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Un’altra prospettiva... @

| L’epidemiologia € la scienza che studia la
e b distribuzione e i determinanti di salute e
credete di sapere malattia in  specifiche popolazioni,
qua|cosa che dovete promuovendo applicazione di tale studio

1 al controllo della salute pubblica.
guardarladaun'altra /- "o (2001)

prospettiva.
John Keating (Robin Williams), e Tgrailig:hqpnzd
in L'attimo fuggente, 1989 / T i, N

CAUSA

incrementa la PROBABILITA'
di un effetto

\ fattore, evento o circostanza cv

La domanda non & se ma come e quando le zoonosi nuove 0 riemergenti

emergeranno e se 1 sistemi di sorveglianza saranno capaci di individuarle e

controllarle tempestivamente.

Van der Giessen et al, 2004 w
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Interfaccia Uomo/Animale

Un nuovo (?) approccio alla Salute Pubblica:
THE TRIAD OF HEALTH

The interaction between living beings, which share the same environment, should
be considered as a single dynamic system, in which the health of each component

is inevitably interconnected and dependent on the others.

Questo mondo é davvero un essere vivente dotato di anima e di intelligenza,un’ unica visibile entita che contiene
tutte le altre entita viventi, tutte per natura in relazione tra loro. H

Platone g
Atene, 428/427 a.C. — Atene, 3 fr .



Vector-borne diseases

survey

The vector-borne diseases represent more than
17% of all infectious diseases and cause over 1
million deaths each year.

For the only dengue fever, people at risk of
infection are more than 2.5 billion in more than
100 countries.

Every year, the world's malaria causes more than
600,000 deaths, most of which relates to children
under 5 years of age.

Other diseases such as Chagas disease,
conmnaniasis and - schistosomiasis - affect
hundreds of millions of people around the world.
Many of these diseases are preventable through
protective measures conscious.

Leishmaniosi Cutoanes

Leishmaniosi Viscerale

XY World Health,
¥ Organization’

Buruli Ulcer

Chagas disease (Am
trypanosomiasis)

Cysticercosis

Dracunculia
disease)

ted tropical diseases


http://www.who.int/en/

che vengono trasmessi agli esseri umani dalle punture di flebotomi infetti.

Promastigotes transform into
% amastigotes inside macrophages

Promastigotes are
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Amastigotes multiply in cells
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Promastigotes

transform into
amastigotes inside
macrophages
Amastigotes transform
into promastigote stage
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Ingestion of ), &
parasitized cell >

Sandfly takes a blood meal Amastigotes multiply in cells
(ingests macrophages (including macrophages) of
infected with amastigotes) various tissues
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Le leishmaniosi sono malattie causate da protozoi parassiti del genere Leishmania

. aethiopica
. amazonensis
. arabica
. archibaldi
. aristedesi
. (Viannia) braziliensis
. chagasi
. (Viannia) colombiensis
. deanei
. donovani
. enriettii
. equatorensis
. forattinii
. garnhami
. gerbili
. (Viannia) guyanensis
. herreri
. hertigi
.infantum
. killicki
. (Viannia) lainsoni
. major
. mexicana
. (Viannia) naiffi
. (Viannia) panamensis
. (Viannia) peruviana
. (Viannia) pifanoi
. (Viannia) shawi
. tarentolae
. tropica
. turanica
. venezuelensis
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Leishmaniosi e catena di trasmissione @

L’agente eziologico
(Leishmania)

Ambiente

(ospite i medio)

Amastigotes divide
in midgut and migrate
to proboscis \\\ e '

Amastigotes trans form
into promastigote stage
in midgut

s Agente Ospite
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MitocOndria

|

Nucleo | ' )
e |

| protozoi appartenenti all'ordine Kinetoplastida presentano un DNA genomico
(DNAQ) localizzato all'interno del nucleo cellulare, e deputato alla moltiplicazione del
parassita, ed un DNA extragenomico, chiamato DNA del kinetoplasto (DNAKk)
situato all'interno dell’'unico mitocondrio presente che si divide indipendentemente.
Inoltre sono presenti DNA in forma di minisatelliti che sono sequenza ripetute in
tandem, localizzate lungo il genoma a livello di regioni non codificanti, o degli estremi
dei cromosomi come sequenze associate ai telomeri. Ancora esistono elementi
circolari o episomi, localizzati nel nucleo.

e Conventional PCR

o Nested PCR
@ Real time PCR

Il materiale genetico dei protozoi
dell’ordine Kinetoplastida e
organizzato in cromosomi il cui
numero esatto non e ancora noto.
In generale si sa che Leishmania e
un parassita diploide, asessuato, e
possiede un genoma costituito da
34 — 36 cromosomi

MLST PANEL FOR LEISHMANIA
FINGER PRINTING

w1 SHOT-GUN
AND
WHOLE GENOME SEQUENCING

i



la Leishmania ha sviluppato meccanismi che la proteggono dall'attivita distruttiva delle cellule fagocitarie
in cui alberga inibendo la funzione respiratoria dei fagociti e resistendo all'azione degli enzimi lisosomiali

- l'inibizione, da parte dell'LPG, dell'enzima NO-sintetasi e dei metaboliti intermedi di, 02 e H202;

- la modulazione dell'apoptosi macrofagica che, se ridotta, permette una maggiore sopravvivenza del parassita e,
se aumentata, ne facilita una rapida diffusione;

- l'induzione di citochine che deprimono l'attivita di macrofagi, cellule NK e linfociti T e l'inibizione di citochine
che attivano tali mediatori immunologici;

- inibizione della presentazione antigenica nei macrofagi mediante soppressione dell'espressione del complesso
maggiore di istocompatibilita di classe IT (MHCIT), la degradazione di tali molecole nel vacuolo parassitoforo e
I'inibizione del processamento antigenico e del trasporto superficiale dei complessi peptidici-MHC

Fig. 2. Topology of the LIT1 ferrous iron transporter on the plasma
membrane of Leishmania. The amino acids shown in green form
the transmembrane domains, the ones shaded in red comrespond to

i quil for iron in Arabi IRT1,
g1, t The vacuole (PV) shows, and the ones in pink correspond to the conserved HxHxH motif
;I':m‘xﬂ‘?f:"xgm“;‘mmxﬂf’mmuﬁr&ﬂ”hw s ond present in the variable intracellular loop region. Transmembrane
domains Il and IV are indicated.

