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IL SETTORE AGRO-ZOOTECNICO

1.1 La tutela della salute e sicurezza nel settore agro-zootecnico

La necessita della tutela della salute dei lavoratori appartenenti al settore agro-
zootecnico, sebbene nei secoli passati il sistema economico italiano fosse
principalmente fondato sull’agricoltura e I'allevamento, € stata riconosciuta ed attuata
dalla legislazione italiana, e dal mondo scientifico, molto piu tardivamente rispetto a
quella del settore industriale. Infatti, I’assicurazione obbligatoria contro gli infortuni sul
lavoro e stata attuata in Italia con I'applicazione della Legge promulgata dal Re il 17
marzo 1898 n. 80. La Legge era suddivisa in quattro Titoli, in particolare nel primo,
“Limiti ed applicazioni della legge”, venivano enumerate le industrie alle quali la legge
doveva essere applicata, stabilendo quali persone agli effetti di essa dovevano
qualificarsi come “operai”. | criteri che servivano per definire questa qualifica (art. 2
della legge) erano da ricercare nel luogo di lavoro (fuori della propria abitazione e, in
particolare, in industrie, miniere, costruzioni ed imprese edili), nel tipo di mansione
svolta e nella misura della mercede da essi percepita. Venivano inclusi in questa
categoria anche coloro che partecipavano manualmente al lavoro (che doveva essere
retribuito), chi sovraintendeva al lavoro degli altri, purché percepisse un salario non
superiore alle sette lire al giorno e gli apprendisti, con o senza salario. Esclusi quindi i
lavoratori agricoli e quelli a domicilio (Quaranta, 2002). La mancata inclusione dei
lavoratori agricoli nella prima norma sull’assicurazione obbligatoria era legata all’idea
che l'infortunio fosse una prerogativa del settore industriale e che il lavoro rurale non
esponesse a pericoli (Allevi, 1927). In realta, il riconoscimento legislativo delle malattie
professionali in agricoltura, inizialmente limitato a sette tecnopatie, venne introdotto
solo nel 1958 con I'emanazione della Legge 313 del 21 marzo e confermato I'anno
successivo (1959) con il D.P.R. n. 417 e nel 1965 con il D.P.R. 1124.

Sul piano medico-scientifico, a Milano, nel 1932, si tenne il X Congresso Nazionale di
Medicina del Lavoro che vide un primo inquadramento delle patologie che potevano
colpire i lavoratori del settore agro-zootecnico e vennero elencate: le patologie di tipo
infettivo-parassitario (rabbia, afta epizootica, carbonchio, morva, malattia di Bang,
febbre maltese, tetano, tifo, paratifo, botulismo, febbre da pappataci, tubercolosi,

anchilostomiasi) e quelle legate alla movimentazione dei carichi e alla postura.



Il successivo Congresso dedicato all’agricoltura venne organizzato nel 1953 a Firenze,
ad indirizzo prevalentemente anti-infortunistico, e tre anni dopo venne emanato il
D.P.R. 303 (19 marzo) che limito fortemente le azioni di tutela nel settore poiché
esonerava i lavoratori del settore e i loro familiari dall’obbligo dei controlli sanitari (art.
49). Nonostante cio il mondo scientifico comincio ad interessarsi al settore, studiando
le patologie emergenti e riemergenti e sviluppando e stimolando azioni di tutela per la

salvaguardia dei lavoratori del settore.

1.2 Il settore agro-zootecnico: situazione attuale in Europa

Sia in Italia che, in generale, in Europa I'agricoltura svolge nell’economia dei Paesi un
ruolo importante, anche se sono presenti differenze geografiche e culturali che
comportano modalita operative di coltura e allevamento estremamente diversificate.

| dati Eurostat mostrano come la struttura dell’agricoltura negli Stati membri
dell’'Unione europea (UE) varia in funzione delle differenze geologiche, topografiche e
climatiche, in base alle risorse naturali, nonché della diversita delle attivita regionali,
delle infrastrutture e delle abitudini sociali.

La manodopera totale delle aziende agricole nell’UE-28 (Unione Europea 28 Paesi),
pari a 9,5 milioni di unita lavorative/anno nel 2013, & costituita per il 92% da lavoratori
regolari (8,7 milioni) (Figura 1).

La variazione complessiva della manodopera delle aziende agricole dell’lUE-28 nel
periodo 2007-2013 é stata pari a 2,3 milioni di unita lavorative-anno (ULA), equivalente
a una riduzione del 19,8%. In tale periodo, infatti, la manodopera delle aziende
agricole risulta diminuita in quasi tutti gli Stati membri delllUE, con le importanti
eccezioni di Irlanda, Ungheria e Malta, dove la manodopera &€ aumentata. In termini
percentuali, i cali piu significativi sono stati registrati in Slovacchia, Italia, Cipro e
Bulgaria, dove la rispettiva manodopera si e ridotta di almeno un terzo.

| lavoratori regolari hanno costituito piu di quattro quinti della manodopera delle
aziende agricole in ciascuno degli Stati membri dell’UE, registrando la percentuale piu
bassa in Spagna, con I'81%, mentre in Lettonia la manodopera delle aziende agricole
era costituita praticamente da soli lavoratori regolari. Tra questi ultimi, la ripartizione
tra lavoratori a tempo pieno e altri lavoratori e variata notevolmente tra gli Stati

membri dell’UE. | lavoratori regolari a tempo pieno rappresentavano piu della meta



della manodopera delle aziende agricole in 11 Stati membri, raggiungendo il picco di
quasi tre quarti (74%) in Lussemburgo. Al contrario, la quota di lavoratori regolari a
tempo pieno nella manodopera delle aziende agricole era compresa tra un quarto e un
quinto in Austria, Croazia e Lituania, mentre la percentuale era inferiore al 7% in

Romania.
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Figura 1 - Percentuale di lavoratori regolari sulla manodopera delle aziende agricole e

distribuzione per intensita di lavoro (Fonte: Eurostat, 2013).

Sebbene in Europa sia i lavoratori che le aziende agricole stiano numericamente
diminuendo, negli ultimi anni, lo sviluppo del settore & fortemente aumentato,
sviluppando, in risposta alle esigenze di produzione e di mercato, caratteristiche
nuove.

Per quanto riguarda il settore zootecnico, i dati europei (fonte: Eurostat) mostrano che
nel 2013 il bestiame degli Stati membri dell’'UE-28 ¢ stato pari a 130 milioni di unita di
bestiame (UB). Il numero totale di animali nell’UE-28 & diminuito tra il 2007 e il 2013 di
6,6 milioni di UB: un calo pari al 4,8%. In totale 21 Stati membri dell’lUE hanno
registrato un calo del numero di capi di bestiame tra questi anni, con riduzioni

prossime al 30% a Cipro e a Malta. Tra i sette Stati membri dell’lUE con un numero di



capi di bestiame maggiore nel 2013 rispetto al 2007, gli aumenti registrati sono stati
inferiori all’1,0% in Irlanda, Portogallo e Spagna, intorno al 2,0% in Finlandia e
Germania e hanno raggiunto un valore poco al di sotto del 3,0% in Lussemburgo e nei
Paesi Bassi. La Figura 2 mostra le proprieta agricole che possiedono bestiame, in

particolare ovini.
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Figura 2 - Proprieta agricole con bestiame (1000 — 2013). Tipologia: ovini (Fonte: ISTAT,
2010.

1.3 Il settore agro-zootecnico: situazione attuale in Italia

Negli ultimi anni I'azienda agricola italiana, dopo aver compiuto la sua missione di

“produttore di beni primari (gli alimenti)”, & stata spinta a modificare la sua

organizzazione e produzione dal punto di vista sia dell'innovazione sia della



diversificazione. Infatti, si e differenziata la fornitura di servizi e di prodotti che hanno
trovato riscontro nelle richieste del mercato (residenziali, turistici, alimentari, legati al
tempo libero, industriali, artigianali, eccetera) o della societa civile nel suo complesso
(ambientali, paesaggistici, difesa idro-geologica, forestali, manutenzione del verde
pubblico, eccetera). Tutti questi elementi hanno portato verso un concetto di
multifunzionalita dell’attivita agricola.

In Italia, il numero di aziende agricole rilevate nell’ultimo censimento (6° Censimento
Generale dell’Agricoltura — ISTAT — 2010) é stata pari a 1.620.884. La maggior parte
delle aziende (numeri assoluti) & concentrata nelle regioni del Mezzogiorno, in
particolare la Puglia, la Campania, la Calabria e la Sicilia sono le prime quattro regioni
dove, complessivamente, & stato rilevato quasi il 48% delle aziende agricole italiane.
Infatti, la distribuzione territoriale delle aziende agricole mostra una forte
polarizzazione tra il Nord e il Mezzogiorno della penisola.

La propensione della popolazione all’attivita agricola, in termini di persone che si
dedicano a questo tipo di attivita (in forma esclusiva o parziale), corrisponde al 64 per
mille dei residenti, a livello nazionale. Rientrano in tale categoria tutti i partecipanti
alle attivita agricole in diversa forma: a) familiari del conduttore dell’azienda, b) altri
lavoratori assunti in forma continuativa (manodopera regolare), c) assunti in forma
saltuaria, d) non assunti direttamente dall’azienda (manodopera non regolare).
Dall’analisi della distribuzione territoriale del fenomeno emerge che i valori piu alti si
registrano nel Mezzogiorno, in particolare in Basilicata dove si registra il 193 per mille.
In quest’ultima regione si osserva anche il massimo provinciale a Matera con valori di
262 per mille. Per quanto riguarda le altre province, i valori massimi si registrano in
Puglia (Brindisi al 236 per mille) e in Calabria (Cosenza al 204 per mille). | valori piu
bassi al contrario sono al Nord, con la regione Lombardia che assume il minimo tra
tutte le regioni.

L'analisi della composizione della manodopera agricola vede ancora al centro
dell’attivita aziendale i componenti familiari che concorrono al 79,1% delle ULAl, segue
I’altra manodopera non regolare con il 12,1% e quella regolare con I'8,8%. Le donne

contribuiscono per un 28,5% all’attivita lavorativa agricola mentre i giovani

111 numero di ULA (unita lavorative anno) di ciascuna unita locale & calcolato con riferimento al numero
di dipendenti occupati mediamente a tempo pieno durante un anno; mentre i lavoratori a tempo
parziale e quelli stagionali rappresentano frazioni di unita lavorative annue.



costituiscono il 20% (entrambi gli indicatori sono calcolati in percentuale sulle ULA

della manodopera familiare e dell’altra manodopera regolare).

1.3.1 Dati italiani: settore zootecnico

L’attivita zootecnica, che risulta strettamente legata all’organizzazione del settore
agricolo in Italia, presenta un andamento territoriale notevolmente variegato con
fenomeni importanti di concentrazione in alcuni territori (Figura 3). La media italiana
mostra che 13,4 aziende su 100 allevano bestiame, mentre a livello regionale si va da
un massimo di 41,6 per la Valle d’Aosta e 40,6 per la Lombardia a un minimo di 3,3 per
la Puglia.

Le aziende con allevamenti, pari a 217.449 unita, sono equamente distribuite tra le
ripartizioni geografiche, anche se emergono rilevanti specializzazioni regionali. Nel
complesso allevano 9.957.384 UBA®.

La maggiore presenza di bestiame si ha nelle regioni del Nord (in particolare in
Lombardia si allevano 2,7 milioni di UBA, in Veneto 1,4 milioni, in Emilia-Romagna 1,2
e in Piemonte 1), laddove si registra anche la maggiore vocazione all’allevamento
bovino, suino e avicolo (in tutte le regioni - fatta eccezione per la Liguria - gli UBA di
gueste specie superano il 90 per cento di quelle complessivamente allevate), mentre,
in quelle del Centro-Sud e nelle Isole, le aziende continuano a essere tradizionalmente
legate all’allevamento ovi-caprino e bufalino. Tra queste regioni, Sardegna, Toscana,
Calabria e Basilicata presentano valori della presenza ovi-caprina superiori al 25 per
cento del totale allevato, in particolare la Sardegna raggiunge il valore massimo di UBA
allevati in termini assoluti, pari a 0,6 milioni di unita, e il massimo della propensione
all’allevamento ovi-caprino in termini di UBA (56% del totale). Le dimensioni delle
aziende zootecniche, in termini di UBA allevati per azienda, sono molto diversificate
sul territorio nazionale con fenomeni importanti di concentrazione dell’allevamento in
alcune province: essendo pari a 48 il numero medio nazionale di UBA per azienda, il
25% delle regioni e il 25% delle province superano tale valore medio. Tali province

sono concentrate nelle regioni del Nord mentre tra le regioni del Mezzogiorno,

? indice di Unita di Bestiame Adulto (UBA) e una misura della consistenza degli allevamenti, e utilizzato
per equiparare tutti gli animali allevati in azienda, in termini di utilizzo delle unita foraggere prodotte dai
terreni agricoli e di potenziale carico inquinante. Il calcolo dell’indicatore UBA per azienda considera al
denominatore le sole aziende con allevamenti i cui capi concorrono al calcolo degli UBA, ossia si
escludono quelle che allevano esclusivamente api e/o altri allevamenti.
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Calabria, Basilicata e Sardegna mostrano valori inferiori alla media nazionale per tutte
le province. A livello regionale, il valore massimo é riscontrato in Lombardia con 128
UBA (nel cui territorio si distingue la Provincia di Cremona con 315 UBA), seguita
dall’Emilia-Romagna con 100 UBA. Tutte le regioni del Centro-Sud e Isole si collocano
al disotto dell’lUmbria che presenta un valore medio di 40 UBA allevati per azienda.

In generale, si rileva che I'allevamento ovi-caprino pesa sul comparto zootecnico per
un 7,7% in termini di UBA. In questo caso la concentrazione dell’allevamento non e
cosi spinta come per le altre specie di bestiame menzionate.

Nel 2010 il numero medio di capi ovi-caprini allevati per azienda e risultato infatti pari
a 126 unita. Il settore ovi-caprino € maggiormente concentrato nelle aziende del
Centro-Sud e delle Isole, dove si registrano valori medi maggiori (il massimo & della
Sardegna con 236 capi, tra le cui province spicca quella di Sassari con 286 capi
mediamente allevati), rispetto al Nord, dove non supera mai i 73 capi (del Veneto). In
generale i dati del 6° Censimento mostrano, anche per il settore zootecnico, una
tendenza alla concentrazione degli allevamenti in un numero minore di aziende, anche

se di dimensioni maggiori (Bellini et al., 2013).

:I Limiti regionali

Assenza di fenomeno

0,10-7,69 -
7,70 - 20,00

I 20.01-75,00

I 75.01 - 100,00

Figura 3 - Aziende con allevamenti per Comune (percentuale sul totale delle aziende)

(Fonte: ISTAT, 2010).
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2. TECNOLOGIA, CICLI PRODUTTIVI E RISCHI PER LA SALUTE NEL
SETTORE AGRO-ZOOTECNICO

2.1 ll ciclo produttivo degli allevamenti e i rischi per la salute nel settore agro-

zootecnico

Il settore zootecnico presenta organizzazioni e cicli produttivi estremamente diversi
che creano diversificate situazioni espositive a seconda non solo della specie animale
allevata ma anche dalle condizioni operative e dalle modalita produttive.

Una prima classificazione puo essere fatta in base alla specie allevata: in Italia, vista la
rilevanza nel comparto la divisione avviene principalmente tra allevamento
bovino/bufalino (per la produzione di latte e di carne), allevamento ovi-caprino (per la
produzione di latte e di carne), allevamento suino e avicolo (per la produzione di carne
e di uova). Di minore importanza, vista la ridotta diffusione spesso con caratteristica
distribuzione in specifiche aree, & I'allevamento equino, di avicoli minori (oche, anatre,
struzzi, fagiani) e I'allevamento di pesci di acqua dolce e salata.

All'interno di questa classificazione grossolana ci sono perd enormi differenze. Infatti
in Italia sono presenti sia I'allevamento estensivo e la pastorizia che I'allevamento
intensivo, associati a distinti cicli produttivi e conseguentemente quadri espositivi
diversificati.

L'allevamento estensivo rappresenta la naturale evoluzione dell’allevamento allo stato
brado con ricorso al pascolamento giornaliero e ricovero nelle strutture di stabulazione
a tempo limitato e parziale. In questo caso si ricorre il piu possibile a risorse naturali
per I'alimentazione dell’animale e a limitata presenza di strutture dedicate al ricovero
del bestiame, ridotto e il ricorso alla manodopera e non esiste un vero centro
aziendale di produzione.

Nell’allevamento intensivo strutture ed attrezzature idonee garantiscono all’animale
condizioni di microambiente in grado di stimolare e sviluppare al meglio le potenzialita
produttive e consentono all’'uomo di operare con la maggiore razionalita possibile. In
guesto caso vi € un’alta concentrazione di animali in spazi confinati, strutture e
attrezzature sono molto meccanizzate al fine di automatizzare i processi
(alimentazione, mungitura e cura degli animali). | lavoratori sono spesso altamente

specializzati (mungitori, veterinari, ecc.) ma ci sono sono anche addetti a mansioni
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generiche esposti quindi a tutti i rischi tipici del comparto agricolo. Infatti spesso le
attivita svolte negli allevamenti sono mescolate a quelle della produzione agricola,
necessaria anche all’approvvigionamento di alimenti per il bestiame dell’azienda.
Sebbene esistano situazioni intermedie di organizzazione degli allevamenti tra queste
due precedentemente descritte, caratterizzate da non standardizzabili
caratterizzazione dei rischi occupazionali, in generale I'allevamento del bestiame
implica il lavoro dell’'uomo che risulta esposto a numerosi fattori di rischio riassunti in
Tabella I.

Le attivita di allevamento comportano un contatto stretto del lavoratore con gli
animali e con le deiezioni da loro prodotte, cid comporta una esposizione lavorativa a
rischio biologico, in generale, e a rischio zoonosico specifico, a seconda della specie
allevata. Queste operazioni, meccanizzate nelle strutture di allevamento intensivo, in
molti casi sono svolte manualmente con l'uso di mezzi meccanici. Le deiezioni sono
obbligatoriamente stoccate in vasconi o in platee pavimentate e fatte maturare prima
dell’utilizzo agronomico o I'invio ai sistemi di produzione di biogas. In tutte le tipologie
produttive inoltre e possibile riscontrare un rischio legato alla movimentazione
manuale dei carichi e, in particolari mansioni al rischio legato a posture incongrue,
azioni di traino e di spinta dell’operatore. Sebbene, infatti, la meccanizzazione
determina nelle realta lavorative di maggiori dimensioni una riduzione dell’intervento
diretto dell’operatore nelle operazioni di sollevamento, spinta e traino cido non avviene
nelle aziende di dimensioni piu piccole, a carattere familiare, che costituiscono la
maggior parte delle realta presenti in questo settore. Infatti, in particolare lo
spostamento delle materie prime (ad esempio i sacchi di mangime) o degli animali,
avviene manualmente.

Non e da sottovalutare, in particolare nelle aziende con allevamento intensivo,
principalmente nelle attivita di pulizia, disinfezione e disinfestazione, I'esposizione a
rischio chimico per utilizzo di materie prime (ad esempio biocidi o fitosanitari
disinfettanti, impregnanti legno, limacidi, erbicidi, insetticidi, rodenticidi, preparati
biologici, ecc.) e farmaci veterinari, I'esposizione a sostanze sensibilizzanti e, in base al
tipo e alle tecniche di alimentazione utilizzate nell’azienda, al diverso carico di azoto e
fosforo nelle deiezioni. E’ inoltre necessario ricordare che in alcune operazioni svolte

negli allevamenti sia possibile una esposizione a polveri organiche, in particolare per
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emissioni provenienti

dalla fase di

stabulazione,

prodotte essenzialmente dal

metabolismo animale, e allergeni (peli, forfora, deiezioni animali).

Attivita

Rischi potenziali per la salute dei lavoratori

Pulizia dei ricoveri e gestioni delle
deiezioni

Preparazione e distribuzione degli
alimenti

Cura degli animali, trattamenti
sanitari e gestione delle diverse
categorie produttive

Gestione dei capi morti

Mungitura (allevamenti da latte)

Tosatura (allevamento di ovi-caprini
per produzione di lana)

Gestione animali morti e invio al

macello

Rischio biologico

Rischio chimico

Sostanze sensibilizzanti

Inalazioni di polveri organiche
Posture incongrue

Inalazioni di polveri organiche
Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti
Movimentazione manuale dei carichi
Tossicita cronica per esposizione ad
antibiotici (mangimi medicati)
Rumore

Inalazioni di polveri organiche
Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti

Rischio chimico

Movimentazione manuale dei carichi
e posture incongrue

Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti

Posture incongrue

Inalazioni di polveri organiche
Rumore

Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti

Posture incongrue

Inalazioni di polveri organiche
Rumore

Inalazioni di polveri organiche
Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti
Movimentazione manuale dei carichi
Posture incongrue

Rumore

Inalazioni di polveri organiche
Rischio biologico

Sostanze sensibilizzanti
Movimentazione manuale dei carichi

Tabella | — Principali rischi per la salute presenti negli allevamenti.
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Nelle attivita di valutazione del rischio nelle aziende agro-zootecniche & necessario non
dimenticare che esiste, in questo settore, una importante commistione vita-lavoro.
Infatti il lavoratore spesso risiede nella stessa struttura nella quale lavora e i tempi di
svolgimento delle attivita agricole sono tali da non permettere una netta
demarcazione tra tempo di vita e tempo di lavoro e quindi tra luogo di vita e luogo di
lavoro. Alcune attivita di contorno al lavoro agricolo e zootecnico sono svolte a
domicilio e cio comporta un rischio aggiuntivo: non e raro che il lavoratore rientri a
casa nei momenti di pausa senza cambiare i propri abiti, questo comporta che i rischi
presenti nel luogo di lavoro possano raggiungere anche I’abitazione e i familiari. Il fatto
che tutta la famiglia risiede e partecipa a supporto all’attivita dell’azienda familiare
implica che in particolari momenti produttivi anche anziani, donne in gravidanza e
bambini partecipino alle attivita e, sebbene “categorie fragili”, vengano esposti agli

stessi rischi per la salute.

2.2 ll rischio biologico

Il comparto agro-zootecnico rappresenta uno dei settori a maggior rischio per infortuni
invalidanti e il primo settore per infortuni mortali. A questo va aggiunto che coloro che
lavorano nel settore agricolo sono quelli con maggior rischio di contrarre malattie
professionali. Le attivita vengono svolte a stretto contatto con la natura, con gli animali
e con prodotti di origine animale. Questo rapporto puo determinare lo sviluppo di
malattie causate da microrganismi che vivono, si moltiplicano e svolgono il loro ciclo

vitale nel terreno oppure negli animali stessi.

2.2.1 Normativa di riferimento: Testo unico sulla salute e sicurezza nei luoghi
di lavoro

La prevenzione e sicurezza sul lavoro costituiscono un aspetto estremamente rilevante
nella conduzione di aziende del comparto agro-zootecnico. Negli ultimi anni vi e stata
un’evoluzione della normativa sulla prevenzione e sicurezza sul lavoro che ha tenuto
conto delle diverse situazioni, ambienti di lavoro e attivita svolte nel settore.

L'attuale normativa di riferimento si basa sul Decreto Legislativo (D.Lgs.) del 30 aprile
2008, n. 81 (entrato in vigore a partire dal 15 maggio 2008) e successive modifiche ed

integrazioni (s.m.i.) meglio noto come “Testo Unico sulla Salute e Sicurezza sul Lavoro”
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che riguarda tutti i settori, compresa I'agricoltura e la zootecnia, e comprende i diversi
aggiornamenti e circolari che si sono susseguite dalla sua emanazione ad oggi. Il Testo
Unico e il risultato di una continua evoluzione delle norme a partire dal primo
provvedimento di attuazione delle 8 direttive comunitarie in materia di sicurezza e
salute dei lavoratori sul luogo di lavoro emanate tra il 1989 ed il 1990 e cioe il D.Lgs. 19
settembre 1994, n. 626. Il decreto che ha sostituito la normativa italiana che risaliva al
periodo 1955-56 ha subito molte modifiche fino all’emanazione del Testo Unico nel
2008, che lo ha abrogato. Anche il D.Lgs. 81 del 2008 e stato oggetto di numerose
revisioni ed integrazioni: gia a partire dal 2009 con il D.Lgs. del 3 agosto, n. 106
"Disposizioni integrative e correttive al D.Lgs. 81 del 2008 in materia di tutela della
salute e della sicurezza nei luoghi di lavoro", fino all’ultima modifica rappresentata
dall’articolo 32 “Semplificazione di adempimenti formali in materia di lavoro” della
Legge del 9 agosto 2013 “Disposizioni urgenti per il rilancio dell'economia”

(Conversione in legge, con modificazioni, del Decreto-Legge del 21 giugno 2013, n. 69).

2.2.2 Esposizione a rischio biologico: il Titolo X
La normativa in tema di sicurezza e salute nei luoghi di lavoro dedica un intero titolo, il
Titolo X, all’esposizione ad agenti biologici che disciplina e raggruppa le norme che si
applicano a tutte le attivita lavorative nelle quali vi € o vi pud essere rischio di
esposizione ad agenti biologici. Per rischio biologico si intende la probabilita che un
individuo entri in contatto con materiale biologico potenzialmente contaminato. Il
rischio & presente in tutti gli ambienti di vita e di lavoro.
Il D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i. all’articolo 267 definisce agente biologico come “qualsiasi
microrganismo anche geneticamente modificato, coltura cellulare ed endoparassita
umano che potrebbe provocare infezioni, allergie o intossicazioni”, definisce inoltre
microrganismo “qualsiasi entita microbiologica, cellulare o meno, in grado di riprodursi
o trasferire materiale genetico” e coltura cellulare “il risultato della crescita in vitro di
cellule derivate da organismi pluricellulari”.
Il rischio biologico & strettamente legato agli effetti dell’esposizione ad un agente
biologico e si quantifica e si definisce in base alla pericolosita dell’agente biologico a
cui si & stati esposti ed alla durata dell’esposizione ovvero in rapporto a: a) I'infettivita,
cioe la capacita di un microrganismo di penetrare e moltiplicarsi nell’ospite; b) la

patogenicita cioé la capacita di produrre malattia a seguito di infezione; c) la
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trasmissibilita cioe la capacita di un microrganismo di essere trasmesso da un soggetto
infetto ad un soggetto suscettibile e d) la neutralizzabilita cioé la disponibilita di
efficaci misure profilattiche, per prevenire la malattia, o terapeutiche, per la sua cura.

A seconda della loro pericolosita gli agenti biologici sono classificati in quattro gruppi,

come riportato in Tabella Il.

CLASSI DI RISCHIO TIPOLOGIA DI CARATTERISTICHE
RISCHIO

GRUPPO 1 nessuno o basso | agente biologico che presenta poche
rischio individuale e | probabilita di causare malattie in
collettivo soggetti umani.

GRUPPO 2 moderato rischio | agente biologico che pud causare
individuale, limitato | malattie in soggetti umani e
rischio collettivo costituire un rischio per i lavoratori;
€ poco probabile che si propaghi
nella comunita; sono di norma

disponibili efficaci misure
profilattiche o terapeutiche.
GRUPPO 3 elevato rischio | un agente che puo causare malattie
individuale, basso | gravi in soggetti umani e costituisce
rischio collettivo un serio rischio per i lavoratori;

I'agente biologico puo propagarsi
nella comunita, ma di norma sono

disponibili efficaci misure
profilattiche o terapeutiche.
GRUPPO 4 elevato rischio | un agente biologico che puod
individuale e | provocare malattie gravi in soggetti
collettivo umani e costituisce un serio rischio

per i lavoratori e pud presentare un
elevato rischio di propagazione nella
comunita; non sono disponibili, di
norma, efficaci misure profilattiche o
terapeutiche.

Tabella Il - Classificazione degli agenti biologici secondo il TU sulla salute e sicurezza

nei luoghi di lavoro.

Alcuni agenti classificati nel gruppo 3 nell’allegato XLVI del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i.
possono comportare un rischio di infezione limitato perché normalmente non sono
veicolati dall’aria (ad esempio virus HIV, virus dell’epatite B e virus dell’epatite C).

Un intero allegato del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i. riporta |'’elenco degli agenti biologici

(Allegato XLVI), divisi per classi e per tipologia di microrganismo (batteri, virus e
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parassiti e funghi). A titolo esemplificativo appartengono: a) al gruppo 1 microrganismi
come Escherichia coli; b) al gruppo 2 Clostridium tetani, Klebsiella pneumoniae, virus
epatite A, Vibrio cholerae, Streptobacillus moniliformis (Febbre da morso del ratto); c)
al gruppo 3 Mycobacterium tubercolosis, Febbre gialla; d) al gruppo 4 virus Ebola, virus

Sabia (Tabella lll).

MICRORGANISMO CLASSE

BATTERI Clostridium botulinum 2

Enterobacter spp.

Coxiella burnetii

VIRUS Virus dell’epatite C

Virus della febbre gialla

Herpes simplex virus tipi 1 e 2

PARASSITI Ascaris lumbricoides

Diphyllobothrium latum

Echinococcus granulosus

N W INININJWWIIW N

FUNGHI Aspergillus fumigatus

Blastomyces dermatitidis
(Ajellomyces dermatitidis)

Candida albicans 2

Tabella lll — Alcuni esempi di classificazione degli agenti biologici riportati nel TU.

In base alla normativa vigente I'obbligo principale del datore di lavoro & la valutazione
del rischio, come sancito dall’articolo 271, che deve tener conto di tutte le
informazioni disponibili relative alle caratteristiche dell’agente biologico e delle
modalita lavorative: “a) della classificazione degli agenti biologici che presentano o
possono presentare un pericolo per la salute umana” come riportato nell’Allegato XLVI
“o, in assenza, di quella effettuata dal datore di lavoro stesso sulla base delle
conoscenze disponibili e seguendo i criteri di cui all’articolo 268, commi 1 e 2 ; b)
dell'informazione sulle malattie che possono essere contratte; c¢) dei potenziali effetti

allergici e tossici; d) della conoscenza di una patologia della quale e affetto un

lavoratore, che e da porre in correlazione diretta all’attivita lavorativa svolta; e) delle
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eventuali ulteriori situazioni rese note dall’autorita sanitaria competente che possono
influire sul rischio; f) del sinergismo dei diversi gruppi di agenti biologici utilizzati.

Il datore di lavoro e tenuto a ripetere la valutazione, come previsto dal comma 1
dell’articolo 17, in occasione di modifiche dell’attivita lavorativa significative ai fini
della sicurezza e della salute sul lavoro. In ogni caso la valutazione deve essere ripetuta
ogni tre anni.

A seguito della valutazione dei rischi, in tutte le attivita per le quali, in base all’articolo
271 del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i., si evidenziano rischi per la salute dei lavoratori, il
datore di lavoro, secondo I'articolo 272 dello stesso Decreto, mette in atto misure
tecniche, organizzative e procedurali, per evitare ogni esposizione degli stessi ad agenti
biologici.

In particolare, il datore di lavoro: a) evita I'utilizzazione di agenti biologici nocivi, se il
tipo di attivita lavorativa lo consente; b) limita al minimo i lavoratori esposti, o
potenzialmente esposti, al rischio di agenti biologici; c) progetta adeguatamente i
processi lavorativi, anche attraverso I'uso di dispositivi di sicurezza atti a proteggere
dall’esposizione accidentale ad agenti biologici; d) adotta misure collettive di
protezione ovvero misure di protezione individuali qualora non sia possibile evitare
altrimenti I'esposizione; e) adotta misure igieniche per prevenire e ridurre al minimo la
propagazione accidentale di un agente biologico fuori dal luogo di lavoro; f) usa il
segnale di rischio biologico, rappresentato nell’Allegato XLV, e altri segnali di
avvertimento appropriati; g) elabora idonee procedure per prelevare, manipolare e
trattare campioni di origine umana ed animale; h) definisce procedure di emergenza
per affrontare incidenti; i) verifica la presenza di agenti biologici sul luogo di lavoro al
di fuori del contenimento fisico primario, se necessario o tecnicamente realizzabile; 1)
predispone i mezzi necessari per la raccolta, I'immagazzinamento e lo smaltimento dei
rifiuti in condizioni di sicurezza, mediante l'impiego di contenitori adeguati ed
identificabili eventualmente dopo idoneo trattamento dei rifiuti stessi; m) concorda
procedure per la manipolazione ed il trasporto in condizioni di sicurezza di agenti
biologici all’interno e all’esterno del luogo di lavoro.

Inoltre per tutte le attivita nelle quali la valutazione evidenzi rischi per la salute dei
lavoratori, il datore di lavoro, secondo I'articolo 273 del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i.,
assicura che: “a) i lavoratori dispongano dei servizi sanitari adeguati provvisti di docce

con acqua calda e fredda, nonché, se necessario, di lavaggi oculari e antisettici per la
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pelle; (...) b) (...) abbiano in dotazione indumenti protettivi od altri indumenti idonei, da
riporre in posti separati dagli abiti civili; c) i dispositivi di protezione individuale ove non
siano mono uso, siano controllati, disinfettati e puliti dopo ogni utilizzazione,
provvedendo altresi a far riparare o sostituire quelli difettosi prima dell’utilizzazione
successiva; d) gli indumenti di lavoro e protettivi che possono essere contaminati da
agenti biologici vengano tolti quando il lavoratore lascia la zona di lavoro, conservati
separatamente dagli altri indumenti, disinfettati, puliti e, se necessario, distrutti.”

Nelle attivita per le quali la valutazione di cui all’articolo 271 evidenzia rischi per la
salute dei lavoratori, il datore di lavoro, secondo I'articolo 278, fornisce ai lavoratori,
sulla base delle conoscenze disponibili, informazioni ed istruzioni, in particolare per
quanto riguarda: a) i rischi per la salute dovuti agli agenti biologici utilizzati; b) le
precauzioni da prendere per evitare I’esposizione; c) le misure igieniche da osservare; d)
la funzione degli indumenti di lavoro e protettivi e dei dispositivi di protezione
individuale ed il loro corretto impiego; (...) il modo di prevenire il verificarsi di infortuni
e le misure da adottare per ridurne al minimo le conseguenze. Inoltre il datore di
lavoro assicura ai lavoratori una formazione adeguata. Come previsto dall’articolo 279,
qualora l'esito della valutazione del rischio ne rilevi la necessita i lavoratori esposti ad

agenti biologici sono sottoposti alla sorveglianza sanitaria di cui all’articolo 41 del TU.

2.2.1 L’applicazione della normativa sulla tutela della sicurezza e salute nei
luoghi di lavoro nel settore agro-zootecnico

Il D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i. stabilisce che la sorveglianza sanitaria sui luoghi di lavoro,
se prevista, in base alla valutazione dei rischi, sia obbligatoria per i lavoratori
dipendenti, o assimilati.

