Epidemiologia: gli uccelli

m Gli uccelli sono l'ospite vertebrato di
elezione per il virus della West Nile;

m ESSI sono
(elevata viremia);

m La patogenecita nei volatili € molto
varia.




Epidemiologia: gli uccelli

m In Italia oltre 500 specie appartenenti alla
fauna ornitica autoctona: 2/3 compiono
migraziani a breve o a lungo raggio;

m Le specie che possono importare l'infezione
sono quelle che svernano in aree dove la
West Nile Fever & endemica o vi sostano
durante la migrazione.




WNV le rotte della migrazione

WNYV Rotte di migrazione

/Treviso

"1\ 8. Angelo

Venezia”’ B
Tessera\ - S

. -~ \

- A
Kas!cni Thessalohiki

Bucuresti
[y

Constanta

A -
|y \ Campobassos, .~
Cordobay . - Lafisag’ss~ .o lzmir
Granada s Trapani NN
‘ o . s e Mugia
= Gibraltar < -

>
- Cqsabla nca

3

Metecrology station in area of WN outbreak in humans
Meteorology station in area of WN outbreak in horses

Haifta)

'\I" 'VDIQOgrad
“Rostov } s
Na-Donu)

|

Konya ' \

=

.. 77Ben Gurion

+ Bird migration




Sorveglianza avifauna selvatica
Casi positivi WNV nel 2013




Infezione da WNV in corvidi
Emilia Romagna 2013

Tabella 1.2 - Corvidi positivi in PCR per virus WN, 2013
Maqggio Giugno Luglio Settembre Ottobre

AUSL | denominazione | 1-15 | 16-31| 1-15 |16-30 1-15 |16-31| 1- 1-15 | 16-30 | 1-15 | 16-31

1101 Piacenza

1102 Parma
1103 | Reqggio Emilia

1104 Modena
1106 Imola
1100 Ferrara
[110 Ravenna
111 Forli
1112 Cesena
1113 Rimini
1208 Bologna 2 1 L 1

1
32 64 36 8 2
(16,0%) | (39.7%) | (20.5%) | (12.3%) | (3,0%)
Esiti disponioili su uccelli prelevati fing 31/10/2013

Totale




Aree con volatili positivi per WNV
nella Provincia di Ferrara nel 2013

Tab. A. Sorveglianza sull’avifauna selvatica. Riepilogo delle positivita al virus West Nile, 2013.

AUSL [Sigla provincia COMUNE data prima positivita|data ultima positivita|uccelli positivi|corvidi|altre specie
[101 |PC (Castelvetro Piacentino 08/08/2013 03,/09/2013 7
1101 |pC Gossolengo 08/09/2013 08/09/2013
1101 |pPC Piacenza 15/09/2013 15/09/2013
[101 |PC Podenzano 27/08/2013 27/08/2013
[101 |PC Pontenure 15/08/2013 15/08/2013
[102 PR Fontanellato 02/09/2013 02/09/2013
[102 PR Parma 11/08/2013 05/09/2013
[102 |PR Salsomaggiore Terme 28/09/2013 28/09/2013
1102 |PR Sissa 20/09/2013 20/09/2013
[103 |RE Castelnovo di Sotto 11/08/2013 11/08/2013
[103 |RE Gattatico 08/09/2013 08/09/2013
[103 |RE Gualtieri 27/08/2013 27/08/2013
[103 |RE Novellara 06/08/2013 27/09/2013
[104 MO Castelfranco Emilia 14/08/2013 07/10/2013
[104 MO Formigine 25/09/2013 25/09/2013
1104 MO Ravarino 31/07/2013 22/08/2013
[106 |BO Castel San Pietro Terme 21/08/2013 21/08/2013
1109 |FE Cento 05/08/2013 05/08/2013
[109 |FE Codigoro 11/10/2013 11/10/2013
[109 |FE Ferrara*® 30/07/2013 14/10/2013
[109 |FE Formignana 19/08/2013 09,/09/2013
[109 |FE Jolanda di Savoia 26/08/2013 03/09/2013
1109 |FE Mirabello 06/08/2013 19/08/2013
1109 |FE Ostellato 22/08/2013 22/08/2013
1109 |FE Poggio Renatico 06/08/2013 06/09/2013
[109 |FE Portomaggiore 22/08/2013 22/08/2013
[109 |FE Sant'Agostino 06/08/2013 22/08/2013
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Casi di WNND in equidi
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Epidemiologia umana West Nile Diseases