Once inside the macrophage, the protozoan relies on atrans-
membrane pump to acquire iron for metabolism
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LEISHMANIA E SISTEMA IMMUNITARIO DELL'OSPITE

INDUZIONE DELLA RISPOSTA IMMUNITARIA

L’evoluzione della

malattia dipende
O

dal tipo di ,{

IL=2 IL—-12 TNF IFN-y

risposta
Immunitaria \.(C @lj -

dell’ospite Ee

* rolferation

Immunita cellulo-mediata Immunita umorale
Attivazione dei macrofagi No attivazione dei macrofagi
i Progressione della malattia

Evoluzione benigna della malattia

LEISHMANIOSI COME MALATTIA AUTOIMMUNE

- Gli anticorpi prodotti non sono protettivi, anzi formano immunocomplessi che si depositano a

livello delle membrane basali renali, articolari, vascolari etc.
* Per questo motivo, nella leishmaniosi, come in molte malattie infettive, le lesioni sono una

conseguenza del danno indotto sia dal parassita che dalla risposta del sistema immunitario

dell’'ospite
e
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Ambiente (1)

| Vettori (Flebotomi)

Promastigotes transform into
amastigotes inside macrophages
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Sandfly takes a blood meal Amastigotes multiply in cells
(ingests macrophages (including macrophages) of
infected with amastigotes) various tissues




Flebotomo @

Sono conosciute oltre 1000 specie di flebotomi ma meno di
50 risultano essere le speme accredltate alla trasmissione di
Leishmanie. e G

Attivita notturna degli adulti

Il vettore tipicamente:

- E di sesso femminile % ; P
- Compie il pasto ematico Iin orari seralllnotturnl

- Ha una stagionalita (temperature caldo-temperate)

- Rimane a poche centinaia di metri dalla sede di nascita

http://www.who.int/leishmaniasis/vector/en/
Killick-Kendrick R. Phlebotomine vectors of the leishmaniases: a review. Med Vet Entomol. 1990;4(1):1-24
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Le larve dei flebotomi sono “terricole”

Ambienti selvatici

Nidi di formiche

Nidi di tartarughe terrestri
Canali di scolo

Nidi di uccelli

Termitai

Tane di roditori

Grotte

Incavi di albero

Suolo della foresta

Sotto e fra massi

Radici di grandi alberi Suolo alla base di
alberi

Suolo sotto massi sporgenti

Ambienti peridomestici

Tane di animali

Rifugi di animali

Pollai

Detriti e crepe del suolo
Concimaie marcite

Terra alla base di vecchi muri
Sotto i sassi

Ambienti domestici
Seminterrati e cantine
Case abbandonate

Crepe di pavimenti e muri




PERCHE’ CI INTERESSA TANTO IL GLOBAL WARMING ??? @

Gli artropodi vettori di malattie sono organismi ETEROTERMI (privi di un sistema proprio di
regolazione della temperatura) e quindi dipendono dalla temperatura ambientale
Piccole variazioni di temperatura hanno grande effetto sui loro cicli

4NV /'\ ¢ —

M‘ ’ b ){ , The Vector Capacity (c) is directly
[ \ o b . . .
( . UGN ’\ \ related to its density (m), to its

probability of meal (a), to its

m" a c competence (V), to its daily survival
/ ‘ ¢ probability ~ (p) in  strongly
\p \‘ dependence on the incubation time

(n)

Per le malattie trasmesse da vettori, il numero di casi secondari dovuti all’introduzione di
un caso primario (R0O) e una funzione non lineare del numero totale di

vettori

disponibili per ogni ospite.




Global Warming: la tempesta perfetta

Incidenza dei territori a mageior rischio relativo di desertificazione nelle regioni italiane
| Supefice egonle Superﬁqie almaggior Superﬁcje almaggior
Regione ) II"IISChlIO lr!sch;o
desertificazione (ha) | desertificazione (%)
Sardegna 2399.116 2120500 88
Puglia 1.953.39 1631500 84
Sicilia 255147 2142700 83
Molise 446.103 229.600 il
Basilicata 1.007.280 517700 1
Abrzzo 1083013 386.100 36

DDT (para-dichlorodiphenyltrichloroethane) is an organic
chlorinated whose insecticidal activity was discovered in 1939 by
the Swiss chemist Paul Hermann Muller, who received the Nobel
Prize for medicine in 1948 for this discovery.




Ambiente/Flebotomi (1)

SCIENTIFIC REP?RTS

%5 Modeling the climatic suitability

Recetied: 23 Mareh 2017
Acplels20 Splenber 2017
Published online: 17 Octobes 2017

of leishmaniasis vector species in
Europe

Lisa K. Koch*!, Judith Kochmann®, Sven Kimpal®* & Sarah Cunze

- Cimatechange il affect the geographice distrittion of many species inthe futur.Phlebotomine

© saniies are vector specie forishmaniasis,a ropicalneglcted disease, We appledan ensemble

- forecasting niche modeling approach to project future changes inclimatic suitabity fortenvector

" competent sandfy species in Europe. Whereas the main area ofsandfy distriution cunently lesin

- the Mediterranean regian, models generalyprojected anorthwards expansion of areas with suitable
- Clmaticconditons formest speces (P. alexandr, P.neglctus, P papato, . pefilew, . tob) nthe
" future. The range ofdistribution for anly twospecies (P ariasi, P masciti) was projected todedline

" inthefuture. According to ouresuts,  igher number of vector competent speces n Central Europe
" can generally be expected, assuming nalmitations to dispersal. We recommend manitoring for the

* astablishment ofvecto specie,especiallyinareaswith projected dimatic sutablty formutiple vector
- speces, a5 a precatiousstrategy. Anincreased number ofvector secies ora higher abundanceofa
- single speces, mightresut n & higher ransmisson sk ofelshmaniass, provided that the pathogens
¢ followthe projected range shifts.