L’applicazione della normativa trova alcune differenze tra le imprese con lavoro
subordinato, dove cioe si configura un contratto di lavoro (anche se questo appartiene
ai nuovi contratti che esistono nel settore agricolo, come ad esempio i “voucher”) e
quelle che utilizzano solo il lavoro del titolare e/o dei familiari. E' opportuno
rammentare e precisare che, secondo I'articolo 230-bis del codice civile, per impresa
familiare si intende una impresa nella quale prestano attivita lavorativa in maniera
abituale il coniuge, i parenti entro il terzo grado e gli affini entro il secondo grado del
titolare che vengono considerati collaboratori familiari. Il collaboratore familiare

dell'imprenditore, proprio in virtu della sua particolare posizione rivestita, non assume
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la veste di lavoratore subordinato ed e da escludere, altresi, che la sua attivita possa
essere considerata come lavoro dipendente e che lo stesso possa essere equiparato ad
un socio di una societa. Il rapporto che viene a costituirsi in una impresa familiare fra il
titolare ed i suoi componenti, infatti, € un rapporto del tutto “sui generis” ed in esso
non si riscontrano appunto le caratteristiche di un rapporto subordinato. Manca infatti
I’'obbligo del rispetto di un orario di lavoro ed il diritto ad un compenso, che nella
circostanza e rappresentato, piu che da una vera e propria retribuzione, dalla sua
partecipazione agli utili di impresa secondo la qualita e la quantita dell’attivita
prestata.

L'impresa familiare & quindi una di quelle organizzazioni di lavoro per le quali il
legislatore ha inteso concedere degli “sconti” sugli obblighi in materia di salute e
sicurezza sul lavoro posti in genere a carico di tutte le aziende. Infatti, il Testo Unico,
per coloro che lavorano in azienda (titolare e familiari) prevede solo I'applicazione
delle disposizioni dell’articolo 21 e cioé |'adozione dei dispositivi di sicurezza
personale. Restano valide anche per 'azienda familiare e/o diretto coltivatrice le
disposizioni impartite per il rispetto delle caratteristiche per i luoghi di lavoro, che per
I'azienda agricola riguardano sia fabbricati (stalle, fienili, fosse per il liquame,
magazzini, etc.) sia le macchine ed attrezzature (trattrici, macchine semoventi, attrezzi,
etc.). La stessa e esplicitamente richiamata nell’articolo 3 del Testo Unico riportante il
campo di applicazione dello stesso decreto, il quale con il comma 12, cosi come
modificato dal Decreto correttivo del 3 agosto 2009 n. 106, ha stabilito che “nei
confronti dei componenti dell'impresa familiare di cui all’art. 230-bis del codice civile,
dei coltivatori diretti del fondo, degli artigiani e dei piccoli commercianti e dei soci delle
societa semplici operanti nel settore agricolo si applicano le disposizioni di cui
all’articolo 21”. Secondo l'articolo 21 del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i., che detta le
disposizioni relative ai componenti dell'impresa familiare di cui all’articolo 230-bis del
Codice civile e ai lavoratori autonomi, “i coltivatori diretti del fondo, i soci delle societa
semplici operanti nel settore agricolo, gli artigiani e i piccoli commercianti sono tenuti
ad utilizzare attrezzature di lavoro in conformita alle disposizioni di cui al Titolo IlI;
munirsi di dispositivi di protezione individuale ed utilizzarli conformemente alle
disposizioni di cui al Titolo Ill.”

Inoltre i soggetti sopracitati, relativamente ai rischi propri delle attivita svolte hanno

facolta di beneficiare della sorveglianza sanitaria (articolo 41 del TU), e di partecipare a
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corsi di formazione specifici in materia di salute e sicurezza sul lavoro, incentrati sui
rischi propri delle attivita svolte (articolo 37 del TU), ma con oneri a proprio carico,
fermi restando gli obblighi previsti da norme speciali.

Purtroppo, fatta eccezione di alcuni rari comportamenti virtuosi, la “facolta” e stata
interpretata come assenza di obbligo o addirittura di assenza di necessita di
sorveglianza sanitaria. Da cio consegue che le aziende a conduzione familiare, quelle
nelle quali spesso mancano profili professionali specifici adeguati alla gestione delle
diverse tematiche sia sulla salute e sicurezza nei luoghi di lavoro che sulla tutela

dell’lambiente, non siano assolutamente inseriti in programmi specifici di tutela

sebbene esposti agli stessi rischi lavorativi degli operatori agro-zootecnici dipendenti.

2.4 Le zoonosi professionali

Il rischio biologico in ambito occupazionale viene normalmente distinto in due diverse
tipologie: il rischio biologico generico (presente in tutti gli ambienti di lavoro) e il
rischio biologico specifico (proprio della mansione svolta). Quest’ultimo, a sua volta,
pud essere distinto in: a) rischio biologico deliberato che si manifesta quando una
determinata attivita prevede Il'uso deliberato, intenzionale, di agenti biologici
(esempio: si usa un microrganismo nella produzione di generi alimentari; in tal caso
I’agente biologico &€ ben noto e viene intenzionalmente introdotto nel ciclo lavorativo
per esservi trattato, manipolato, trasformato o per sfruttarne le proprieta biologiche,
quindi puo essere monitorato piu facilmente e le misure di prevenzione possono
essere commisurate al rischio di cui quel microrganismo & portatore) e b) rischio
biologico potenziale che deriva da una esposizione non intenzionale, potenziale ad
agenti biologici.
Il lavoro nel settore agro-zootenico, pur non comportando un uso deliberato di agenti
biologici, puo implicare un rischio non eliminabile a tali agenti, poiché non & possibile
escludere il contatto quotidiano con animali, deiezioni e liquidi biologici
potenzialmente infetti. Tali agenti possono essere divisi, in base all'interazione con
I’organismo umano, in due grandi gruppi:

1. agenti aerodispersi che possono causare patologie respiratorie non infettive,

congiuntivali, cutanee di natura allergica o immunomediata;
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2. agenti che per via aerea, alimentare o per contatto diretto possono causare
antropozoonosi (malattie dell’'uomo trasmesse da animali).

In generale le zoonosi comprendono oltre 200 patologie conosciute nel mondo,
diverse per eziologia, specificita dell’ospite, modalita di trasmissione, diffusione,
quadro clinico-anamnestico associato e significato socio-economico. Di queste circa 40
rappresentano un rischio occupazionale riconosciuto per i lavoratori del comparto
agro-zootecnico. Oltre il 60% dei patogeni umani conosciuti e classificati sono agenti
eziologici di zoonosi e il 75% delle patologie emergenti sono zoonosi (Donham e Thelin,
2006).
Ridurre i rischi per la salute pubblica da zoonosi e da altre minacce alla salute dovute
all'interfaccia umano-animale-ecosistemi (come la resistenza antimicrobica) non é
semplice. La gestione e la riduzione di questi rischi devono considerare la complessita
delle interazioni tra gli esseri umani, gli animali e i vari ambienti in cui vivono,
richiedendo la comunicazione e la collaborazione tra i settori responsabili della salute

umana, della salute degli animali e dell'ambiente.

2.4.1 Definizione

Da tempo immemorabile & noto che esistono malattie che possono essere trasmesse
dagli animali alll'uomo: queste malattie vengono dette “zoonosi”. Le zoonosi sono
infezioni/infestazioni e malattie che possono essere trasmesse direttamente o
indirettamente tra gli animali e 'uomo (Rabozzi et al., 2012).

Le prime segnalazioni di infezioni trasmesse da animali all’'uomo riguardano malattie
occupazionali: Tito Livio narra che una forma di rogna fu trasmessa dal bestiame ai
lavoratori agricoli (anno di Roma 328). La prima malattia individuata come
trasmissibile dagli animali all’'uomo e la rabbia: la trasmissibilita da cane a cane é stata
segnalata circa novecento anni fa, quella da cane a uomo circa cinque secoli piu tardi.
Durante il Medioevo state segnalate malattie trasmesse dagli animali all’'uomo,
soprattutto tramite alimenti (Mantovani, 1992).

Il primo a utilizzare il termine zoonosi, “infezioni da veleni animali contagiosi” ¢ il
medico tedesco Rudolf Virchow, nel 1855 (Schultz M., 2008).

L'Organizzazione mondiale della sanita (WHO) oggi utilizza il semplice termine
“zoonosi”, evitando forme complesse ed esplicative come “antropozoonosi” e

“zooantroponosi”. Nel 1951 le definiva come “malattie animali trasmissibili all'uomo”,

23



mentre nel 1959 I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha adottato la seguente
definizione: “malattie e infezioni trasmesse naturalmente da (altri) animali vertebrati
alll'uomo". Da notare come la parola “altri” sia messa tra parentesi per rispetto alle
culture non evoluzioniste. Si e inoltre discusso se inserire nella definizione
I'espressione “e viceversa”, per indicare I'eventualita che I'uomo possa a sua volta
trasmettere l'infezione acquisita dall’animale (WHO, 1959; Westrell et a.l., 2009).
Quando pero si & constatato che 'uomo & un ospite intermedio e/o accidentale, per
quasi tutte le zoonosi, e quindi incapace di trasmettere a sua volta l'infezione, si
deciso di non inserire la frase nella definizione.
La mancanza di chiarezza causata dall’'uso della terminologia “naturalmente
trasmesse” e la mancanza di descrizione dello stato immune dell’ospite, ha causato
confusione nella definizione delle zoonosi, cid ha stimolato lo sviluppo di una serie di
classificazioni proposte: ad esempio in base alla direzione della trasmissione ovvero in
base ai meccanismi e modalita di trasmissione.
La classificazione in base alle modalita e ai meccanismi di trasmissione (Schwabe,
1960) divide le zoonosi in:
* zoonosi diretta - trasmissione da un vertebrato all'altro senza che I'agente
patogeno subisca modificazioni prima della trasmissione (es. rabbia, brucellosi);
* ciclo-zoonosi - l'agente eziologico completa il ciclo attraverso piu ospiti
vertebrati (es. echinococcosi);
* meta-zoonosi - la trasmissione avviene attraverso vettori invertebrati (es.
borreliosi di Lyme, babesiosi)
* sapro-zoonosi — una parte del ciclo di trasmissione si compie nell’ambiente
esterno (es. criptococcosi).
Tale classificazione introduce tuttavia un eccesso di specificazione non utile alla
definizione epidemiologica di zoonosi. Nel mondo moderno queste malattie, a causa
dell’intensificarsi degli scambi commerciali di animali e prodotti di origine animale tra i
vari paesi, stanno acquistando un’importanza crescente. Inoltre il pericolo della loro
diffusione e ulteriormente aggravato dall’aumento degli animali, domestici e selvatici,
che sempre pil numerosi vivono in ambiente urbano.
L’interesse per questo tipo di malattie ha portato ad un ampliamento delle conoscenze
ed ha spinto ad approfondire anche alcuni aspetti socio-economici. In quest’ottica, si &

proposto recentemente un allargamento della definizione di zoonosi “danno alla salute
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e/o qualita della vita umana causato da relazione con (altri) animali vertebrati, o
invertebrati commestibili o tossici”. Questa definizione, in aggiunta alle classiche
malattie trasmissibili, inserisce nel concetto di zoonosi anche: le malattie allergiche da
contatto con animali o da ingestione di alimenti di origine animale; le malattie da
sostanze chimiche (es. antibiotici) presenti negli alimenti d’origine animale; le malattie
derivanti da morsi di serpente o da punture di artropodi (Mantovani A, 2000). Vista
I'importanza di queste patologie €, pertanto, evidente la necessita di attivare dei
percorsi di collaborazione, interdisciplinari e integrati, attraverso i quali avere una
tempestiva rilevazione dei potenziali rischi per la salute umana e, conseguentemente,
dei limiti alla diffusione di queste patologie e identificazione di strategie di

prevenzione efficaci.

2.4.2 Sistema di sorveglianza delle zoonosi
Al fine di organizzare e garantire un’adeguata sorveglianza delle zoonosi e stato
sviluppato un sistema di sorveglianza di queste patologie, come previsto dalla Direttiva
promulgata dal Parlamento Europeo n. 99 del 2003, che regolamenta il controllo delle
zoonosi e la resistenza agli antimicrobici e I'esecuzione di indagini epidemiologiche a
seguito di focolai di tossinfezione alimentare.
Le finalita del sistema di sorveglianza sono quelle di: a) salvaguardare la salute
pubblica; b) evitare lingresso delle malattie negli allevamenti; c) individuare
tempestivamente i focolai zoonosici al fine di evitare la diffusione in altri allevamenti;
d) ridurre il livello di prevalenza della malattia nell’'uomo e negli animali.
L’Unione Europea, in aggiunta alla Direttiva 99/2003/CE, ha avviato un programma di
monitoraggio per studiare e verificare 'andamento degli episodi zoonotici al fine di
individuare, per la tutela della salute umana ed animale, le fonti di infezione e attuare
misure di controllo e di prevenzione adeguate.
Al fine di definire programmi di eradicazione degli eventi zoonotici gli Stati Membri
raccolgono e analizzano i dati relativi a: a) eventi zoonotici; b) identificazione degli
agenti patogeni responsabili; c) resistenza antimicrobica; d) epidemie di origine
alimentare; e) piani di monitoraggio e controllo.
Il ruolo di coordinamento e programmazione a livello locale degli interventi sul
territorio viene svolto dalla Regioni che individuano anche le modalita di raccolta dei

dati. Le Regioni inviano i dati al Ministero della Salute che fornisce le informazioni
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nazionali ai quattro organismi europei di riferimento che si occupano di analizzare le
fonti e le tendenze temporali delle zoonosi: il Centro europeo per la prevenzione ed il
controllo delle malattie (ECDC), L’Autorita europea per la sicurezza alimentare (EFSA),
I’Agenzia europea per i medicinali (EMEA) ed il comitato scientifico della Commissione
Europea sui rischi sanitari emergenti e recentemente identificati (SCENIHR).

In Italia I'attuazione della Direttiva 2003/99/CE sulle misure di sorveglianza delle
zoonosi e degli agenti zoonosici & rappresentata DLgs 191 del 4 aprile del 2006 che
individua nel Ministero della Salute I"autorita competente in materia e le ASL i soggetti
operativi a livello locale. In particolare, a livello locale, i Dipartimenti di prevenzione
veterinaria delle ASL effettuano, nei confronti di queste patologie, il monitoraggio
sanitario presso gli allevamenti e i mattatoi e mettono in atto provvedimenti per la
prevenzione di situazioni ritenute a rischio, anche al fine di limitare il piu possibile il
rischio di contagio (ad esempio tramite I'abbattimento di animali infetti, individuazione
e distruzione dei prodotti derivati).

Le malattie zoonotiche, oltre al sistema di sorveglianza, sono soggette anche a notifica
obbligatoria secondo il Decreto ministeriale del 15 dicembre del 1990. Questo decreto
sancisce I'obbligo per il medico di notifica al Servizio di Igiene della ASL di competenza
di una serie di patologie infettive, con modalita differenti a seconda del patogeno
coinvolto. Nella Tabella |V sono raggruppate alcune patologie soggette ad obbligo di
notifica, classificate in base al D.M. del 15 dicembre 1990, identificate per classe e
modalita di notifica.

Quindi in Europa, la sorveglianza delle zoonosi ha due percorsi distinti, uno legato al
sistema di notifica ufficiale delle malattie infettive, attivo in ogni stato membro, che va
ad alimentare le informazioni dellECDC, l'altro, che fa riferimento al Direttiva
2003/99/CE, che riguarda prevalentemente le zoonosi a trasmissione alimentare.
Questi due flussi vengono sintetizzati nel report annuale delle zoonosi, pubblicato
congiuntamente da EFSA e da ECDC. Il livello di attenzione e la qualita della
sorveglianza e differente sia per le diverse zoonosi sia tra i vari Stati Membri, per cui
non & semplice avere quadri generali e letture comparative dai dati pubblicati nel
report.

In Italia la situazione legata alla sorveglianza delle malattie infettive € complessa, e i
dati disponibili dal sistema ufficiale di notifica sono frammentari. Questa

frammentarieta rende molto difficile leggere i dati sia dal punto di vista geografico sia
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dal punto di vista temporale, non avendo a disposizione dei “metadati” che i

traducano e |i rendano comprensibili e paragonabili tra regioni e per anni. Risulta

quindi molto complicato sia avere un quadro attuale sia avere un quadro storico delle

zoonosi a livello nazionale.

Classi

Prima- Si richiede segnalazione
immediata o perché soggette al
Regolamento sanitario
internazionale o perché rivestono
particolare interesse

Seconda - Malattie rilevanti perché
ad elevata frequenza e/o passibili di
interventi di controllo

Terza- Sono richieste particolari
documentazioni

Quarta- Alla segnalazione del
singolo caso da parte del medico
deve seguire Ila segnalazione
dell'unita sanitaria locale solo
quando si verificano focolai
epidemici

Quinta - Malattie notificate
all'unita sanitaria locale e non
comprese nelle classi precedenti,
zoonosi indicate dal regolamento di
polizia veterinaria di cui al decreto
del Presidente della Repubblica 8
febbraio 1954, n. 320, e non
precedentemente menzionato

Tempi di
segnalazione
del medico
alla ASL
12 ore

48 ore

48 ore

24 ore

Le notifiche di
annualmente,
guando assumano le

Malattie

Colera, botulismo, febbre gialla, febbre
ricorrente epidemica, influenza con
isolamento virale, febbri emorragiche
virali (febbre di Lassa, Marburg, Ebola),
rabbia, peste, tetano, poliomielite,
trichinosi, tifo esantematico, difterite
Blenorragia, brucellosi, diarree infettive
non da salmonella, epatite virale A, B,
NANB, epatite virale non specificata,
febbre tifoide, legionellosi, leishmaniosi
cutanea, leishmaniosi viscerale,
leptospirosi, listeriosi, meningite ed
encefalite acuta virale, meningite
meningococcica, morbillo, parotite,
pertosse, rickettsiosi diversa da tifo
esantematico, rosolia, salmonellosi non
tifoidee, scarlattina, sifilide, tularemia,
varicella

AIDS, lebbra, malaria, micobatteriosi
non tubercolare, tubercolosi
Dermatofitosi (tigna), infezioni,

tossinfezioni ed infestazioni di origine
alimentare, pediculosi, scabbia

classe V vengono comunicate
riepilogo, al Ministero. Solo
caratteristiche di focolaio

in un

epidemico, devono essere segnalate con le modalita
previste per la Classe IV.

Tabella IV - Classificazione in base al D.M. del 15 dicembre 1990: identificazione per

classe e modalita di notifica.
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2.4.3 Le zoonosi professionali come malattia lavoro-correlata
Il fatto che le persone che lavorano o che sono in contatto con animali o loro prodotti
possano contrarre infezioni & conosciuto da secoli, ancora prima dell’introduzione del
concetto di zoonosi. Infatti gia nel secolo XIX, il carbonchio e la morva, gia descritte in
passato, vennero riconosciute come malattie professionali: la prima (carbonchio),
soprattutto legato al contatto diretto con animali ammalati, carcasse, pelle, crini e
lana, venne riconosciuta come malattia occupazionale per i lavoratori delle pelli, dei
peli, dei crini e della lana, conciatori, fabbricanti di manufatti derivati, tosatori,
cardatori, tappezzieri, commercianti di prodotti di origine animale, macellai e
sezionatori di carni, scuoiatori, straccivendoli, cocchieri, lavoratori della carta, pastori,
veterinari; la seconda (morva) soprattutto legata al lavoro con equini infetti, vivi o
morti, venne riconosciuta per macellai, carrettieri, allevatori, maniscalchi, palafrenieri,
stallieri, soldati di cavalleria o a contatto con equini, veterinari.
In seguito, I'interesse fu esteso dalle zoonosi, identificate nel tempo in numero sempre
crescente, a tutte le malattie correlate al lavoro con animali (domestici, selvatici,
sinantropici, di laboratorio), ai loro ambienti di vita e di allevamento, ed alla
trasformazione dei loro prodotti.
Le tappe fondamentali per il riconoscimento delle zoonosi quali patologie professionali
sono tre. La prima e rappresentata dalla riunione congiunta World Health Organization
(WHO) e Food and agriculture organization of the united nations (FAO) di esperti in
Sanita pubblica veterinaria (SPV) avvenuta nel 1975 e nella quale: a) per la prima volta
le zoonosi vengono riconosciute come rischi professionali; si ribadisce la necessita di
conoscenze specifiche necessarie per prevenzione e controllo; le zoonosi vengono
classificate da un punto di vista socio-economico (zoonosi con gravi effetti sulle
produzioni animali; zoonosi con gravi conseguenze per 'uomo e per gli animali dal
punto di vista economico; zoonosi con gravi conseguenze per I'uomo, ma di scarsa
gravita per gli animali) (FAO, 1975).
La seconda tappa ¢ costituita dalla riunione della WHO sulle zoonosi batteriche e virali
(1982) nella quale si giunge a una classificazione delle attivita lavorative e delle
popolazioni a elevato rischio di zoonosi e si definisce anche una classificazione delle

zoonosi per attivita lavorativa del settore agro-zootecnico (WHO, 1982).
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L'ultima tappa € rappresentata dalla riunione congiunta OMS, FAO e World
Organisation for Animal Health (OIE) di esperti sul “futuro” della SPV nel XXI secolo
(1999) nella quale viene evidenziato che il controllo delle malattie occupazionali
associate al lavoro con animali & considerato una parte emergente e importante delle
attivita e competenze della SPV (WHO, 1999; Tomao et al., 2009).

La legislazione italiana riguardante le malattie occupazionali o professionali, si e
evoluta attraverso gli anni. Nel 1956, il Decreto del presidente della repubblica (D.P.R.)
n. 303 “Norme generali per I'igiene del lavoro” stabiliva regole basate sul concetto non
di rischio valutato ma di rischio tabellato, nel quale venivano inserite anche alcune
ZoOonosi.

Nel 1965 segue il “Testo unico delle disposizioni per I'assicurazione obbligatoria contro
gli infortuni sul lavoro e le malattie professionali”, importante norma sociale a tutela
dei lavoratori. Qui si esplicita la distinzione tra malattie occupazionali ed infortuni: le
zoonosi furono considerate “infortuni” creando di fatto gravi difficolta al risarcimento
di molte zoonosi occupazionali.

Negli ultimi 50 anni si sono susseguite numerose riforme legislative che hanno
condotto a un’evoluzione dell’attivita sanitaria in riferimento alla tutela della salute del
lavoratore ed in particolare in riferimento alle malattie professionali. La malattia
professionale, definita anche “tecnopatia”, € una patologia che il lavoratore contrae in
occasione dello svolgimento dell’attivita lavorativa e che e dovuta all’esposizione nel
tempo a dei fattori presenti nelllambiente e nei luoghi di lavoro in cui opera. Infatti
nel 1973 furono pubblicate, con I'emanazione del Decreto ministeriale (D.M.) del
Ministero per il lavoro e la previdenza sociale, di concerto con il Ministero per la
sanita, le “tabelle” delle malattie professionali passibili di risarcimento assicurativo.
Dopo ben 31 anni, con Decreto del Ministero del lavoro e delle politiche sociali del 27
aprile 2004 e stato aggiornato I’elenco delle malattie di origine lavorativa per le quali &
obbligatoria la denuncia alla ASL, all'INAIL e all’lspettorato del lavoro ai sensi e per gli
effetti dell’art. 139 del D.P.R. n. 1124 del 30 giugno 1965. Il nuovo elenco e stato
predisposto dalla Commissione scientifica, istituita ai sensi dell’articolo 10 del D.Lgs. 38
del 2000, cui compete anche I'’elaborazione e la revisione periodica delle tabelle delle
malattie professionali. Nell’elenco, che individua suddivise in tre liste (Tabella V) le
malattie di probabile e di possibile origine lavorativa, sono state inserite molte zoonosi

occupazionali del settore zootecnico e parazootecnico.
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Attualmente, I'obbligo di denuncia da parte dei medici € quindi molto ampio,
comprendendo anche malattie la cui origine lavorativa e di limitata probabilita o mera
possibilita, e questo proprio allo scopo di far emergere I'origine professionale di
malattie professionali non tabellate e, nell’ottica di una sempre maggiore tutela della

salute e sicurezza dei lavoratori.

LISTA MALATTIE COMPRESE NELLA LISTA

Lista | Malattie la cui origine lavorativa e di elevata probabilita.
Tale lista contiene quelle malattie che costituiranno la base per la revisione delle
tabelle ex artt. 3 e 211 del D.Lgs. 38 del 2000

Lista ll Malattie la cui origine professionale e di limitata probabilita.
Si tratta di malattie per le quali non sussistono ancora conoscenze
sufficientemente approfondite perché siano incluse nella Lista |

Lista lll - Malattie la cui origine professionale e possibile.
Si tratta di malattie per le quali non é definibile il grado di probabilita per le
sporadiche e ancora non precisabili evidenze scientifiche.

Tabella V - Suddivisione in liste delle malattie di probabile e di possibile origine

lavorativa.

2.4.4 Le principali zoonosi professionali del settore agro-zootecnico

Molte malattie infettive emergenti o riemergenti sono zoonosi (causate da patogeni
provenienti da animali o da prodotti di origine animale) in grado di oltrepassare la
barriera di specie. Pertanto, gli ambiti lavorativi maggiormente interessati sono quelli
agro-zootecnici, con un particolare coinvolgimento dei lavoratori a contatto con
animali infetti vivi o morti, aerosol, polveri o superfici contaminate da loro secrezioni.
Si stima che ogni anno circa 320.000 lavoratori nel mondo perdano la vita a causa di
malattie trasmissibili provocate da agenti biologici virali o batterici o dovute al
contatto con insetti o animali (Benedetti et al., 2017).

L’Italia, essendo un Paese forte importatore di animali e di materie prime posizionato
al centro del Mediterraneo, € in prima linea rispetto a tali complessi fenomeni e da
tempo si e dotata di un sistema di prevenzione, gestione ed intervento in caso si
verifichino emergenze da zoonosi (Seimenis et al., 2006).

Le possibili zoonosi presenti in agricoltura sono assai numerose e spesso
caratteristiche di determinate produzioni. Inoltre i diversi agenti biologici
rappresentano, a causa della loro modalita di trasmissione orofecale o ematica

possono rappresentare un importante rischio per il lavoratore, se le condizioni
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igienico-ambientali sono scadenti. Nelle tabelle seguenti (Tabella VI-VIII) vengono
mostrate le principali zoonosi occupazionali trasmesse da bovini, ovi-caprini e suini

(SIMLII, 2013).

MICRORGANISMO MALATTIA CORRELATA

Trichophyton verrucosum Dermatomicosi
Bacillus anthracis Pustola Maligna
Clostridium tetani Tetano
Coxiella burnetii Febbre Q
Leptospira interrogans Leptospirosi
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, Tubercolosi
M. avium
Rhabdovirus Rabbia
Aphtovirus Afta epizootica
Pseudocowpox (Parapox Virus) Nodulo del mungitore
\ Contagio possibile al lavoratore solo in condizioni igienico ambientali assai scadenti
Cryptosporidium parvum Criptosporidiosi
Prioni Encefalopatia spongiforme bovina
Listeria monocytogenes Listeriosi
Taenia saginata Tenia di manzo

Tabella VI — Zoonosi occupazionali trasmesse dai bovini.

‘ MICRORGANISMO ‘ MALATTIA CORRELATA
Poxvirus Ectima contagiosa (ORF)
Francisella tularensis Tularemia
Brucella melitensis Brucellosi
Chlamydia psittaci Psittacosi
Flavivirus Encefalite da zecche
Nairovirus Febbre emorragica Congo-Crimea
Contagio possibile al lavoratore solo in condizioni igienico ambientali assai scadenti
Echinococcus granulosus Echinococcosi cistica
Cryptosporidium parvum Criptosporidiosi

Tabella VIl - Zoonosi occupazionali trasmesse dagli ovi-caprini.

Per effettuare la valutazione del rischio in questo settore non basta conoscere gli
agenti biologici che possono causare malattie infettive trasmesse dagli animali
all’'uomo (zoonosi), ma e fondamentale sapere quali sono le zoonosi che comportano
rischi concreti per i lavoratori, i danni che possono provocare, le modalita di

trasmissione, in quali fasi del ciclo produttivo si verifica il rischio di esposizione e le
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specifiche misure preventive applicabili. Mentre le conoscenze sulle principali zoonosi
sono facilmente reperibili, 'acquisizione degli altri elementi, che sono la base per
realizzare la valutazione del rischio da parte del datore di lavoro, presenta alcune
problematiche dovute principalmente alle carenze dei dati sulle zoonosi professionali,
alla parzialita dei dati sulla diffusione di molte zoonosi negli animali, alle poche
indagini epidemiologiche svolte sui lavoratori del settore e alla difficolta di diagnosi

eziologica di alcune infezioni zoonosiche.

\ MICRORGANISMO MALATTIA CORRELATA
Leptospira Interrogans Leptospirosi
Erysipelothrix rhusiopathiae Mal rossino
Mycobacterium tuberculosis Tubercolosi
Streptococcus suis Streptococcosi
Brucella suis

H1N1 tipo A (Influenza virus A)

Influenza suina

Nipah virus (Paramyxoviridae)

Malattia di Nipah

Virus Epatite E (Calicivirus) Epatite E
Ascaris suum (Nematodiasis) Ascaridiosi
Salmonella typhimurium Salmonellosi
Escherichia coli Colibacillosi
Clostridium tetani Tetano
Pseudomonas pseudomallei Melioidosi

Staphylococcus aureus (possibile
meticillino-resistenti)

Contagio possibile al lavoratore solo in condizioni igienico ambientali assai scadenti

Infezione stafilococcica a partenza
respiratoria

Taenia solium Cisticercosi
Trichinella spiralis Trichinosi
Campylobacter jejuni Gastroenterite
Listeria monocytogenes Listeriosi
Balantidium coli Balantidiasi

Sarcocystis suihominis

Sarcocistosi

Toxoplasma gondii

Toxoplasmosi

Trichuris suis

Tricurosi

Tabella VIIl — Zoonosi occupazionali trasmesse dai suini.

Infatti le zoonosi rappresentano ancora una grave minaccia per la salute pubblica, ma
molte di queste patologie vengono definite “neglette” cioé trascurate: non sono
considerate prioritarie dal sistema sanitario sia a livello nazionale che internazionale
benché coinvolgano centinaia di migliaia di persone, soprattutto nei paesi in via di

sviluppo, e la maggior parte di esse possa essere prevenuta.
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3. ECHINOCOCCOSI CISTICA O IDATIDOSI

3.1. Introduzione

L’echinococcosi cistica (EC) o idatidosi € una zoonosi parassitaria causata dalla forma
larvale del cestode Echinococcus granulosus. EC & per lo piu endemica nelle zone rurali
dove si pratica I'allevamento ovino, come I'Asia centrale e la Cina, il Sud America e
Paesi del Mediterraneo dove i tassi di incidenza umani per EC possono raggiungere
valori superiori al 50 per 100.000 persone/anno. Livelli di prevalenza piu alti del 5-10%
possono verificarsi in alcune parti dell’Argentina, Peru, Africa orientale, Asia centrale
Cina (WHO, 2016).

Nel 2012 un gruppo di esperti congiunto FAO/WHO ha classificato E. granulosus al
secondo posto tra i primi otto parassiti di origine alimentare in ordine di importanza
globale per la salute pubblica (FAO/WHO, 2014). Tuttavia, rispetto ad altre malattie
simili, EC ha ricevuto molta meno attenzione e finanziamenti (Tamarozzi et al., 2015;
Budke et al., 2006), sebbene in numerose aree del mondo continui ad essere un
importante problema di sanita pubblica, con conseguenti perdite economiche elevate.
La patologia comporta, infatti, notevoli costi legati a: durata dell’ospedalizzazione,
interventi chirurgici, controlli post-intervento, perdita di giornate lavorative,
abbandono dell’attivita lavorativa. In uno studio retrospettivo del Centro di
Riferimento Nazionale per I'Echinococcosi (CeNRE), basato sulle Schede di Dimissione
Ospedaliera dal 2001 al 2009, sul peso economico della Echinococcosi Cistica nell’area
geografica a maggiore incidenza (Sardegna), sono stati valutati sia i costi diretti dovuti
all'ospedalizzazione sia i Disability Adjusted Life Years (DALYs) ovvero il calcolo degli
anni di vita persi a causa della disabilita. Il costo diretto medio per un caso di EC e stato
valutato pari a Euro 5.970,92 per una spesa media annua di Euro 746.316,66. | DALYs
totali sono risultati 505,40 (Conchedda et al., 2010). Scarsi o assenti inoltre risultano i
dati e le informazioni ufficiali. Infatti EC umana ¢ stata descritta come una patologia
cronica, complessa e trascurata (Tamarozzi et al., 2015; Brunetti et al., 2011).

La mancanza di efficienti sistemi di reporting progettati per tener conto delle
peculiarita di questa malattia si traduce in una sotto-segnalazione e/o in errate

segnalazioni (mis-reporting). Il circolo vizioso che si crea: la sotto-segnalazione porta
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alla percezione che EC non sia un problema di salute importante. Cio a sua volta rende

Ill

ancora piu difficile il calcolo del “peso” della malattia e I'impatto sulla salute pubblica.
Trascurare gli studi su EC ostacola la raccolta di dati di buona qualita necessari per lo
sviluppo di programmi di controllo e strategie diagnostiche e terapeutiche basate
sull’evidenza. Questo conduce infine ad una non ottimale gestione clinica dei casi. Ad
aggravare tutto cio sta il fatto che negli esseri umani le cisti idatidee crescono
lentamente e spesso rimangono clinicamente silenti per molti anni (Tamarozzi et al.,
2015; WHO, 2003; Frider et al., 1999). Pertanto i pazienti infetti possono essere
diagnosticati anche dopo molto tempo e in un paese diverso da quello nel quale &
stata acquisita l'infestazione, peggiorando la valutazione della distribuzione della
patologia. EC in generale viene definita una zoonosi scarsamente considerata anche
per altri motivi: a) & difficile interrompere il ciclo di vita di E. granulosus in assenza di
programmi sostenuti, costosi e ben coordinati; b) il controllo dell’infestazione
nell’'uomo, al contrario di quanto avviene per l'infestazione nell’animale, non ha un
impatto sulla diffusione globale dell’infestazione (EC non & percepita come un
problema di salute animale importante, quindi non viene contrastata); c) la malattia
colpisce soprattutto comunita povere di pastori, con un basso tasso di mortalita, ma
con diagnosi e trattamento difficili e costosi e d) I'onere della EC e difficile da
qguantificare a causa della dispersione geografica in vaste aree rurali, dell’assenza di
sintomi specifici e della mancanza di un sistema di registrazione efficace della malattia.
Infatti EC e soggetta a sorveglianza secondo la legislazione europea ma i dati
evidenziano che € assente in Italia un sistema di sorveglianza efficace. Di conseguenza
non ci sono dati ufficiali trasmessi alle autorita europee e i dati epidemiologici
riguardanti gli animali sono incompleti (EFSA, 2013; EFSA, 2015; EFSA, 2016).
Nonostante I'attenzione crescente al problema e il numero sempre piu elevato di
rapporti epidemiologici (Conchedda et al., 2010; Garippa, 2006; Brundu et al., 2014), le
informazioni disponibili sulla distribuzione della EC in Italia risultano ancora incomplete
e comunque insufficienti a valutarne, anche in maniera approssimativa,
I’epidemiologia.