+

anni 2008 — 2013
Ministero della Salute 2014




WNV Human Infection “lceberg
Periodo d’incubazione da 2 a 20 gg

1 CNS disease case

~150 total infections

~20% — -

“West Nile Fever”

~80%
Asymptomatic




Piano Regionale di Sorveglianza delle Arbovirosi -
Emilia — Romagna

+

m Persona adulta (> 15 anni) che presenta
febbre alta (> 38,5°C) associata a

manifestazioni neurologiche tipo encefalite
e/o meningite a liquor limpido e/o
poliradicoloneurite ( Sindrome di Guillain
Barre) o paralisi flaccida acuta sottoposta a
rachicentesi che rientra nei seguenti criteri
di laboratorio:




Piano Regionale di Sorveglianza delle Arbovirosi -
Emilia — Romagna

+

m [solamento colturale del virus West
Nile nel sangue o nel liquor;

m Presenza di anticorpi IgM nel liquor in

ELISA:

m PCR per WN positiva nel sangue o nel
liquido cefalorachidiano;

m Titolo elevato di anticorpi IgM e IgG
anti WNV in ELISA confermato con un
test di neutralizzazione




Manifestazioni cliniche

m La malattia WN nell'uomo si manifesta dopo
un periodo di incubazione variabile da due a
quindici giorni ( fino a 21 giorni negli
immunodepressi) dalla puntura infettante ;

m La maggior parte delle infezioni decorre in
modo del tutto asintomatico (80%);

m Le infezioni sintomatiche possono
manifestarsi in forma simil-influenzale con
febbre, cefalea, dolori muscolari ed
articolari, raramente accompagnati da rash
cutaneo (circa 20%) e linfoadenopatia;




Manifestazioni cliniche

+

m Negli anziani, nei bambini e nei soggetti
non immunocompetenti, sono possibili
manifestazioni piu gravi, quali meningite,
encefalite e/o poliradicoloneuropatia e/o

paralisi flaccida (< 1% dei casi);

m La letalita della malattia WN, nelle forme di
tipo meningo-encefalitico, puo variare tra il
3% ed il 15% (CDC, Atlanta);

m Dopo l'infezione si sviluppa immunita che,
probabilmente, persiste per tutta la vita;
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i " IINFECTIOUS DISEASES

July 2006

" Follow-up of Human West Nile
. % Virus Infections, Colorado
. _, J.L.. Patnaik et al.

Prevalenza di malattie e terapie Immunosoppressive
presenti nei soggetti affetti da malattia da WNV;

analisi multivariata del fattori predittivi

AlF'WNYV patients (n = 636); Meningitis patients (n = 84); Encephalitis patients (n = 41);

Condition prevalence, % adjusted OR (93% CIt adjusted OR (95% CI)T
High blood pressure 12.2 1.0(0.4-2.1) 2.1 (1.0-4.6)
Diabetes 6.1 0.8 (0.3-2.5) 26 (1.0-6.5)
Heart disease 3.8 1.4 (0.5-4.9) 2.1 (0.9-8.2)
Cancer 15 6.6 (1.6-27.5) 75(1.2-454)
Kidney disease 12 2.3(0.2-22.9) 24.9(4.7-132.5)
Steroids 3.0 1.3 (0.4-4.6) 1.8 (0.4-8.9)
Chemotherapy 14 7.7 (1.5-40.0) 25.9(4.2-159.7)

*Cl, confidence interval: OR, odds ratio.
TAdjusted for sex and age =30 y.






Casi di malattia neuroinvasiva umana da WNV
diagnostici in Emilia Romagna nel 2013
4.1 Sindromi neurologiche nell'vomo

Tabella 4.1.1 - Seqnalazioni di malattie neuroinvasive a liquor limpido in Emilia-Romagna per data di inizio sintomi, Anno 2013,
Casi possibili di malattia neuroinvasiva da West Nile Virus (WNND) e, tra questi, casi con conferma di laboratorio, distinti per Azienda USL di notifica.