From: Modeling the climatic suitability of leishmaniasis vector species in Europe

A) P. alexandri B) P. anasi C) P. mascittii D) P. neglectus E) P. papatasi

W ®
&

F) P. perfiliewi G) P. pemiciosus H) P. sergenti

4 ' ¥ « 4 «

Modeled cimatic sutabikty
0% 50% 100%
- -

Modeled future climatic suitability. Modeled climatic suitability (consensus model) for all ten sandfly species under future
climate conditions (2061-2080 and RCP 8.5, GCM CSIRO-Mk3.6.0). Projected coordinate system: Europe Albers Equal Area

Conic. For visualization, maps were built using Esri ArcGIS 10.377 (www.esri.com/software /arcgis).




Finalita della Sorveglianza Entomologica

eCOC

=2 Sg A Phlebotomus sergenti - distribuzione nota attuale: febbraio 2023 LRGN G TTEESi
- w‘ Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 148 nuove segnalazioni. Eﬁg‘ggﬁﬁ:&’:“’“

Phlebotomus papatasi - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 160 nuove segnalazioni.

NG

Phlebotomus alexandri - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 89 nuove segnalazioni.

oaay

Phlebotomus ariasi - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 28 nuove segnalazioni.

Phlebotomus mascittii - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 48 nuove segnalazioni.

oy

Phlebotomus neglectus - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 5 nuove segnalazioni.

Phlebotomus perfiliewi - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 114 nuove segnalazioni.

e

Phlebotomus perniciosus - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (aprile 2021) sono state presentate 176 nuove segnalazioni.

N

Phlebotomus similis - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dall'aggiornamento precedente (marzo 2022) sono state inviate 0 nuove segnalazioni.

|
i

PR L A RIS

Phlebotomus tobbi - distribuzione nota attuale: febbraio 2023
Dal precedente aggiornamento (marzo 2022) sono state presentate 26 nuove segnalazioni.

i

-

Il monitoraggio dei vettori puo avere funzionalita predittiva sulla
circolazione della patologia

Ting
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Article
Retrospective Analysis of Leishmaniasis in Sicily (Italy) from
2013 to 2021: One-Health Impact and Future Control Strategies

Federica Bruno ', Fabrizio Vitale !, Francesco La Russa 2*{7, Stefano Reale ?, Gerald E Spith 4
Eugenia Oliveri 1, Valeria Gargano 509, Viviana Valenza !, Flavia Facciponte 1 Susanna Giardina 3,
Giorgio Marino 1 Antonella Galante ! and Germano Castelli !

Table 1. Phlebotomine sandfly species recorded in Sicilian provinces during 2013 and 2021.

Specimens of Phlebotomus Species Collected in 2013

Provinces P. pernicious P. perfiliewi S. minuta P. papatasi Total
Agrigento 1593 683 703 0 2979
Catania 312 36 683 0 1031
Palermo 648 1572 315 0 2535
Trapani 43 24 43 0 110
Caltanissetta 664 8497 205 0 9366
Siracusa 47 3 53 0 103
Enna 325 3706 798 0 4829
Ragusa 8 2 158 0 168

Total (%) 3640 (17.2) 14,523 (68.7) 2958 (14) 0 21,121

Specimens of Phlebotomus Species Collected in 2021

Provinces P. pernicious P. perfiliewi S. minuta P. papatasi Total
Agrigento 1384 1505 30 9 3009
Catania 1205 39 66 0 1310
Palermo 1039 861 633 0 2533
Trapani 86 17 17 0 120
Caltanissetta 1987 7379 94 0 9460
Siracusa 142 23 41 0 206
Enna 1281 3548 9 0 4928
Ragusa 85 17 48 0 150

Total (%) 7209 (33.2) 13,389 (61.7) 1028 (4.7) 90 (0.4) 21,716

r'
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Figure 5. Proportion of sandfly species by Sicilian provinces. (a) Phlebotomus species collected dur-
ing 2013 year; and (b) Phlebotomus species collected during 2021 year.
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Periodo di attivita
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Mappa 1 - Distribuzione flebotomo in Italia.
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Winter monitoring results
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Ambiente (2)

Il Serbatoio (Reservois)




Ospite Serbatoio

specie animale che, perun cambiamento
termpaoraneo nella dinamica della popolazione
{incremento del numero di individui), favarisce
una rapida disseminazione dell'agente

Dl
AMPLIFICAZIONE :>

OSPITE

K—J SERBATOI0 . )

ospite in cui un agente vive e replica, spesso
senza provocate malattia. L'ospite-serbatoio
rappresenta una fonte di infezione occulta

Il cane & uno dei serbatoi principali di L. infantum nel nostro paese.
In Italia la L. infantum (MON1-MON72) ¢ I'agente della leishmaniosi cutanea e viscerale

La persistenza di un agente
nell'ospite si verifica quando

| immunodepressione I

le difese dell'ospite non sono in
grado di eliminare 'agente

i

tolleranza immunitaria

stesso

principali
meccanismi di
PERSISTENZA

ariazione
—* antigenica

.

induzione di
anticorpi

parassitismo
intracellulare

alla risposta immune

replicazione in siti inaccessibili

non efficaci

infezione
extra-rapida

sviluppo di forme
di resistenza

m
o

(rapidly in - rapidly out)

strategie di
mantenimento
dell'agente

persistenza
nell'ospite

annullamento dello
stadio nell'ambiente
esterno

4__

ampliamento dello
spettro d'ospite

dell'uvomo (ZOONOSI).

Un buon serbatoio dovrebbe:

+ Essere in stretto contatto con
I'vomo con il tramite dei flebotomi;

* Essere  recettivo all'agente
patogeno;

* Essere disponibile per il vettore in
quantita sufficiente e nel giusto
stato per causare l'infezione;

+ Offrire la risorsa alimentare
principale per i pappataci ed
entrambi dovrebbero condividere
lo stesso habitat.