Le manifestazioni dell’infestazione sono oggetto di registrazione negli animali al
momento della macellazione (Ordinanza del Ministero della Sanita, 1964) e,
nonostante sia soggetta a sorveglianza secondo la legislazione europea (Decreto

Legislativo n. 191 del 2006), la notifica di casi umani ha cessato di fatto di essere
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obbligatoria nel 1991 (Decreto Ministero Sanita, 1990) ed e previsto il solo riepilogo
annuale da parte delle ASL al Ministero. La diffusione della malattia appare infatti
sottostimata, essendo i dati pubblicati largamente in difetto (ospiti animali intermedi),
inattendibili (uomo) o quasi assenti (cani).

L'ampia distribuzione geografica della EC e [l'elevato costo che comportano
prevenzione e trattamento hanno determinato un grande interesse scientifico e
normativo per I'argomento inserendola tra le patologie ad interesse occupazionale.
Infatti gia nel 1975 il Comitato di Esperti WHO/FAO in SPV riconosce le zoonosi e i
traumi causati dagli animali come rischi professionali (WHO/FAQ, 1975).

Attualmente il Decreto Ministeriale del 27 aprile 2004 aggiornato dal Decreto
Ministeriale del 11 dicembre 2009 e dal Decreto Ministeriale del 10 giugno 2014,
inserisce negli elenchi molte zoonosi occupazionali del settore zootecnico e
parazootecnico e tra queste anche I'EC (nella Lista | “malattie la cui origine lavorativa &
di elevata probabilita” — Gruppo 3).

Anche il Testo Unico sulla salute e sicurezza sul lavoro (D. Lgs. 81/2008 e s.m.i.), dedica
un intero titolo (X) all’esposizione ad agenti biologici e nello specifico allegato classifica
I’'EC come un agente biologico di gruppo 3, cioe ad elevato rischio individuale per il
lavoratore. Inoltre lo stesso Decreto mette in evidenza I'importanza della protezione
dei lavoratori agricoli da agenti biologici; in particolare I'allegato IX al punto 2, cita
espressamente |’agricoltura quale settore a rischio da agenti biologici.

L’origine professionale di tale malattia parassitaria continua ad avere un’importanza
fondamentale e cio risulta evidente dai dati epidemiologici raccolti in varie regioni

delle macroaree Centro e Sud-Isole (ISTAT, 2008; Varcasia et al., 2011).
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3.2. Cenni storici

Anche se I'echinococcosi cistica ha una lunga storia che risale a tempi antichi, € ancora
oggi una zoonosi importante con considerevole impatto socio-economico, e coinvolge
I'uomo, attraverso lo svilupppo della forma larvale del parassita, in molte parti del
mondo (WHQO/OIE, 2001; Craig e Pawlowski, 2002; Torgeson e Macpherson, 2011).

La forma larvale (metacestode) del parassita E. granulosus € rappresentata da vesciche
(cisti), spesso di dimensioni grandi e variabili, piene di liquido trasparente chiamati
idatidi (dal greco vdartic=vescichetta piena d’acqua). Le prime descrizioni di idatidi
risalgono all’antichita, ai tempi di Ippocrate (460-377 a.C.), che scrisse nei suoi aforismi
(VII, 55) “in coloro cui I'acqua ha riempito il fegato si apre nell’omento, la pancia e
piena d’acqua e loro muoiono” (Neisser, 1877; Fuchs, 1895).

Galeno (129-200 a.C.) considerava il fegato come principale sito delle idatidi e
descrisse la loro presenza in animali da macello (Hosemann et al., 1928).

Circa nel 50 d.C. Aretaeus (o Aretaios) di Cappadocia descrisse nel suo lavoro De causis
et signis morborum differenti quadri clinici: lui aveva notato che nei pazienti con ascite
possono essere presenti nell’laddome numerose bolle piccole e piene di liquidi e che
alcuni liquidi fuoriescono quando si tenta di fare una puntura addominale con un
“trocar” (strumento chirurgico, con una estremita appuntita solitamente triangolare)
(Neisser, 1877). Nei periodi successivi, € stata ripetutamente descritta in letteratura la
presenza di idatidi negli animali e nell’'uomo (XVI e XVII secolo). Il tedesco Wolckerus
descrisse un presunto ascesso, dal quale erano fuoriuscite 300 vesciche piene d’acqua
(Neisser, 1877; Langenbuch, 1890).

Nel 1679 Théophile Bonet (1620-89) a Ginevra pubblico una sintesi della sua
conoscenza anatomo-patologica (studio sul cadavere) in un lavoro, in cui erano
descritti molti casi di reperti ottenuti al tavolo anatomico, intitolato Sepulchretum sive
anatomia practica (Ackerknecht, 1989), contenente accenni su alcuni pazienti che
presentavano idatidi (Langenbuch, 1890). Fino all’eta moderna (anni 1500-1800), la
vera natura degli idatidi rimase sconosciuta e prima di quel tempo le stesse furono
considerate come ghiandole degenerate, come accumuli di siero o muco tra strati di
cellule laminari o come discendenti dei cosiddetti vasi sanguigni. Le prime indicazioni

della natura animale dei metacestodi si hanno con le osservazioni di Francesco Redi
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(1626-97) che riconobbe nel 1684 a Firenze che i cisticerchi (metacestodi di Taenia
spp.) erano in grado di muoversi come animali (Grove, 1990).

Peter Simon Pallas (1741-1811), nato a Berlino, descrisse le idatidi nella sua
dissertazione medica nel 1760 (presentato all’Universita di Leiden/Paesi Bassi) come
“piccoli corpi” sulla parete interna delle vesciche (Neisser, 1877; Enigk, 1986). In questi
piccoli corpi il sacerdote John August Ephraim Goeze (1731-93) in Quedlinburg
(Germania) riconobbe nel 1782 gli scolici dei parassiti intestinali.

Nel 1801 Carl Asmund Rudolphi (1771-1832) (laureato in biologia nel 1773 e in
medicina nel 1795 presso I'Universita di Greifswald/Germania) introdusse il termine

Echinococcus in zoologia (Rudolphi, 1801).

3.3. Tassonomia
PHYLUM PLATYHELMINTHES
CLASSE CESTODA
SOTTOCLASSE EUCESTODA
ORDINE CYCLOPHILLIDEA
FAMIGLIA TAENIDAE
GENERE EcHINOCOCCUS

Echinococcus Rudolphi, 1801 e un piccolo platelminta appartenente alla classe Cestoda
(Tabella 1X). Il genere Echinococcus € un gruppo monofiletico di specie caratterizzate
da piccoli vermi adulti e larve (metacestodi) con ampia riproduzione asessuata. Gli
ospiti definitivi sono rappresentati da animali carnivori, di solito canidi o felini, e
I'infestazione viene acquisita mangiando erbivori o onnivori intermedi parassitati.

L'importanza clinica e socio-economico della parassitosi sono quasi completamente
limitate all'infestazione con la forma metacestode. La “malattia idatidica”, “I'idatidosi”
e “I'echinococcosi” sono tutti termini utilizzati per far riferimento all'infestazione
causata dalla forma metacestode del parassita. In senso stretto, i termini idatidici e
idatidosi dovrebbero essere limitati all'infestazione con la forma metacestode ed
echinococcosi all’infestazione causata dallo stadio adulto. Tuttavia, piu recentemente,
e stato raggiunto un consenso sull’uso del termine echinococcosi per chiarire la
distinzione tra le malattie umane causate dalla forma metacestode di Echinococcus

granulosus ed Echinococcus multilocularis: echinococcosi cistica (EC) e echinococcosi
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alveolare (EA) rispettivamente. Echinococcus oligarthra e Echinococcus vogeli, invece,

entrambi, causano nell’'uomo echinococcosi policistica (PE) (Lymbery e Thompson,

2012; Thompson e Lymbery, 1990; Thompson e Lymbery, 1996).

PLATYHELMINTHES

Tegumento molle, triploblastico e
acelomatico; appiattito dorso-
ventralmente con rivestimento esterno
del corpo cellulare; sistema escretore
protonefridiale

CESTODA

EucesToDA

CYCLOPHILLIDEA

TAENIDAE

Endoparassiti  specializzati  privi  di
apparato digerente; I'assorbimento delle
sostanze nutritive liquide avviene tramite
il tegumento del corpo che e prowvisto di
prolungamenti detti microtrichi.

Verme piatto con una “testa”, scolice,
dotata di ventose per I'ancoraggio e poi,
di  un lungo corpo con falsa
segmentazione chiamato strobila formato
da migliaia di proglottidi, segmenti
contenenti uova che una volta maturi si
staccano dal corpo del parassita e
fuoriescono attraverso le feci;
ermafrodita con cicli di vita indiretti.
scolice con quattro ventose e un rostello
normalmente armato di ganci; strobila
costituito da proglottidi in varie fasi di
sviluppo (ogni proglottide chiaramente
demarcata da una segmentazione
esterna); uova rotonde, non operculate,
contenenti oncosfera non ciliata a sei
uncini

Adulti che vivono nel piccolo intestino di
carnivori e di esseri umani; ospiti
intermedi tutti i mammiferi; scolice con
rostello solitamente armato con doppia
fila di uncini; genitali disgiunti in ogni
proglottide con porzioni genitali marginali
che si alternano irregolarmente; uova con
guscio indurito radialmente striato
(embrione).

Tabella IX — Classificazione di Echinococcus (Fonte: Thompson, 2017).

Echinococcus € una vera tenia (Sottoclasse Eucestoda) e come tale esibisce le

caratteristiche che distinguono questa Famiglia (Tabella 1X) ma €& un genere
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geneticamente non omogeneo. Infatti, in merito alla sua classificazione c’eé stata una
grande confusione tassonomica: molte specie sono state descritte e altrettante sono
state invalidate. Cio che e chiaro, tuttavia, dalle prime descrizioni del parassita, € che il
genere Echinococcus presenta notevoli variabilita di specie sia in termini di specificita
dell’ospite, morfologia, antigenicita, tasso di sviluppo e cicli di trasmissione (Lymbery e
Thompson, 2012; Thompson e Lymbery, 1988; Thompson e McManus, 2001;
Thompson e McManus, 2002; Thompson, 2008).

Prima dell’utilizzo diffuso delle tecniche di genetica molecolare, sono state descritte
all'interno del genere un totale di 16 specie e 13 sottospecie. Tale classificazione e
stata condotta attraverso I'analisi e descrizione delle caratteristiche morfologiche, ma
la maggior parte di questi taxa (dal greco tafic= taxis, “ordinamento” o unita
tassonomica) sono stati successivamente invalidate da Rausch (1953), Vogel (1957),
Rausch e Nelson (1963) e Schantz et al. (1976), lasciando solo quattro specie valide: E.
granulosus (con la sottospecie E. g. granulosus ed E. g. canadensis); E. multilocularis
(con la sottospecie E. m. multilocularis e E. m. sibiricensis); E. oligarthra (= oligarthus);
e E. vogeli (Rausch, 1953; Vogel, 1957; Rausch, 1963; Schantz et al., 1976). Tuttavia
I'interesse in relazione alla base genetica delle differenze fenotipiche, in particolare
per quanto riguarda la morfologia, la specificita dell’ospite intermedio e I'evidenza
dell'isolamento riproduttivo, sono stati i motivi principali che hanno spinto a mettere
in discussione lo status tassonomico di alcune specie.

Smyth e Davies (1974) furono i primi a dimostrare che vi erano differenze significative
nello sviluppo biologico tra isolati di E. granulosus di origine equina o ovina. Negli studi
in vitro veniva mostrato che i protoscolici di isolati di E. granulosus di equino
risultavano evaginati e aumentati in lunghezza ma non andavano incontro a
proglottizzazione o segmentazione, anche se cresciuti esattamente con le stesse
modalita (Smyth e Davies, 1974). Questa osservazione piuttosto semplice ha provocato
radicali cambiamenti nella comprensione dell’epidemiologia dell’echinococcosi, la loro
tassonomia e le relazioni filogenetiche (Howell e Smyth, 1995; Thompson e Lymbery,
2013; Thompson et al., 2014). Tale studio ha fornito la base per comprendere la
diversita di sviluppo ed infettivita esistenti tra gli isolati provenienti da diverse specie
di ospiti in varie parti del mondo (Smyth e Davies, 1974). L'importanza di questa
variabilita sta nel fatto che questa puo influenzare: il ciclo biologico, la specificita

d’ospite, il tasso di sviluppo, la patogenicita, I'antigenicita, la sensibilita ai
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chemioterapici e I'epidemiologia (Thompson e Lymbery, 1988; Thompson e McManus,
2001; Thompson e McManus, 2002; Thompson, 2008; Lymbery e Thompson, 2012).
Dato il significato epidemiologico della variabilita intraspecie di Echinococcus, & stato
necessario adottare una nuova nomenclatura, cosi si e sviluppato il concetto di
“ceppo” (Thompson e McManus, 2002).

Il termine “ceppo” e stato usato in riferimento a varianti intraspecie di Echinococcus
con fenotipo definito di incertezza tassonomica: molti dei taxa invalidati rientrarono in
questa definizione (Thompson, 1986; Thompson e Lymbery, 1988). | ceppi sono stati
inizialmente descritti basandosi ad esempio sulle differenze di ospiti (definitivi ed
intermedi), la distribuzione geografica, la morfologia e la biologia dello sviluppo. Con
guesta descrizione la maggior parte dei ceppi furono attribuiti alla specie E.
granulosus. Successivamente il termine ceppo in gran parte e stato sostituito dal
termine genotipo e questo ha permesso di sviluppare un sistema numerico di
classificazione dei vari ceppi. La conoscenza dei genotipi & stato un importante
prerequisito per i programmi di controllo mirati a limitare la trasmissione del parassita
nelle regioni endemiche. La maggioranza di ceppi/genotipi sono ora riconosciuti come
specie distinte e la classificazione attuale, riveduta e modificata, & mostrata nella
Tabella X.

All'interno del genere vennero quindi distinti 10 genotipi, indicati da G1 a G10,
differenziati in base ai polimorfismi della sequenza nucleotidica di alcuni geni, in
particolare quelli del DNA mitocondriale (mtDNA), in: G1 (ceppo ovino), G2 (ceppo
ovino della Tasmania), G3 (ceppo del bufalo), G4 (ceppo del cavallo), G5 (ceppo del
bovino), G6 (ceppo del cammello), G7 (ceppo del suino), G8 (ceppo del cervo), G9
(ceppo del suino isolato nell’'uomo), G10 (ceppo cervide fenno-scandinavo) (Lavikainen
et al., 2003). Tuttavia la validita del ceppo G9 e stata messa in discussione, poiché esso
sembra corrispondere al ceppo G7.

A meta degli anni '90 fu suggerito, a seguito di analisi filogenetiche (Lymbery, 1992), e
sulla base dei dati dello studio delle sequenze di mtDNA (Bowles et al., 1995; Lymbery,
1995), che E. granulosus era un gruppo parafiletico, che comprendeva alcuni ceppi pil
strettamente correlati a E. multilocularis. Le revisioni tassonomiche iniziali portarono a
dividere E. granulosus (sensu lato) in tre specie: E. equinus per G4, E. ortleppi per G5 e
E. granulosus sensu stricto per G1, G2 e G3 (Thompson, 1995; Thompson e McManus,

2002).
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Nel 2007, Huttner et al. segnalarono in Uganda un “ceppo del leone”, che era stato gia
originariamente descritto in sud Africa da Ortlepp (Ortlepp, 1934; 1937) come E. felidis
(Huttner et al.,, 2007). Nello stesso anno Nakao et al. proposero una revisione
tassonomica di questi ceppi, in base alle loro relazioni filogenetiche valutate mediante
analisi molecolare del genoma mitocondriale completo, a seguito della quale i genotipi
G1, G2 e G3 vennero raggruppati in un’unica specie, E. granulosus sensu stricto; il
ceppo equino G4 e il ceppo bovino G5 rappresenterebbero due nuove specie,
rispettivamente E. equinus e E. ortleppi e ai restanti ceppi (G6, G7, G8 e G10) fu
concesso lo status di specie come E. canadensis (Nakao et al., 2007). Una revisione
alternativa propose invece di unificare solo G8 e G10 in E. canadensis, mentre G6, G7 e
G9 potrebbero rappresentare una nuova specie.

Nel periodo 2005-2008 vennero inoltre introdotti ulteriori cambiamenti tassonomici,
Xiao et al. (2005) descrissero una nuova specie (E. shiquicus), strettamente correlata a
E. multilocularis e, dal Tibet, Hiuttner et al. (2008) introdussero nuovamente la specie
E. felidis, originariamente descritta in Sudafrica (Xiao et al., 2005; Xiao et al., 2006;
Huttner et al., 2007; Ortlepp, 1934; Ortlepp, 1937). Come conseguenza di queste
revisioni e nuove descrizioni, nove specie valide sono attualmente riconosciute nel
genere Echinococcus (Tabella X).

Sebbene siano stati compiuti notevoli progressi nel chiarire la tassonomia nell’ambito
del genere Echinococcus, le variazioni genetiche possibili all'interno delle specie
descritte potrebbero determinare in futuro ulteriori revisioni tassonomiche. Ad
esempio, Lymbery et al. (2015) hanno suggerito, sulla base delle differenze nelle
sequenze mtDNA, sulla base della morfologia e del ciclo di vita di popolazioni
(apparentemente) simpatiche (occorrono nella stessa area e sono capaci di venire in
contatto) che E. canadensis pu0 rappresentare tre specie separate (Lymbery et al.,
2015). Inoltre & stata trovata una sostanziale diversita genetica tra popolazioni
geograficamente separate di E. multilocularis (Nakao et al., 2009), E. vogeli (Santos et
al., 2012) e E. oligarthra (Soares et al., 2013), ma al momento non esiste alcuna base
per il riconoscimento tassonomomico di queste differenze (Nakao et al., 2009; Santos

et al., 2012; Soares et al., 2013).
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Tabella X — Classificazione del genere Echinococcus.

42



In aggiunta, potrebbero esistere ulteriori specie sconosciute in particolar modo in
alcune parti del mondo dove la fauna parassitaria € stata meno studiata rispetto
all’Europa e al Nord America. Per esempio, in Africa i primi tassonomisti avevano
descritto un certo numero di specie di Echinococcus che successivamente furono
invalidate; studi recenti, tuttavia, hanno evidenziato che la diversita genetica di
Echinococcus spp. nella fauna africana e ben lungi dall’essere chiara ed e possibile che
alcuni di questi taxa invalidati debbano essere successivamente rivisitati.

Ogni ceppo descritto nell’attuale classificazione tassonomica di Echinococcus (Tabella
X) (Romig et al., 2011; Wassermann et al., 2015) ha una distribuzione geografica
distinta (Tabella XI) (Lymbery, 2017; Nakao et al., 2013).

Nella Tabella XI sono elencate le specie attualmente riconosciute all’interno del genere
Echinococcus, in base alla classificazione proposta da Nakao (Nakao et al., 2013). Gli
ospiti e la distribuzione geografica descritti nella tabella sono indicativi. Sono inclusi
solo gli ospiti che hanno un ruolo maggiore nel ciclo di trasmissione del parassita.
Viene descritta la distribuzione continentale del parassita ma tale informazione
all'interno dei singoli continenti pud essere irregolare.

Il ceppo ovino G1 e diffuso in tutti i continenti, presenta i piu alti tassi d’infestazione
nei paesi in cui viene praticato un allevamento ovino di tipo estensivo ed e inoltre il
genotipo piu comunemente associato con casi di EC dell’'uomo (WHO/OIE, 2001).

Il ceppo G2, differente per alcune caratteristiche genetiche dal ceppo G1, inizialmente
si riteneva fosse confinato alla zona di origine (Tasmania) attualmente viene
identificato in Asia, Sud America, Africa ed Europa, mentre il ceppo G3 e stato
riscontrato in Asia, Europa e Sud America.

Il ceppo G4, E. equinus, ha come ospite intermedio I'equino, inizialmente e stato
descritto in Belgio, Irlanda, Svizzera e Regno Unito successivamente si e diffuso nelle
regioni del bacino del Mediterraneo quali Spagna, ltalia, Libano, Siria e in Sud Africa.
Dati recenti ne indicano l'isolamento in cavalli autoctoni in Germania e in Turchia
(Utuk e Simsek, 2012).

Il ceppo G5, E. ortleppi, € stato documentato in Europa, Africa, parte dell’Asia e in Sud
America.

Il ceppo del cammello G6, descritto nel cammello e nella capra, & diffuso in Medio
Oriente, Africa, Asia e Sud America; sono stati riportati casi nell’'uomo in Nepal, Iran,

Mauritania, Kenya ed Argentina (Dinkel et al., 2004; Thompson et al., 2002).
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Il G7, E. canadensis, & presente in Europa (Spagna e Italia), Asia, Africa e Sud America.
Inizialmente i genotipi G6-G7 erano gli unici ad essere stati descritti in Slovacchia e in
Lituania, dimostrando come in queste zone il ciclo suino-cane fosse predominante
(Cardona e Carmena, 2013).

Il ceppo G9 e stato descritto solo in casi umani in Polonia e, come detto in precedenza,
alcuni autori ritengono possa essere una variante del ceppo G7 del suino.

Va menzionata poi una variante genetica, poco caratterizzata, il “ceppo del leone”

indicato come E. felidis, riscontrato in Africa e trasmesso tra leoni e ungulati selvatici.

Specie Ospiti definitivi Ospiti intermedi Distribuzione

E. oligarthra Felini selvatici Roditori (aguti) Sud e Centro
America

E. vogeli Cane selvatico Roditori (paca) Sud e Centro
America

E. granulosus Cane domestico Ovini, molti altri Cosmopolita

ungulati
E. felidis Leone, iena Sconosciuti Africa
E. equinus Cane domestico Cavallo, altri equidi | Eurasia, Africa

E. multilocularis

Volpe

Roditori (arvicolini)

Nord e Centro
Eurasia, Nord
America

E. shiquicus

Volpe tibetana

Mammiferi
lagomorfi (Pika)

Altopiano Tibetano

E. ortleppi

Cane domestico

Bovini

Eurasia, Africa

E. canadensis

Cane domestico,
lupo

Suini, cammelli,
cervidi

Eurasia, Africa e Sud
America

Tabella XI - Specie attualmente riconosciute all’interno del genere Echinococcus

(Fonte: Lymbery, 2017).

In Italia sono stati riscontrati i ceppi G1, G2 e G3 negli ovini (Busi et al., 2007), il ceppo
G3 nelle capre, (Calderini et al., 2012) i genotipi G1, G2, e G3 (Busi et al., 2007; Casulli
et al., 2008; Rinaldi et al., 2008b), il genotipo G5 nel bovino (Casulli et al., 2008), il

ceppo G1 nei bufali (Capuano et al., 2006).
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3.4. La morfologia e biologia di Echinococcus

La maggior parte di cio che sappiamo della biologia dello sviluppo di Echinococcus e
della relazione parassita-ospite deriva da studi condotti sulla forma larvale
(metacestode).

Le difficolta pratiche ed etiche, cosi come le preoccupazioni sulla sicurezza
nell’intraprendere studi in vivo negli ospiti definitivi di Echinococcus, € stato un
importante fattore limitante nello studio dello sviluppo del parassita adulto.

Se non fosse per gli studi pionieristici di Smyth (Howell e Smyth, 1995; Smyth et al.,
1966; Smyth e Davies, 1974; Thompson e Lymbery, 2013) sullo sviluppo di sistemi in
vitro per lo studio della biologia dello sviluppo degli stadi larvali e adulto, il principio di
differenziazione, le relazioni parassita-ospite e la biologia dell’evoluzione (Smyth,
1969; Smyth et al., 1966) & improbabile che sarebbero stati scoperti in un’epoca
formativa della parassitologia in cui sono state sviluppate ipotesi che hanno
influenzato la successiva ricerca emergente sviluppata nell’ambito della genomica

(Thompson e Lymbery, 2013).

Lo stadio Adulto

E. granulosus € una piccola tenia, di lunghezza variabile da 2 a 7 mm, costituita da
testa, collo e strobilo. La testa o scolice presenta quattro ventose tondeggianti
disposte in posizione equatoriali ed & armata, ovvero munita di un rostello con una
doppia corona di uncini, una piccola (22-39 micron) ed una grande (31-49um). Il corpo
o strobilo & normalmente costituito da 3 o 4 proglottidi, che in alcuni casi possono

raggiungere il numero di 6 (Figura 4) (Euzeby, 1968).
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Figura 4 — Echinococcus granulosus (adulto) (Fonte: Swanton e Wildsmith, 2008).

L’ospite definitivo acquisisce I'infestazione attraverso I'ingestione di protoscolici vitali.
Questi possono essere ingeriti quando ancora sono inseriti all'interno della cisti
idatidea: le azioni masticatorie dell’ospite possono contribuire a rompere la cisti e
liberare le capsule proligere. Il processo di excistamento - rimozione delle capsule
proligere e altri tessuti cistici - viene ulteriormente supportato dall’azione della
pepsina presente nello stomaco. Nella fase precedente all’ingestione, la regione
apicale del protoscolice (ventose, rostellum e uncini) € invaginato all’'interno della
regione basale con rivestimento mucopolisaccaride del tegumento del protoscolice

stesso (Figura 5).
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Figura 5 — Biologia di Echinococcus (Fonte: Thompson, 2017).

Questo rivestimento protegge lo scolice finché non viene stimolata I'evaginazione. In

cani sperimentalmente infestati con protoscolici evaginati di E. granulosus, vengono

prodotti un numero minore di parassiti adulti rispetto ai cani infestati con protoscolici

invaginati. La natura precisa dello stimolo per I'’evaginazione non & nota. | protoscolici

sono sensibili ai cambiamenti ambientali e evaginano in risposta a variazioni di

temperature, pressione osmotica e allo scuotimento (Thompson, 1995). Le condizioni
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aerobiche sono importanti per I'evaginazione mentre enzimi specifici o la bile non
sono essenziali, sebbene il tasso di evaginazione risulti aumentato in presenza di bile
(Smyth, 1967; 1969).

Nell’ospite definitivo il tempo necessario per I'evaginazione e variabile: la maggior
parte dei protoscolici risultano evaginati dopo 6 ore ma la completa evaginazione
richiede fino a 3 giorni. A seguito dell’evaginazione, i protoscolici sono inizialmente
molto attivi e mobili poiché devono localizzarsi e attaccarsi rapidamente alla superficie
della mucosa, all’interno delle cripte di Lieberkuhn, per evitare di essere spazzati via
dai movimenti del piccolo intestino (intestine tenue). Alcuni sono posizionati
all'interno delle cripte gia dopo 6 ore dall’infestazione (Thompson, 1977). L'aumento
della motilita € determinato da un sistema nervoso ben sviluppato e una ricca riserva
energetica di glicogeno (Brownlee et al., 1994; Camicia et al., 2013; Smyth, 1967).
Infatti i protoscolici evaginati sono ricchi di glicogeno che ha la funzione di riserva
energetica, sebbene questo venga rapidamente consumato, di solito entro 3 ore
(Smyth, 1967). | parassiti che si stanno sviluppando si attaccano ai tessuti attraverso le
loro ventose (Smyth, 1969; Thompson, 1979). Gli uncini penetrano superficialmente
nell’epitelio della mucosa e la loro forma assicura che agiscano come ancore per
contribuire a prevenire che il parassita venga rimosso (Figura 6).

La distribuzione intestinale del parassita adulto e irregolare lungo I'intestino con la
maggior parte dei parassiti situati nelle regioni prossimali (Constantine, 1998).

Non e noto quale sia la modalita che consente a Echinococcus di migrare all’interno
dell’intestino tenue, sebbene sia descritto il suo movimento tra villi adiacenti.
Constantine et al. (1998) hanno scoperto che I'adulto di E. granulosus, nei cani, cambia
posizione all'interno dell’apparato digerente per formare aggregati, cio ha portato a
differenze di distribuzione e di densita del parassita lungo l'intestino. Se questo sia
dovuto ad un fenomeno di attrazione tra parassiti e/o a particolari caratteristiche del

microambiente non & chiaro (Constantine et al., 1998).
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Figura 6 — Echinococcus adulto in situ nell’intestino dell’ospite, lo scolice, con le
ventose, afferra I'epitelio alla base dei villi. Il rostellum & inserito nella cripta di
Lieberkiihn (A e B) e I'estensibilita della regione apicale & mostrata in (B) (Fonte:

Thompson e Jenkins, 2014).

Anche se I'adulto di Echinococcus puo alterare la sua posizione e muoversi su e gil tra
villi adiacenti, durante lo sviluppo, questo non puo verificarsi una volta che il parassita
raggiunge la maturita (Constantine et al., 1998). Entro il 35° giorno dopo l'infestazione
il verme adulto di E. granulosus si trova in una posizione caratteristica: il rostello e
profondamente inserito in una cripta di Lieberkuhn con la regione apicale mobile
completamente allungata, gli uncini superficialmente penetrano [I'epitelio della
mucosa e le ventose afferrano I'epitelio alla base dei villi (Figura 7) (Smyth, 1969;
Thompson et al., 1979).

Echinococcus ha una regione rostellare apicale molto mobile ed estensibile.
L'estensione di questa regione nelle cripte coincide con l'inizio dell’attivita secretiva
della ghiandola rostellare (Figura 6).

Le cripte di Lieberkuhn possono rappresentare un luogo con particolare potere
nutritivo per la forma adulta di Echinococcus. | nutrienti potrebbero essere derivati
dalla lisi delle cellule ospitanti, sebbene non vi sia alcuna prova che dimostri che la

secrezione delle ghiandole rostellari abbia potere citolitico o attivita enzimatica. La
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secrezione puo quindi essere associato alla maturazione delle uova e/o alla successiva
liberazione della proglottide gravida (apolisi) (Thompson et al., 1982; Irshadullah et al.,
1990). Un’altra possibile funzione della secrezione delle ghiandole rostellari € quella di
protezione. E possibile che la secrezione possa proteggere il parassita inibendo o
inattivando gli enzimi digestivi dell'ospite o interferendo con i suoi meccanismi
immunitari. Tuttavia la presenza del parassita adulto non resta inosservata da parte
dell’ospite, infatti viene stimolata una risposta umorale specifica con produzione di
anticorpi IgG circolanti (Jenkins e Rickard, 1986). Deplazes et al. (1993) hanno anche
dimostrato una produzione umorale locale, I1gG e IgA, e reazioni cellulari all'interno
del’'intestino dei cani sperimentalmente infestati da E. granulosus (Deplazes et al.,

1993).

Figura 7 — Sezione di parete mucosa dell'intestino tenue di un cane che mostra il

rostello di Echinococcus granulosus profondamente inserito in una cripta di
Lieberkihn: la ghiandola rostellare apicale (R) ritratta (A) e protesa (B). Sezione

colorata con Martius Scarlet Blue x60 (Fonte: Smyth, 1964).

Lo sviluppo del parassita adulto comporta il differenziamento germinale e somatico e
puo essere suddiviso nei seguenti processi: proglottizzazione, maturazione crescita e
segmentazione (Thompson et al., 1995). |l differenziamento germinale comprende la
proglottizzazione, che si riferisce alla formazione sequenziale di nuove unita
riproduttive (proglottidi) e la loro maturazione. La differenziazione somatica consiste
nella crescita, cioé 'aumento delle dimensioni e la delimitazione somatica di ciascuna
proglottide per segmentazione (strobilazione). La crescita di dimensioni del parassita,

definite dalla sua lunghezza totale, presenta un aumento lineare costante durante i
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primi 35 giorni dall’'infestazione, ad eccezione di un ritardo osservato nei primi 3 giorni.
In alcuni cestodi, compreso Echinococcus, la proglottizzazione puo verificarsi senza
segmentazione. La demarcazione di ogni proglottide € puramente un fenomeno
esterno causato da un ripiegamento del tegumento che da origine al caratteristico
restringimento. Il primo segno della vera proglottizzazione € la formazione di un
rudimento genitale che puo gia apparire 11 giorni dopo l'infestazione ed & separato
dallo scolice da una banda chiara. A partire dal 14° giorno la prima proglottide &
chiaramente evidente e appare come un corpo di macchia scura che si demarca dallo
scolice attraverso un ripiegamento trasversale del tegumento, in questo modo si
delimita il primo segmento. Entro 1-2 giorni dal rudimento genitale si forma una
diramazione laterale che finalmente si aprira all’esterno attraverso i pori genitali. Le
successive fasi di maturazione seguono il modello generale dei cestodi e sono
riassunte in Figura 8.

Le proglottidi piu prossime al collo sono quelle sessualmente immature, seguono
quelle mature, con organi sessuali atti alla riproduzione e, successivamente, quelle
gravide in cui sono presenti le uova. Ogni proglottide € dotata di un apparato genitale
maschile e di uno femminile ed e provvista di un solo poro genitale. Echinococcus
adulto e quindi ermafrodita e capace di autofecondarsi (Smyth, 1969).
L’'ermafroditismo combinato con I'autoinseminazione € ovviamente un vantaggio per
un piccolo parassita come Echinococcus, che, con difficolta, potrebbe unirsi ad un altro
parassita adulto, in particolare nelle infestazioni leggere.

L’inizio della produzione delle uova in E. granulosus varia da 34 a 58 giorni. Il numero
di uova prodotte non e certo, i dati disponibili riportano numeri estremamente
variabili compresi tra 100-1500 uova per proglottide (Heath e Lawrence, 1991; Rausch,
1975; Thompson e Eckert, 1982). Allo stesso modo non si conosce con esattezza la
frequenza con cui si formano le proglottidi gravide: si stima che nei primi 40 giorni
dall'infestazione se ne formi una ogni 7-14 giorni (Gemmell, 1962; Smyth, 1964;
Schantz, 1982).

Non & noto inoltre quanto tempo il parassita adulto possa sopravvivere nell’ospite
definitivo. E stato osservato sperimentalmente che i parassiti adulti diventano
senescenti dopo 6-20 mesi, anche se possono vivere fino a 2 anni o piu (Schantz,
1982). La mancanza di questi dati non consente di determinare con precisione il

potenziale riproduttivo di Echinococcus nell’ospite definitivo.
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Figura 8 - Stadi di sviluppo dell’adulto di Echinococcus granulosus nell’ospite
definitive.

