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Il sistema immunitario di tutti gli organismi viventi si è evoluto per combattere la moltitudine di potenziali patogeni che possono superare le difese dell’ospite e dare il via a una malattia. Nei cuccioli e nei gattini però, come in tutti i neonati, la risposta immunitaria è inferiore a quella di un animale adulto: questo non perché manchino delle componenti del sistema immunitario, ma perché i mediatori solubili sono presenti in concentrazioni subottimali e gli elementi cellulari sono ancora in uno stato “naive” o “vergine” (non hanno ancora incontrato un antigene).
Al momento del parto, il passaggio da un ambiente sterile e protetto, quale è l’utero, a un ambiente ricco di stimoli e di potenziali agenti infettivi richiede una pronta risposta del sistema immunitario del neonato per proteggerlo nei confronti di queste pericolose infezioni.
Sono molti i fattori che giocano un ruolo importante nella sopravvivenza dei neonati e tra questi il loro sistema immunitario innato, quello specifico e il trasferimento dell’immunità passiva dalla madre alla prole. Oltre a questi fattori prettamente immunitari, ve ne sono altri relativi alle madri, quali il loro stato di salute, lo stato nutrizionale, lo stato di immunizzazione e l’ambiente, che giocano un ruolo essenziale sulla salute e sulla sopravvivenza dei neonati.

Come l’organismo si difende

I primi meccanismi di difesa, che consentono la protezione di un organismo verso le infezioni microbiche, sono rappresentati da difese costituzionali innate, non specifiche, in quanto non sono rivolte verso un tipo di sostanza estranea piuttosto che un altro. Queste sono rappresentate da vere e proprie barriere (quali cute e mucose), dalla flora batterica intestinale e da un insieme di cellule (soprattutto neutrofili, macrofagi, cellule natural killer) e di elementi solubili (es., lisozima, complemento, citochine).

Nel caso l’agente patogeno aggressore riesca a superare queste prime difese, si attivano meccanismi di “secondo intervento” adottivi, più lenti ma altamente specifici. Questi ultimi sono cioè rivolti verso lo specifico agente estraneo (es., batterio o virus), che ha dimostrato la sua aggressività riuscendo a superare le prime difese non specifiche; è proprio questo evento che innesca la reattività immunitaria.

Quest’ultima è rappresentata da sistemi molto elaborati, che coinvolgono sia elementi cellulari (macrofagi, linfociti), sia prodotti solubili (anticorpi, citochine e altri fattori umorali) che, nel loro complesso costituiscono il sistema immunitario “sensu strictu”. La peculiarità dei meccanismi di difesa di secondo intervento, che vengono innescati dai primi allorché questi non riescono a contrastare efficacemente l’aggressione operata dai microrganismi patogeni, è quella di essere altamente specifici: sono cioè rivolti verso una e una sola entità estranea. In questo caso, inoltre, si parla di difese “adottive”, in quanto la reazione difensiva avviene solo al termine di una sequenza ben programmata di eventi, che consente una sufficiente produzione di “proiettili” (anticorpi o cellule citotossiche), miratamente specifici per quel particolare agente estraneo, la cui presenza e aggressività sono state le cause che hanno dato il via all’innesco della risposta immunitaria.

Più precisamente, si parla di risposta immunitaria umorale quando la risposta difensiva si esplica tramite la sintesi, da parte dei linfociti B, di molecole (anticorpi o immunoglobuline), presenti in forma libera nel torrente circolatorio e nelle varie secrezioni (umori), oppure di risposta immunitaria cellulo-mediata, quando la risposta difensiva si realizza attraverso l’attivazione e l’amplificazione clonale di cellule citotossiche (una sottopopolazione di linfociti T), che distruggono l’agente estraneo o la cellula infetta, direttamente o indirettamente attraverso meccanismi che coinvolgono prodotti solubili (le citochine) e altri tipi cellulari ad attività fagocitaria.

Il sistema immunitario regola la qualità e la quantità della sua risposta in base alla natura dell’agente patogeno e al modo in cui esso invade l’organismo. In alcuni casi, per l’eliminazione dell’aggressore, può essere prevalente e talvolta esclusiva la risposta umorale: ad esempio nell’inattivazione di tossine o nella distruzione di microrganismi liberi nel torrente circolatorio, o comunque a localizzazione extracellulare: in questi casi gli anticorpi si legano all’antigene e, come delle “bandierine”, segnalano ad altre cellule o sostanze il bersaglio da eliminare; in altri casi, il ruolo preminente è giocato dalla risposta cellulo-mediata, ad esempio nel distruggere i microrganismi intracellulari (in particolare virus, che sono parassiti intracellulari obbligati), le cellule tumorali o i tessuti trapiantati, con l’intervento di cellule natural killer e di linfociti T citotossici altamente specifici.
Comunque, nella maggior parte delle malattie infettive, infestive e neoplastiche i due compartimenti, umorale e cellulo-mediato, rappresentano un unico “insieme integrato”, e interagiscono di continuo fra loro, formando veri e propri circuiti che controllano e modulano l’attività del sistema immunitario nel suo complesso.