Data ultimo aggiornamento: 11/05/2023

Regione sito del anagrafe terntoriale ani Gatti Furett Totale

Abnizzo Anagrafe canina Abruzzo 366078 0 0 36078
Easilicata Anagrafe canina Basilicata 137179 1578 4 139.088
Calabria Anzgrafe canina Calabria 135,561 5558 0 #1113
Campana Anzgrafe canina Campania 1.070.450 10137 14 Ruk
Emilia-Romagna Anzgrafe canina Emifiz-Romagna 134074 153690 41 1437045
Friuli-venezia Giulia Anagrafe canina Friul-venezia Glulia 445,158 0 g 45,155
Lazio Anggrafe caning Lazin 114524 21.308 100 1.166.654
Liquria Anzgrafe canina Liguria 787,341 7.3% i 34455
Lomardia Anzgrafe canina Lombardia 159157 33 57 1440514
Marche Anagrafe canina Marche 43,040 1541 ) 460,612
Molizz Anzgrafe canin Molise 88,769 113 0 §7.50
R4, Bokzano Anzgrafe canina P.A. Balzano T7.454 20.667 4 96,184
R4, Trento Anggrafe canina P.4. Trento 122.226 14,654 5 136,933
Fiemonts Anagrafe canina Plemants 1.164.510 47378 k] 1.12.183
Fuglia Anzgrafe canina Pughia $03.05% 83,508 z 846587
Sardegna Anzgrafe canina Sardegna 830.751 878 5 635551
Siciia Anzgrafe canina icilia 544,358 015 1 351684
Toscana Anagrafe canina Tascana 930.725 T80T 114 1.010.646
Umbria Anzgrafe canina Umbria 47043 0 0 47043
Valle d dosta Anzgrafe canina Valle d dcsta 1180 5618 0 31600
Veneto Anggrafe canina Veneto 1.489.643 139.278 | 1.609.242

13.873.044 1.196.479

TOTALE

15.171.988
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La natura fatale della malattia canina suggerisce che
il cane sia un ospite recente, in termini
evoluzionistici....

&



Main Reservois

Mus spretus , Apodemus
sylvaticus , Rattus rattus , Rattus
norvegicus, Meles meles, Martes
martes , Mustela nivalis , Geneta

geneta and Vulpes vulpes

Antoniou et al. The role of indigenous phlebotomine sandflies and mammals in the
spreading of leishmaniasis agents in the Mediterranean region. Euro Surveill.
2013;18(30):pii=20540.

&



E che dire deli Lagomorfi??

> Vet Parasitol. 2014 Jan 31;199(3-4):264-7. doi: 10.1016/j.vetpar.2012.10.010. Epub 2013 Oct 23.

Detection of anti-Leishmania infantum antibodies in
sylvatic lagomorphs from an epidemic area of Madrid
using the indirect immunofluorescence antibody test

Inmaculada Marena 1, Julio Alvarez 2, Nerea Garcia 3, Santiago de la Fuente 4 Irene Martinez ¥,
Eloy Marino #, Alfredo Torafio 2, Joaquin Goyache &, Felipe Vilas 4, Lucas Dominguez 7,

Mercedes Dominguez !

The results clearly suggest that asymptomatic hares were the main reservoir in the
outbreak, and corroborate IFAT as a sensitive serological surveillance method to detect
such cryptic Leishmania infections.

Highlights

- All rabbits captured in Monteftio hot spot tested positive for Leishmania

infantum.
= These rabbits support heavy parasite burdens in apparently normal ear

skin.

- P perniciosus prevalence was 13% and heavily parasitized females were
detected.

« The prevalence and parasite load were very low among rabbits from the

free area.

- Rabbit ear skin is a good biomarker to monitor potential leishmaniasis

hot spots.




Finito qui??

Research | Open Access | Published: 08 September 2021

Detection of Leishmania tarentolae in lizards,>sand
flies and dogs in southern Ttaly, where Leishmania
infantum is endemic: hindrances and opportunities

Jairo Alfonso Mendoza-Roldan, Maria Stefania Latrofa, Roberta latta, Ranju R. 5. Manoj, Rossella Panarese,

Giada Annoscia, Marco Pombi, Andrea Zatelli, Fred Beugnet & Domenico Otranto

Parasites & Vectors 14, Article number: 461 (2021) | Cite this article




Attivita in Italia @

L’attivita di sorveglianza in Italia e incentrata sul principale serbatoio

sinantropico della malattia: il cane e si sviluppa a livello regionale sulla base di
alcune considerazioni:

* serbatoio canino in aumento in aree non
endemiche

« habitat dei flebotomi vettori in rapida diffusione

* movimentazione interregionale dei cani

« migliorato flusso informativo sanita umana e
animale




Numero stimato di cani infetti @

?o‘:::lrei:sd:fl:ri:a‘:r:;;e cases are typically not ° C an I ne I e I S h man I as I S
autochthonous (traveling or imported dogs) | S p r e S e n t | n > 7 O
::;g:;l :«L‘;i;ce of known vectors and diical cases cou nt“ es

Autochtonous cases

e |tis estimated that
Infected dogs in Italy,

Autochthonous foci

rolisenil Spain, France and

- Portugal are around
uqk areas ' I~

(ool g 2.5 million

uniform but highly dependent on microclimate and

microhabitats ° Many more Iﬂ SOUth
In many countries detailed information is still kacking A m e rl C a

The northern limits of endemic areas are not well known.
The limits presented are estimated according to the
scientific literature and unpublished information
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Lcan in Italia (2022)

Leishmaniosi canina in Italia 2022

In tutta Italia la percentuale 1200
media di siero prevalenza nel o
2022 e del 19% .
numero totale di 70.659 esami 2000 I I I I
. o M m I m - 0 I in I
svolti
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L’Ospite (Humans)

Promastigotes transform into
U520 amastigotes inside macrophages

Promastigotes are
phagocytized by =22 P% )
macrophages Dog

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of
various tissues

Promastigotes are
hagocytized b,
Amastigotes divide : gwac?op)r’\ages %
inmidgut and migrate =
to proboscis Q
Promastigotes

transform into
amastigotes inside
macrophages

Amastigotes transform
into promastigote stage

in 2dg/ut_Cg/

Sandfly takes a blood meal Amastigotes multiply in cells
(ingests macrophages (including macrophages) of
infected with amastigotes) various tissues

1

3
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Fattori di rischio infettivo

Sono fondamentalmente legati a quei determinanti che favoriscono la

contemporanea presenza di animale infetto, flebotomo e uomo.