B: banda; CC: corpuscoli calcarei; CS: sacco del cirro; E, uova embrionate; CE: canale escretorio; FD: dotti
riproduttivi femminili; GP: poro genitale; GR: rudimento genitale; H: uncini, O: ovaio; R: rostellum; S:
ventosa; Sc: scolice; Sg: segmentazione; SR: ricettacolo seminale; Tr: testicoli rudimentali; T: testicoli; U:
utero; V: vagina; VDf: vasi deferenti; VG: ghiandola vitellina; Z: zigoti. Scala: 0,5 mm. Basato su disegno

originale di L.M. Kumaratilake.
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Le uova di Echinococcus possono essere sferiche o ovali con dimensioni variabili da 30-
50x22-44um. All’'esame microscopico sono morfologicamente indistinguibili da quelle
degli altri cestodi appartenenti alla famiglia Taenidae. Infatti, studi ultrastrutturali
effettuati sulle uova di E. granulosus, E. multilocularis e diverse specie di Taenia, hanno
evidenziato strutture simili, composte da una serie di strati e/o membrane che
avvolgono I'embrione esacanto o oncosfera. L'uovo, contiene I'embrione esacanto o
oncosfera protetto da una serie di strati e/o membrane (dall’esterno verso l'interno):
capsula, membrana vitellina, embrioforo, strato granulomatoso, membrana

oncosferica (Figura 9) (Morseth, 1965; Swiderski, 1982).

CAPSULA

UNCINO MEMBRANA VITELLINA

EMBRIOFORO

CELLULA MUSCOLARE STRATO GRANULOMATOSO
ONCOSFERA
CELLULA GERMINALE
MEMBRANA CELLULA
ONCOSFERICA GHIANDOLARE

Figura 9 — Uova di Echinococcus (sezione) (Fonte: Thompson, 1995).

L’embrioforo & un rivestimento formato da blocchi poligonali di una proteina simile
alla cheratina che funge da protezione per I'embrione esacanto, conferendo all’'uovo
una forte resistenza a diversi fattori chimico-fisici e climatici (Gemmell et al., 1986).

La capacita di sopravvivenza delle uova € maggiore a basse temperature: a 21°C e con
sufficiente umidita, esse permangono vitali per oltre 28 giorni; a 7°C la loro
sopravvivenza e di circa 294 giorni. Al di sotto di 0°C (da -35°C a -50°C) le uova possono
resistere per 24 ore conservando la loro capacita infestante, mentre a -70°C si
devitalizzano nell’arco di poche decine di minuti. A temperature elevate (60-100°C) le

uova resistono da 1 a 2 minuti (Laws, 1968; Thompson et al., 1995). Tuttavia, pil che la
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temperatura, & 'umidita a limitarne la sopravvivenza infatti in natura I’essiccamento &
il principale responsabile della morte delle uova (Laws, 1968).

Quando sono ingerite da un idoneo ospite intermedio, le uova vitali di Echinococcus si
schiudono nello stomaco e nell’intestino tenue. L’apertura delle uova € un processo a
due step che comporta (1) la disgregazione dell’embrioforo nella stomaco e intestino e
(2) I'attivazione dell’oncosfera e sua liberazione dalla membrana oncosferica (Holcman
e Heath, 1997; Jabbar et al., 2010).

La disgregazione dell’embrioforo sembra richiedere I'azione di enzimi proteolitici, tra
cui pepsina e pancreatina presenti nello stomaco e/o nell'intestino. L’attivazione
dell’'oncosfera invece sembra possa essere stimolata a seguito di cambiamenti nella
permeabilita di membrana provocati dalle proprieta di attivazione superficiale dei sali
biliari. Questo ha portato a pensare che la bile possa svolgere un ruolo nella
determinazione della specificita dell’ospite intermedio, poiché la sua composizione
varia tra diverse specie di vertebrati (Smyth, 1969). Tuttavia la situazione non e
certamente cosi semplice dal momento che sono state osservate uova di E. granulosus
schiuse in siti extraintestinali compreso il polmone, il fegato e la cavita peritoneale di
ovini e roditori inoculati sperimentalmente mediante tracheotomia o iniezione
intraperitoneale (Blood e Lelijveld, 1969; Borrie et al., 1965; Colli e Williams, 1972;
Kumaratilake e Thompson, 1981; Williams e Colli, 1970).

L'oncosfera liberata e attivata mostra intricati movimenti ritmici coinvolgendo il corpo
e gli uncini; questo movimento coordinato viene generato grazie alla presenza di un
complesso sistema muscolare (Swiderski, 1983). Studi in ovini e conigli hanno mostrato
che I'oncosfera di E. granulosus penetra all’estremita dei villi nella porzione intestinale
del digiuno e nella porzione superiore dell’intestino tenue (Heath, 1971). L'oncosfera
inizialmente si attacca al bordo del villi, presumibilmente utilizzando i suoi uncini come
ancore, e migra rapidamente attraverso il bordo epiteliale dei villi, raggiungendo la
lamina propria in 3-120 minuti dopo essersi schiusa (Lethbridge, 1980; Jabbar et al.,
2010). La penetrazione sembra coinvolgere i movimenti degli uncini e del corpo, forse
aiutati nella penetrazione dalle secrezioni delle ghiandole.

La degenerazione del tessuto dell’ospite avviene anche in prossimita della zona di
penetrazione dell’oncosfera (Heath, 1971). Si presume quindi che le secrezioni delle
ghiandole di penetrazione debba aiutare il processo di penetrazione causando la lisi

del tessuto dell’'ospite. | fattori che determinano la localizzazione finale del
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metacestode di Echinococcus in un determinato ospite non sono chiari ma
probabilmente includono caratteristiche anatomiche e fisiologiche dell’opiste, nonché
della specie e del ceppo specifici del parassita. Heath (1971) con i suoi studi ha fornito
evidenze importanti in merito alla capacita dell’'oncosfera di E. granulosus di
completare la propria migrazione attraverso il circolo linfatico o venoso. Ha
ulteriormente ipotizzato che i capillari linfatici dei villi differivano nelle dimensioni tra i
diversi ospiti: la dimensione dell’oncosfera, in rapporto al calibro delle venule/capillari
linfatici nei vari animali, potrebbe determinare la localizzazione delle cisti nel fegato e
nei polmoni (Heath, 1971).

Una volta che l'oncosfera raggiunge il sito preferito, lo sviluppo procede con la
formazione del metacestode. L'oncosfera di Echinococcus subisce rapidamente una
serie di eventi di riorganizzazione durante i primi 14 giorni che coinvolgono la
proliferazione cellulare, la degenerazione degli uncini dell’oncosfera, [I'atrofia
muscolare, la vescicolazione e la formazione di una cavita centrale con lo sviluppo di
strati lamellari e germinali interni attorno ai quali origina una capsula di tessuto fibroso
(Figura 10) (Heath e Lawrence, 1976).

Il metacestode o idatide o cisti idatidea (dal greco 06dtog: acqua) & la forma larvale
polisomatica di E. granulosus. La cisti & gia visibile dopo tre settimane dall'impianto
dell’embrione esacanto nell’organo bersaglio dell’ospite intermedio.

Nella parete della cisti si distinguono, dall’esterno verso l'interno, il pericistio o
avventizia e la membrana elmintica. L’avventizia & uno di tessuto fibroso, costituito da
cellule mononucleate, eosinofili, cellule giganti, cellule endoteliali e fibroblasti, ed &
prodotta dall’ospite intermedio, come reazione di difesa nei confronti del parassita.

La membrana elmintica e a sua volta composta da due strati: uno strato germinativo o
membrana proligera, interno e sottilissimo (12-15um), ricco di cellule ed uno strato
cuticolare o membrana chitinosa, di spessore variabile, a lamelle concentriche
(Bortoletti e Ferretti, 1973; Bortoletti e Ferretti, 1978; Lascano et al., 1975; Morseth,
1967). Nello strato germinativo si differenziano cellule che generano la sostanza
chitinosa e cellule che determinano la fertilita dell’idatide. Esistono, infatti, idatidi
fertili e sterili. L'idatide fertile & caratterizzata dalla presenza di capsule o cisti proligere
o cisti nido che contengono una sottilissima membrana con all’interno un minimo di 6
fino ad un massimo di 30 protoscolici. Le cisti nido sono biancastre, grandi come un

granello di sabbia e aderiscono, con un sottile peduncolo, alla membrana germinativa
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rendendola granulosa, o in altra maniera, se ne distaccano rimanendo libere nel
liquido cistico. Anche i protoscolici si possono rendere liberi, raccogliendosi sul fondo
della cisti madre, formando la cosiddetta sabbia idatidea (Schantz, 1982; Thompson,

2001).

Tessuto dell’ospite
Strato avventiziale

Strato lamellare

il e

Strato germinativo

Figura 10 — Struttura del metacestode di Echinococcus granulosus - a-d stadi di
sviluppo di protoscolici e capsule proligere, e cisti figlie (Fonte: Thompson e Jenkins,

2014).

Quindi all'interno della cisti sono presenti:

* liquido idatideo, limpido come acqua, ricco di clururo di sodio, non coagulabile;

* capsule proligere, costituite da vescicole (250-500 um) della struttura della
membrana proligera ed entro cui si sviluppano 10-30 protoscolici invaginati,
riuniti a grappolo; le capsule proligere sono munite di peduncolo e nascono per
gemmazione dallo strato germinativo della cisti;

* protoscolici, contenuti nelle capsule proligere o distaccatisi da quelle e percio
liberi, invaginati o evaginati; da protoscolici disfattisi derivano granuli calcarei

ed uncini che, sedimentando nel fondo della cisti insieme con protoscolici e
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capsule proligere distaccatesi, vengono a formare nel loro complesso la
cosiddeta sabbia idatidea;

e cisti figlie endogene, elementi non sempre presenti, derivate da protoscolici
distaccatesi ed in evoluzione cistica;

* cisti figlie esogene, derivate forse per inclusione di isole della membrana
germinativa tra le lamine della cuticola e successiva evoluzione verso I'esterno
della cisti madre, possono essere talvolta presenti al di fuori della cisti e nelle
sue immediate vicinanze.

Alcune volte all'interno della cisti non si ha la formazione degli elementi gemmanti, in
relazione probabilmente a reazione immunitarie dell’ospite: in tali casi si parla di
acefalocisti o cisti sterili. Quando si ha la formazione invece degli elementi gemmanti,
la cisti e detta fertile.

E. granulosus produce normalmente una cisti uniloculare a singolo compartimento in
cui la crescita & espansiva e concentrica. Pilu raramente possono verificarsi
ripiegamenti delle pareti della cisti dando vita a camere secondarie comunicanti con la
cavita centrale che prendono il nome di cisti figlie (Vanek, 1980). Altre volte la cavita
centrale pud essere parzialmente separata dalle camere secondarie da setti
incompleti. Occasionalmente le cisti possono essere confinanti e saldarsi formando
gruppi o raggruppamenti di piccole dimensioni di cisti di diversa dimensione. In alcuni
ospiti, in particolare nelluomo, dove non e insolito lo sviluppo di cisti di grandi
dimensioni, le cisti figlie possono formarsi all’interno della cisti primaria (Figura 10)
(Moro e Schantz, 2009; Thompson, 2001).

Le cisti di E. granulosus aumentano di diametro di 1-5 cm all’anno, i fattori che
determinano questa differente crescita non sono ancora noti. La loro vita puo avere
una durata che raggiunge anche i 16 anni nei cavalli (Roneus et al., 1982) e 53 anni
nelluomo (Spruance, 1974). Le capsule proligere si ingrandiscono, vescicolano e
diventano peduncolate. All'interno del loro lume si ripete il processo di germinazione
asessuata, che porta alla produzione di numerosi protoscolici. La formazione dei
protoscolici € asincrona: diverse fasi di sviluppo sono presenti allo stesso tempo nella
stessa capsula proligera (Thompson, 1995).

Il metacestode ha una capacita generativa sequenziale potenzialmente illimitata
(Whitfield e Evans, 1983). Sebbene alcune cellule germinali iniziano la produzione di

nuove capsule proligere e protoscolici, un pool di cellule germinali non impegnate e
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indifferenziate rimangono. Questo fatto rende possibile lo sviluppo indefinito di
Echinococcus nella forma larvale, cosi come mostrato da studi su roditori, mediante
ripetuto passaggio intraperitoneale di protoscolici o di materiali derivati da strati
germinali (idatidosi secondaria), ovvero lo sviluppo in umani e altri animali di cisti
secondarie dopo la rottura di una cisti primaria. Cosi le cellule indifferenziate,
conservate nello strato germinale, e il protoscolice sono in grado di avviare nuovi cicli
di riproduzione asessuata. Il vantaggio della riproduzione agamica e quello di non
dipendere dall’interazione di due individui, per questo e diffuso negli animali sessili o
che si spostano molto lentamente e quindi restano spesso isolati.

Oltre ad essere in grado di avviare la produzione di nuovi protoscolici, un protoscolice
possiede la doppia capacita (morfogenesi eterogenea) di sviluppare, se ingerito da un
ospite definitive adatto, un parassita adulto (Cucher et al.,, 2011; Thompson, 1995;
Thompson, 2001). Pero anche il verme adulto deve conservare alcune cellule germinali
indifferenziate, dal momento che i parassiti adulti possono de-differenziarsi in una

direzione cistica in condizioni sfavorevoli (Smyth, 1969)

3.5. Ciclo di vita di Echinococcus

La specie Echinococcus, come tutti i cestodi taeniidi, sfrutta i sistemi preda-predatore
per il mantenimento dei cicli di vita. Gli ospiti definitivi sono esclusivamente carnivori,
principalmente della famiglia dei cani (Canidae), in misura minore i gatti (Felidae) e le
iene (Hyaenidae) (Figura 11).

Gli ospiti intermedi di Echinococcus spp. coprono una gamma molto piu ampia. Infatti,
considerando il grande numero di specie in cui i metacestodi possono svilupparsi,
sembra che il parassita sia principalmente in grado di adattarsi a qualsiasi specie di
preda dello specifico ospite definitivo, purché sia un mammifero.

Questa caratteristica generale del genere Echinococcus, tuttavia, & diversamente
espressa quando si esamina il livello di specie. Qui troviamo differenze marcate nella
specificita dell’ospite intermedio, che vanno, ad esempio, da Echinococcus granulosus
sensu stricto (s.s), il cui metacestode pud raggiungere la fertilita in una vasta gamma di
ospiti, a Echinococcus equinus, i cui metacestodi sembrano (quasi) esclusivamente
svilupparsi in membri della famiglia dei cavalli (Equidae). Emerge il grado di specificita

dell’ospite intermedio ragionevolmente correlato alla potenziale capacita di infestare
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gli esseri umani. Ad esempio E. granulosus s.s., che presenta bassa specificita, ha il piu
rilevante impatto sulla salute pubblica in termini di numero di casi e le cisti di tale
specie possono crescere rapidamente, raggiungere grandi dimensioni e di solito
produrre un cospicuo numero di protoscolici nei pazienti umani. Al contrario, gli esseri
umani sembrano essere parzialmente o completamente refrattari all’infestazione con
altri Echinococcus spp., una valutazione che si basa su un basso numero di casi,
nonostante il parassita sia diffuso localmente in ospiti animali.

E. granulosus e trasmesso prevalentemente in cicli di vita domestici in cui sono
coinvolti cani e bestiame (Figura 11), ha la piu ampia distribuzione geografica tra tutte
le specie di Echinococcus e, ha di gran lunga il piu grande impatto sulla salute pubblica
88% di 1661 casi umani di EC in tutto il mondo (Alvarez et al., 2014). L’elevato numero
di casi umani certamente riflette I'ampia distribuzione e [l'alta frequenza
dellinfestazione nei cani e nel bestiame, ma a quanto pare anche la bassa specificita
d’ospite intermedio puo contribuire alla maggiore infettivita o patogenicita per gli
esseri umani, se confrontato con altri Echinococcus spp. che causano EC.

| dati epidemiologici suggeriscono che questa specie sia particolarmente adatta a
svilupparsi negli ovini quali ospiti intermedi, cio si riflette in un’alta prevalenza di EC in
guesti animali (Cardona e Carmena, 2013; Deplazes et al., 2017) e alta fertilita delle
cisti.

| dati riportati da 14 studi molecolari hanno mostrato una fertilita della cisti negli ovini
che va dal 21-83% (Sud America), 37-67% (Africa), 50-100% (Asia) e 40-100% (Europa)
(Cardona e Carmena, 2013).

Sia la prevalenza di casi che la fertilita delle cisti negli ovini € stata dimostrata
strettamente correlata all’eta: 80% di protoscolici erano presenti in ovini di 4 anni e
piu in Kyrgyzstan, sebbene questi animali rappresentassero solo il 28% degli ovini

macellati (Torgerson et al., 2003; 2009).
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Hydatid cyst in liver, lungs, etc. penetrates intestinal wall

Figura 11 — Ciclo di vita. L’adulto di Echinococcus granulosus (Fonte: CDC)

o risiede nel piccolo intestino degli ospiti definitivi, cani o altri canidi. Le proglottidi vengono

rilasciate con le uova eche passano nelle feci. Dopo l'ingestione da parte dell'ospite
intermedio (in condizioni naturali: pecore, capre, maiali, bovini, cavalli, cammelli), I'uovo si

schiude nel piccolo intestino e rilascia I’oncosfera@che penetra la mucosa intestinale e
migra attraverso il sistema circolatorio nei vari organi, in particolare nel fegato e nei polmoni.

In questi organi, I'oncosfera si sviluppa, da vita alla cisti°che lentamente si espande e
produce protoscolici e cisti figlie che riempiono I'interno della cisti stessa. L’ospite definitivo si
infesta con l'ingestione di organi (soprattutto fegato e polmone) contenenti cisti idatidee con

protoscolici vitali. Dopo l'ingestione, i protoscolicieevaginati, fuoriescono dalle cisti, si
attaccano alla mucosa intestinale @, grazie alle quattro ventose agli uncini presenti sullo

scolice e si trasformano in stadio adulto o in 32-80 giorni. Lo stesso ciclo di vita avviene con
E. multilocularis (1,2-3,7mm), con le seguenti differenze: I'ospite definitivo € la volpe (in misura
minore cani, gatti, coyote e lupi), I'ospite intermedio € rappresentato da piccoli roditori e la
crescita larvale (nel fegato) rimane indefinitamente in fase proliferativa, con conseguente
invasione dei tessuti circostanti. E. vogeli (superiore a 5,6mm di lunghezza) ha come ospiti
definitivi i cani da allevamento, gli ospiti intermedi sono roditori e lo stadio larvale (nel fegato,
polmoni e altri organi) si espande sia esternamente che internamente, con la formazione di
vescicole multiple. E. oligarthrus (superiore a 2,9mm di lunghezza) ha un ciclo di vita che
coinvolge felidi selvatici come ospiti definitivi e roditori come ospiti intermedi. Gli uomini si

infesta attraverso lingestione delle uova 0, con conseguente rilascio di oncosfere

9 nell’intestino e sviluppo di cisti O, 0, 0, 0, 0, 'i: in vari organi.
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Inoltre, quasi tutte le altre specie animali conosciute per lo sviluppo di cisti fertili di E.
granulosus s.s. (caprini, bovini, yak, cammelli, alpaca, suini, asini) contribuiscono alla
sua trasmissione ma sono di solito considerati meno importanti per il ciclo di vita a
causa della minore prevalenza, fertilita della cisti o disponibilita per i canidi.
| dati pubblicati sulla prevalenza e sui tassi di fertilita sono divergenti. In alcuni studi
(ma non in altri) i caprini sembrano essere meno frequentemente infestati rispetto agli
ovini, e la fertilita della cisti valutata in nove studi va dallo 0% al 100% (Cardona e
Carmena, 2013). Anche i bovini sono spesso infestati, la fertilita delle cisti osservata
nella maggior parte degli studi & bassa (<20%), ma puo raggiungere valori fino al 75%
(Latif et al., 2010). Infestazioni frequenti di E. granulosus s.s. sono conosciute tra i suini
in Europa, Asia e Sud America, con tassi di fertilita che variano dallo 0% al 100%
(Cardona e Carmena, 2013; Mbaya et al., 2014; Sanchez et al., 2012; Tigre et al., 2016).
La variabilita della prevalenza e della fertilita delle cisti tra i diversi studi rende difficile
stimare il contributo quantitativo delle diverse specie di bestiame alla trasmissione di
E. granulosus s.s. Le possibile ragioni includono (Romig et al., 2015; Thompson e
McManus, 2001):

* ampia variabilita delle dimensioni del campione tra i vari studi,

* razze diverse di animali,

* mancanza di stratificazione per eta nelle indagini di prevalenza del bestiame,

* selezione errata di cisti per I'esame molecolare per dimensione, posizione e

condizione.

La trasmissione del parassita in ambito domestico coinvolge, quindi, tipicamente i cani
come ospiti definitivi e il bestiame come ospite intermedio.
L'infestazione dei cani avviene a seguito di pasti abbondanti con frattaglie
contaminate, spesso dopo la macellazione avvenuta in azienda (clandestina) e/o a
seguito di una scorretta gestione dei capi macellati e dei mattatoi (dove i cani randagi
hanno accesso a frattaglie contaminate) ovvero a causa di cani randagi o semirandagi
che si cibano di carcasse di bestiame lasciate al pascolo. Tuttavia, ci sono numerosi
report che descrivono come gli animali selvatici si inseriscano nel ciclo di vita del
parassita come ospiti definitivi o intermedi, stabilento in questo modo un ciclo

secondario selvatico.

61



3.6. Metacestodi nell’ospite umano: aspetti clinici

Dopo che le uova vengono ingerite da un ospite intermedio, gli embrioni (oncosfere) si
schiudono, penetrano nella parete intestinale, entrano nei vasi sanguigni o linfatici e
migrano negli organi interni, dove si trasforma nello stadio larvale (metacestode) di E.
granulosus. Nell’'organo interessato si forma una cisti uniloculare che aumenta
lentamente le sue dimensioni con un’espansione concentrica. La cisti cosi formata
risulta costituita, come descritto precedentemente nella figura (Figura 10), da:

* tessuti derivanti dall’ospite - lo strato fibroso avventiziale spesso
precedentemente chiamato il “pericistio”;

* tessuti derivanti dal parassita costituiti dagli strati piu interni composti da un
strato esterno cuticulare o lamellare (LL) acellulare e da uno strato germinativo
sottile “sinciziale interno” strato (GL);

* contenuto liquido o fluido cistico “idatideo” che pud contenere o meno
protoscolici (Thompson, 2017)

La crescita della cisti € molto variabile. Infatti in un lavoro condotto da Romig et al.
(1986) il tasso di crescita annuale delle cisti risultava essere: da nessun cambiamento
fino a 130mm/anno (29mm in media). Lo stesso studio mostrava inoltre
un’associazione con l'eta: la crescita sembrava essere piu veloce e maggiore nei
pazienti piu giovani, soprattutto nei bambini e negli adolescenti, e piu lento negli
anziani. Non esistevano differenze significative di genere (Romig et al., 1986).

| controlli a lungo termine di pazienti asintomatici ha mostrato che la maggior parte
delle cisti del fegato, localizzazione piu frequente, ha una crescita molto lenta e
limitata. Lo studio sudamericano di Frider et al. (1999) mostra che, in piu della meta
delle cisti da EC, non c’erano cambiamenti nelle dimensioni durante un periodo di
osservazione di 10-12 anni e un terzo delle cisti andava incontro ad una crescita lieve
(<30mm). La crescita cistica media in tutti i 14 casi sottoposti a follow-up prolungato
era di 7mm all’anno (Frider et al., 1999). In uno studio cinese, tra i pazienti con EC non
sottoposti a trattamento, un caso su sei mostrava una cisti con risoluzione spontanea
entro 4 anni (Wang et al., 2006). Cisti parzialmente o completamente calcificate non
sembrano rare (Hosch et al., 2007).

Rogan et al. (2015) hanno descritto un modello per dividere le fasi di sviluppo della

cisti in quattro step: (a) maturazione; (b) stabilita; (c) instabilita e (d) degenerazione. La
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maturazione & una fase nella quale le cisti aumentano di dimensioni e producono
progressivamente capsule proligere e protoscolici (cioe acquistano “fertilita”). Le cisti
nella fase di stabilita presentano solo un lieve aumento delle loro dimensione. La fase
di instabilita e caratterizzata da cisti che vengono sottoposte ad “eventi stressanti” (ad
esempio fissurazione o rottura dello strato germinativo che pud manifestarsi con il
distacco delle membrane dello strato germinativo). Questo pud portare
degenerazione, produzione di cisti figlie all'interno della cisti principale ovvero alla
disseminazione dei protoscolici in altri organi/tessuti (Rogan et al., 2015).

La maggior parte dei pazienti (fino all’'80%) ha un solo organo coinvolto e sviluppa cisti
uniche, mentre la restante parte (20% dei casi) coinvolge sistemi multipli di organi
(Grove et al., 1976).

Nell’EC primaria i metacestodi si sviluppano da oncosfere che si sono impiantate con
successo nell’organismo/tessuto interessato. Al contrario, nell’EC secondaria il tessuto
larvale si diffonde dal sito primario ad altre parti del corpo. L'EC secondaria si verifica
spesso dopo rottura spontanea o indotta (ad esempio a seguito di traumi o durante il
trattamento effettuato attraverso procedure invasive) con successivo rilascio di
materiale parassitario vivo (protoscolici e/o cellule staminali parassitarie). Le cisti
primarie o secondarie non differiscono morfologicamente.

Il ruolo delle specie nella localizzazione di sviluppo delle cisti non & chiaro. Una
revisione sistematica della letteratura, su casi di EC umana, ha mostrato che i
metacestodi di E. granulosus s.s. si sviluppano preferibilmente nel fegato (73,4%) e in
secondo luogo nei polmoni (19,6%). Dopo un periodo di incubazione indefinito e
variabile, EC puo diventare sintomatica in seguito al fatto che le cisti attive esercitano
pressione sul tessuto adiacente o inducono altri eventi patologici (Ammann e Eckert,
1996).

In un numero considerevole di pazienti 'EC viene diagnosticata accidentalmente,
durante esami di diagnostica per immagine effettuati per altri motivi. In altre situazioni
EC e diagnosticata in pazienti asintomatici, durante screening di popolazione in regioni
endemiche (Romig et al., 1986; Larrieu et al., 2004; Moro et al., 2005; Del Carpio et al.,
2012; Kilimcioglu et al., 2013). Tipicamente le cisti non inducono sintomi clinici finché
non hanno raggiunto una dimensione tale da determinare compressione degli organi
adiacenti. La diversita delle manifestazioni cliniche, invece, in caso di rottura della cisti,

e legata alla loro localizzazione anatomica, la dimensione e il rilascio di materiale
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antigenico responsabile di reazioni sistemiche di ipersensibilita. Si descrivono di

seguito posizioni anatomiche delle cisti ed eventuali sintomi, sulla base dei dati di

letteratura (Pawlowski et al., 2001; Budke et al., 2003).

Fegato: il fegato € la localizzazione piu frequente per lo sviluppo delle cisti (69-
75%). Lo sviluppo della cisti € lento e di solito senza specifiche manifestazioni
cliniche. Tuttavia possono verificarsi effetti compressivi, tossici o complicanze
infettive (21%). In generale le manifestazioni cliniche associate alla
localizzazione sono lievi e aspecifiche: i pazienti possono presentare dolori
addominali, dispepsia, febbre o manifestazioni allergiche. La rottura all’interno
dell’albero biliare & un evento comune (Zargar et al., 1992; Kornaros e Aboul-
Nour, 1996). In questo caso si manifestano segni di colangite e/o ostruzione del
canale biliare (Akhan et al., 1994).

Polmone: i polmoni sono il secondo organo piu comune di localizzazione delle
cisti (17-22%). Cisti multiple si sviluppano in circa il 30% dei casi, in circa Il 20%
dei casi le cisti si localizzano bilateralmente e nel 60% dei casi le cisti si trovano
nei lobi inferiori del polmone (Ramos et al.,, 2001). Le cisti intatte possono
causare sintomi non specifici quali dolore toracico, tosse cronica ed emottisi
(Santivanez, 2010). La compressione di una cisti nei bronchi pud provocare
atelectasia o reazioni inflammatorie.

La milza: le cisti della milza (1-3%) sono accompagnate da cisti epatiche o
peritoneali nel 30% dei casi. La crescita della cisti splenica e insidiosa, infatti
puo raggiungere dimensioni giganti o andare incontro a rottura nella cavita
peritoneale prima di essere trattata. Spesso la localizzazione splenica non e
accompagnata da sintomi, tuttavia, i pazienti possono segnalare fastidio nella
regione dell’ipocondrio sinistro (Akhan et al., 2007).

Peritoneo: EC peritoneale € un fenomeno raro e di solito e il risultato di una
rottura di una cisti epatica nell’85% dei casi ovvero & secondaria ad interventi di
chirurgia addominale (Karavias et al., 1996). Le manifestazioni cliniche possono
essere associate ad infliammazione o a shock anafilattico, & presente addome
acuto che richiede un intervento chirurgico immediato (Vaizey et al., 1994).
Reni: Le cisti renali (1-4%) normalmente si verificano come infestazione
primaria, con cisti localizzate in entrambi i reni. Le manifestazioni cliniche piu

frequenti sono dolore o presenza di una "massa" nella regione lombare.
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Tuttavia I'ematuria e la pielonefrite con febbre sono stati segnalati in pazienti
con tali localizzazioni (Zmerli et al., 2001).

* Osso: I'EC con localizzazione ossea € rara (<1%). Le cisti possono essere
localizzate nella colonna vertebrale (50%), ossa lunga, bacino e raramente nel
cranio, coste, sterno o scapola. La posizione vertebrale € la piu grave e puo
causare complicanze neurologiche dovute alla compressione sul midollo
spinale. Le cisti, in questa posizione, hanno una mortalita superiore al 50%
(Zlitni et al., 2001). Le manifestazioni piu frequenti associate all'infestazione
delle ossa lunghe sono fratture patologiche o formazione di fistole.

* Cervello e midollo spinale: le cisti echinococciche possono svilupparsi nel
cervello (<1%). Le idatidi sono solitamente solitarie, di dimensioni tra 5-10cm di
diametro e si trovano nelle regioni frontali o occipitali nel 65% dei casi. |
sintomi dipendono dalla posizione della cisti e in genere si sviluppano
lentamente.

* Cuore: Le cisti raramente si sviluppano nel cuore (1%), interessando
prevalentemente la parete ventricolare (Birincioglu et al.,, 2013). | pazienti
possono presentarsi con dolore toracico, dispnea e palpitazioni. Nel caso di cisti
localizzate al lato destro del cuore, la complicanza piu seria pud essere la
rottura intracardiaca con conseguente embolia polmonare.

Altri siti rari in cui le cisti sono state osservate includono muscoli (2%) (Akhan et al.,
2007), ovaie (<1%), pancreas (0,2%) (Nabi-Yatoo et al., 1999), la ghiandola surrenale, la

tiroide, le ghiandole salivari e I'orbita oculare (Akhan et al., 2011; Akhan et al., 1998).

3.7. Diagnosi dell’echinococcosi cistica: tecniche di diagnostica per

immagini

Diverse sono le modalita utilizzate per la diagnostica per immagini tra cui: ecografia o
ultrasonografia (US), tomografia computerizzata (TC), risonanza magnetica nucleare
(RMN) e radiografia convenzionale (RX) (Polat, 2003). Queste tecniche sono utilizzate
per la classificazione, la stadiazione, I'individuazione delle possibili complicanze e il

monitoraggio della risposta al trattamento.
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3.7.5. Ecografia o ultrasonografia
La classificazione dei diversi aspetti morfologici delle cisti di EC si basa sull’'uso
dell’ecografia (US), attraverso le caratteristiche morfologiche descritte a seguito di
scansioni epatiche. Quando I’'US divenne per la prima volta diffusamente disponibile,
Gharbi et al. (1981) venne proposta una classificazione delle cisti epatiche che le
divideva in cinque gruppi: tipo | (raccolta liquida pura), tipo Il (raccolta di fluido con
parete divisa), tipo Il (raccolta di fluido con setti), tipo IV (cisti con ecogenicita
eterogenea) e tipo V (cisti con pareti spesse). (Gharbi et al., 1981). Negli anni che
seguirono sono state proposte numerose modifiche di questa classificazione.
Nel 1995 il WHO-Informal Working Group on Echinococcosis (IWGE) ha avuto il
compito di valutare gli schemi di classificazione esistenti, nel 2001 e stato raggiunto un
accordo ma, solo nel 2003, sono stati pubblicati i dettagli sulla classificazione
concordata (WHO, 2003). Negli anni successivi sono state proposte modifiche e
variazioni della classificazione e nel 2010 & stata proposta la classificazione elaborata e
descritta da Brunetti et al. (2010) (Brunetti et al., 2010). Purtroppo, 'adozione della
classificazione ecografica standardizzata e raramente adottata.
| seguenti stadi sono basati sulla classificazione del WHO-IWGE (Figura 12).
Stadio attivo CE1. In questa fase iniziale I'EC puo manifestarsi con una cisti anecogena
ben definita (stadio attivo CE1). La parete della cisti € di solito descritta come una
doppia linea ecogena separata da uno strato ipoecogeno chiamato “segno del doppio
contorno”. E’ possibile visualizzare la presenza di sabbia idatidea che pud essere
rilevata all'interno della lesione con il tipico segno della “tempesta di neve”.
Stadio attivo CE2. Queste cisti multi-settate si manifestano come fluido ben definito
raccolto in una immagine a “a nido d’ape”, con piu setti che rappresentano le pareti
delle vescicole parassitarie che appaiono come “cisti dentro una cisti” e sono
comunemente indicati come “cisti figlia”.
Fase transitoria CE3. Queste cisti hanno piu setti interni, cisti figlie visualizzate come
aree ecogene multiple e membrane galleggianti all’interno della cavita cistica. Questo
guadro ecografico pud essere conseguente ad una diminuzione della pressione
intracistica dovuta a degenerazione della cisti, trauma, risposta di difesa dell’ospite,
risposta alla terapia, tutte condizioni che possono portare al distacco del parassita

dallo strato avventiziale derivante dall’ospite.
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Fase transitoria CE3a. Queste cisti possono apparire come una raccolta ben definita di
fluido, con una divisione localizzata nella parete e strati fluttuanti all’interno della
cavita cistica. Il completo distacco delle membrane nella cavita cistica & chiamato

come il "segno della ninfea” all’US.

CcL CE1 CE2 CE3 CE4 CES

Figura 12 — Classificazione e stadiazione delle immagini US delle cisti di EC - WHO -
Informal Working Group on Echinococcosis standardized classification (Fonte: Brunetti

et al., 2010).

Stadio di transizione CE3b. In questa fase le cisti figlie sono separate dalla matrice
echinococcica (un materiale con ecogenicita mista) e si osserva un’immagine che
ricorda i “raggi di una ruota” di bicicletta. La matrice rappresenta i liquidi
dell’echinococco che contengono membrane di vescicole spezzate, capsule proligere,
protoscolici e “sabbia idatidea”. Le membrane possono apparire all'interno della
matrice come strutture lineari “a serpentina”: un segno altamente specifico per la
diagnosi di EC. La presenza di cisti figlie indica la vitalita dello strato germinativo.