GIUGND LuGLIO AGOSTO SETTEMBRE OTTOBRE NOVEMBRE
15/06-30/06 | 01/07 - 15/07 | 16/07 -31/07 | 01/08 - 15/08 | 16/08 - 31/08 | 01/09 - 15/09 | 16/09 - 30/09 | 01/10-15/10 | 16/10-31/10 | 01/11 - 30/11

Azienda USL

Passibili
Confermati
Possibili
Confermati
FPossibili
Confermati
Paossibili
Confermati
Possibili
Confermati
Possibili
Confermati
Passibili
Confermati
Possibili
Confermati
Possibili
Confermati
Passibili
Confermati

o
-
g | &
0|

g

!

=
=
=
—=

Piacenza
Parma
Reggio Emilia
Modena
Bologna
Imola
Ferrara
Ravenna
Forl

(esena
Rimini
Totale RER

=

9
Pl
33
30
12
20
16
29
10

8
199
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Casistica ferrarese 2008 — 2009
WNND

Residenza

Ricovero

Sede

Quadro clinico

Esito

Iolanda (FE)

30/09/08

Copparo
Ferrara

Meningoencefalite
Paralisi flaccida

Guarito

Ostellato (FE)

25/09/08

Lagosanto
Ferrara

Meningoencefalite
Paralisi Flaccida

Esiti motori
permanenti

Coronella(FE)

20/08/09

Ferrara

Encefalite
Paralisi flaccida

Deceduto

Pontelagoscuro

(FE)

29/08/09

Ferrara

Meningoencefalite
Poliradicoloneuropatia

Guarito

Iolanda (FE)

03/09/09

Comacchio
Ferrara

Meningoencefalite
Paralisi flaccida

Deceduta

Ferrara

06/09/09

Ferrara

Meningoencefalite

Guarito

Mezzogoro
(FE)

15/09/09

Ferrara

Meningoencefalite

Guarito




Casistica WNND 2013
Italia (I.S.S. 10.10.13): 38 casi
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Casistica WNND 2013
Provincia di Ferrara
Libanore M. et al.

Eta |Res. [Ric. |Com |Clin. |Esito

Poggio 13/08/13

Meningo- Guarita
4 2 Renatico N O encefalite

5 8 Aguscello 22/08/13 S . Meningo- Deceduto

Encefalite

Paralisi
flaccida

7 1 Ambrogio 26/08/13 S C Encefalite Guarito

8 O Ravalle 28/08/13 S - Encefalite Tetraplegia

Paralisi Deficit
flaccida cogntivi

S. Maria 08/09/13 » Encefalite Deceduto
8 5 Codifiume S I

5 8 S. Agostino 21/08/13 S . Encefalite Guarito




WNND: sintomatologia all’esordio del quadro clinico
Libanore M. et al. SIMIT 2011

Febbre elevata (> 38,5°C) : 13/14 ;
Stato confusionale o soporoso : 10/14;
Rigidita nucale : 5/14

Ipostenia arti inferiori: 7/14 ;

Nausea e/o vomito : 6/14 ;

Anoressia: 6/14 ;

Cefalea: 5/14 ;

Tremori diffusi ; 3/14 ;

Comizialita : 3/14 ;

Eritema diffuso: 3/1;

//14 pazienti : ricovero in Terapia Intensiva per coma e IRA;




Severe West Nile Virus Disease
in Healthy Adults

Mean Median

\ariable valug (range) Gl Caratteristiche

) del liquor
i
Leukocyte count, cells/mm 2176 (3-1570) 475 e o

Neutraphils, % 45.7 (3-86) ¢kl meningo -encefalite

RBC cout, cellfnm’ G R 2 VNV nei 44 pts
osservati

Proten level, mg/dL 9.6 (30-194) 86

69.7 (43-173)

Glucose level, mg/dL

Clinical Infectious Diseases 2004; 38:289-92



WNND: caratteristiche liquor cefalorachidiano

Libanore M. et al. SIMIT 2011

+

mIn12/14 casi : GB 2 — 120/ cellule x
mmc in netta prevalenza
mononucleati;

m In 2 casi : GB 480 e 600 /mmc
rispettivamente;

m Iperprotidorrachia : 14/14 casi;

m PCR e/o sierologia per WNV su ligquor :
positiva 10/14;