Age group (inye

Job

Having a pet

Owner of extra-u

Smoking

Total participants
ars)

<30
30to 60
> 60

Student/unemployed
Housewife
Self-employment
Farmer

Employed

Retired

Other

No

Yes, living indoors

Yes, living outdoors and treated with anti-pests
Yes, living outdoors and not treated with anti-pests
rban holiday resort

No

Yes

Never
Former
Current

Leishmania seropositives, N (%)

36/260 (13.8)

3/52 (5.8)
16/115 (13.9)
[ T7ETES )

1/39 (2.6)
8/69 (11.6)
9/38 (23.7)
3/9(333) |
O/A7T (12.8)
8/49 (16.3)
1(8 (12.5)

‘I 118 (56) )

3124 (12.5)
9/32 (28.1)

25/195 (12.8
‘ 11/65 (16.9)
14/138 (10.1)
6/55 (10.9)

) (

adj p-values

0.04

NS

<0.001

NS

<0.001

‘ 1667 (259) )

itale F et al. EBPH 2013
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Ospite

Leishmania puo
determinare 3 diversi
guadri  clinici  che
tuttavia, a  volte,

POSSONO Sovrapporsi:

Leishmaniosi
viscerale



Global reported and estimated incidence of visceral
leishmaniasis

Status of endemicity of visceral leishmaniasis, worldwide, 2012 u
Countrlas with 5 years of
Reported VL cases/vear  data Estimated annual YL incidence 5
hrsicas 3562 ¥11 73%) 50 o 680 ‘ Eo il i) K e)
SubrSsharan Africa i i (27) ' SO ) :
East Africa . LA 400 o 54700
< pdlitemanzan §r8 3170 (%) 1300 L .
Midde East to Central Asa —T— —rrHHiNT —St T £
Soith Adka 41633 306 (505" 162100 W 313600
Glabal tatal 58207 5479 (68%) 02200 B 30
*313 (100%) o igh burden courties ndia, Bngladesh, Nepa)rored 5 yers of data. Reports incorlet for i Lank, Bhuta and Thaland. e e @
doe 10,137 fournal pane 035671 4013 o "

Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of
Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671. doi:10.1371/journal.pone.0035671
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http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671

Global reported and estimated incidence of cutaneous
leishmaniasis

Raportad CL Countries with 5 yaars
asi et of data Estimated anaual CL incidence
Ariéricas k]| 14720 (s 187.200 b 307K
SubrSaharan Afica 15 S0 (13 m b 130
" Eitt Afich 5 (6 () 130 L [~
Medierranean 558 17126 (65%) 3h50 o 3340 -
(L S— 1 2200
South Adia i V2 {100} 1900 W 350
(ligbal ttal 1403 S3/B7 (B1%) 40,900 o 121330
dEtd.1 371 foumalpana 00356M1 1014

Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates
of Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671. doi:10.1371/journal.pone.0035671
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http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671

Il «Caso» Sicilia

Quali flussi informativi usare per valutare le zoonosi?

La raccolta delle informazioni sui casi di
zoonosi da vettore in Sicilia @ avvenuta
usando parallelamente due banche dati:

Il sistema informativo NSIS del Ministero
della Salute: il sistema comprende
segnalazioni immediate dei medici per
allertare gli operatori di sanita pubblica e
riepiloghi mensili di tutte le malattie
infettive notificate.

La banca dati delle Schede di Dimissione
Ospedaliera (SDO): contiene informazioni
su tutti i ricoveri, compresa la diagnosi
principale e le diagnosi secondarie.




Il «Caso» Sicilia

Data base SDO Macrocategoria  Esempi

Febbre gialla, dengue,
encefalite da zanzare,
encefalite da zecche, febbre
emorragica da artropodi,
febbre del Nilo Occidentale

Malattie virali da
artropodi

Malattie batteriche Rickettsiosi da zecche,

* Analisi SDO di ricoveri avvenuti da artropodi e e Sy
in Sicilia dal 2008 al 2022 -> 6.771 Malaria da Plasmodium

ricoveri falciparum, malaria da
Malaria Plasmodium vivax, malaria

« Selezione dei casi usando i codici da Plasmodium malariae,

malaria da Plasmodium
ICD9-CM da 060.x a 085.x ovale

Leishmaniosi viscerale,

« Raggruppamento e divisione leishmaniosi cutanea secca,
CaSi in macrocategorie Leishmaniosi :::22?:2:82: EEEZ:Z: umida:

diffusa, leishmaniosi
cutanea americana,
leishmaniosi mucocutanea

Ting

I T



Il «Caso» Sicilia

Trend ricoveri da zoonosi da vettore in Sicilia (2008-2022)

500
o
c
c 400
@© Categoria
—
8 300 =& Leishmaniosi
Nl =& Malaria
CT) 200 == MalattieBattericheArtropodi
S == MalattieViraliArtropodi
o
o 100

0
2008 2012 2016 2020

Anno

Dati aggregati flusso SDO 2008-2022 MinSal
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Il «Caso» Sicilia @

Distribuzione dei tassi di ospedalizzazione per fascia d'eta
(per 100.000 abitanti nel periodo 2008-2022)

s [
suani - [
soan [ M Lomanc
. Malaria
25-44 anni _ . MalattieBattericheArtropodi
15-24 anni _ B wataticviraiirtropodi
i [
oo |

o
($]
—
o

Nei primi 5 anni di vita il rischio di ospedalizzazione e
maggiore
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Il «Caso» Sicilia @