Stadio inattivo CE4. In questa fase la matrice riempie completamente la cisti creando
un pattern ecogeno misto che imita una massa solida. Questo aspetto & chiamato
come “segno del rotolo di lana”. Poiché la differenziazione di questo tipo di cisti da
altre masse epatiche solide o ascessi e spesso difficile, € importante cercare all'interno
della lesione le membrane che possono supportare una corretta diagnosi.
L'approfondimento diagnostico in questa fase & possibile attraverso una TC o RMN con

contrasto.
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Stadio inattivo CE5. In questa fase si verifica la calcificazione della parete cistica. Si puo
anche vedere la calcificazione della matrice interna. Queste cisti presentano un
contorno iperecogeno, con ombra a forma di cono. Quando la parete della cisti e
molto calcificata solo la porzione anteriore della parete viene visualizzata e appare
come un arco spesso con una concavita posteriore, importante segno per la diagnosi di
stadio inattivo CE5. La calcificazione parziale della cisti non sempre indicare la morte
del parassita. La TC e la RMN possono aiutare nella valutazione di cisti molto

calcificate.

3.7.6. Tomografia computerizzata
TC e in realta il metodo di scelta per studiare la diffusione extraepatica delle cisti
perché consente I'imaging di tutto I'addome, il bacino e il torace (Figura 13). (Oto et

al., 1999).

Figura 13 — Porzionea superiore dell’addome realizzata con tomografia assiale
computerizzata: lesioni cistiche multiple in entrambi i lobi epatici (Fonte: Kern et al.,

2017).

E una tecnica comunemente usata nei pazienti obesi e in coloro che hanno avuto
precedenti interventi chirurgici. L'uso del mezzo di contrasto consente di verificare la

vascolarizzazione della lesione o un’eventuale comunicazione con l'albero biliare. La
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calcificazione della parete cistica pud essere rilevata con la TC anche se la parete &
completamente calcificata (cisti CE5 inattive). Tuttavia, la TC ha la limitata capacita di

valutare i setti interni, le membrane fluttuanti e le cisti figlie.

3.7.7. Risonanza magnetica nucleare

La RMN consente la visualizzazione delle cisti in piani multipli (Figura 14).

1. Figura 14 — Immagine di risonanza magnetica nucleare applicata alla parte
superiore dellladdome — WHO-IWGE cistic CE 3b: cisti figlie e componente
fluida sono iperintense in contrasto con la matrice idatidea che appare

ipointensa in localizzazione centrale (Fonte: Kern et al., 2017).

E la migliore modalita di diagnostica per immagini che consente di rilevare il
coinvolgimento dell’albero biliare. Se I'’ecografia non puo essere eseguita, a causa della
localizzazione della cisti o per motivi specifici legati ai pazienti, la RMN & spesso
preferita alla TC, tranne quando si deve valutare la presenza delle calcificazioni
(Stojkovic et al., 2012).

La RMN ¢ la migliore tecnica diagnostica per valutare le membrane fluttuanti e il
distacco della parete ed é utile per differenziare cisti puramente liquide (CE1 attivo) da

lesioni cistiche benigne del fegato (Oruc et al., 2010).
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3.7.8. Diagnostica per immagini in caso di EC polmonare
In caso di formazioni cistiche da EC nel polmone, la radiografia del torace e la TC sono
le piu importanti modalita di diagnostica per immagini. Cisti non complicate sono
visualizzate come masse rotonde o ovali con confini ben definiti. Le cisti complicate
possono essere diagnosticate da segni patognomonici comunemente accettati. Grandi
cisti possono spostare il mediastino, indurre una reazione pleurica o causare
atelectasia del parenchima adiacente. Anche la RMN puod essere utile per valutare i

cambiamenti reattivi del tessuto dell’ospite, in corso di infestazione.

3.8. Diagnosi di echinococcosi cistica: tecniche sierologiche

Sebbene le tecniche di diagnostica per immagini siano estremamente importanti per la
diagnosi di EC, tuttavia tali tecniche non sono sempre risolutive poiché le cisti a volte
possono presentare un aspetto atipico che non permette di differenziarle da ascessi o
tumori, in questi casi sono richieste metodiche sierologiche (Siracusano e Bruschi,
2006). L'EC e una delle poche malattie parassitarie la cui diagnosi biologica si basa
sull’esame sierologico invece che sull’isolamento del parassita (diagnostica indiretta).
Inoltre il rilevamento degli antigeni circolanti non sembra essere utile a scopi
diagnostici (McManus et al., 2003).

La valutazione sierologica tipicamente segue un approccio a due fasi (Siles-Lucas e
Gottstein, 2001).

Nella prima fase vengono utilizzati test diagnostici sensibili, ad esempio, prova di
emoagglutinazione indiretta (Indirect Haemagglutination test - IHA) oppure test
immunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA), usando antigeni di
E. granulosus. Questi test mancano di specificita e possono dare false positivita a causa
di reazioni crociate con altre infestazioni elmintiche o in presenza di tumori
gastrointestinali.

Nella seconda fase viene utilizzato un test altamente specifico per confermare i
risultati dei test di screening. Molti fattori possono influenzare i risultati dei test: I'eta e
la fase di sviluppo della cisti, se la cisti & intatta 0 meno e se sono presenti o meno cisti
extraepatiche. Altro fattore che pud condizionare i risultati e la diffusione
dell’infestazione: i bambini provenienti da aree ad alta endemia per EC possono

risultare sieropositivi anche in assenza di cisti rilevabili (Yang et al., 2008).
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I metodi sierologici piu diffusi e utilizzati sono principalmente basati sulla ricerca di
anticorpi contro estratti crudi del parassita (fluido idatidico: FI). Il liquido cistico
costituito da glico-lipoproteine, carboidrati e sali € la principale fonte antigenica per lo
sviluppo di test sierologici (Zhang e McManus, 2006). In particolare le lipoproteine,
I’antigene B (AgB) e I'antigene 5 (Ag5) sono i maggiori componenti del liquido cistico e
vengono largamente utilizzati per I'immunodiagnosi dell’EC (Poretti et al., 1999). Il
limite dell’utilizzo di FI quale fonte antigenica & costituita dal fatto che tali antigeni
hanno bassa specificita e cross-reagiscono determinando risultati falsi-positivi in
presenza di un ampio numero di patologie, anche di natura parassitaria. In aggiunta,
una percentuale variabile di pazienti rimane sierologicamente negativo contro Fl,
nonostante sia affetto da EC, molto probabilmente a causa dello stadio di sviluppo, del
numero e della grandezza della cisti e a causa di ulteriori caratteristiche del paziente.
Negli ultimi anni, a scopo diagnostico, sono state prodotte proteine ricombinanti e
nuovi peptidi diagnostici al fine di aumentare la sensibilita e specificita dei test
sierologici (Zhang e McManus, 2003). Tuttavia I'uso dei componenti ricombinanti ha
portato in qualche caso ad un abbassamento della sensibilita diagnostica (Carmena et
al., 2006).

Molti casi di EC rimangono asintomatici per anni e la loro diagnosi € ancora una sfida
da superare a causa all’assenza di segni patognomonici da poter ricercare. Per questa
ragione queste patologie sono frequentemente sotto diagnosticate, scoperte solo
qguando si verificano e si manifestano complicanze o in corso di esami di diagnostica
per immagini effettuati per altri motivi. Inoltre, in presenza di casi di EC diagnosticati
con l'utilizzo della ultrasonografia, in una popolazione sottoposta a screening i test
sierologici hanno mostrato di essere di utilita scarsa o nulla, mostrando un’alta
percentuale di falsi negativi (scarsa correlazione tra diagnostica per immagini e
sierologia) e falsi positivi.

Ulteriore limite nell’applicazione dei test sierologici € dovuto al loro utilizzo nella
gestione clinica di pazienti con EC (ad es. trattamento chirurgico, percutaneo o
farmacologico). Il trattamento terapeutico del paziente con EC e stato spesso associato
con rischio di recidive, da qui I'importanza del follow up dopo terapia. La valutazione
degli anticorpi utilizzata per il follow up dei pazienti in trattamento ha mostrato una

risposta umorale contro Fl che persiste per un lungo periodo di tempo dopo le cure.
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Le cisti di E. granulosus inducono una abbondante risposta anticorpale in molti
pazienti, stimolando la produzione di differenti isotipi di immunoglobuline (IgG, IgM,
IgA e IgE), sebbene l'intensita e la specificita della risposta dipendano da numerosi
fattori. | primi anticorpi che appaiono dopo poche settimane dall'infestazione sono
quelli prodotti contro gli antigeni dell’oncosfera, successivamente vengono prodotti
contro lo strato lamellare e, ancora piu tardi, contro il fluido cistico e i protoscolici, se
presenti.
| metodi sierologici piu utilizzati per la diagnosi e il follow up di EC umana sono basati
su tecniche quali:

1. dosaggio immuno-assorbente legato a un enzima (Enzyme-Linked Immuno

Assay) o ELISA;

2. test diinibizione dell'emoagglutinazione (Hemagglutination assay) o IHA;

3. western blot o immunofissazione (immunoblot) o IB.
Test come la reazione di Casoni, iniezione intradermica di determinanti antigeniche di
E. granulosus, hanno ormai solo un valore storico e non sono piu utilizzati. Anche la
tecnica dell'immunoprecipitazione risulta ormai un test definito inusuale.
Sia I'ELISA che I'IlHA sono usualmente il test di prima scelta per pazienti con EC, mentre
IB & usato come test di conferma. | test di prima scelta presentano un certo numero di
svantaggi quali: la bassa sensibilita e specificita e il ridotto valore prognostico per il
follow up dei pazienti in trattamento, a causa della lunga persistenza di anticorpi
contro Fl (Barnes et al., 2012). In questi casi sembra siano migliori marcatori le IgE e le
IgM (in particolare dopo chemioterapia e dopo terapia chirurgica) (Zarzosa et al.,
1999).
Un largo numero di studi, che hanno utilizzato il test ELISA per la ricerca di IgG
prodotte contro I'antigene Fl per la diagnosi di EC, hanno riportato una sensibilita
variabile del test compresa tra il 64,8% al 100% (Zhang e McManus, 2006; Carmena et
al., 2006; Sarkari e Rezaei, 2015; Manzano-Roman et al., 2015).
| risultati falsi negativi dipendono da numerosi fattori descritti da differenti autori
(Manzano-Roman et al., 2015; Lissandrin et al., 2016): uno stadio troppo precoce della
cisti per essere rilevato (CE1) ovvero la sua inattivita (CE4 e CE5) (Schweiger et al.,
2012; Wang et al., 2013; Tamarozzi et al., 2013), la localizzazione della/e cisti in organi
diversi rispetto al fegato (Akisu et al., 2006; Kilimcioglu et al., 2013), la presenza di cisti

singole e piccole (Hernandez-Gonzalez et al., 2012), la variabilita della miscela
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antigenica (FI) (Rahimi et al., 2011). A questi va aggiunto, tra i possibili fattori
responsabili di una falsa negativita del test, il genotipo del parassita: i genotipi G1 e G2
provenienti dall’lEuropa mostrano differenze rispetto a quelli provenienti dalla Cina
poiché contengono pil elevate quantita di antigene B2 in Fl (Jiang et al., 2012a; Jiang
et al., 2012b). Altre variabilita antigeniche dipendono dallo stadio di sviluppo della
cisti. Come mostrano alcuni recenti studi lo stadio CE1 e CE2 differiscono
nell’espressione dei loro antigeni immuno-dominanti (antigene B e antigene 5) (Ahn CS
et al., 2015).

Un secondo problema nell’applicazione di questi test e la percentuale dei risultati falsi
positivi. Il test ELISA (ricerca di 1gG) mostra un numero variabile di falsi positivi in
donatori sani provenienti da diverse aree geografiche (es. specificita del 53,8% in
donatori iraniani, del 87,5% in donatori indiani e 100,0% in donatori italiani)
(Mohammadzadeh et al., 2012; Zhang et al., 2012; Tamarozzi et al., 2013). Altro
motivo che giustifica 'aumento dei risultati falsi positivi € la cross-reattivita degli
anticorpi prodotti contro antigeni del Fl in pazienti affetti da patologie parassitarie e
non, ad esempio: I'echinococcosi alveolare, la cisticercosi (Carmena et al., 2006;
Manzano-Roman et al., 2015), la clonorchiasi (Jin et al., 2013), la fasciolosi e la
schistosomiasi (Tawfeek et al., 2011) I'ascariasi, I'amebiasi e le neoplasie (Chirag et al.,
2014). Ulteriori studi saranno necessari per definire meglio I’estensione di tale cross-
reattivita.

Sebbene siano stati saggiati anche test sierologici preparati con derivati di protoscolici,
estratti del parassita adulto, estratti del tegumento dei protoscolici o della parete della
cisti, anche questi ultimi hanno mostrato gli stessi limiti dei test preparati con FI (Siles-
Lucas et al., 2017).

Molti kit commerciali, principalmente basati su ELISA, IHA e immunocromatografia
(ICT), contengono sia I’estratto crudo di FI che frazioni semipurificate di questa miscela
antigenica e sono disponibili in commercio, sebbene non in tutti venga specificata la
componente antigenica presente nello specifico test. Molti di questi kit sono stati
validati con un numero limitato di sieri di pazienti di cui non erano conosciute tutte le
caratteristiche cliniche. | risultati di validazioni estese e confronti con il gold standard &
stato pubblicato solo per pochi di questi. Fra questi, molti test commerciali ELISA sono
stati testati e confrontati con test home-made e hanno mostrato variabilita nel numero

di falsi positivi e falsi negativi. Tra i test commerciali disponibili predisposti con la
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tecnica dell'immunoblotting, da citare, & Echinococcus Western Blot IgG (LDBIO
Diagnostics). Questo kit contiene l'intero estratto larvale del parassita (Siles-Lucas et
al.,, 2017). Il risultato del test, che risulta comunque avere una migliore sensibilita
rispetto ai test ELISA e IHA (Liance et al., 2000), si basa sull’analisi delle bande che a
volte risulta difficile da interpretare.

Negli ultimi anni sono stati fatti numerosi tentativi per sviluppare strumenti diagnostici
piu sensibili e piu facili da usare. Questi sono principalmente basati
sullimmunocromatografia ovvero immunochromatographic assay (ICT) e dot
immunogold filtration assay (DIGFA).

Il test ICT ha alcuni vantaggi rispetto ai test ELISA, Western Blot e IHA: poco tempo
necessario per I'analisi, non necessita di personale specializzato per I'esecuzione ed e
facile l'interpretazione e la lettura del risultato. Si tratta quindi di test generalmente
piu economici rispetto ad altre tecniche che non necessitano inoltre di un trasporto
con refrigerazione. Anche per il test ICT la variabilita nell’'uso degli antigeni per la
produzione condiziona la sensibilita del risultato. Tale valore, in vari studi, risulta
essere compreso tra il 78-96,8% (Wang et al., 2013; Santivafiez et al., 2015; Tamer et
al., 2015). La specificita del test invece e stata calcolata intorno al 90%.

DIGFA e stato recentemente utilizzato per la diagnosi di pazienti con EC. Questo test e
caratterizzato dalla combinazione di piu antigeni, il suo utilizzo ha mostrato una
sensibilita di 80,7% e specificita del 93,4% (Feng et al., 2010). Ulteriori studi saranno
necessari per valutare in maniera piu appropriata I'applicazione di questi nuovi kit
diagnostici.

Concludendo, i test ELISA o ICT piu sensibili (contenenti HF o frazioni semipurificati)
dovrebbero essere utilizzati come test di prima linea in laboratori di routine per la
diagnosi di EC. In una seconda fase un test piu specifico (ad es. antigeni ricombinanti o

peptidi) dovrebbero essere utilizzati per confermare la diagnosi (Kern et al. 2017).

3.9. Criteri diagnostici di echinococcosi cistica

La diagnosi di EC & ottenuta mediante una combinazione di test sierologici e di
tecniche di diagnostica per immagini, di solito in concomitanza con una storia di
esposizione o di immigrazione da una zona endemica. Una diagnosi confermata di EC

(Tabella XI1) puo essere ottenuta identificando uno dei segni patognomonici.
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CRITERI CLINICI

Una o pil formazioni cistiche a lenta crescita o statica (segni e sintomi variano
con la posizione della cisti, la dimensione, il tipo e il numero) diagnosticate
attraverso tecniche di imaging;

reazioni anafilattiche dovute a rotture o lesioni della/e cisti.

individuazione incidentale di una cisti mediante tecniche di imaging in portatori

asintomatici o rilevata durante programmi di screening.

CRITERI DIAGNOSTICI

lesione/i d’organo tipiche rilevate mediante tecniche di imaging (ad es. US,
tomografia computerizzata a scansione, radiografia, risonanza magnetica
nucleare).

presenza di anticorpi specifici valutati attraverso test sierologici ad alta
sensibilita, confermata da un ulteriore test sierologico ad alta specificita.

esame istopatologico o parassitologico compatibile con cisti da echinococco (ad
esempio visualizzazione diretta di protoscolici o uncini nel liquido cistico).
rilievo di cisti con morfologia macroscopica patognomonica di EC in campioni

chirurgici.

DEFINIZIONE DI CASO

caso possibile - qualsiasi paziente con anamnesi clinica o epidemiologica
compatibile con EC che presenta risultati positivi per la parassitosi con le
tecniche di imaging o con esami sierologici;

caso probabile - qualsiasi paziente con positivita anamnestica clinica ed
epidemiologica che presenta risultati positivi per la parassitosi con le tecniche
di imaging o con esami sierologici, utilizzando due test;

caso confermato — caso probabile con (1) dimostrazione di protoscolici e/o loro
componenti con l'utilizzo della microscopia diretta o della biologia molecolare
nei contenuti della cisti aspirata attraverso puntura percutanea ovvero
prelevati attraverso intervento chirurgico, o (2) cambiamenti nell’aspetto
all’'ultrasonografia (US) ad esempio: distacco dell’endocistio in una cisti CE1,
con classificazione successiva allo stadio CE3a, ovvero solidificazione di un CE2
o CE3b, con classificazione successiva in CE4, dopo somministrazione di

albendazolo (almeno 3 mesi) o spontanea.

Tabella XIl — Criteri diagnostici di EC.
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3.10. Gestione clinica e terapia

Il trattamento di EC mira a distruggere il metacestode e questo puo essere ottenuto
sterilizzando la cisti e rimuovendo l'intero fluido e i costituenti del parassita mediante
aspirazione o con escissione chirurgica dell’intera cisti (Menezes, 2003; Junghanss et
al., 2008).

La sterilizzazione della cisti pu0 essere ottenuta utilizzando soluzioni che danneggino
gli scolici, come la soluzione salina ipertonica (30%) o I'alcool assoluto (95%), iniettati
nella cisti e/o con farmaci orali come i benzimidazolici (BMZ), carbamati, ovvero
albendazolo (ABZ) o mebendazolo (MBZ) (Teggi et al., 1993; Keshmiri et al., 2001). A
guesto fa seguito un processo involutivo durante il quale il parassita gradualmente
muore lasciando una cisti spesso solida e calcificata o una cicatrice.

Per i pazienti con cisti epatiche complicate e/o addominali, quattro sono i principi
fondamentali che si applicano: (1) trattamento farmacologico con BMZ; (2) tecniche di
sterilizzazione percutanea; (3) chirurgia con minima invasivita o generale e (4) watch-
and-wait. Attualmente I'uso preferenziale dei diversi approcci terapeutici e evidenziato

schematicamente in Figura (Figura 15).

Stadiazione e classificazione delle cisti

CISTI
INIZIALE ATTIVA TRANSIZIONALE INATTIVA
CL CE1l CE2 CE3a CE3b CE4 CES
Approccio terapeutico
Watch & BMZ (alta Tecniche BMZ (alta Tecniche
Wait efficacia) e | chirurgiche | efficacia) e | chirurgiche Watch & Wait
PAIR di MoCAT PAIR di MoCAT

Figura 15 — Fase di sviluppo delle cisti e relativo trattamento (classificazione ecografica

WHO-IWGE e 'Gharbi' delle cisti epatiche) BMZ, carbammati benzimidazolici; MoCAT,

tecnica di cateterizzazione modificata; PAIR (puntura-aspirazione-iniezione-

riaspirazione) (Fonte: Kern et al., 2017).
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3.10.1. Trattamento delle cisti addominali

MB?Z é stato il primo BMZ utilizzato contro EC (Schantz et al., 1982). Attualmente ABZ e
il farmaco di scelta per il trattamento della parassitosi, poiché la sua biodisponibilita e
migliore di quella di altri agenti antielmintici che sono stati utilizzati in passato. Per il
trattamento di EC il farmaco e tipicamente somministrato ad una dose giornaliera
totale di 10-15mg/kg/giorno (Horton, 1997). In alternativa, MBZ puo essere utilizzato
ad una dose giornaliera totale di 40-50mg/kg di peso corporeo. La durata del
trattamento dipende dalle condizioni individuali, dalla fase di sviluppo e dalla
dimensione della cisti che € necessario monitorare attraverso le tecniche di
diagnostica per immagini. Le raccomandazioni attuali suggeriscono di continuare il
trattamento per diversi mesi. Gli effetti collaterali del farmaco sono I'epatotossicita e
la mielotossicita. Viene infatti raccomandato il controllo degli enzimi epatici e I'esame
emocromocitometrico ogni due settimane durante il primo mese di trattamento
farmacologico. L’alopecia e un altro effetto collaterale riconosciuto nei pazienti con
colestasi cronica e/o ipertensione portale (Brunetti et al., 2010). Le BMZ sono piu
efficaci sulle giovani cisti (ad esempio CE1), I'efficacia su cisti CE2 & inferiore al 50%.
Questi farmaci da soli non sono efficaci contro cisti giganti (>10cm di diametro). Inoltre
questa classe di farmaci e piu efficace sulle cisti epatiche rispetto quelle con altre
localizzazioni, presumibilmente perché i farmaci possono raggiungere una
concentrazione pil alta nel fegato rispetto ad altri sistemi organici (Stojkovic e
Junghanss, 2013). Un ulteriore utilizzo dei benzimidazoli & quello di essere associati
alla terapia chirurgica o ad altre procedure interventistiche, soprattutto per prevenire
I’EC secondaria (Brunetti et al., 2010).

Tra le tecniche interventistiche devono essere menzionate le techinche di inattivazione
del parassita: si ottiene mediante la sterilizzazione del contenuto delle cisti utilizzando
una soluzione scolicida iniettata nella cavita cistica (rivista da Tamarozzi et al., 2014).
Dopo l'iniezione i contenuti liquidi della cisti insieme alle membrane del parassita
vengono rimossi. In questo modo, il metacestode vitale viene verosimilmente
distrutto. Tutti questi interventi vengono eseguiti attraverso un ingresso percutaneo.
Ci sono tre tecniche previste per il trattamento percutaneo delle cisti CE: (1) puntura
della cisti, aspirazione del contenuto, iniezione di soluzione salina ipertonica o a base

di alcool e riaspirazione del fluido, noto come "PAIR" (2) la tecnica standard di
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cateterizzazione e (3) la tecnica di cateterizzazione modificata (MoCAT). Le tecniche (1)
e (2) sterilizzano la cisti usando agenti chimici e vengono quindi generalmente
accompagnate dal trattamento con BMZ. La tecnica (3) differisce dalle altre in quanto,
oltre alle procedure di sterilizzazione, sia il parassita che le membrane vengono
rimosse.

Altra modalita terapeutica proposta € quella chirurgica che ha come obiettivo, nel
trattamento della EC, quello di rimuovere la cisti (Sayek e Onat, 2001; Buttenschoen e
Carli Buttenschoen, 2003; Yagci et al, 2005). La cistectomia idealmente dovrebbe
essere totale per diminuire le recidive e le complicanze. Puo essere eseguita attraverso
laparotomia o laparoscopia. In entrambi i casi viene eseguita la dissezione all’esterno
dell’avventizia (pericistio) per garantire la rimozione completa della cisti. Se una
cistectomia totale non e possibile, a causa di possibili danni alle strutture vascolari,
viene eseguita una cistectomia parziale per ottenere la rimozione del parassita.
Entrambi i metodi hanno rischi piu elevati nella fase perioperatoria ma minori
possibilita di complicanze e recidive. La chirurgia e inoltre il trattamento di scelta nei
pazienti con cisti complicate (ad esempio, rottura, sviluppo di un cisti biliari, fistola,

compressione di organi e vasi vitali, emorragie, superinfezione batterica, cisti giganti).

3.10.2.  Approccio “watch-and-wait”
Il follow-up a lungo termine dei pazienti € un’opzione da mettere in atto in particolare
in caso di cisti inattive non complicate, tra cui la maggior parte delle cisti allo stadio
CE4 e di tutte le cisti classificate come CE5. Questi tipi di cisti sembrano rimanere
stabili o degenerare nel tempo e non compromettono le funzioni d’organo o causano
disagio del paziente. Questi pazienti dovrebbero essere sottoposti ad un follow-up a
lungo termine con ecografie ripetute per almeno 10 anni (Junghanss et al., 2008).
L’approccio watch-and-wait puo anche essere adatto ad altri tipi di cisti (ad esempio
piccole cisti CE1). Tuttavia, ulteriori studi prospettici sono necessari per validare

guesto tipo di protocollo (Brunetti et al., 2009).
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3.11. Distribuzione dell’echinococcosi cistica nel mondo

Le informazioni sulla distribuzione geografica del parassita, pero, sono generalmente
incomplete e la qualita dell'informazione varia da un paese all’altro. L’adattabilita di
Echinococcus granulosus ad un’ampia varieta di specie ospite e le migrazioni degli
animali domestici in tutto il mondo, hanno reso possibile I'attuale, ampia, distribuzione
geografica del cestode. La patologia € per lo piu endemica nelle zone rurali dove e
maggiormente sviluppata la pastorizia: I'Asia centrale, la Cina, il Sud America e i Paesi
del Mediterraneo. In questi Paesi i tassi di incidenza di EC possono raggiungere valori
superiori al 50 per 100.000 persone/anno, livelli di prevalenza piu alti del 5-10%
possono verificarsi in alcune parti dell’Argentina, Peru, Africa orientale, Asia centrale
Cina (Figura 16). Il tasso medio di morti post-operatorie sono del 2,2% e circa il 6,5%
dei casi risultano recidivanti dopo l'intervento e richiedono un tempo di recupero
prolungato (WHO, 2016). L'ultima stima del peso globale dell’EC & di 188.000 nuovi
casi ogni anno con 184.000 DALYs (disability adjusted life years) ossia 0,98 DALY per
ogni caso (Torgerson et al., 2010). Sebbene I'echinococcosi alveolare (EA) abbia un
peso della malattia per I'uomo (37 DALY per ogni caso) molto piu alto rispetto all’EC,
qguesto dato e interamente causato dal basso tasso di mortalita del EC rispetto all’EA.
Tuttavia & importante notare che il ciclo di vita del EC in molti paesi coinvolge come
ospiti intermedi capi di bestiame, cid pud avere ripercussioni economiche e sanitarie

ulteriori rispetto all’EA.

3.12. Distribuzione in Europa

EC & soggetta a sorveglianza secondo la legislazione europea, € presente nel
programma di sorveglianza Food and Waterborne Diseases and Zoonoses (FWD), che e
stato istituito nel 2006 dal European Centre for Disease Control (ECDC). | dati di EC
nelll'uomo (Decisione 2000/96/EC; del Parlamento Europeo e del Consiglio, 1999) e
negli animali (Direttiva, 2003/99/EC; del Parlamento Europeo e del Consiglio, 2003)

devono essere obbligatoriamente monitorati nell’Unione Europea.
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Figura 16 — Distribuzione di E. granulosus e casi di echinococcosi cistica (Fonte: WHO,

2011).
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Tutti gli Stati membri comunicano informazioni sullo sviluppo epidemiologico di EC
umana al Sistema Europeo di Sorveglianza su base annua (Decisione 2119/98/EC; del
Parlamento Europeo e del Consiglio, 1998; Decisione 2002/253/EC; del Parlamento
Europeo e del Consiglio, 2002, 2007). | dati relativi ai casi di EC sono esaminati
dall'ECDC, che, in collaborazione con I'European Food Safety Authority (EFSA) e
I'assistenza del Zoonoses Collaboration Centre, produce annualmente il Community

Summary Report.

3.12.1. Dati sugli animali
Echinococcus & stato notificato negli animali in 17 Stati membri (Austria, Belgio,
Danimarca, Estonia, Finlandia, Germania, Grecia, Italia, Lettonia, Lituania, Paesi Bassi,
Portogallo, Romania, Slovacchia, Slovenia, Spagna, Svezia) insieme a Islanda, Norvegia
e Svizzera, non e stato invece notificato dalla Repubblica Ceca, Francia, Ungheria,
Lussemburgo e Regno Unito (non sono state fornite informazioni dalla Bulgaria,
Croazia, Cipro, Irlanda, Malta e Polonia).
Le linee guida per il controllo di Echinococcus granulosus, fornite dalla Direttiva del
Consiglio 64/433/CE, prevedono l'ispezione visiva di tutti gli animali macellati. Tale
ispezione deve essere eseguita da veterinari di organismi ufficiali che esaminano gli
organi dell’animale. Nei casi in cui si evidenziano cisti da Echinococcus gli organi
devono essere distrutti.
[l limite dei dati animali raccolti sta nel fatto che, nel caso in cui gli SM non specifichino
la specie di Echinococcus (Echinococcus spp. o non specificata) in uno o in tutte le
specie animali esaminate, I'EFSA assegna per ciascuno di questi casi la specie E.
multilocularis, se & noto che E. multilocularis e diffuso negli Stati membri interessati;
altrimenti viene assegnata la specie E. granulosus sensu lato.
In base ai dati ricevuti dagli stati membri sul report annuale dell’ECDC (dati 2015 —
pubblicazione 2016) su un totale di 24 paesi (23 Stati membri e uno non-SM) sono stati
riportati i dati provenienti dall’analisi di oltre 78 milioni di animali domestici e selvatici
testati per E. granulosus s.l, di cui il 99% sono animali domestici (ovini, bovini, caprini,
maiali, cavalli e cani). Questi dati sono stati ottenuti principalmente dall’ispezione delle
carni eseguite dopo la macellazione presso il mattatoio. Inoltre sono stati testati piu di

475.000 animali selvatici (mufloni, renne, cervi, cinghiali, alci, lupi, bufali e volpi).
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Dodici Stati membri hanno riportato un totale di 113.517 campioni positivi, di cui
113.237 erano provenienti da animali domestici e 280 da animali selvatici. Gli animali
positivi erano principalmente pecore e capre (N=59.287, 52%), suini (N=46,285, 41%) e
bovini (N=7,650; 6,7%).

Cipro, Finlandia, Italia e Spagna hanno riportato i risultati di E. granulosus s.I in
mufloni, renne, cervi, cinghiali, alci e lupi. Inoltre, i Paesi Bassi hanno segnalato un
cane positivo con Echinococcus spp. su 1.495 testati, mentre I’Austria ha riferito due
suini positivi con Echinococcus spp. su 5.381.689 testati.

Le specie piu importanti testate per E. granulosus s.l, tra quelle domestiche e
selvatiche, quali ospiti definitivi e intermedi del parassita, sono state ovini, caprini,
bovini, suini, mufloni, renne, solipedi domestici, cervi, bufali, cinghiali, alci, lupi e cani.
In base a questi dati, il maggior numero di animali infetti da E. granulosus s.I. & stato
segnalato in Bulgaria, Grecia, Italia, Polonia e Spagna (EFSA, 2016).

Echinococcus granulosus, precedentemente considerato come una singola specie,
come gia specificato nel capitolo della tassonomia, attualmente € riconosciuto come
un complesso di specie. Sulla base delle caratteristiche fenotipiche e delle sequenze
geniche, E. granulosus s.l. diffuso in Europa € ormai suddivisa in E. granulosus sensu

stricto (il "ceppo ovino" e il “ceppo del bufalo”, genotipi G1 e G3), Echinococcus

Ill Ill

equinus (il “ceppo del cavallo”, G4), Echinococcus ortleppi (il “ceppo del bovino”, G5) e
Echinococcus canadensis (il “ceppo del cammello”, G6, il “ceppo di suino”, G7, due
“Ceppi cervidi”, G8 e G10) (Romig et al., 2015).

E. granulosus sensu stricto, e secondariamente E. canadensis (G7), & 'agente eziologico
piu frequente dell’echinococcosi cistica umana in Europa. Poiché la presenza della
maggior parte dei ceppi di Echinococcus dipende dalla diffusione e presenza di
specifiche specie di bestiame che rappresentano I'ospite intermedio, va sottolineato
che la distribuzione di E. granulosus s.l. in Europa e fortemente influenzata dalla
zootecnia e dal commercio degli animali. Una distribuzione approssimativa di E.

granulosus s.l e le specie/genotipi di Echinococcus in Europa sono riportati in Figura 17

e 18 rispettivamente.
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Figura 17 — Distribuzione di Echinococcus granulosus s.l.

in Europa (Fonte: WHO, 2011).

Per quanto riguarda i dati sugli animali la qualita dei dati riportati su Echinococcus spp.
e migliorata negli ultimi anni: maggiori informazioni sul campionamento delle specie,
sebbene non sia ancora sufficiente per una valutazione completa e dettagliata.
Sarebbe di estrema importanza, al fine di fornire un quadro epidemiologico piu
preciso, fornire tali dati con ulteriori informazioni aggiuntive anagrafiche quali la classe
di eta del bestiame. Inoltre c'€ un gap sull’accuratezza dei test diagnostici per la
rilevazione di Echinococcus spp. Infatti, come suggerito dal AHAW Panel, dovrebbero
essere stimolati studi finalizzati a stimare la probabilita di ogni test di rilevare
I'infestazione usando campioni adeguati provenienti da aree endemiche dove tutte le
fasi di infestazione ed intensita sono rappresentate (EFSA, 2016).

Ulteriore considerazione da fare & che l'ispezione post-mortem, che routinariamente
viene effettuata presso il mattatoio, & considerata I'approccio standard per la
rilevazione della presenza di E. granulosus s.I. Tuttavia I'accuratezza di questo test puo
essere influenzata da diversi fattori quali I'identificazione errata (falsi positivi dovuti a

specie di Taenia o cisti non parassitarie), I'accuratezza dell’ispezione (falsi negativi
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dovuti ad una valutazione visiva non esperta) o sovra/sottostima causata dal bias
introdotto con la valutazione della classe d’eta (Cardona e Carmena, 2013; WHO,

2016).