Tracciato elettroencefalografico

Fallica E, Monetti C, Sette E, Cesnik E, Govoni V, Libanore M, Tugnoli V, Tola MR
Boll. Leg.Ital. Epil. 142: 113-17, 2011

+

m Aspecifico;

m Da modesto a marcato rallentamento
dell’attivita di fondo a distribuzione

diffusa, bilaterale : 4/9 casi ;

m Rallentamento con predominanza di
lato: 3/9 casi ;

m Presenza di focus epilettogeni: 3/9
casl;




RMN cerebrale 14/13 casi

+

m Reperti variabili da lesioni aspecifiche
a quadri gravemente patologici; in
molti casi non significative per aree di
iperintensita




Outcome clinico dei 221 pazienti
osRledalizzaTi con malattia da
WNV

I0 retrospettivo su 221 pazienti ricoverati per WND
In 17 ospedali del Colorado tra Giugno-Ottobre 2003

No. (%) of patients

WNM group WNE group WNF group
Placement at discharge (n = 103) (h = 65) (n = B3)

Rehabilitation facility 6 (6) 19 (29) 8 (15)
L ong-term care facility 3 (3) 11 017) 1(2)
Home with assistance® 12 (11) 10 (15) 9 (17)
Home without assistance 82 (80) 13 (20) 36 (68)
Patient died 0 12 (18) 0

Clinical Infectious Diseases 2006;42:1234-40



Outcome dei 12 casi di West Nile Neuroinvasive Disease
diagnosticati nella Provincia di Ferrara
Libanore M. et al. dati personali

m 4 decessi su 13 casi ( tasso di
mortalita 30,8% );

West Nile Virus encephalitis in intensive care: a

small mosquito, a tremendous danger

Capuzzo M, Cadorin D, Perna P, Vitali S,
Libanore M, Cavazzini L, Alvisi R

Minerva Anest. 77: 12, 1224 - 27, 2011




Diagnosi

+

m A causa dell’ aspecificita dei sintomi clinici,
la diagnosi di infezione e esclusivamente
laboratoristica

E’ possibile effettuare diagnosi sierologica,
mediante riscontro di anticorpi delle classi
IgM o IgG con metodica ELISA o con le
metodiche della inibizione
dell'emoagglutinazione o della
neutralizzazione anticorpale

L'isolamento virale puo essere ottenuto
mediante la metodica della Polymerase
Chain Reaction




Forme neuroinvasive da WNV
Conclusioni

+

m Insorgono in modo subdolo ed aspecifico;

m Frequente il ritardo diagnostico per il
ricovero in ambito non specialistico;

m Interessano piu frequentemente anziani con
piu comorbosita ( ipertensione arteriosa,
diabete mellito, encefalopatia vascolare,
cardiopatia ischemica e/o aritmica cronica
ecc.);




Forme neuroinvasive da WNV
Conclusioni II°

m Il quadro prevalente e quello di una
meningite a liquor limpido o di un‘encefalite,
associato in % variabile a paralisi flaccida
per coinvolgimento mielitico;

Febbre elevata, stato confusionale, cefalea,
anoressia, hausea, vomito, astenia e tremori
costituiscono i principali sintomi d'esordio;

La malattia presenta una mortalita elevata ;

Postumi neurologici e deficit cognitivi
Fortanti permangono anche a distanza
da ‘esordio del quadro clinico;




Forme neuroinvasive da WNV
Conclusioni III°

+

m La zona orientale del Po per le particolari
condizioni epidemiologiche e da considerarsi
ormai un‘area endemica ;

E" importante inserire I'infezione da West
Nile virus nella diagnosi differenziale di tutte
meningoencefaliti a liquor limpido e/o
paralisi flaccida e/o poliradicoloneuropatie ;
in particolare nel periodo aprile — ottobre, in
rapporto alla ripresa della circolazione dei
vettori implicati nella trasmissione.