Segnalazioni casi di zoonosi da vettore (Sistema NSIS)
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Il «Caso» Sicilia

Piu Ricoveri che Segnalazioni = Grave sottonotifica

Leishmaniosi Malaria
/\—/’ 20
75 /
0 . 15 .
50 82% di 53% di Malattia
sottonotifica 10 . sottonotifica . — Leishmaniosi
” /”\/ “.-""- - '_--"' ------- ---- Malaria
0 5 i '- == MalattieBattericheArtropodi
MalattieBattericheArtropodi MalattieViraliArtropodi =~ MalattieViraliArtropodi
15
72% di .
200 £ 42% di N
sottonotifica 10 — — Ricoveri
sottonotifica .
—— Segnalazioni
100
2018 2019 2020 2021 2022 2018 2019 2020 2021 2022
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Percezione della prevalenza di malattia

. stabile - sta diminuendo
stabile
stabile - sta aumentando

. sta aumentando

Prevalenza
I 2
0,5

I-1

Con tecnologia Bing

O GeoNames, Microsoft

Mappa 4 - Prevalenza di Leishmania infantum sul territorio italiano, secondo la percezione del medico

veterinario, anno 2020).

Domanda 3 — quanti casi di Leishmania hai avuto nell’arco dell’ultimo anno:
I range di risposta andavano da zero casi, 1 — 5 casi, 5 — 10 casi, 10 — 20 casi e sopra 1 20.

Con i1 47% (213/456) la media di casi nell’'ultimo anno, 2019, éda 1 a 5 casi.
Casistica nell'anno 2019 per regione
M’ 0 casi-da 1 a5 casi
- @ s
“ @ cies-sawas
' “ @ o5 10a200s

® wroscwes

l r . =20 casi

Con tecnalogla Bing
£ Geohames, Microsaft

Mappa 3 - Casi di Leishmania infantum nel cane, anno 2019, registrati dai medici veterinari.

Domanda 20 — per quanto riguarda I’aspetto di zoonosi, nell’ultimo anno di quanti casi
umani sei venuto a conoscenza:

L’82% dei medici veterinari (375/456) hanno segnalato zero casi di leishmaniosi
nell’uomo, nell’anno 2019, il 16,5% (75/456) ha individuato da 1 a 5 casi.

Solo un 1,5% (8/456) di colleghi ha indicato da 5 a 20 casi (5/456), fino a piu di 20 casi
(3/456) nell’ultimo anno, principalmente nelle province di Bologna, Roma, Forli Cesena,

Siracusa, Asti e Ancona.

Casi umani di leishmaniosi

zero casi 1-5casi 5-20casi > 20 casi

Grafico 13 — Zoonosi, di quanti casi umani € venuto a conoscenza il medico veterinario nell’anno 2019.
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RELAZIONE ATTIVITA’ DEL

CENTRO DI REFERENZA NAZIONALE PER LE LEISHMANIOSI

(C.Re.Na.L.)

Anng 2022 e Previsionale 2023

ar
KEEP
CALM

AND

VACATIO
LEGIS

CampCaimAnsPzaterscom

Responsabile scientifico: Dott. Fabrizio Vitale

Centro di Referenza Nozionale per e Leishmaniosi C.Re.No.L

s i
w&'ﬁf ted, 0016565 368 /450 7 248

& mail: it/ l.com

Becreto Ministeriale ded 13 Febbraio 3003 pubblicato sulla GU. del 7/473003, N* 81

Esiste un problema di sottostima?

“VACATIO LEGIS™

In giurisprudenza e  in diritto,  la locuzione latina legis, generic traducibile come
"mancanza della legge”, indica una condizione di non vigenza di una norma, sia perché ve ne sia una gia
emanata e che debba ancora entrare in vigore, sia perché si conosca o comungue percepisca la
necessita di regolamentazione di una materia per la quale, nel periodo considerato, non vi siano norme
vigenti.

Mella dialettica dotirinale, politica e sociale, invece, la locuzione esprime la necessitd o almeno
linvocazione di un intervento legislativo su una materia per la quale stia montando la sensibilita civica o
comunque dei gruppi di riferimento. In questo senso si parla dunque di "vacatio” quando la produzione di
una norma & ritenuta necessaria per fornire una regolamentazione su argomenti di fatto affidati
allincertezza.

La Leishmaniosi animale nella accezione dialettica appena citata & a pieno titolo, gia a partire dal
Regolamento di Polizia Veterinaria DPR 320/54, una “vacatio legis™ restando fuori dal quadro normativo

che ridefinisce i principi & i criteri della strategia per il controllo & la lotta alle malattie infettive e diffusibili.

Etupisﬂe e disorienta che un intervento contestuale e coordinato fondato su un approceio risk based di
utela della salute pubblica come quello che stiamo osservando con l'entrata in vigore del Regolamento
UE) 2016/429 del Parlamento Europeo e del Consiglio per le malattie animali trasmissibili ancora una
olta ha perso l'occasione di inserire la Leishmaniosi dotandola di un quadro normativo omogeneo. Non
Ee ne trova traccia neanche nei collegati Regolamento di esecuzione (UE) 2018/1882 della commissione
Hel 3 dicembre 2018 e nel DLgs.136 del 5 Agosto 2022,

Eppure il citato Regolamento era finalizzato, tra l'altro, a consolidare anche dal punto di vista della
valenza normativa il concetto di One Health, armonizzandolo e rendendolo cogente in tutta I'Unione
europea arricchendosi del principio riassunto nello slogan: “Prevention is better than cure”.

| a Leishmaniosi & un perfetto paradigma di “One Health Concept” coinvolgendo nella sua patogenesi la
riade della salule Uomo-Animale-Ambiente cosi tanto enfaticamente enunciata ma, nei fatti,
Ecarsamente applicata pure in uno scenario cosi drammaticamente condizionato dal “Climate Change”.

| a mancanza di una solida base normativa avra I'effetto di una inefficace strategia sanitaria mirante
bll'istituzione di un Piano di Sorveglianza strutturato e interconnesso non pil demandato alle singole

lluminate (poche per la verita) realta locali.
cora una volta un'occasione mancata.