E. gronulosus sensu stricto
(ceppo ovino e bufalo, G1-3)
Alta prevalenza

E. canadensis
(ceppo suino, G7)
Media-alta prevalenza

E. ortleppi
(ceppo bovino, G5)
Bassa prevalenza

E. equinus
(ceppo equino, G4)
Bassa prevalenza

E. canadensis
(ceppi cervidi, G8 e G10)
Bassa prevalenza

Figura 18 — Distribuzione geografica di ceppo/genoripo appartenente to Echinococcus

granulosus s.l. in Europa (Fonte: EFSA, 2016).

3.12.2.  Datisull’'uomo

In Europa esistono sistemi di sorveglianza nazionali molto eterogenei per I'EC. Tuttavia
il confronto dei casi notificati con i dati provenienti dai registri ospedalieri indica una
chiara discrepanza con una costante sottovalutazione del peso della parassitosi
(Petrone et al., 2015; Manzano-Roman et al., 2015). Ad esempio, Pardo et al. hanno
segnalato un numero di casi pari a due o quattro volte piu basso rispetto ai registri
ospedalieri in alcune regioni spagnole dal 1996 al 2003 (Pardo et al., 2005).

Il tasso di notifica UE dei casi di echinococcosi umana & rimasto pressoché stabile dal

2011. Purtroppo i dati del report ECDC non differenziano le due forme cliniche,
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I’echinococcosi cistica e I’echinococcosi alveolare, causate rispettivamente da E.
granulosus e E. multilocularis. Dall'inizio della sorveglianza della echinococcosi umana
nell’lUE, E. granulosus e stato riportato cinque o sei volte piu frequentemente rispetto
a E. multilocularis ma ha mostrato una tendenza decrescente negli ultimi 8 anni.

Nel 2015 sono stati riportati 872 casi umani confermati di echinococcosi nell’UE
(Tabella XII1). Ventisette SM hanno riportato almeno un caso confermato e quattro SM
hanno riportato zero casi; Malta e I'unico SM a segnalare zero casi nel precedente
periodo di 5 anni. Il tasso di notifica dell’UE e risultata di 0,20 casi per 100.000 abitanti,
dato stabile nei 5 anni precedenti. Il tasso di notifica piu alto e stato osservato in
Bulgaria con 4,35 casi per 100.000 abitanti, seguiti da Lituania, Lettonia e Paesi Bassi
con 1,13, 0,50 e 0,38 casi rispettivamente per 100.000 abitanti. In Romania il numero
di casi e il tasso di notifica riportato nei report di sintesi dell’'UE sono diminuiti negli
ultimi tre anni. In base alle informazioni ricevute dagli SM, tra i casi di cui e stata
fornita al’ECDC anche lI'informazione relativa alla specie, E. granulosus rappresenta il
58,6% dei casi (466 casi), la maggioranza (67,2%; 313 casi) provenienti dalla Bulgaria.
Nel periodo 2008-2015 e riportato dall’lECDC un trend decrescente, significativo negli
ultimi 8 anni (p<0.01), nel numero di casi riportati nell’'UE (Figura 19).

Il trend sembra stabilizzarsi nel 2015. Nonostante la diminuzione del trend, nessuna
delle 19 nazioni singolarmente mostra per l'intero periodo 2008-2015 variazioni
significative. La Bulgaria, che ha mostrato la maggioranza dei casi nell’lUE nel periodo
2008-2015 (tutti i casi erano dovuti a E. granulosus), non é stata inclusa nei calcoli del
trend poiché ha fornito all’lECDC solo dati complessivi e non dati mensili. In generale il
numero di casi della Bulgaria & diminuito del 18,9% dal 2008 al 2015. Anche nei Paesi
Bassi i casi di echinococcosi sono diminuiti dal 1997 al 2008 (Herremans et al., 2010),
negli ultimi anni, pero, il numero dei casi € aumentato e tornato ai valori iniziali. La
migliore consapevolezza della malattia tra i medici e il fenomeno della migrazione
(persone provenienti da paesi endemici) puo avere influenzato il numero dei casi
diagnosticati (EFSA, 2016).

La prevalenza di E. granulosus € elevata in Africa settentrionale e in Asia e gli
spostamenti di persone provenienti da questi paesi potrebbero avere un impatto sul
numero di casi rilevati nelllUE. | risultati preliminari del progetto HERACLES

(“HERACLES: Human cystic Echinococcosis ReseArch in Central Easter Societies”)
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mostrano differenze geografiche importanti nel valore di prevalenza umana di

echinococcosi nei paesi dell’UE (Tamarozzi et al., 2015).

2015 2014 2013 2012 2011
Casi Casi Casi Casi Casi

Paese CoperturalFormato _ | confermati | confermati | confermati | confermati | confermati

nazionale! dati Ca5|. & tasso & tasso & tasso & tasso & tasso

(a) (a) totali|  otifica notifica notifica notifica notifica
Casi |Tasso| Casi |Tasso| Casi |Tasso| Casi |Tasso| Casi |Tasso
Austria S C 8 8 |009| 14 |0,17| 11 |0,13| 3 |0,04| 7 |0,08
Belgio S A 6 6 |005| 15 |0,13| 15 |0,13| 6 |0,05| 1 |0,01
Bulgaria S A 313 | 313 | 4,35 | 302 | 4,17 | 278 | 3,82 | 320 | 4,37 | 307 | 4,17

Croazia S A 7 7 |017| 20 |047| O |000| O [000| - -
Cipro S C 2 2 |0,24| 0 |000| O (000 O |000| 2 |0,24
Repubblica Ceca S C 3 3 |003| 6 |006| 2 |002| O [0,00f O |0,00

Danimarca(b) - - - - - - - - - - - - -
Estonia S C 0 000| 1 (008| 3 |023| 3 |023| 0 |0,00
Finlandia(c ) S C 2 2 |0,04 000 4 |007| 3 |006| 1 |0,02
Francia S C 48 | 48 |0,07| 32 [0,05| 34 |0,05| 49 |0,08| 45 |0,07
Germania S C 145 | 145 (0,18 | 127 | 0,16 | 132 | 0,16 | 119 | 0,15 | 142 | 0,17
Grecia S C 13 | 13 |0,12| 13 |0,12| 10 |0,09| 21 |0,19| 17 |0,15
Ungaria S C 2 2 |002| 2 |002| 5 |005| 6 |006| 11 |0,11
Irlandia(c ) S C 0 0 |000| O (000f 1 [002( O |000f O |0,00

Italia(b) - - - - - - - - - - - - -
Lettonia S C 10 | 10 |0,50( 13 |065| 7 |035| 8 |0,39| 10 (0,48
Lituania S C 33 | 33 |1,13| 22 |0,75| 23 |0,77| 23 |0,77| 24 | 0,79
Lussemburgo S C 0 0 |000| O (000f O [O00f O |O00| 1 |O,20
Malta(c ) S C 0 0 |000| O (000 O |O00f O |O,00 0,00
Paesi Bassi S A 64 | 64 |0,38| 30 |0,18| 33 |0,20| 50 |0,30| 49 | 0,29
Polonia S C 47 | 47 (0,12 | 48 |(0,13| 39 |0,10| 28 |0,07| 19 | 0,05
Portogallo S C 4 4 |004| 4 (004 3 (003 2 |002| 1 |0,01
Romania S C 18 | 18 |0,09| 31 |0,16| 55 |0,28| 96 |0,48| 53 |0,27
Slovacchia S C 5 5 |009| 8 |015| 20 |0,37| 3 |006| 2 |0,04
Slovenia S C 7 7 |034| 5 |024| 6 |029| 6 |0,29| 8 |0,39
Spagna S C 83 | 83 |0,18| 77 |0,17| 94 |0,20| 96 |0,21| 53 | 0,11
Svezia S C 26 | 26 |0,27| 21 |0,22| 16 |0,17| 16 |0,17| 19 | 0,20
Regno Unito(c) S C 26 | 26 |0,04| 25 |0,04| 14 |0,02| 7 |001| 9 |0,01
Totali UE - - 872 | 872 | 0,20 | 816 | 0,20 | 805 | 0,18 | 865 | 0,20 | 781 | 0,18

Islanda S C 0 0 |00O| O 00| O (000 - - - -
Norvegia(c ) S C 2 2 /00| O |O00| 2 |004| 2 |0,04, 3 |0,06

(a): S:si; N:no; A: dati aggregati; C: dati fondati su casi; -:nessun dato riportato

(b): Nessun sistema di sorveglianza

(c): Finlandia, Irlanda, Malta, Regno Unito e Norvegia sono stati dichiarati liberi da E.
multilocularis

Tabella XIIl — Casi umani di echinococcosi — tasso di notifica per 10 abitanti (periodo

2011-2015).
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Figura 19 - Trend dei casi umani (confermati) di E. granulosus nell’EU, per mese

(periodo 2008-2015) (Fonte: EFSA, 2016).

Va sottolineato che i casi umani di EC notificati da un paese all’lECDC non riflettono la
reale situazione epidemiologica in Europa. Infatti la vera prevalenza di questa malattia
e estremamente difficile da stimare a causa del lungo periodo di incubazione, I'elevata
percentuale di portatori asintomatici o paucisimptomatici che non cercano mai
I’assistenza medica (CE) e la sottodiagnosi/errata diagnosi (AE e CE), fattori che
contribuiscono allo stato “negletto”, trascurato, di questa parassitosi.

Per questi motivi i dati sul numero di persone affette da echinococcosi, attualmente
riportato dagli SM dell’UE, sono parziali e rappresentano solo la “punta di un iceberg”.
La parte invisibile include i soggetti asintomatici portatori di EC e i casi mal
diagnosticati. A differenza dell’EA, 'EC pu0 essere considerata pil come un patologia
cronica, invalidante e raramente letale (Possenti et al., 2016). Ad esempio, i dati di
letteratura pubblicati di recente hanno riportato circa 34.000 ricoveri per EC in Italia,
Francia e Spagna in 12-, 16- e 12-anni, rispettivamente (Brundu et al., 2014; van
Cauteren et al., 2016; Herrador et al., 2016).

Questi tre studi mostravano un trend negativo nel tempo nel numero di ricoveri. In

particolare nel 2012, tali ricoveri, sono stati stimati 242 in Francia, 535 in Spagna e 703
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in Italia. Gli studi portati avanti con l'uso di metodiche di diagnostica per immagini
(ultrasuoni) effettuate in Romania nel corso del 2014/2015, hanno valutato un
campione di 7.500 persone in aree rurali (Casulli, 2016; EFSA, 2016), lo studio ha
mostrato una duplicazione dei casi di EC notificati a livello nazionale in Romania
durante lo stesso periodo di tempo. Questi dati danno un’idea della reale importanza
dell’lEC umana quale problema di salute pubblica e I'importsanza dei relativi costi

correlati a questa parassitosi in Europa.

3.13. Distribuzione in Italia

Le relazioni dell’lEFSA e dell’lECDC evidenziano che e assente in Italia un sistema di
sorveglianza dell’EC umana. Di conseguenza non ci sono dati ufficiali trasmessi alle
autorita europee e i dati epidemiologici riguardanti gli animali sono incompleti (EFSA,
2016). Nonostante I'attenzione crescente al problema e il numero sempre piu elevato
di rapporti epidemiologici le informazioni disponibili sulla distribuzione della EC in Italia
risultano ancora incomplete e comunque insufficienti a valutarne, anche in maniera
approssimativa, I'epidemiologia (Garippa et al., 2004; Conchedda et al., 2010; Gabriele
et al., 2004; Garippa, 2006; Mastrandrea et al., 2012; Rabozzi et al., 2012; Brundu et
al., 2014). La diffusione della malattia appare infatti sottostimata, essendo i dati
pubblicati largamente in difetto (ospiti animali intermedi), inattendibili (uomo) o quasi
assenti (cani), e poiché, a causa delle modifiche normative intervenute negli anni,
I’echinococcosi non & piu obbligatoriamente denunciabile, & inoltre previsto il solo

riepilogo annuale da parte delle ASL al Ministero.

3.13.1. Echinococcus in Italia: genotipi identificati

In Italia sono stati identificati sei genotipi in diversi ospiti (Tabella XIV), ma la loro
distribuzione non risulta uniforme.

E. granulosus (G1-3) e la specie piu frequentemente identificata in ospiti intermedi e
definiti. Nel 2008, la presenza di G2 nei bufali & stata segnalata per la prima volta nelle
regioni dell’ltalia meridionale (area del Mediterraneo) (Capuano et al., 2006; Casulli et
al., 2008; Rinaldi et al., 2008a) e Calderini et al. (2012) hanno riferito la presenza del
genotipo G3 nelle capre (Caldderini et al, 2012). Echinococcus granulosus (G1-3) e

stato confermato nei cani (Maurelli et al., 2015) e nel’'uomo (Busi et al., 2007) nella
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regione Campania, E. intermedius (G7) nei suini in Sardegna (Varcasia et al., 2006) E.

ortleppi nei bovini della regione lombarda (Casulli et al., 2008) ed E. equinus nei cavalli

della Toscana, della Sardegna e della Sicilia (Scala et al., 2006; Varcasia et al., 2008).

Paese Uomo Cane (C) Ovini (O) Bovini (Bo) Equini Suini (S)
Lupo (L) Caprini (Ca) Bufali (Bu) q Cinghiali (Ci)
, . Bo: G1-G3™** S:G1°
. C:G1-3 0:G1-G3 1345 . s
ITALIA G1-3 3 . Bo: G577 G4~ S: G7
L: G1-G3 Ca: G3 367 1
Bu:G1-G3™~ Ci: G1

Tabella XIV - Genotipi di Echinococcus spp. causa di echinococcosi cistica in Italia:
Echinococcus granulosus (G1-3), Echinococcus equinus (G4), Echinococcus ortleppi (G5),

Echinococcus intermedius (G6/7)

1(Busi et al., 2007); Z(Deplazes etal, 2017); 3(Casulli et al., 2008); 4(Rinaldi et al., 2008b); 5(Varcasia etal.,
2006); 6(Capuano et al., 2006); 7(Rinaldi et al., 2008a); 8(Scala et al., 2006); 9(Varcasia et al., 2008).

3.13.2.  Distribuzione di EC in Italia: dati animali

Per quanto riguarda I'ltalia, I'infestazione da E. granulosus € presente globalmente ma
sono state identificate, nel tempo, importanti differenze regionali (aree con casi
sporadici, aree endemiche ed iperendemiche), con un gradiente nord-sud (Garippa,
2006). EC ha una distribuzione sporadica nelle regioni settentrionali dove la prevalenza
negli animali da allevamento ha i valori piu bassi registrati in Italia (<1%) (Manfredi et
al., 2011).

Nell’ltalia centrale I'EC & di solito registrata in capi di bestiame con piu bassa
prevalenza rispetto alle regioni meridionali. In Abruzzo e in Toscana le prevalenze della
parassitosi negli ovini sono risultate rispettivamente del 22% e del 47% (Garippa,
2006). Per quanto riguarda I'ltalia meridionale, in Campania i valori di prevalenza sono
risultati del 33,3-75,0% negli ovini (Deplazes et al., 2017), 10,4% nei bovini, (Rinaldi et
al., 2008b) e il 10,5% nei bufali (Capuano et al., 2006), mentre in Basilicata sono state
colpite il 67,7% degli ovini e piu a sud in Calabria la prevalenza e di circa il 15% negli
ovini (Deplazes et al., 2017).

La maggiore prevalenza di EC & stata comunque osservata in Sardegna e in Sicilia con
valori pari al 75,0% (Scala et al., 2006) e al 57,6% (Giannetto et al., 2004), con una

fertilita rispettivamente del 10,3% e del 9,2%, mentre la prevalenza osservata nei
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bovini era del 41,5% (cisti fertili 2,6%) e 67,1% (cisti fertili 4%) nelle stesse aree
(Garippa, 2006).

La parassitosi e stata segnalata anche in diverse regioni italiane in suini con una
prevalenza del 9,4 e 11,1% (Garippa et al., 2004; Varcasia et al., 2006) e del 3,7% nei
cinghiali (Varcasia, 2008). Una prevalenza minore dell’1% é stata riportata nei cavalli
(Varcasia et al., 2008). Nei cani, quali ospiti definitivi, la prevalenza di E. granulosus &
generalmente inferiore al 6% (Garippa, 2006; Maurelli et al., 2015; Varcasia et al.,
2011). E interessante notare che E. granulosus & stato isolato anche nel 5,9-15% dei
lupi del nord Italia (Gori et al., 2015; Guberti et al., 2004). Il ruolo del lupo come ospite
definitivo per E. granulosus & confermato in Italia in particolare nella zona

dell’Appennino.

3.13.3.  Distribuzione di EC in Italia: dati nell’'uomo

In Italia 'EC continua ad essere un problema di salute pubblica con un’incidenza
annuale di 1,6 casi/10° abitanti, come mostrato nello studio pubblicato nel 2014 da
Diego Brundu et al., studio retrospettivo sulla EC umana in Italia, dove viene mostrata
I’analisi delle schede di dimissione ospedaliera (SDO), dati tratti dal Ministero della
salute (anni 2001-2012). L’analisi e stata sviluppata su 16.550 SDO relative a 10.682
pazienti italiani: I'incidenza media annua (AIh?) di EC in Italia, negli anni considerati, &
risultata di 1,6 casi/10° abitanti. lincidenza media annua piu alta e stata registrata
nelle Isole, seguite dal Sud (soprattutto Basilicata con 5,4/10° abitanti) e poi dal Centro
(Lazio con 1,65/10° abitanti).

L'incidenza media annua nel Nord-ovest e nel Nord-est e risultata notevolmente
inferiore (0,61 casi/10° abitanti in Liguria e 0,62 casi/10° abitanti in Emilia Romagna).
Tra i 10.682 pazienti registrati, 5.581 (52%) erano uomini, e 5.101 (48%) donne, |'eta

delle persone infette, al momento della diagnosi variava da 1 a 100 anni, con una

3II valore dell'incidenza media annua dei casi ospedalieri aggiustati sulla base della percentuale stimata
dei vecchi casi, € stata calcolata secondo la seguente formula: Alh=IhxC, dove C ¢ il fattore di correzione
per i dati annuali e lh é il tasso di incidenza grezzo. E’ stato infatti utilizzato un fattore di correzione dei
dati annuali per calcolare i tassi di incidenza ospedaliera corretti. | trends nel corso del tempo
dell’incidenza di EC sono stati determinati mediante analisi di regressione lineare. Il tasso di incidenza
grezzo (lh) e il numero dei casi di EC incidenti (n) diviso la stima della popolazione corrispondente (N)

per ognuno degli anni in esame (t) (Ih = [n / (N x t)] x 100 mila).
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media di 59 anni. Oltre la meta dei casi (58%) era distribuita in zone rurali ed il 28%
nelle aree urbane. Nello stesso studio viene mostrata I'analisi dell’incidenza nelle
province italiane attraverso il calcolo dei tassi di incidenza media annua (Alh).

Uincidenza media annua (Alh) superiore a 2 casi/10° abitanti & stata osservata in
31/110 province italiane (28%), 16 delle quali si trovano nelle Isole, 13 nel Sud e 2 al
Centro. L’Alh pil alta & stata registrata nella provincia di Nuoro (11,9 casi/10° abitanti),
seguita dalla Provincia di Ogliastra (10,2 casi/10° abitanti), in Sardegna, e nella

Provincia di Enna (8,8 casi/10° abitanti), in Sicilia (Figura 20) (Brundu et al., 2014).

Average AIh 2001-2012

in Provinces
4 0.12-0.5
CJo.51
12
B 24
B a-7

Figura 20 - Distribuzione geografica di Alh (2001-2012) nelle province italiane (Fonte:
Brundu et al., 2014).

Lo studio consente di analizzare anche i dati relativi alla Regione Lazio (Tabella XV). Dai
dati demerge che il valore dell’Alh, nel periodo 2001-2012, € pari a 1,65 casi/10°
abitanti.

Ogni caso di EC produce una media di 0,97 DALY (Torgerson et al., 2015). Con oltre
1000 casi all’anno in Italia (Brundu et al., 2014), si puo calcolare un peso della malattia
parassitaria almeno di 2000 DALY per anno.

Tuttavia, un sistema di segnalazione basato esclusivamente su schede di dimissione
ospedaliera non e sufficiente: una parte dei casi di EC e diagnosticata e gestita in
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ambito ambulatoriale (Petrone et al., 2013) e molti dei casi asintomatici possono

essere diagnosticati solo durante campagne di screening (Tamarozzi et al., 2015).

Aih® Aih®
Regione 2001- 5 p*
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 oo
Sardegna 11,0 | 103 | 100 | 102 | 78 | 66 | 45 | 64 | 40 | 39 | 35 | 35 68 | 09 | <0.05
Basilicata 108 | 89 | 67 | 52 | 54 | 52 | 37 | 39 | 54 | 39 | 27 | 34 54 | 07 | <0.05
Sicilia 68 | 57 | 58 | 53 | 46 | 40 | 38 | 29 | 30 | 22 | 16 | 18 39 | 09 | <0.05
Molise 45 | 50 | 25 | 43 | 31 | 34 | 28 | 1,8 | 06 | 21 | 22 | 16 28 | 08 | <005
Calabria 53 | 44 | 40 | 33 | 26 | 31 | 24 | 23 | 26 | 16 | 15 | 12 26 | 09 | <005
Puglia 39 | 29 | 27 | 27 | 26 | 19 | 19 | 1,8 | 17 | 15 | 12 | 11 21 | 09 | <005
Abbruzzo 38 | 32 | 18 | 26 | 23 | 23 | 1,3 | 21 | 12 | 09 | 10 | 15 20 | 07 | <005
Lazio 27 | 24 | 24 | 24 | 20 | 19 | 12 | 1,1 | 11 | o8 | 08 | 09 16 | 09 | <0.05
Umbria 20 | 14 | 16 | 17 | 10 | 11 | 10 | o6 | 1.3 | 07 | 07 | o5 12 | 07 | <005
Campania 1,7 | 15 | 14 | 16 | 1,4 | 1,4 | 1,1 | 1,1 | 08 | 07 | 06 | 04 11 | 09 | <005
Toscana 12, | 11 | 11 | o8 | o6 | o5 | 04 | 07 | 04 | 05 | 03| o3 06 | 08 | <0.05
Emilia R. 09 | 07 | o5 | 07| o6 | 08 | 06 | 04 | 05 | 06 | 04 | 04 06 | 05 | <0.05
Liguria 09 | 08 | 07 ] 07| o5 | 02 | 07 | 08 |04 ]| 05] 06| 03 06 | 02 | 06
Valle Aosta 00 | 08 | 00 | 00 | 00 | 16 | 16 | 1,6 | 1,5 | 00 | 00 | 00 06 | 00 | 08
Piemonte o8 | o6 | o5 | o6 | 07 | 05 | 05 | o6 | 02 | 03 | 03 | 03 05 | 06 | <0.05
Marche 11| 08 | o6 | 04 | 04 | 06 | 05| 03] 03] 03| 03| 00 05 | 06 | <0.05
Lombardia 09 | 07 | o6 | 06 | 05 | 04 | 02 | 03 |03 | 02] 02] 02 04 | 08 | <0.05
TrentinoA.A. | 03 | 04 | 03 | 06 | 1,1 | 05 | 02 | 04 | 03 | 00 | 01 | o1 03 | 01 | o1
Friuli V.G. 05 | 00 | 04 | 01 | 01 | 00 | 01 | 04 | 02 | 01 | 03 | 03 02 | o1 | o2
Veneto 02 | 02 |00 | 03| 02 | 02 | 01| 00 | 01 | 00 | 01 | o1 o1 | 02 | 00

Aih®: Incidenza annua dei casi ospedalieri aggiustati sulla base della percentuale stimata dei vecchi casi
(casi per 100.000 abitanti). Aih": Incidenza media annua dei casi ospedalieri aggiustati sulla base della
percentuale stimata dei vecchi casi. r% Coefficiente di correlazione. p‘: Diminuzione statisticamente
significativa nel trend di incidenza (capi per 100.000 abitanti)

Tabella XV — Tassi annuali di incidenza dei casi ospedalieri di EC nelle regioni italiane e

dei risultati delle analisi, tra il 2001 e il 2012 (Brundu et al., 2014).

Per fronteggiare queste criticita in Italia € nato il Registro Italiano dell’Echinococcosi
Cistica (RIEC), un progetto nato dalla collaborazione tra Istituto Superiore di Sanita e
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia, che si propone di far emergere le
dimensioni reali di questa patologia nella popolazione italiana. Il progetto prevede la
creazione di un database organizzato in schede nelle quali vengono riportati: i dati
anagrafici dei pazienti, quelli relativi all’lanamnesi geografica e ai fattori di rischio
occupazionale e la “storia” della malattia del paziente (prima diagnosi, numero e
localizzazione delle cisti, sintomatologia, interventi chirurgici, terapie farmacologiche,

ecc.).
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Dal gennaio 2012 al febbraio 2014, sono stati arruolati nel progetto un totale di 346
pazienti in 11 centri partecipanti, superando per numero di relazioni nazionali molti
altri paesi europei endemici per EC: un totale di 110 maschi e 102 pazienti donne con
diagnosi di EC. La media dell’eta anagrafica alla diagnosi era di 40 anni (SD: 6,8, range:
5-77). Dei 212 pazienti: 131 (62%) erano nati in Italia, mentre 81 (38%) erano stranieri
Marocco e Romania erano i paesi di nascita dei pazienti con stranieri (n=22 e n=15,
rispettivamente), mentre la maggior parte dei pazienti italiani erano nati nelle regioni
meridionali della Sicilia (28%, n=37) e Calabria (16%, n=21). Nel 2012 sono stati
registrati 14 nuovi casi (13% di 108 visite nel 2012) e 21 nel 2013 (21% di 99 visite nel
2013). Durante il primo arruolamento la maggioranza dei pazienti (70%, n=148)
avevano una singola cisti e 333 di 361 cisti (92%) erano a localizzazione epatica.

| dati preliminari del RIEC dimostrano che EC & ancora presente in Italia e che i casi in
gran parte superano il numero di casi nazionali riportati dalla maggior parte dei paesi
europei endemici (ECDC, 2013), sottolineando la necessita di un sistema di reporting

migliore per questa parassitosi a livello nazionale e a livello europeo.
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4. OBIETTIVI DELLA RICERCA

4.1. Premessa

L’ampia distribuzione geografica dell’EC e I’elevato costo che comportano prevenzione
e trattamento hanno determinato un grande interesse scientifico e normativo per
I’'argomento, inserendola tra le patologie ad interesse occupazionale. Infatti
attualmente la normativa italiana, in particolare il D.M. 27/04/2004 e s.m.i., inserisce
I’"Echinococcosi Cistica negli elenchi delle numerose zoonosi occupazionali del settore
zootecnico e parazootecnico: appartenente alla Lista | ossia alla lista di “malattie la cui
origine lavorativa e di elevata probabilita”. Anche il Testo Unico sulla salute e sicurezza
sul lavoro (D. Lgs. 81/2008 e s.m.i.) dedica un intero titolo (X) all’esposizione ad agenti
biologici e nello specifico allegato classifica E. granulosus come un agente biologico di
gruppo 3, cioe ad elevato rischio individuale per il lavoratore. A seguito di cio alcune
categorie di lavoratori possono essere considerate a maggiore rischio di infestazione
(ad es. pastori, addetti alla macellazione, allevatori, agricoltori, macellai, veterinari,
conciatori), anche se scarsi risultano gli studi attuali condotti su popolazioni lavorative
potenzialmente esposte al rischio di EC (Farahmand e Yadollahi, 2010; Singh et al.,
2013).

Le relazioni dell'EFSA e dellECDC evidenziano che e assente in Italia un sistema di
sorveglianza dell’EC umana. Di conseguenza non ci sono dati ufficiali trasmessi alle
autorita europee e i dati epidemiologici riguardanti gli animali sono incompleti e
comunque insufficienti a valutarne, anche in maniera approssimativa, I'epidemiologia.
| pochi dati nazionali sulla distribuzione del fenomeno nell’'uomo sono quelli derivanti
dall’analisi delle SDO: questi dati sono pero riferiti ai soli casi di malattia conclamata e
riguardano l'intera popolazione generale, senza tener conto della variabile “attivita
lavorativa”. Questi dati inoltre non riflettono e descrivono il quadro epidemiologico
reale in Italia poiché la vera prevalenza della parassitosi € estremamente difficile da
stimare a causa di:

* lungo periodo di latenza tra infestazione e manifestazione clinica;
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* elevata percentuale di portatori asintomatici o paucisimptomatici che non
cercano mai l'assistenza medica e che possono essere diagnosticati solo
durante campagne di screening;

* diagnosi e gestione dei casi spesso ambulatoriale, in questo modo i casi
sfuggono al sistema di registrazione delle SDO;

* recidive frequenti, tanto che I'EC pu0 essere considerata una vera e propria
patologia cronica invalidante e raramente letale;

* la sottodiagnosi/errata diagnosi;

tutti fattori che contribuiscono allo stato “negletto”, trascurato, di questa parassitosi.
Inoltre indicazioni preliminari indicherebbero una sostanziale variabilita in relazione
alla regione di provenienza, in conseguenza della diffusione della pastorizia ovina e
della prevalenza nei serbatoi animali.

Sebbene I'echinococcosi sia iperendemica nei Paesi del Bacino del Mediterraneo, la
scarsa/incompleta conoscenza dei dati epidemiologici e la lunga latenza della malattia
rendono difficile la formulazione di stime di prevalenza della parassitosi nell’'uomo che

risulterebbe senza dubbio sottostimata.

4.2, Obiettivo generale

A seguito di tali considerazioni e stato elaborata questa proposta di ricerca il cui
obiettivo principale & stato quello di: a) descrivere il fenomeno/rischio potenziale
zoonosico lavorativo dell’EC nelle aree rurali italiane della regione Lazio, in particolare
nella provincia di Rieti, tramite l'utilizzo delle fonti dati esistenti (SDO, dati sul
monitoraggio effettuato negli animali allevati nella stessa area), la determinazione
della siero-prevalenza di EC in lavoratori potenzialmente esposti al rischio e la
valutazione dei fattori di rischio occupazionali ed extralavorativi e b) proporre e
sviluppare un modello e strumento specifico di valutazione dei rischi per i lavoratori
del settore.

La ricerca, come gia detto, e stata indirizzata verso il territorio della Regione Lazio e, a
seguito dell’analisi critica dei dati SDO mostrati da Brundu et al. (2014), all'interno
della provincia di Rieti che presenta, insieme alla provincia di Viterbo, il valore
maggiore nel Lazio di Alh (valore dell'incidenza media annua dei casi ospedalieri

aggiustati sulla base della percentuale stimata dei vecchi casi): compreso tra 1 e 2
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(periodo 2001-2012) (Brundu at al, 2014) (Figura 20).

4.3. Obiettivi specifici

Gli obiettivi specifici comprendono: a) la valutazione della risposta immunitaria in
soggetti lavoratori e donatori potenzialmente esposti, b) la valutazione della differenza
di genere, eta e provenienza nell’esposizione al rischio da EC, c) l'identificazione di
misure generali e specifiche di tutela, con particolare riguardo alle misure
preventive/protettive per la gestione del rischio nelle categorie professionali

maggiormente a rischio
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5. MATERIALI E METODI

5.1. Fasi della ricerca

Prima dell’avvio dell’indagine sono stati ottenuti I'approvazione da parte del Comitato
Etico dell’Universita Sapienza di Roma (verbale della seduta del 28.01.16 Rif. 3675

Prot. 84/16) ed il consenso informato da parte di tutti i partecipanti allo studio.

Fase 1 - Valutazione del contesto epidemiologico

A seguito della collaborazione con la ASL di Rieti (UOC Statistica Sanitaria e
Determinanti della Salute e Dipartimento di Prevenzione - Servizio Sanita Animale)
sono stati acquisiti, per la zona di Rieti e provincia, i dati relativi alle schede di
dimissione ospedaliera (SDO) con codici di diagnosi correlata all’Echinococcosi Cistica e
i dati sul monitoraggio effettuato negli animali allevati nella stessa area.

La popolazione residente in provincia di Rieti al Censimento del 2011 (Istituto
Nazionale di Statistica) & risultata composta da 155.164 individui. In base ai dati
dell’Anagrafe Nazionale Zootecnica, al febbraio 2015, il numero totale di allevamenti e
“altre strutture” per ovi-caprini era pari a 2.512 e il numero totale di capi ovi-caprini
pari a 77.766. La scelta dei comuni da sottoporre ad indagine € avvenuta a seguito
dell’analisi dei dati sugli animali (positivita), ottenuti durante le attivita di controllo al

mattatoio da parte dei veterinari dell’Azienda Sanitaria Locale di Rieti (ASL).

Fase 2a - Reclutamento dei lavoratori potenzialmente esposti al rischio di
Echinococcosi Cistica

A seguito della collaborazione con la ASL di Rieti — Dipartimento di Prevenzione, e a
seguito del supporto delle associazioni di categoria, in particolare Coldiretti, & stato
acquisito I'elenco delle Aziende agricole presso le quali si pratica allevamento ovi-
caprino corredate delle specifiche carattaristiche (area e indirizzo aziendale, contatti
dell’intestatatio, consistenza del bestiame e modalita di allevamento).

Con il supporto ricevuto dalla ASL di Rieti e dalle associazioni di categoria (Coldiretti) e
stata diffusa capillarmente la proposta di adesione al protocollo di studio ai lavoratori
potenzialmente esposti al rischio di EC (allevatori — pastori) e, a seguito

dell’accettazione, e stata ottenuta la firma del consenso informato. Lo Schema di
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studio utilizzato per il gruppo dei lavoratori potenzialmente esposti al rischio di

Echinococcosi Cistica € mostrato nella flow chart successiva (Figura 21).