Il dilemma

m West Nile Disease or
East Po river disease




Circola un "nuovo” virus

OPEN (® ACCESS Freely available online

Evidence of Simultaneous Circulation of West Nile and
Usutu Viruses in Mosquitoes Sampled in Emilia-Romagna
Region (Italy) in 2009

Mattia Calzolari'*, Paolo Bonilauri', Romeo Bellini?, Alessandro Albieri?, Francesco Defilippo', Giulia
Maioli', Giorgio Galletti’, Antoni Gelati®, llaria Barbieri', Marco Tamba', Davide Lelli', Elena Carra’,
Paolo Cordioli', Paola Angelini*, Michele Dottori’

1 Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dellEmilia Romagna “B. Ubertini” (IZSLER), Brescia, Italy, 2 Centro Agricoltura Ambiente “G. Nicoli” (CAA),
Crevalcore, Italy, 3 Azienda USL Modena, Mirandola, Italy, 4 Regione Emilia-Romagna, DG Sanita e Politiche Sociali, Bologna, Italy

Abstract

Background: In recent years human diseases due to mosquito-borne viruses were increasingly reported in Emilia-Romagna
region (Italy), from the chikungunya virus in 2007 to the West Nile virus (WNV) in 2008. An extensive entomological survey
was performed in 2009 to establish the presence and distribution of mosquito arboviruses in this region, with particular
reference to flaviviruses.

Methodology/Principal Findings: From May 6 to October 31, a total of 190,516 mosquitoes were sampled in georeferenced
stations, grouped in 1,789 pools according date of collection, location, and species, and analyzed by reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) to detect the presence of RNA belong to Flavivirus genus. WNV was detected in 27
mosquito pools, producing sequences similar to those of birds and human strains obtained in 2008 outbreak, pointed out
the probable virus overwintering. Isolation of WNV was achieved from one of these pools. Moreover 56 pools of mosquitoes
tested positive for Usutu virus (USUV). Most PCR positive pools consisted of Culex pipiens, which also was the most analyzed
mosquito species (81.4% of specimens); interestingly, USUV RNA was also found in two Aedes albopictus mosquito pools.
Simultaneous circulation of WNV and V in the survey area was highlighted by occurrence of 8 mosquito WNV- and
USUV-positive pools and by the overlaying of the viruses “hot spots”, obtained by kernel density estimation (KDE) analysis.
Land use of sampled stations pointed out a higher proportion of WNV-positive Cx. pipiens pool in rural environments
respect the provenience of total sampled pool, while the USUV-positive pools were uniformly captured in the different
environments.

Conclusions/Significance: Obtained data highlighting the possible role of Cx. pipiens mosquito as the main vector for WNV
and USUV in Northern ltaly, and the possible involvement of Ae. albopictus mosquito in USUV cycle. The described
mosquito-based surveillance could constitute the foundation for a public health alert system targeting mosquito borne
arboviruses.




Positivita per Usutu virus in volatili
in Emilia Romagna nel 2013

Tab. C. Sorveglianza sull‘avifauna selvatica. Riepilogo delle positivita al virus USUTU, 2013,

Maqgio Giugno Luglio Agosto Settembre Ottobre

denominazione | 1-15 | 16-31 | 1-15 | 16-30 | 1-15 | 16-31 | 1-15 | 1631 | 1-15 | 16-30 | 1-15 | 16-31

Piacenza
Parma
Reqgio Emilia
Modena
Imola
Ferrara
Ravenna
Forli
Cesena
Rimini
Bologna

totale




Positivita per Usutu virus in zanzare
in Emilia Romagna nel 2013

Tab. D. Sorveglianza entomologica, Riepilogo delle positivita in PCR per virus USUTU in pool di Cx. pipiens, 2013

Maggio Giugno Luglio Aqosto Settembre Ottobre
denominazione | 1-15 | 16-31 | 1-15 | 16-30 | 1-15 | 16-31 | 1-15 | 16-31 | 1-15 | 16-30 | 1-15 | 1631

Piacenza 1 1
Parma
Reqgio Emilia
Modena
Imola
Ferrara
Ravenna
Forli
Cesena
Rimini
Bologna

totale




Medico di P.S.
Neurologo
Neuroradiologo
Microbiologo
Infettivologo
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