Fabrizio Vitale, DVM Tel. +390916565368 Mobile +393357895724

e-mail fabrizio.vitale@izssicilig.it

biomolecolare @gmail.com
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“vacatio legis” restando fuori dal quadro normativo che ridefinisce i principi e i
criteri della strategia per il controllo e la lotta alle malattie infettive e diffusibili.

1984 Aol 2014 -

' OMS
OIS pusslies Un n#oﬁﬁgrg%gﬁa o Manuale gestione
rapporto sul s uadro strategico i
ntrolls sanita q 9 dei casi e

e risoluzione WHA per il controllo -
arassitosi sorveglianza nella
- 60.131 clEll GRS regione europea

a livello veterinario, la
- . leishmaniosi & malattia
Decreto Ministeriale (DM)
- soggetta a segnalamento a -
tigé%agqﬁrfirﬁaggvzezﬂée norma del Regolamento di Rapporti ISTISAN 04/12 Regglg\lrrée/ztzog(UE)
malattie infettive e diffusive Polizia Veterinaria (RPV) linee guida per il controllo D islati
prevede la notifica entrato in vigore con del serbatoio canino della LV PEERE LEaEE D 2022 0
! : . p . Decreto del Presidente della zoonotica in Italia 136
obbligatoria dei casi umani Repubblica (DPR) n. 320
alib el ke dell’8 febbraio 1954 art. 5,
c.3.




DECRETO LEGISLATIVO 4 aprile 2006, n. 191.

Attuazione della direttiva 2003/99/CE sulle misure di

sorveglianza delle zoonosi e degli agenti zoonotici.
-

Art. 4.

Regole generali relative alla sorveglianza
delle zoonosi e degli agenti zoonotici

1. Le regioni ¢ le province autonome di Trento e di
Bolzano provvedono alla raccolta dei dati pertinenti e
comparabili per individuare e descrivere i pericoli,
valutare I'esposizione e caratterizzare 1 rischi connessi
alle zoonosi e agli agenti zoonotici.

2. La sorveglianza e effettuata dall’azienda wnita
sanitaria locale competente per territorio nella.fase o
nelle fasi della catena alimentare piu appropriate in
funzione della zoonosi o dell’agente zoonotico in que-
stione, in particolare a livello di produziené primaria,
¢ in altre fasi della catena alimentare, ¢ompresa la pro-
duzione di prodotti alimentari e mangimi.

3. La cul al comma da le
zoprOsl e gli agenti zoonotici elencati nell’allegato
arte 4. In funzione della sitnazione epidemiologica
del loro territorio, le regioni.¢ province autonome pos-
sono porre sotto sorveglianza anche le zoonosi e gli
enti zoonotici elencati-nell’allegato I, parte B.

ALLEGATO 1
(articolo 4, comma 3)

A. Zoonosi ed agenti zoonotici da sottoporre a sorve-

a:
Brucellosi e relativi agenti zoonotici;
Campilobatteriosi e relativi agenti zoonotici;
Echinococcosi e relativi agenti zoonotici;
Listeriosi e relativi agenti zoonotici;
Salmonellosi e relativi agenti zoonotici;
Trichinellosi e relativi agenti zoonotici;
Tubercolosi causata da Mycobacterium bovis;

Escherichia coli che produce verocitotossine.

B. Elenco delle zoonosi e degli agenti zoonotici da sotto-
porre a sorveglianza in funzione della situazione epide-
miologica:

1. Zoonosi virali:

- Calicivirus;

- Virus dell’epatite A;
- Virus dell’influenza;
- Rabbia;

- Virus trasmessi da artropodi;

2. Zoonosi batteriche:

- Borrelliosi e relativi agenti zoonotici;

Botulismo e relativi agenti zoonotici;
Leptospirosi e relativi agenti zoonotici;

Psittacosi e relativi agenti zoonotici;

Tubercolosi diverse da quella di cui alla parte 4,

Vibriosi e relativi agenti zoonotici;

Yersiniosi e relativi agenti zoonotici;

3. Zoonosi da parassiti:

- Anisakiasis e relativi agenti zoonotici;

- Criptosporidiosi e relativi agenti zoonotici;

- Cisticercosi e relativi agenti zoonotici;

- Toxoplasmosi e relativi agentl Zoonotici.

4. Altre zoonosi ed agenti zoonotici. ﬁ
v

-~
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Per concludere... @

Situazione attuale in Europa

e ’attivita del Flebotomi e stagionale, ristretta ai mesi estivi
nella maggior parte delle aree

* Nel Sud Europa, sotto gli 800m sul livello del mare

Situatione futura & climate change

* Prolungati periodi di attivita e piu corti periodi di diapausa
(overwintering)

e Estensione verso il Nord e aumento delle altitudini

* Al momento, non sono disponibili buoni modelli predittivi

_ ¥
*
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Di quali azioni abbiamo bisogno?

Sistema di Sorveglianza di Sanita Pubblica a livello Europeo

(notifica obbligatoria in tutti | paesi)?

Ulteriori ricerche su:
« Stumenti diagnostici (nuovi, fast, affidabili)
= Nuovi reservoir
* Modelli alternativi di trasmissione

* Vaccini Efficaci per la leishmaniosis umana : strategia di immunizazione per la popolazione
Mediterranea

* Uso del vaccino per la leishmaniosis canina per il controllo dell’infezione

* Un miglior modello predittivo per la trasmissione della malattia

. Interventi contro i vettori
Repellenti
Insetticidi

Cani: applicazioni topiche e uso di collari

L&




CONTROLLO

Strategie di lotta al vettore

O Lotta chimica
O Monitoraggio
J Prevenzione

lotta chimica

prevenzione

monitoraggio

prevenzione | MoNitoraggio lotta chimica

STRATEGIE TRADIZIONALI STRATEGIE ATTUALT =

Una eventuale lotta con insetticidi &€ possibile solo contro gli adulti dei flebotomi

un "appropriato” uso di insetticidi ad azione residua puo ridurre la loro
densita

Misure preventive contro la puntura dei flebotomi




DA DOVE SCUSATE:
VENIAMO? MA DOVE CAVOLO
STIAMO ANDANDO?