2a. Proposta di adesione al protocollo di studio,
reclutamento e firma del consenso informato

l

3. Raccolta di dati clinico anamnestici generali e specifici
mediante I'utilizzo di un questionario

l

4. Prelievo di sangue e raccolta di una provetta con volumi di sangue necessari per i
fini analitici (circa 3ml)

l

5. Trasporto delle provette, separazione e conservazione del siero presso
i laboratori del Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive
Sapienza Universita di Roma

l

6. Ricerca anticorpi anti-Echinococcus granulosus mediante
test ELISA

T

Test negativo Test positivo/borderline

l

7. Ricerca anticorpi in Immunoblotting in
Chemiolouminescenza (test di conferma)

/

8. Elaborazione dei dati

Figura 21 - Schema di studio per lavoratori potenzialmente esposti al rischio di

Echinococcosi Cistica.
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Fase 2b - Reclutamento di donatori di sangue afferenti al Servizio di
Immunoematologia e Medicina Trasfusionale — Ospedale San Camillo De Lellis -
Azienda Sanitaria Locale di Rieti

Sono stati reclutati volontari apparentemente sani (donatori di sangue afferenti al
Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale — Ospedale San Camillo De
Lellis - Azienda Sanitaria Locale di Rieti), non esposti professionalmente al rischio
biologico specifico. Lo Schema di studio utilizzato per il gruppo di donatori € mostrato

nella flow chart successiva (Figura 22)

Fase 3. Raccolta di dati clinico anamnestici generali e specifici mediante I'utilizzo di
un questionario

Ai soggetti reclutati durante la Fase 2 (a e b) verra fornita una copia del questionario
da compilare. Il questionario clinico-anamnestico & stato elaborato a seguito
dell’analisi della letteratura, volto a conoscere i potenziali fattori di rischio per la
trasmissione di Echinococcus granulosus. Lo strumento clinico-anamnestico era
finalizzato ad ottenere dati generali (ad es. eta anagrafica, genere, grado di istruzione
etc.) e ad indagare la presenza di fattori di rischio lavorativi/extralavorativi correlati
alla patologia oggetto di studio (ad es. anzianita lavorativa, residenza, provenienza,
tipo di lavoro svolto, mezzi di prevenzione/protezione adottati, conoscenza della
patologia, possesso e modalita di contatto con cani, gestione dei cani, gestione dei
rifiuti, fornitura di acqua, pratiche di macellazione, etc.). Il questionario, la cui
compilazione ha richiesto circa 15 minuti, € stato somministrato a tutti i partecipanti

allo studio (Allegato A — lavoratori e Allegato B - donatori).

Fase 4. Raccolta e acquisizione, durante il prelievo di sangue (lavoratori) e durante la
donazione di sangue/piastrine (donatori) di una provetta aggiuntiva con volumi di
sangue necessari per i fini analitici (circa 3ml)

Durante il prelievo di sangue, effettuato presso I'azienda zootecnica (lavoratori), e
durante la donazione di sangue/piastrine (donatori), effettuata presso il Servizio di
Immunoematologia e Medicina Trasfusionale (Ospedale San Camillo De Lellis - Azienda
Sanitaria Locale di Rieti) e presso le sedi esterne di donazione previste, € stata raccolta

e acquisita una provetta aggiuntiva (fornita dal Dipartimento di Sanita di Sanita

99



2b. Proposta di adesione al protocollo di studio,
reclutamento e firma del consenso informato

l

3. Raccolta di dati clinico anamnestici generali e specifici
mediante I'utilizzo di un questionario

l

4. Raccolta e acquisizione, durante la donazione di sangue/piastrine di una provetta
con volumi di sangue necessari per i fini analitici (circa 3ml)

l

5. Trasporto delle provette, separazione e conservazione del siero presso
i laboratori del Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive
Sapienza Universita di Roma

l

6. Ricerca anticorpi anti-Echinococcus granulosus mediante
test ELISA

T

Test negativo Test positivo/borderline

l

7. Ricerca anticorpi in Immunoblotting in
Chemiolouminescenza (test di conferma)

/

8. Elaborazione dei dati

Figura 22 - Schema di studio per i donatori di sangue/piastrine.
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e Malattie Infettive) con i volumi di sangue necessari per le finalita analitiche (circa

3ml).

Fase 5. Trasporto delle provette, separazione e conservazione del siero presso i
laboratori del Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive — Sapienza
Universita di Roma

Le provette, entro le 24 ore dalla raccolta, sono state trasportate presso i laboratori
del Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive, Sapienza Universita di Roma
(Sezione di Parassitologia E. Biocca), centrifugate e aliquotate in provette da

congelamento a -20°C e conservate fino ad ulteriori analisi.

Fase 6. Ricerca di anticorpi anti-Echinococcus granulosus mediante ELISA

Dopo la raccolta di tutti i sieri necessari al progetto di ricerca, e stata effettuata la loro
analisi, presso i laboratori del Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive,
Sapienza Universita di Roma (Sezione di Parassitologia E. Biocca), mediante la ricerca di
anticorpi (IgG) anti Echinococcus granulosus (ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay). Per lo studio & stato utilizzato il test kit Echinococcosis Ab prodotto dalla
Cypress Diagnostics (BE). Tale test e stato scelto perché utilizzato presso il Centro di
referenza nazionale per I'Echinococcosi - IZS della Sardegna, come indicato dal
Ministero della Salute italiano. La sensibilita e specificita riportati dalla Cypress
Diagnostics a seguito di un confronto con altri test ELISA & pari rispettivamente al
100% e 100%.

Il test commerciale Echinococcus-Antibody ELISA (Cypress Diagnostic) & stato eseguito
come indicato dalle istruzioni dei produttori. Questo € un test immuno-enzimatico che
utilizza antigeni solubili di Echinococcus inattivato legati alla superficie delle piastre di
micro-titolazione e rileva anticorpi (1gG totali) anti-Echinococcus granulosus. Le prove
sono state lette a 450nm in uno spettrofotometro, come indicato dai produttori, per la
valutazione della Densita Ottica (OD) di ogni singolo pozzetto (Figura 23). Tutti i test
sono stati eseguiti in parallelo con un controllo positivo e due controlli negativi. Al fine
di ottenere il valore di cut-off del test e stata calcolata la media dei valori di OD dei due
controlli negativi, € stato aggiunto il valore di 0,150 fornito dalla ditta produttrice e

calcolati i valori di ogni singolo campione (la OD di ogni singolo campione ¢ stata divisa
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per il valore di cut-off ottenuto). Il test ELISA & stato considerato negativo se i valori dei

singoli campioni e risultato <0.9, tra 0,9-1,0 borderline e positivo se il valore era >1.

Figura 23 — Fasi di esecuzine del test ELISA: 1: anticorpo coniugato dispensato nei
pozzetti; 2: substrato/cromogeno (precipitato di colore blu) dispensato nei pozzetti; 3

e 4: lettura spettrofotometrica.

Fase 7. Ricerca di anticorpi in Immunoblotting in Chemiolouminescenza

Sui sieri risultati positivi/borderline sono stati ricercati gli anticorpi anti Echinococcus
granulosus in Immunoblotting in Chemiolouminescenza attraverso il test kit
Echinococcus Western Blot IgG, fornito dalla LDBIO Diagnostics. Il test e stato eseguito
secondo le istruzioni del produttore e, a seguito delle procedure di analisi, & stata
effettuata la lettura delle strisce di nitrocellulosa (dei campioni e del controllo positivo)

(Figura 24).
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Figura 24 — Fase operativa: aggiunta di soluzione tampone (sample buffer - R2) nei

canali del supporto contenenti le strisce di nitrocellulosa

Il test utilizza come antigene I’estratto completo della forma larvale di E. multilocularis.
| sieri di soggetti con echinococcosi riconoscono specificamente antigeni con
dimensioni molecolari inferiori a 30 kDa. La presenza di una banda a 7 kDa e/o una
banda da 26-28 kDa ¢ indicativa della presenza di immunoglobuline tipo G (IgG)
specifiche di Echinococcus nel siero. Le bande a 7, 12, 15, 24 e 26-28 kDa sono
condivise da entrambe le specie di Echinococcus. Sieri di echinococcosi cistica si legano
specificamente a un componente da 16 a 18 kDa come una banda larga. | sieri di
echinococcosi alveolare si legano specificamente agli antigeni di 16, 17, 18 e 20 kDa,
come bande strette (Fig. 1). Sono descritti cinque pattern (P).
* P1 (banda a 7 kDa) e P2, (almeno una banda a 7 e una da 16 a 18 kDa) sono
considerate specifiche per I'echinococcosi cistica.
* P3, comprendente almeno una banda a 26-28 kDa piu due bande strette a 16 e
18 kDa, e P4, che comprende solo una banda da 26 a 28 kDa, sono considerati
specifici per I'echinococcosi alveolare.
* PS5, che comprende le bande a 7 e da 26 a 28 kDa, senza bande intermedie.
La sensibilita del test, come riportato dall’azienda produttrice e pari al 97,3% per il
genere E. granulosus, mentre la specificita, sulla base di 147 sieri analizzati, raggiunge
il 95%.
| risultati positivi sono stati comunicati per il tramite del medico curante, per eventuali

indagini di secondo livello.
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Fase 7a. Elaborazione dei dati e analisi statistica

Per analizzare i dati e stato utilizzato il programma di statistica Statistical Package for
Social Science (SPSS) versione 19. | dati del questionario clinico-anamnestico e del test
ELISA, in forma anonima, sono stati inseriti su foglio elettronico e successivamente
analizzati. In caso di di assenza di risposta ad uno degli item, I'unita statistica non e
stata considerata nella specifica elaborazione.

Sono state prese in esame in primo luogo le variabili qualitative, in particolare: 1)
genere; 2) comune di domicilio; 3) conoscenza dell’idatidosi; 2) possesso di cani; 3)
iscrizione all’anagrafe canina dei propri cani; 4) abitudine a dare come cibo ai propri
cani avanzi alimentari; 5) profilassi del cane con farmaci antielmintici; 6) abitudine a
bere acqua di fonte; 7) abitudine al lavaggio di ortaggi/verdure crudi con bicarbonato o
altro prodotto; 8) abitudine al lavaggio delle mani prima di consumare cibo. Tali
variabili sono state descritte attraverso il calcolo delle frequenze assolute e percentuali
in rapporto al risultato del test (negativo, positivo/borderline).

Al fine di ottenere un indice numerico sintetico che descrivesse il fenomeno abbiamo
considerato come fattori di rischio (FR) le seguenti variabili dicotomiche: 1) mancata
conoscenza dell’idatidosi (FR1); 2) possesso di cani (FR2); 3) mancata iscrizione
all’anagrafe canina dei propri cani (FR3); 4) abitudine a dare come cibo ai propri cani
avanzi alimentari (FR4); 5) mancata profilassi del cane con dei antielmintici (FR5); 6)
abitudine a bere acqua di fonte (FR6); 7) mancanza di abitudine al lavaggio degli
ortaggi/verdure crudi con bicarbonato o altro prodotto (FR7); 8) mancanza di
abitudine al lavaggio delle mani prima di consumare cibo (FR8). L'indice numerico, che
abbiamo chiamato “Indice di Rischio EC” (IREC), e stato ottenuto dalla somma degli 8

fattori di rischio considerati.

IREC=FR1+FR2+ FR3+FR4+ FR5+FR6+ FR7+FR8

FR=Fattore di rischio

Il valore dei singoli fattori di rischio era:

o uguale a 1, se presente il FR;
o uguale a 0, se assente il FR;
. uguale a 0, se mancante la risposta.
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Il range dell'IREC cosi ottenuto per ogni singolo partecipante allo studio aveva valori
compresitraOe 8.

Sono state prese in esame successivamente tutte le variabili quantitative, in
particolare: a) eta anagrafica, b) anzianita lavorativa nella mansione a rischio, c)
numero di cani posseduti e d) la variabile IREC. Sono stati calcolati i valori medi delle
variabili quantitative e, al fine di determinare la differenza tra le medie nei due gruppi
(1. positivi-borderline e 2. negativi al test ELISA) & stato applicato il test t di Student. La
differenza e stata ritenuta statisticamente significativa con p<0.05.

Per la valutazione della significativita statistica tra la variabile numerica IREC e i due
gruppi (1. positivi-borderline e 2. Negativi al test ELISA) & stato applicato il test del Chi-
quadro, valutato come significativo con p <0.05. Infine attraverso un modello di
regressione logistica univariata e stato calcolato I’Odds Ratio (OR) per identificare

I’associazione tra IREC e la risposta al test ELISA.
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6. RISULTATI

Nel periodo luglio 2015 — luglio 2017 sono stati sottoposti al protocollo di studio un
totale di 367 soggetti, tutti residenti nell’area indagata (regione Lazio - provincia di
Rieti).

La popolazione residente in provincia di Rieti al Censimento del 2011 (Istituto
Nazionale di Statistica) & risultata composta da 155.164 individui. In base ai dati
dell’Anagrafe Nazionale Zootecnica al febbraio 2015 il numero totale di allevamenti e

altre strutture per ovi-caprini era pari a 2.512 e il numero totale di capi ovi-caprini pari

a77.766.
6.1. Analisi del contesto epidemiologico
6.1.1. Presenza negli ospiti intermedi

La scelta dei Comuni da sottoporre ad indagine e avvenuta a seguito dell’analisi dei
dati sugli animali (positivita), ottenuti durante le attivita di controllo al mattatoio da
parte dei veterinari dell’Azienda Sanitaria Locale di Rieti (ASL).

La collaborazione con il Dipartimento di Prevenzione - Servizio Sanita Animale
dell’Azienda USL di Rieti, come precedentemente anticipato, ha consentito di acquisire
informazioni in merito al monitoraggio effettuato negli animali allevati nella zona di
Rieti e provincia. Tra le diversificate attivita svolte dal Dipartimento c’eé la prevenzione
e controllo delle zoonosi che, tra I'altro, vengono effettuate attraverso ispezioni per la
ricerca di cisti di echinococco nelle carni destinate al consumo umano. Tale attivita e
svolta durante le ispezioni sanitarie, alla fine delle operazioni di macellazione.

La Tabella XVI mostra i dati animali verificati attraverso le attivita di controllo al
mattatoio (anni 2002-2014).

Sono stati esclusi dalla tabella i Comuni che presentavano, negli anni presi in
considerazione, un numero di casi/anno inferiori o uguali ad 1. Questi Comuni sono:
Cascia, Borgo Velino, Cantalupo, Colle di Tota, Colli, Coltodino, Forano, Micigliano,
Mompeo, Montasola, Montebuono, Montenero S., Montefranco, Petriano, Poggio
Ariano, Poggio Catino, Poggio Fidoni, Poggio Nativo, Roccasinibialda, Roccantica,

Scandriglia, Selci, Villanova.
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2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Accumuli 0 4 16 12 3 2 2
Amatrice 27 31 40 27 16 26 15
Antrodoco 3 1 1 1 2 2 8
Borbona 2 1 4 4 27 16 22
Borgorose 1 7 4 5 16 16 13
Cantalice 2 0 2 2 0 0 0
Casperia 3 0 4 2 0 0 0
Cstel S. Angelo 0 3 0 3 1 6 1
Cittaducale 3 0 2 1 4 13 5
Cittareale 4 5 5 1 5 3 4
Collevecchio 0 1 1 2 4 3 4
Configni 1 0 1 2 2 2 1
Contigliano 5 10 14 12 8 4 7
Cottanello 0 1 1 4 6 6 6
Fara Sabina 0 2 0 3 2 1 1
Fiamignano 2 5 4 2 2 2 1
Greccio 0 0 1 13 2 2 2
Leonessa 47 59 76 63 85 76 84
Magliano S. 2 5 9 4 10 10 9
Monte S. Giovanni 2 1 4 4 0 0 0
Montopoli Sabino 0 1 2 0 3 3 2
Morro R. 1 2 1 1 2 0 0
Orvinio 4 1 3 2 0 1 0
Petrella Salto 0 2 1 0 2 0 0
Pescorocchiano 3 0 0 1 0 0 0
Poggio Bustone 0 2 1 3 1 1 1
Poggio Mirteto 1 1 0 0 4 2 12
Poggio Moiano 1 2 0 0 0 0 0
Posta 3 4 1 3 11 12 2
Pozzaglia 1 1 0 3 2 2 3
Rieti 4 13 8 23 8 13 6
Rivodutri 4 2 2 3 2 2 2
Salisano 0 0 1 1 2 2 2
Tarano 0 3 2 5 1 1 1
Torri in S. 1 1 3 0 2 1 3
Vacone 2 1 0 0 0 0 0

Tabella XVI — Dati di monitoraggio animale (ispezioni al mattatoio) — Numero di casi di
EC segnalati. Valori assoluti. (Fonte: Dipartimento di Prevenzione - Servizio Sanita

Animale dell’Azienda USL di Rieti).

In circa il 98% dei casi segnalati, la specie interessata e quella bovina. Cio & dovuto alla

sottosegnalazione dei casi ovini, come mostrato nella Tabella XVII.
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Inoltre la visita post mortem degli ovini, prevista dal Regolamento CE 854/04 (Sezione
IV capo ll), si limita al solo esame visivo di organi e visceri lasciando alla discrezione del

veterinario l'esecuzione di ulteriori approfondimenti ispettivi ed accertamenti

collaterali.
Prevalenza
RIETI 2011 2012 2013 (2011-2013)
(%)
BOVINI = MACELLATI = 9153 8449 8235
, ,92 4,27 4,03
POSITIVI 357 3,90 331 3,9 352
1 134 12
BUFALINI | MACELLATI 03 0,00 3 0,00 3 0,00 0,00
POSITIVI 0 0 0
CAPRINI | MACELLATI = 109 194 453
1,1 1,32
POSITIVI 5 4,59 0 0,00 5 10 3
1
OVINI MACELLATI | 15206 0,49 16699 0,05 6938 0,41 0,31
POSITIVI 74 8 70

Tabella XVII — Prevalenza dei casi di EC nelle varie specie animali (casi segnalati

durante la macellazione) nell’area di Rieti e provincia (Fonte: Scaramozzino, 2016).

La Figura 25 mostra il trend dei casi di echinococcosi animale (prevalentemente bovini)
verificati attraverso le attivita di controllo al mattatoio (anni 2008-2014). L’analisi dei
dati mostra una media di casi/anno maggiori (periodo 2008-2014) nelle seguenti aree:
Leonessa media 70,0 casi/anno (sd=14,1), a seguire, Amatrice con 26,0 casi/anno
(sd=8,6), Borbona con 10,9 casi/anno (sd=10,7), Rieti con 10,7 casi/anno (sd=6,4);
Borgorose con 8,9 casi/anno (sd=6,1), Contigliano con 8,6 casi/anno (sd=3,6) e
Magliano Sabino con 7,0 casi/anno12 (sd=3,3).

Sulla base di questi dati sono state scelte i Comuni per lo sviluppo del progetto: due
aree a maggior diffusione animale della patologia (Leonessa e Amatrice) e Comuni a

minore diffusione della parassitosi (Longono Sabino, Roccasinibalda, Rieti ed altri).
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Figura 25 — Trend dei casi animali segnalati a seguito dell’ispezione veterinaria presso i
mattatoi dell’area di Rieti (periodo 2008-2014) — Numero di casi nei singoli Comuni

(provincia di Rieti) con una media di casi/anno superiore/uguale a 2.
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6.1.2. Casi registrati nell’'uomo
Attraverso la collaborazione attivata con la ASL di Rieti (Struttura Complessa Audit
Clinico e Sistemi Informativi Sanitari e UOC Statistica Sanitaria e Determinanti della
Salute), sono stati acquisiti i dati relativi alle schede di dimissione ospedaliera (SDO)
della citta e provincia, per il periodo 2000-2013, con codice di diagnosi correlato ad
Echinococcosi Cistica (ICD-9-CM: 122.0 — 122.9).
Il numero di casi di EC nel periodo considerato (2000-2013) e risultato pari a 104, la
loro distribuzione, anche ponderata per le stime di popolazione (ISTAT), € mostrata
nella Tabella XVIII. L'eta media dei casi di EC era pari a 61,1 anni (sd+18,2). Dei 104
pazienti con EC, solo di 94 e stato possibile acquisire dati completi attraverso le SDO:
71 erano donne (68%) e 33 uomini (32%).
A seguito della mancata registrazione del fattore professionale, ottenuta
I’autorizzazione (Comitato Etico Lazio 1 e Direzione Sanitaria del Presidio Ospedaliero
San Camillo De’ Lellis - Rieti), sono stati analizzati i dati delle cartelle cliniche. Il numero
di casi di EC nel periodo considerato (2000-2013) di cui & stato possibile analizzare la
cartella clinica, sono risultati pari a 69. L'eta media dei casi era pari a 61,8 anni
(sd+19,2). La distribuzione negli anni dei casi di EC, anche ponderata per le stime di
popolazione (ISTAT), € mostrata nella Tabella XVIII che mostra anche i valori ottenuti
con I'analisi dei dati SDO.
Dei 69 casi di EC 45 (65%) erano donne e 24 (35%) uomini. La provenienza dei casi era:
in 59 casi (86%) italiana; in 4 casi (6%) macedone; in 3 casi (4%) rumena; in 2 casi (3%)
tunisina e in 1 casi (1%) turca. 37 pazienti con EC vivevano in ambiente rurale (62,7%) e
22 (37,3%) in ambiente urbano. La localizzazione della lesione era: in 61 casi (88,4%)
epatica e in 8 casi (11,6%) polmonare. L’anamnesi lavorativa con dettaglio dell’attivita
svolta era presenta solo in 1 caso.
A seguito dell’autorizzazione da parte del Comitato Etico Lazio 1 e stato richiesto ai
medici di base di acquisire alcuni dati mancanti (attivita lavorativa pregressa e attuale
a rischio, possesso di cani, numero di cani, domiciliazione in ambiente rurale o urbano,
attivita familiare a rischio) ottenuti per 16 pazienti.
Dei 16 pazienti: 9 (56,2%) svolgevano attivita lavorative a rischio (6 allevatori, 2
agricoltori, 1 macellaio) e 8 attivita lavorative non a rischio. Degli 8 pazienti con

anamnesi lavorativa negativa (non a rischio), 4 (25,0%) riferivano che in famiglia erano
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presenti attivita lavorative familiari a rischio (3 attivita di zootecnia e 1 attivita di

macelleria). Quindi 81,2% dei pazienti svolgevano, come attivita principale o a

supporto dell’azienda familiare, attivita lavorative a rischio.

Dei 16 pazienti 15 pazienti (93,7%) con EC possedevano cani ma il numero dei cani non

era stato precisato. In nessuno dei casi era stata fatta denuncia di malattia

professionale (Fonte dati: Open Data INAIL).

ANNO | ABITANTI N. CASI DI EC N. CASIDIEC | INCIDENZA/10” | INCIDENZA/10°
RESIDENTI SURIETIE SURIETIE ABITANTI ABITANTI
PROVINCIA PROVINCIA (Dati SDO) (Dati CC)
(Dati SDO) (Dati CC)
2000 43641 6 6 4,1 4,1
2001 43788 4 4 2,7 2,7
2002 44453 4 3 2,7 2,0
2003 46515 3 2 2,0 1,3
2004 46834 10 5 6,5 3,3
2005 47050 13 7 8,4 4,5
2006 47086 21 13 13,6 8,4
2007 47617 4 3 2,6 1,9
2008 47654 7 7 4,4 4,4
2009 47780 10 6 6,3 3,8
2010 47774 9 6 5,6 3,7
2011 46075 2 1 1,3 0,6
2012 47153 8 4 51 2,6
2013 47912 2 2 1,3 1,3

Tabella XVIII — Dati SDO e Dati CC (cartelle cliniche) - Distribuzione di casi di EC

(periodo 2000-2013): stime di popolazione, numero di casi e numero di casi ponderato

in base alle stime di popolazione ISTAT. Valori assoluti.
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Il trend dei casi registrati (periodo 2000-2013) tramite SDO e acquisiti tramite analisi

delle cartelle cliniche € mostrata in figura 26.
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Figura 26 - Casi di EC/100.000 abitanti nel periodo 2000-2013 su Rieti e provincia

(fonte dati: SDO e cartelle cliniche).
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6.2. Indagine nel territorio di Rieti: applicazione del protocollo di studio

6.2.1. Caratteristiche socio-demografiche del campione
Lo studio ha incluso 367 soggetti: 176 lavoratori esposti a rischio biologico potenziale
da Echinococcus granulosus (pastori) e 191 volontari apparentemente sani (donatori di
sangue afferenti al Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale — Ospedale
San Camillo De Lellis - Azienda Sanitaria Locale di Rieti), non esposti professionalmente

al rischio biologico specifico.

Le caratteristiche socio-demografiche del campione sottoposto a studio sono mostrate

nella Tabella XIX.

LAVORATORI DONATORI TOTALI

NUMERO 191 176 367
ETA ANAGRAFICA
Valore Medio 52,8 (sd=16,6) 41,6 (sd=11,3) 47,0 (sd=15,2)
(sd) (anni)
ANZIANITA LAVORATIVA

= = =16.7
Valore Medio (sd] 31,5 (sd=17,7) 20,1 (sd=11,3) 28,1 (sd=16,7)
DONNE .

44 (23,09 1 28,1%

Valore assoluto (%) 59 (33,5%) (23,0%) 03 ( ‘)
UOMINI 117 (66,5%) 147 (77,0%) 264 (71,9%)

Valore assoluto (%)

Tabella XIX - Caratteristiche socio-demografiche del campione sottoposto a studio.

| 176 lavoratori appartenevano ad 83 micro-imprese (numero medio di lavoratori pari
a 2; minimo=1, massimo=6). Le aziende a conduzione familiare possedevano un
numero minimo di capi di bestiame (ovini) pari a 5.

Dei 176 lavoratori tutti (100,00%) hanno riferito di abitare in ambiente rurale, mentre,
dei 191 donatori, il 32,5% hanno riferito di abitare in aree urbane e il 67,5 % in aree

rurali.
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6.2.2. Dati sierologici e clinico-anamnestici
| risultati del test ELISA sono mostrati in Tabella XX: come si puo vedere i soggetti

risultati positivi/borderline tra i lavoratori esposti sono il 5,7%, mentre tra i donatori

sono il 4,2%.

NUMERO DI NUMERO DI
POSITIVI/BORDERLINE NEGATIVI
5,7 94,3
LAVORATORI 10 (IC2,3-9.1) 166 (IC 90,9-97,7)
4,2 95,8
DONATORI 8 (IC1,3-7,0) 183 (1C93,0-98,7)

Tabella XX - Risultati del test ELISA (Echinococcus-Antibody ELISA Cypress Diagnostic)

e gruppo di appartenenza (lavoratori vs donatori).

Come da protocollo, i sieri risultati positivi-borderline al test ELISA sono stati sottoposti

al test di conferma in Western Blot (Figura 27).

Molocular | CRITERIA FOR
Weights | SPECINIC PROVILES
= Gow e

F i
©.ii- =i

Figura 27 — Positivita al test di conferma (test kit Echinococcus Western Blot IgG -

LDBIO Diagnostics).
La distribuzione dei positivi/borderline all’interno del gruppo di lavoratori per comune
di appartenenza sono mostrati nella Tabella XXI: & possibile notare, in ordine

decrescente, che i soggetti sieropositivi del Comune di Leonessa sono 11,8%, a seguire
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quelli del Rieti (5,6%), quindi quelli del Comune di Amatrice (5,2%),di Roccasinibalda e

Longone Sabino (0,0%).

TEST .

COMBNE POSITIVI/ ?I\%RDER”NE NEGET\TA (N) POSITIVI/{;.ODIIRDERLINE
LEONESSA 6 51 10,5 (IC 2,6-18,5)
AMATRICE 3 58 4,9 (IC0,0-10,3)
RIETI 1 18 5,3 (C 0,0-15,3)
ROCCA SINIBALDA 0 24 0,0
LONGONE SABINO 0 12 0,0

Tabella XXI - Distribuzione dei positivi al test ELISA, all’'interno del gruppo di lavoratori,

per comune di appartenenza. Valori assoluti e percentuali (tra i test positivi).

La distribuzione dei positivi/borderline in rapporto alla differenza di genere nel gruppo

dei lavoratori e dei donatori sono riportati rispettivamente in Tabella XXII.

LAVORATORI DONATORI
DONNA UOMO DONNA UOMO
V.A. (%) VA (%) | V.A. (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE | 2 (20,0) 8 (80,0) 2 (25,0) 6 (75,0)
NEGATIVI
G 57(343) | 109(657) | 42(23,0) | 141(77,0)
TOTALI 59(335) | 117(665) | 44(230) | 147 (77,0)

Tabella XXII - Distribuzione dei positivi al test ELISA, allinterno del gruppo di

lavoratori, per genere. Valori assoluti e percentuali (tra i test positivi).

| risultati del test ELISA in rapporto al livello di istruzione nel gruppo dei lavoratori e dei

donatori sono riportati in rispettivamente in Tabella XXIIl e Tabella XXIV.
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DONATORI 'I;I(ZT@/I;;E POSITI\C./:-O(;?ERLINE N\;EiA;I;\)II
Scuola Primaria 48 (28,6) 4 (8,3) 44 (91,7)
Scuola Secondaria 50 (29,8) 5(10,0) 45 (90,0)
Diploma di scuola superiore 66 (39,3) 1(1,5) 65 (98,5)
Laurea 4(2,4) 0(0,0) 4 (100,0)
Post-laurea 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Tabella XXIIl — Livello di istruzione in rapporto al risultato del test ELISA nel gruppo dei

lavoratori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali (%).

TOTALE | POSITIVI/BORDERLINE NEGATIVI
LAVORATORI V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%)

Scuola Primaria 2(1,0) 0(0,0) 2 (100,0)
Scuola Secondaria 42 (22,0) 3(7,1) 39(92,9)
Diploma di scuola superiore 120 (62,9) 3(2,5) 117 (97,5)
Laurea 27 (14,1) 2(7,4) 25 (92,6)
Post-laurea 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Tabella XXIV — Livello di istruzione in rapporto al risultato del test ELISA nel gruppo dei

donatori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali (%).

Sono state prese in esame le ulteriori variabili qualitative, in particolare: conoscenza
dell’idatidosi; possesso di cani; iscrizione all’anagrafe canina dei propri cani; profilassi
del cane con farmaci antielmintici; abitudine a bere acqua di fonte; abitudine al
lavaggio di ortaggi/verdure crudi con bicarbonato o altro prodotto; abitudine al
lavaggio delle mani prima di consumare cibo. Tali variabili sono state descritte
attraverso il calcolo delle frequenze assolute e percentuali in rapporto al risultato del
test (negativo, positivo). | risultati del test ELISA in rapporto alla conoscenza riferita

(SI/NO) dell’idatidosi sono riportati in Tabella XXV.
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LAVORATORI DONATORI
S| NO S| NO
V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE 2 (20,0) 8 (80,0) 1(12,5) 7 (87,5)
NEGATIVI
G 63 (38,9) 103 (62,0) | 24(13,1) 159 (86,9)
TOTALI 65 (36,9) 111 (63,1) | 25(13,1) 166 (86,9)

Tabella XXV — Risultati del test ELISA in rapporto alla conoscenza riferita (SI/NO)
dell’idatidosi nel gruppo dei lavoratori/donatori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali

(%).

| risultati del test ELISA in rapporto al possesso riferito di cani (SI/NO) sono riportati in

Tabella XXVI.

LAVORATORI DONATORI
S| NO sl NO
V.A. (%) VA (%) | V.A. (%) V.A. (%)
POSlTlVl/
BORDERLINE | 9 (90,0) 1(10,0) 3(37,5) 5 (62,5)
NEGATIVI 159 (95,2) 8(4,3) 85 (455) | 102 (545)
TOTALI 168 (94.9) 9 (5.1) 88 (451) | 107 (549)

Tabella XXVI — Risultati del test ELISA in rapporto al possesso riferito dei cani (SI/NO)

nel gruppo dei lavoratori/donatori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali (%).

| risultati del test ELISA in rapporto all’iscrizione all’anagrafe canina dei propri cani

(SI/NO) (riferita) sono riportati in Tabella XXVII.
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LAVORATORI DONATORI
S| NO S| NO
V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE 3(33,3) 6 (66,7) 2 (66,7) 1(33,3)
NEGATIVI
G 71 (45,5) 85 (54,5) 73 (86,9) 11 (13,1)
TOTALI 74 (44,8) 91 (55,2) 75 (86,2) 12 (13,8)

Tabella XXVII — Risultati del test ELISA in rapporto all’iscrizione all’anagrafe canina dei
propri cani (SI/NO) (riferita) nel gruppo dei lavoratori/donatori. Valori assoluti (V.A.) e

percentuali (%).

| risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita alla profilassi del proprio cane

con farmaci antielmintici (SI/NO) sono riportati in Tabella XXVIII.

LAVORATORI DONATORI
S| NO sl NO
V.A. (%) VA. (%) | VA (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE | 1 (12,5) 7(87,5) 0(0,0) 0(0,0)
NEGATIVI 28 (20,0) | 112(80,0) | 22(78,6) 6 (21,4)
TOTALI 29(19.6) | 119(80,4) | 22(78.6) 6 (21,4)

Tabella XXVIII — Risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita alla profilassi
del proprio cane con farmaci antielmintici (SI/NO) nel gruppo dei lavoratori/donatori.

Valori assoluti (V.A.) e percentuali (%).

| risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita a bere acqua di fonte (SI/NO)

sono riportati in Tabella XXIX.
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LAVORATORI DONATORI
S| NO S| NO
V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE 8 (80,0) 2(20,0) 4 (50,0) 4 (50,0)
NEGATIVI
G 2(2,0) 97 (98,0) 36 (19,7) 147 (80,3)
TOTALI 10 (9,2) 99 (90,8) 40 (20,9) 151 (79,1)

Tabella XXIX — Risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita a bere acqua di
fonte (SI/NO) nel gruppo dei lavoratori/donatori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali

(%).

| risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita al lavaggio di ortaggi/verdure

crudi con bicarbonato o altro prodotto (SI/NO) sono riportati in Tabella XXX.

LAVORATORI DONATORI
S| NO S| NO
V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%) V.A. (%)
POSITIVI/
BORDERLINE 2 (20,0) 8 (80,0) 0(0,0) 8 (100,0)
NEGATIVI 36 (22,2) 126 (77,8) | 29(15,9) 154 (84,1)
TOTALI 38 (22,1) 134 (77,9) | 29(15,2) 162 (84,8)

Tabella XXX — Risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita al lavaggio di
ortaggi/verdure crudi con bicarbonato o altro prodotto (SI/NO) nel gruppo dei

lavoratori/donatori. Valori assoluti (V.A.) e percentuali (%).

| risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita al lavaggio delle mani prima di

consumare cibo (SI/NO) sono riportati in Tabella XXXI.
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LAVORATORI DONATORI
S| NO sl NO
V.A. (%) VA (%) | VA (%) V.A. (%)
POSlTlVl/
BORDERLINE | 6 (60,0) 4 (40,0) 5 (62,5) 3(37,5)
NEGATIVI
G 7446,0) | 87(540) | 54(295) | 129(70,5)
TOTALI 80 (46,8) | 91(53.2) | 59(30,9) | 132(69,1)

Tabella XXXI — Risultati del test ELISA in rapporto all’abitudine riferita al lavaggio delle
mani prima di consumare cibo (SI/NO) nel gruppo dei lavoratori/donatori. Valori

assoluti (V.A.) e percentuali (%).

A seguito della richiesta di conoscenza o meno di casi di echinococcosi cistica tra
conoscenti e parenti, il 6,8% dei lavoratori riferisce di conoscere casi pregressi: 6 casi
svolgevano attivita di allevatore (pastore), 2 casi attivita di veterinario, 1 caso attivita
di macellaio, 1 caso attivita di insegnante e 3 casi non ricordavano I'attivita lavorativa
svolta conoscente affetto da EC. Un lavoratore ha riferito di avere avuto diagnosi
pregressa di EC (localizzazione epatica, trattamento chirurgico/farmacologico:
cistectomia).