] e

7




Quale evoluzione?

infantum h

The Lancet Microbe

Genomic and e daminlggical evidence for the emergence of a putative L. donovani/L.
rid with unusual epidemiology in Northern Italy

Bruno F. 11, CastelliG. 11, LiB. 7, Reale S. 1, Carra E. 2, Vitale F. 1, Scibetta S. 1, Calzolari M. 2, Varani S. 3,4, Ortalli M.
3, Franceschini E. 5, Gennari W. 6 , Rugna G. 2} and G.F. Spath 8

I presente studio combina la genomica
comparativa con approcci di epidemiologia
molecolare in grado di fornire una prima
indagine completa e ad alta risoluzione sulla
diversita genetica intraspecifica e eterozigosi
all'interno della specie L. infantum in Italia

A

Abbiamo rivelato una notevole eterogeneita negli isolati italiani di L. infantum correlati
a vari genotipi di parassiti di diversa origine geografica, incluso un genotipo simile a
un ibrido descritto per la prima volta in isolati provenienti da Cipro. | nostri risultati
collocano [I'ltalia al crocevia dell’infezione da L. infantum nel Mediterraneo e
forniscono informazioni in merito alla possibile origine delle sottopopolazioni regionali
e i loro cicli di trasmissione locale.
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La sfida degli studi futuri risiede nell’applicazione di un approccio transdisciplinare che combina genomica, epidemiologia, ecologia ed
entomologiai per identificare cicli di trasmissione distinti e i parametri ambientali che guidano I'evoluzione di sottopopolazioni di L.
infantum distinte e specifiche per regione con caratteristiche cliniche uniche
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Genetic tools discriminate strains of
Leishmania infantum isolated from humans
and dogs in Sicily, Italy
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Abstract

Background

Leishmaniasis is ane of the most important vector-borne diseases andit represents a seri-
ous workd haalth problam affecting millions of paopla. High levals of Leishmania infactions,
aftecting both humans and animals, are recognizad amang Halian regions. Amang thesa,
Sicily has one ofthe highest prevalanca of Laishmania infaction.

Methodology/Principal Findings
Seventy-sight Leishmania strains isolsted from human and animal samples across Sicily,
ware analyzed for tha polymomhic k26-gane and ganotypes wars assigned according to the
siza of tha PCR products. A multilocus microsaialita typing (MLMT) approach based onthe
analysis of 11 indepandant loci was used toinvestigate populations structure and genafic
diversity of the isolated strains. Six L infantum referance strains were induded in the analy-
sis for companison. Bayasian clustering analysis of microsatelliie data showed that allthe
izolated strains dustared in two ganetically disting popul ations, comesponding o human
and caning isolates ramectivaly. A further subdnis L 1 bat
qgroups, giving & good corralation batwean human strains and their geographic origin, con-
wversaly canine populafion showed a great genetic vanability diffused in the temitary.

nwas the two main

Conclusions/Significance

Amang the 78 Leishmaniaisolaies, K26 analysis detecied 71 samples (91%2) as MON-1
zymodama, confirming it asthe pradominant strain in Maditerransan areaand 7 human
samplas (9%) a5 non-MON-1. MLMT gives important insights into the epidemialogy of leish-
manizses and allows charactanization of different strains to a higher resolution than possible
with zymodeme typing. Two main populafions presented a strong comalation respact to the
differant hosts, exhibifing a co-circulation of two distinct populations of L in&ntumn. The
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Conclusioni @

v" Principali problemi esistenti ed emergenti a livello Mondiale
legano strettamente tra loro 'uomo, gli animali e 'ambiente.

v Pensare che approcci settoriali 0 monodisciplinari siano in
grado di controllarli e utopistico.

v E’ necessario invece un approccio olistico, un approccio di
Salute Unica (One Health approach), in cui i diversi operatori
della salute delluomo, degli animali e dell’ambiente lavorino in
sinergia.

v Gli scenari futuri e le sfide che la salute globale comporta
impongono cambiamenti culturali, formativi e comportamental,
anche nellambito della Sanita pubblica veterinaria e piu in
generale della professione veterinaria
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. )



One Health: @
Un “Concept” per il 21° secolo

Il One Health concept & una strategia
globale per espandere:

« La collaborazione interdisciplinare e la comunicazione in
tutti gli aspetti della cura della Salute

* Accelerare le scoperte della ricerca biomedica

* Accrescere ’efficacia della Medicina Pubblica

- Espandere la Conoscenza Scientifica di base

« Migliorare I’Educazione medica e le Cure Cliniche

- *j'l'
1%,

7



Grande punto critico @

Ineguaglianza nella distribuzione delle risorse
tecnologiche, finanziarie e umane.

Malattie <<‘Nég [ettes

Se i germi attraversano senza
problemi tutte le \
frontiere, sociali e geografiche, le = [\%
risorse, sono

bloccate alle frontiere fra paesi
ricchi e poveri.




La Leishmaniosi: Un esempio di @
quanto e essenziale il concetto
di One Health

* Medici per riconoscere e trattare le forme cliniche umane
(CL/VL)

e \Veterinari per riconoscere e trattare le forme cliniche animali
e Biologi / Tecnici di Lab. per ottimizzare i laboratori di ricerca
e Entomologi per monitorare i vettori

e Esperti di Selvatici per individuare i serbatoi non antropizzati

e Ecologisti per responsabilizzare le autorita sanitarie ai principi di
igiene pubblica

e Epidemiologi per delineare le strategie di sorveglianza

e Media per informare sui rischi e la prevenzione

X
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Nella mia vita vorrei solo 3 cose:
La felicita la salute e te.
I1 te possibilmente alla pesca.
Disse Lel
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