In riferimento al possesso di cani, il numero medio di cani posseduti € risultato pari a
5,1 (sd 4,3; range 1-20). Circa il 9,6% dei lavoratori (pastori) sottoposti ad indagine
riferisce di dare ai propri cani i residui di macellazione crudi.

| valori medi delle variabili quantitative e I'applicazione del test t di Student sono

riportati in Tabella XXXII.
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Test positivi- Deviazione

borderline/negativi standard

Eta Positivi-borderline 18 49,4 13,8
anagrafica 0,742 19,213 n.s.

Negativi 348 46,9 15,3

Anzianita  Positivi-borderline 10 34,9 13,2
lavorativa 1,640 10.351 n.s.

Negativi 224 27,8 16,8

Numero di Positivi-borderline 12 8,7 7,4
cani — 2,245 11,277 <0,05

posseduti Negativi 242 3,9 3,7

Indice di Positivi-borderline 18 5,3 2,2
rischio 2,213 18,147 <0,05

Negativi 349 4,2 1,7

Tabella XXXII - Variabili quantitative. Valori medi e test t di Student.

6.2.3. Indice sintetico di rischio: IREC
Al fine di ottenere un indice numerico sintetico che descrivesse il fenomeno abbiamo
considerato come fattori di rischio (FR) le seguenti variabili dicotomiche: 1) mancata
conoscenza dell’idatidosi (FR1); 2) possesso di cani (FR2); 3) mancata iscrizione
all’anagrafe canina dei propri cani (FR3); 4) abitudine a dare come cibo ai propri cani
avanzi alimentari (FR4); 5) mancata profilassi del cane con dei antielmintici (FR5); 6)
abitudine a bere acqua di fonte (FR6); 7) mancanza di abitudine al lavaggio degli
ortaggi/verdure crudi con bicarbonato o altro prodotto (FR7); 8) mancanza di abitudine
al lavaggio delle mani prima di consumare cibo (FR8). L'indice numerico, che abbiamo
chiamato “Indice di Rischio EC” (IREC), e stato ottenuto dalla somma degli 8 fattori di

rischio considerati.

IREC=FR1+FR2+ FR3+FR4+ FR5+FR6+ FR7+FR8

FR=Fattore di rischio

Il valore dei singoli fattori di rischio era:

o uguale a 1, se presente il FR;
. uguale a 0, se assente il FR;
J uguale a 0, se mancante la risposta.
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Il range dell’lIREC cosi ottenuto per ogni singolo partecipante allo studio aveva valori
compresitraOe 8.

Il calcolo dell’Odds Ratio (OR) e I'applicazione del test del Chi-quadro sulla variabile

indice di rischio sono riportati in Tabella XXXIII.

Variabile Media Deviazione OR 95%IC Significativita
Standard
Indice di 4,2 1,8 1,889 1,689 2,113 0,000
rischio

Tabella XXXIII — Indice di rischio. Calcolo OD e test del Chi-quadro.
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7. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

In Italia non esiste un sistema di registrazione efficace dell’echinococcosi cistica,
sebbene, sulla base della legislazione europea, tale patologia dovrebbe essere
sottoposta a sorveglianza. In base ai dati disponibili I'incidenza della parassitosi risulta
pit alta nelle isole, nelle regioni centrali (ad es. Lazio) e in quelle meridionali, dove
I’agricoltura e I'allevamento ovino sono attivita ancora diffuse (Brundu et al., 2014;
Garippa, 2006; Garippa e Manfredi., 2009; Petrone et al, 2013). L'EC é
tradizionalmente considerata e inquadrata, in base alla normativa attuale, come
malattia professionale: I'attivita lavorativa in alcuni settori, in particolare quello agro-
zootecnico, sembra essere un importante fattore di rischio (Moro e Schantz, 2009).

Il nostro studio ha avuto come obiettivo quello di descrivere il fenomeno zoonosico
dell’EC nelle aree rurali italiane della regione Lazio, in particolare nella provincia di
Rieti, tramite l'utilizzo delle fonti dati esistenti (dati SDO, cartelle cliniche e dati sul
monitoraggio effettuato negli animali allevati nella stessa area), la determinazione
della siero-prevalenza di EC in lavoratori potenzialmente esposti al rischio e la
valutazione dei fattori di rischio occupazionali ed extralavorativi attraverso la proposta
e applicazione di uno modello e strumento specifico di valutazione dei rischi per i
lavoratori del settore agro-zootecnico.

La valutazione del contesto epidemiologico, condotta in primo luogo attraverso
I'analisi delle ispezioni animali presso il mattatoio (ospiti intermedi), mostra, una
sottosegnalazione dei casi nei capi ovi/caprini. Cio & probabilmente dovuto al fatto che
spesso i visceri ovini vengono scartati per motivi economici (non viene eseguita
I'ispezione e quindi non viene segnalato il caso) e, in molti casi, vi € una mancata
registrazione dei casi da parte degli operatori.

La macellazione “domestica” degli ovini, molto diffusa in Italia (Scala et al., 2004),
potrebbe consentire un facile accesso, per cani domestici e selvatici, agli organi
parassitati di questi ruminanti, consentendo il persistere del ciclo di vita del parassita.
In questo modo gli gli ovini rappresentano i principali reservoir di E. granulosus (Romig,
2003; Scala et al., 2004; Daryani et al., 2007). Di contro, in Italia, gli altri ospiti
intermedi, rappresentati da bovini ed i bufali, sono per lo piu allevati in modo intensivo
e la macellazione illegale & di norma assente; inoltre questi animali vengono macellati

in strutture moderne ed efficienti, dove gli organi parassitati vengono distrutti e dove
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la presenza dei cani & assolutamente vietata. Per queste ragioni € molto difficile che i
cani e/o altri canidi possano ingerire organi infetti di bovini e/o bufali.

A questo proposito, la raccolta di dati epidemiologici piu accurati e precisi presso i
mattatoi su ovini infestati, vista I'importanza in qualita di ospite intermedio del
parassita, come la classe d'eta (giovani vs adulti) e l'origine geografica, potrebbe
contribuire al miglioramento della sorveglianza di EC (Possenti et al., 2016; Larrieu et
al., 2002; Otero-Abad e Torgerson, 2013).

Il quadro epidemiologico dell’echinococcosi cistica nell’'uomo nella stessa area (Rieti e
provincia), come mostrato dall’analisi dei dati provenienti dalle schede di dimissione
ospedaliera e dall’analisi dei dati delle cartelle cliniche, non & semplice da definire,
soprattutto a causa della latenza, spesso lunga, tra infestazione e diagnosi. | dati
dell’area di Rieti mostrano, in sintesi: a) un trend variabile negli anni, con lieve
riduzione non significativa (picco nel 2006) che mostra come EC sia ancora un
problema di salute pubblica; b) un lieve aumento dell’incidenza nelle aree rurali, in
particolare dove risulta marcato lo sviluppo dell’allevamento ovino; c) la presenza di
casi di EC nell'uomo anche in zone in cui la pastorizia non ¢ sviluppata, probabilmente
a causa di fattori socio-ecologici (ad es. la transumanza, un elevato numero di cani
randagi, la presenza di cicli naturali, il clima e condizioni ambientali adeguate alla
sopravvivenza delle uova); d) casi di EC in pazienti con eta avanzata, molto
probaiblmente a cauda del decorso cronico della patologia (EC puo essere rilevato, per
caso, anni dopo l'infestazione iniziale); e) la facilita di utilizzo delle SDO per scopi
epidemiologici, sebbene il sistema delle SDO, come mostrato in letteratura, non possa
in alcun modo sostituire un sistema di sorveglianza efficace. Molti sono infatti i limiti di
tale strumento informativo, come mostrato dai dati di letteratura: a) parte dei casi
vengono gestiti in ambiente ambulatoriale e sfuggono alla registrazione (Caremani et
al., 1993); b) i sistemi di sorveglianza nazionale di EC in Europa risultano eterogenei
(Pardo et al., 2005); c) esiste ambiguita nella discriminazione tra casi autoctoni e casi
importati e tra casi nuovi e riammessi con possibilita di duplicazione di dati (ad es. a
causa della cronicita di EC e delle recidive); d) esclusione, in alcune elaborazioni
specifiche, di dati in cui si rilevano errori; ) mancanza di raccolta di alcuni dati
(caratteristiche delle cisti o esiti di terapia, analisi del dettaglio dei costi di malattia,
mancanza di registrazione del fattore professionale e degli altri fattori di rischio).

Anche I'analisi dei dati delle cartelle cliniche mostra un’assenza quasi totale del dato
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professionale. In particolare, se presente, 'anamnesi lavorativa viene eseguita spesso
da personale amministrativo che non registra la storia lavorativa completa e, se il
soggetto € pensionato, non viene specificata l'attivita lavorativa pregressa. | dati
risultano quindi di difficile utilizzo per uno studio piu articolato del fenomeno. Il
coinvolgimento dei medici di base dei singoli pazienti consente di raggiungere il dato
professionale che mostra un importante legame tra attivita lavorativa ed EC. Tuttavia
I’assenza di denunce/riconoscimenti di EC quale malattia lavoro-correlata (dati INAIL
del territorio) suggerisce una mancata conoscenza da parte del medico di questa
parassitosi quale malattia professionale e la necessita dell’emersione del problema in
accordo con il Piano Nazionale di Prevenzione 2014-2016 (sotto-segnalazione del
fenomeno degli infortuni e delle malattie professionali o correlate al lavoro).
L'indagine sierologica condotta nella stessa area (lavoratori potenzialmente esposti e
donatori), attraverso l'utilizzo del test ELISA mostra una percentuale pari al 5,7% di
positivi tra i lavoratori e di 4,2% tra i donatori. Purtroppo, la scarsita e spesso difficile
confrontabilita di dati presenti in letteratura, in particolare relativi a studi su
popolazioni lavorative potenzialmente esposte, non consente un confronto con la
siero-prevalenza mostrata nel nostro studio.

L’analisi dei dati relativi alla differenza di genere mostra una prevalenza di uomini
positivi-bordeline al test ELISA, rispetto alle donne. Questo dato € in accordo con i dati
di letteratura (Cappello et al., 2013; Zibaei et al., 2013; Fahim e Al Salamah, 2007;
Culafic et al., 2007; Shambesh et al., 1999; Amr et al., 1994; El Marsfy e Morsy, 1975).
Infatti lo studio condotto in Italia da Brundu et al. sull’esame retrospettivo delle
schede di dimissione ospedaliera con codice di diagnosi EC correlato ha mostrato,
attraverso I'analisi stratificata di genere, che I'incidenza di EC era significativamente
pit alta negli uomini rispetto alle donne (Brundu et al., 2014). Cio probabilmente &
dovuto al fatto che alcune attivita eseguite dagli uomini nelle zone rurali, come la
gestione e la manipolazione dei cani, potrebbero anche riflettere una maggiore
esposizione al parassita.

La valutazione delle aree sottoposte ad indagine mostra che, nel Comune di Leonessa
e in successione in quello di Amatrice, vi sono un numero maggiore di soggetti risultati
positivi-borderline al test ELISA. Questo dato € in accordo con i dati di prevalenza negli
ospiti intermedi (positivita all’ispezione) ottenuti durante le attivita di controllo al

mattatoio da parte dei veterinari dell’Azienda Sanitaria Locale di Rieti (ASL).
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La somministrazione del questionario mostra inoltre una bassa conoscenza della
patologia (36,9% nei lavoratori e 13,1% nei donatori). Come mostrato in precedenti
studi, la percentuale di soggetti che riferisce di non aver mai sentito parlare di EC & piu
alta tra i lavoratori/donatori che presentavano un risultato positivo-bordeline del test
ELISA rispetto ai negativi (Kersting et al., 2009; Stull et al., 2013). Questo dato risulta
importante in particolare in ambiti lavorativi a rischio, in cui € documentata la
presenza di Echinococcus granulosus e i lavoratori risultano esposti ad un rischio
biologico potenziale. La mancata informazione e formazione sulla zoonosi costituisce
un fattore di rischio importante poiché non consente di lavorare in sicurezza mettendo
in atto misure di prevenzione e buone prassi adeguate. Anche la normativa italiana a
riguardo (articolo 21 del D.Lgs. 81 del 2008 e s.m.i.) sottolinea I'importanza della
partecipazione a “corsi di formazione specifici in materia di salute e sicurezza sul
lavoro, incentrati sui rischi propri delle attivita svolte” dei “componenti dell'impresa
familiare, (...) i coltivatori diretti del fondo, i soci delle societa semplici operanti nel
settore agricolo”, per modificare consapevolmente e durevolmente il comportamento
di ogni lavoratore al fine di tutelare la propria salute.

| risultati suggeriscono inoltre che, in particolare all’interno del gruppo del lavoratori, il
numero elevato di cani posseduti, potenziali ospiti definitivi del parassita, costituisce,
anche in accordo con gli studi precedenti, un elemento importante da valutare. Infatti
il numero di cani e la loro cattiva gestione (mancata iscrizione all’anagrafe canina,
mancata/non completa profilassi del cane con farmaci antielmintici, residui di
macellazione dati crudi ai cani) sembrano essere associati ad una maggior esposizione
al rischio (Schantz et al., 1995; Paolillo et al., 1991; Li et al., 2015; Possenti et al., 2016).
In particolare, in riferimento all’abitudine di dare residui di macellazione (crudi) ai cani,
I'indagine mostra che tale pratica € ancora presente. Circa il 9,6% dei lavoratori, dato
sicuramente sottostimato, riferisce di mettere in atto tale procedura. Quindi, come
mostrato in letteratura, la pratica della macellazione clandestina, che costituisce un
fattore di rischio per l'idatidosi, € ancora diffusamente presente in Italia. Infatti, la
vicinanza degli esseri umani agli animali presenti negli allevamenti, la macellazione
domestica clandestina con insufficiente impianti per distruggere le frattaglie infette ai
quali i cani hanno accesso libero e il numero elevato di cani da pascolo sono alcuni dei
piu importanti fattori che consentono la diffusione del CE nell'Europa meridionale

(Garippa, 2006; Seimenis, 2003). Nell’area mediterranea ogni famiglia dedita
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all’agricoltura possiede uno o piu cani per la guardia, I'allevamento, la caccia e/o per
compagnia. Questi animali nelle zone rurali possono essere nutriti e/o avere accesso
libero al luogo in cui vengono macellati animali o dove sono le eventuali carcasse degli
animali di allevamento. La possibilita per i cani di muoversi liberamente & uno dei
fattori di maggior rischio comunemente riportati per l'infestazione da E. granulosus
(Otero-Abad e Torgerson, 2013).

Oltre alla cattiva gestione del cane, anche 'abitudine a non mettere in atto norme
igieniche adeguate (bere acqua di fonte, abitudine a non lavare gli ortaggi/verdure
crudi con bicarbonato o altro prodotto, abitudine a non lavare le mani prima di
consumare cibo) sembra essere maggiormente riferito dai soggetti che presentano un
test ELISA positivo-borderline rispetto ai negativi. Cio conferma la necessita di
programmi di conoscenza del rischio e di addestramento a lavorare in sicurezza.

Il nostro studio inoltre mostra un’associazione tra l'indice sintetico di rischio-IREC e i
risultati del test ELISA. Questo farebbe supporre che il questionario utilizzato nella
nostra indagine potrebbe essere proposto quale strumento facile e agevole, per una
preliminare valutazione del rischio EC in aziende potenzialmente esposte. Le aziende
del ramo agro-zootecnico molto spesso presentano le caratteristiche delle micro-
imprese a conduzione familiare, aziende per le quali la normativa italiana, in materia di
salute e sicurezza nei luoghi di lavoro, consente lo svolgimento diretto da parte del
datore di lavoro dei compiti di prevenzione e protezione dei rischi. L'applicazione di un
metodo quantitativo semplice, che permetta l'identificazione di fattori aziendali critici
e la brevita del processo di valutazione proposta, potrebbero consentire |'utilizzo piu
diffuso dello strumento. Ulteriori studi saranno necessari per confermare tale dato.
Infine I'indagine condotta mostra che il monitoraggio sierologico, sebbene condotto
attraverso I'utilizzo di un test ELISA, che presenta bassa specificita (possibilita di
risultati falsi positivi causati da cross-reattivita con altri parassiti, in particolare T.
hydatigena), possa consentire comunque una stima dell’esposizione lavorativa a E.
granulosus, contribuendo ad una piu completa valutazione del rischio specifico (Eckert
e Deplazes, 2004). Tale test potrebbe, quindi, essere proposto nel protocollo di
sorveglianza sanitaria di lavoratori potenzialmente esposti a EC. In questo caso la
sorveglianza sanitaria potrebbe prevedere pil step: 1) esecuzione del test ELISA a tutti
i lavoratori esposti, per contribuire anche alla valutazione dei rischi in azienda (Wang

et al., 2001; Schantz et al., 2003; Yang et al., 2006); 2) esecuzione di test di conferma,
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in caso di risultato del test positivo-borderline (WHO, 2011) e 3) accertamenti
strumentali, necessari per l'approfondimento diagnostico. Quindi non piu una
sorveglianza sanitaria indirizzata solo a fornire una misura generale di tutela ma un
contributo e uno strumento per la prevenzione e tutela di chi opera nel settore.

Lo studio sottolinea la necessita di implementare le misure di controllo per prevenire
la trasmissione del parassita e la diffusione della patologia attraverso il miglioramento
delle pratiche di allevamento: limitare la macellazione clandestina del bestiame, degli
ovini in particolare, controllare e limitare in numero dei cani randagi, limitare le aree
dove sono ammessi i cani e impedire loro il consumo di carne cruda. Altre importanti
azioni di prevenzione sono educare la popolazione alla semplice igiene personale come
ad esempio lavarsi le mani con acqua calda e sapone dopo aver toccato i cani e prima
di toccare il cibo ed evitare il consumo diretto di cibo o acqua che possono essere stati
contaminati da materiale fecale proveniente dai cani. Tutte misure di controllo
estremamente efficaci nel rompere il ciclo di trasmissione di questa importante
parassitosi. Allo stesso tempo di estrema importanza & anche il monitoraggio-
sorveglianza attiva per valutare la frequenza della malattia negli esseri umani e negli
animali, strumento essenziale per prevenire le complicanze della parassitosi e
migliorare la comprensione dell’epidemiologia della malattia (e del rischio lavorativo)
favorendo il suo controllo.

Infatti, mentre sono stati compiuti progressi nella segnalazione, nella diagnosi, nel
trattamento e nel controllo, 'EC € una malattia ancora negletta. Il controllo dell’EC
dovrebbe essere sviluppato attraverso processi di valutazione e conoscenza del rischio,
programmi di educazione e sorveglianza sanitaria proposti e attuati attraverso: a) il
collegamento di discipline e competenze complementari (approccio One-Health) e b) il
coinvolgimento di autorita locali e popolazione generale, in particolare lavorativa
(Bardosh et al., 2016).

La maggior parte delle aziende italiane appartenenti al settore agro-zootecnico sono a
conduzione familiare e, come sottolineato dal quadro strategico dell'UE in materia di
salute e sicurezza sul lavoro (SSL) (2014-2020), la prima sfida da perseguire ¢ il
miglioramento e |'attuazione delle disposizioni di legge da parte degli Stati membri, in
particolare rafforzando la capacita delle microimprese e delle piccole imprese di
mettere in atto misure di prevenzione dei rischi efficaci ed efficienti. L'impresa

familiare e pero una di quelle organizzazioni di lavoro per le quali il legislatore ha
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applicato una deregulation sugli obblighi in materia di salute e sicurezza sul lavoro
posti in genere a carico di tutte le aziende. Infatti, il Testo Unico, per coloro che
lavorano in azienda (titolare e familiari) prevede solo I'applicazione delle disposizioni
dell’art. 21 ossia utilizzo di “attrezzature di lavoro in conformita alle disposizioni di cui
al Titolo III” e “di dispositivi di protezione individuale (..) conformemente alle
disposizioni di cui al Titolo 1ll”. | soggetti sopracitati, relativamente ai rischi propri delle
attivita svolte, possono beneficiare della sorveglianza sanitaria (art. 41) e della
formazione specifica in materia di SSL, (art. 37) ma solo con oneri a proprio carico.
Purtroppo gli adempimenti dell’azienda per la tutela della salute animale, gli
investimenti sull'innovazione tecnologica dell’azienda, finalizzata alla maggiore
produttivita e gli ulteriori costi di gestione aziendale, non consentono di investire sulla
tutela della salute lavorativa. In presenza di una carente/assente conoscenza profonda
da parte degli operatori dei potenziali rischi lavorativi viene a mancare I'acquisizione
della competenza e capacita per una gestione in sicurezza delle pratiche produttive
che prevede una partecipazione diretta dei lavoratori alle attivita di prevenzione.

Lo studio si prefigge di sottolineare che, nella maggior parte dei casi, non vi & conflitto
di interessi tra gli esseri umani e gli animali per quanto riguarda la tutela della loro
salute: e chiaro che azioni volte a proteggere la salute degli animali, spesso proteggono
anche la salute umana, e viceversa. E’ importante promuovere |'uso del principio di
precauzione in materia di salute umana e animale. Cio implica che le azioni
precauzionali devono essere sviluppate in modo proattivo quando si € in presenza di
attivita che possono minacciare la salute umana o animale, anche se alcune relazioni di
causa ed effetto non sono stati completamente dimostrati scientificamente.

La prevenzione delle zoonosi richiede infatti un impegno globale e si adatta bene al
concetto di One Health; tuttavia il compito principale ricade ancora sulle popolazioni
locali. Sensibilizzare quindi I'opinione pubblica risulta una necessita urgente (Mateus et

al., 2016).
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9. ALLEGATI

ALLEGATO A (Questionario clinico-anamnestico Lavoratori)

ALLEGATO B (Questionario clinico-anamnestico Donatori)
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Allegato A - QUESTIONARIO CLINICO-ANAMNESTICO (LAVORATORI)

GENERE M O FO

ANNO DI NASCITA. ...t

LUOGO DI NASCITA....c ettt PROVINCIA. ...ttt
LUOGO DI RESIDENZA.........covverereirieeinereesne e PROVINCIA... ..o ie ettt
PROFESSIONE PREGRESSA (indicare anche pil di una risposta)

O AGRICOLTORE [ ALLEVATORE [ VETERINARIO

vk wN e

I (O I (o T=Tol 1 Tor= ) 1O
6. MANSIONE SPECIFICA SVOLTA ATTUALMENTE.......coi sttt e ese e ene s seenees

Da quanti anni svolge questa mansione/attivita?.............cciiiiiii i
7. SA'COS'e L'ECHINOCOCCOSI? sid0 No[O

Se Sl risponda alle domande riportate nel riquadro sottostante altrimenti passi alla domanda n. 7

L'UOMO PUO' AMMALARSI? SIO NO O

CONOSCE QUALCUNO CHE HA AVUTO PROBLEMI DI ECHINOCOCCOSI? SITO NO O
CHI? (SPECITICAIE) e iuieeeie ettt et ettt ettt sttt s e s e ses s sen e ses e ses e sesenenneaen
CHI PUO' TRASMETTERLA?

oo w® »

O INSETTI O ANIMALI DOMESTICI [0 ANIMALI SELVATICI O CANE

[0 ALTRO (SPECITICAIE) ... ceeeieieereieereeeierseesseesesetsssesses st sss s ssesss s ses e sesssssesssssesesssessns sesssssessssnssens
E. IN CHE MODO SI PUO’ TRASMETTERE?

O] PER CONTATTO [ DA UN ANIMALE [ DALL'ACQUA [ DALLA VERDURA
[ DALLA CARNE  [I ALTRO (SPECIICATE)....veeeveerreeeereeeseeeseseeesseeeseseeeseseeses s seseesesseeeseeesesees

F. DOVE TROVA L'ECHINOCOCCO?
O SUI'VESTITI O NELL'ACQUA [0 SULLA CARNE [0 NEL TERRENO

[0 ALTRO (SPECITICAIE) . .veueeseeeieeieeiesieesteesit ettt ettt ettt et e e e tesseesaeesbeensesneesseesaeenseeneenn

G. COSA FA PER PREVENIRE LA DIFFUSIONE DELL’ECHINOCOCCOSI? (Elenchi eventuali azioni
effettuate in tal senso)

H. QUALI ACCORGIMENTI E/O PRECCAUZIONE PENSA SIA MEGLIO ADOTTARE PER NON
Rev. N° 1 del 22/04/2015 1/3

Azienda Policlinico Umberto |

Viale del Policlinico, 155 - 00161 Roma
Centralino: 06 49971

C.F. e PIVA 05865511009

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

154



DIPARTIMENTO
DI SANITA PUBBLICA
E MALATTIE INFETTIVE

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

UMBERTO |

POLICLINICO DI ROMA

Sezione di Parassitologia 'E. Biocca'
Prof. Stefano D’Amelio

CONTRARRE L'ECHINOCOCCOSI? (specificare)

8. SONO PRESENTI CANI NELL’ALLEVAMENTO? SICO NO O

Se Sl risponda alle domande riportate nel riquadro sottostante altrimenti passi alla domanda n. 8

. QUANTI?. .ot
J. SONO ISCRITTI ALL'ANAGRAFE CANINA? SIOO NOO
K. DOVE VENGONO TENUTI?

00 CASA 0O GIARDINO [ CAMPAGNA

[0 ALTRO (SPECITICAre)...coveueeeeee ettt e
L. COSA VIENE DATO DA MANGIARE Al CANI PRESENTI IN ALLEVAMENTO?

[0 CROCCANTINI PER CANI [O CIBO UMIDO PER CANI [0 AVANZI ALIMENTARI
[ ALTRO (SPECIFICAIE)...uirecieresieierietiesteiieterteseteeesstreessaeeessaeessseeeesssesssssaeesssssesnnsesssnssesssnsees

M. SI OCCUPA LE| DELLA PULIZIA DEI CANI? SITT NO O

Se SI CON QUALE PERIODICITA’?....iiiiiiiieiteetestt ettt sne e nne e
N. VIENE LAVATA PERIODICAMENTE LA CIOTOLA DELL’ACQUA E DEL CIBO? SIOO NO O

Se SI CON QUALE PERIODICITA ..ottt sn e n s
O. VIENE EFFETTUATA LA PERIODICA SVERMINAZIONE DEI CANI? SICI NO O

Se SI CON QUALE PERIODICITA 2 ..ottt ettt sre et sne s sresne s

E CON QUALE FARMAGCO ..ottt sr s ae e sb s snesre s
P. 1 RESIDUI DI MACELLAZIONE COME VENGONO SMALTITI?

O VENGONO DATI (CRUDI) Al CANI O VENGONO BUTTATI NEL CASSONETTO
O VENGONO SOTTERRATI OO VENGONO BOLLITI PER | CANI

9. ABITUALMENTE CHE TIPO DI ACQUA CONSUMA?
O FONTE O RUBINETTO [0 IMBOTTIGLIATA
10. COME LAVA LE VERDURE/ORTAGGI PRIMA DI CONSUMARLI CRUDI?
O NON LELAVO O LELAVO SOTTO ACQUA CORRENTE
O ABAGNO CON BICARBONATO O ALTRO PRODOTTO (es. AMUCHINA)
Rev. N° 1 del 22/04/2015 2/3

Azienda Policlinico Umberto |

Viale del Policlinico, 155 - 00161 Roma
Centralino: 06 49971

C.F. e P.IVA 05865511009

SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

155



11.

12.

13.

14
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[0 ALTRO (SPECITICAIE).uceeieeieeierirteeseereieteteve st eseseeae e esasseseseesesesssessesessesseseseasesesssssssasessensnsesens

QUALE VERDURA/ORTAGGI CONSUMA PIU' FREQUENTEMENTE CRUDU? LATTUGA; ICEBERG;
POMODORI; CAROTE...
LE CAPITA DI DIMENTICARSI DI LAVARSI LE MANI PRIMA DI CONSUMARE DEL CIBO?

SIt0 NoO
Se SI, IN QUALI CASI?

[0 DOPO AVER MANEGGIATO CARNE CRUDA [0 DOPO AVER LAVORATO IN
GIARDINO [0 DOPO ESSERSI OCCUPATO DELLA PULIZIA DELLA CASA O DOPO
AVER CAMBIATO LE CALZATURE CHE NORMALMENTE UTILIZZA FUORI CASA

[0 ALTRO (SPECITICAIE)..ucicuecieeeietee ettt ettt ee ettt st et st en et aessae et s aeb s ene

SI OCCUPA PERSONALMENTE DELLA PULIZIA DELLA SUA CASA? SIOO NoO O

. SI OCCUPA DI GIARDINAGGIO E/O ORTICOLTURA? SITO NO O
15.

HA MAI FATTO UN'ECOGRAFIA TORACICA E/O ADDOMINALE? SIT0 NO O
Se SI, PER QUALE MOTIVO?....cuiiiiiiiiiiiiiiii it
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Allegato B - QUESTIONARIO CLINICO-ANAMNESTICO (CONTROLLI)

1. GENERE......M F

2. ANNO DI NASCITA....coiiiiiineiiiine

3. LUOGO DI NASCITA....ccciiiiiinnrieniir s PROVINCIA......cccooiiiiiieniincccciie e
4. LUOGO DI RESIDENZA........ccccveviriimiriiiicniinnas PROVINCIA......cooviiiiiniieniinci e
5.

PROFESSIONE ATTUALE E/O PREGRESSA (indicare anche piu di una risposta)
[J AGRICOLTORE [JALLEVATORE [ GIARDINIERE [ VETERINARIO O MACELLAIO

[0 ALTRO (SPECITICAIE). v iveuerieseriieetsieretesteeststseetsaeseeveesseesaseebeessaesssssnseesssessssessessssesssssnsessssesseenn

6. SA'COS'e L'ECHINOCOCCOSI? S0 No[O

Se Sl risponda alle domande riportate nel riquadro sottostante altrimenti passi alla domanda n. 7

L'UOMO PUO' AMMALARSI? SICO NOO

CONOSCE QUALCUNO CHE HA AVUTO PROBLEMI DI ECHINOCOCCOSI? SITO0 NO O

CHI? (SPECITICAIE) e iueieietee ettt sttt sttt st sea et e st ses et e st ses et e eteses et ersenesessasansasesenssenen
CHI PUO' TRASMETTERLA?

o0 w »

O INSETTI O ANIMALI DOMESTICI OO ANIMALI SELVATICI O CANE

[0 ALTRO (SPECITICAIE)...veveeecreererireerereierereesesatesessetesesaesassesesassesssesesassssssasessesessesesessensssesensssensasesens
E. IN CHE MODO SI PUO’ TRASMETTERE?

[0 PER CONTATTO 0[O DA UN ANIMALE [ DALL'ACQUA [ DALLA VERDURA
[0 DALLA CARNE [0 ALTRO (SPECITICAre)....ccuieieiriieciiieieestiecte et sreeveetee et esteesveeveenene s

F. DOVE TROVA L'ECHINOCOCCO?
O SUI'VESTITI O NELL'ACQUA [ SULLA CARNE [ NEL TERRENO

[0 ALTRO (SPECIfICAIE).cuveeseeerieeiiesieeieesiteeteesieesteeeteesteesateeteeseesaseenseesseesnseenseesseesnseesasesnsenn

G. QUALI ACCORGIMENTI E/O PRECCAUZIONE PENSA SIA MEGLIO ADOTTARE PER NON
CONTRARRE L'ECHINOCOCCOSI? (specificare)

7. HACANI?SIO NoO

Se Sl risponda alle domande riportate nel riquadro sottostante altrimenti passi alla domanda n. 8
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H. QUANTI?..cccoiiiieiirreeciee e
I.  SONO ISCRITTI ALL'ANAGRAFE CANINA? SIO NO O
J. DOVE LI TIENE?

0 CASA [ GIARDINO [ CAMPAGNA

[0 ALTRO (SPECITICArE)...civerereererereererrierireerenesereeeressesesessresasessneens
K. PER COSA LI TIENE?

0 COMPAGNIA [0 CACCIA O GUARDIA

[0 ALTRO (SPECIfICAIE)..ccuueereeureiereeireeesirteeseseesseesteesatesseeteesssesseesnsesseesseesssesnsesnseessessnsesnsesnses
L. COSA DA' DA MANGIARE Al SUOI CANI?

[0 CROCCANTINI PER CANI [0 CIBO UMIDO PER CANI [0 AVANZI ALIMENTARI

[0 ALTRO (SPECIfICAIE)..ccuueeeueuieierenirteesirteiseteesteesteesatesseebeesaeesaeesaseeseesseesasesaseenseesseesasesnsesnses
M. SI OCCUPA PERSONALMENTE DELLA PULIZIA DEI SUOI CANI? SITI] NO O

S€ SI CON QUALE PERIODICITA 2 ..ottt ettt eetee s tee ettt e ssaveeseteeesaaeesntaeesnasaesnsaeassseesnnsesanes
N. LAVA PERIODICAMENTE LA CIOTOLA DELL'ACQUA EDELCIBO? SICO NOO

Se SI CON QUALE PERIODICITA’ 2. .t eiteeeitte sttt site e steeesitesssiveessbeeessaaesibaessiseeesssessnsnesssseesnne
O. FAVISITARE PERIODICAMENTE | SUOI CANI DAL VETERINARIO? SITO NO O

Se SI CON QUALE PERIODICITA’ 2. eeectieeeieeesiteesiee e sreeesitesssareesstaeesvaeessbaeessseaesssasensseesnssesnnes
P. EFFETTUA PER | SUOI CANI LA SVERMINAZIONE PERIODICA? SICO NO O

Se SI CON QUALE PERIODICITA’ 2 .. ettt eetteeccteeeste e stee e e tee s staeeste e s saveeessteessaveessaeessneesnsneanns

E CON QUALE FARMAGO?.....ccccteeeteee ettt e eiee e st e esiteeesateesstteesssaeesbaeesssaessnseesssseessssessnsseesnssenns
8. ABITUALMENTE CHE TIPO DI ACQUA CONSUMA?

[0 FONTE [ RUBINETTO O IMBOTTIGLIATA
9. COME LAVA LE VERDURE/ORTAGGI PRIMA DI CONSUMARLI CRUDI?

[0 NON LE LAVO 0O LELAVOSOTTO ACQUA CORRENTE

0 A BAGNO CON BICARBONATO O ALTRO PRODOTTO (es. AMUCHINA)

0 ALTRO (SPECITICAIE)..uceiuiiceieeeieietcte ettt ettt et st ses e ses e st st et sbesesasssns s e s sesatesasasssesnssenn
10. QUALE VERDURA/ORTAGGI CONSUMA PIU' FREQUENTEMENTE CRUDU? LATTUGA; ICEBERG;

POMODORI; CAROTE...
11. LE CAPITA DI DIMENTICARSI DI LAVARSI LE MANI PRIMA DI CONSUMARE DEL CIBO?SIO NO O

Se SI, IN QUALI CASI?
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