Ovviamente, affinché la risposta difensiva sia efficace, è necessario che, subito dopo il riconoscimento della presenza nell’organismo di un determinato agente estraneo, il linfocita (B o T) che ha effettuato il riconoscimento si attivi, si replichi rapidamente (proliferazione clonale) e si differenzi in modo da consentire la produzione di un sufficiente numero di anticorpi specifici per l’aggressore (linfociti B che si differenziano in plasmacellule anticorpo-secernenti) e/o di un sufficiente numero di cellule citotossiche specifiche (linfociti T citotossici).

Gli antigeni dell’aggressore vengono anche riconosciuti specificamente da una particolare sottopopolazione di linfociti T (i cosiddetti linfociti T helper o cellule CD4+) i quali, attivandosi ed espandendosi, collaboreranno sia con i linfociti B, sia con le altre sottopopolazioni di linfociti T e con le cellule fagocitarie (soprattutto i macrofagi), per realizzare, rapidamente ed efficientemente, la risposta immunitaria più efficace per quel determinato aggressore. Più precisamente, si distinguono due sottopopolazioni di linfociti T helper: i linfociti T helper di tipo 1 (TH1) stimolano le cellule citotossiche e attivano i macrofagi, spingendo quindi l’organismo a rispondere con una risposta prevalentemente cellulo-mediata; i linfociti T helper di tipo 2 (TH2), invece, stimolano la proliferazione dei linfociti B e quindi la sintesi delle diverse classi anticorpali (si dice che danno il “consenso” ai linfociti B per la produzione anticorpale) e portano l’organismo a reagire con una risposta prettamente umorale.
Affinché tutto ciò si realizzi, è necessario un periodo di tempo che varia da 10 a 25 giorni, in funzione del tipo di microrganismo aggressore, dell’efficienza del sistema immunitario del soggetto, della sua “storia immunitaria” (precedente infezione da parte dello stesso patogeno, interventi vaccinali, presenza di anticorpi passivi, ecc.) o, ancora, in funzione dello stato fisiologico del soggetto, di particolari trattamenti farmacologici, ecc. Questo intervallo di tempo, necessario per consentire un’efficiente risposta immunitaria dopo la penetrazione di un microrganismo, spiega anche perché, a seguito di una prima vaccinazione, un soggetto viene considerato “protetto” solo dopo che sono trascorsi parecchi giorni dal trattamento immunizzante, che nella maggior parte dei casi deve essere poi ripetuto per mantenere un sufficiente livello di immunità. Se il neonato assume il colostro materno, l’immunità passiva che gli viene trasferita dalla madre da un lato lo protegge efficacemente contro i possibili aggressori che incontra nell’ambiente, ma dall’altro interferisce con il successo di una stimolazione attiva del suo sistema immunitario, quale quella che si cerca di ottenere con la vaccinazione (vedi oltre).
Ontogenesi del sistema immunitario del cane e del gatto
Lo sviluppo del sistema immunitario di tutti i vertebrati comincia durante la vita fetale e in tutte le specie animali segue un cammino ben preciso: il timo è il primo organo linfoide che si sviluppa ed è seguito in breve tempo dagli organi linfoidi secondari; dopo la comparsa della milza e dei linfonodi, si sviluppano le cellule che contengono le immunoglobuline ma, in genere, non vi è un’efficiente produzione di immunoglobuline sieriche fino alle ultime fasi della vita fetale.

Il cane è una specie pluripara con un periodo di gestazione di 60-63 giorni. Verso il 27°-28° giorno di gravidanza si rende evidente l’abbozzo del timo e, più o meno contemporaneamente, l’abbozzo splenico. In corrispondenza del 35° giorno il timo scende dalla regione cervicale alla cavità toracica anteriore: in questo periodo è composto solo da lobuli epiteliali e stroma mesenchimale. Nei giorni successivi (35°-40°) il timo diventa attivamente linfopoietico e mostra una demarcazione cortico-midollare; i corpuscoli di Hassall diventano visibili a partire dal 38°-40° giorno e dal 45° giorno il timo assume un aspetto istologico perfettamente sovrapponibile a quella del timo di un cane giovane e al suo interno sono rilevabili i primi linfociti. Nella settimana seguente (45°-52° giorno) è evidente la prima infiltrazione linfocitaria di milza e linfonodi e contemporaneamente il midollo osseo diventa densamente popolato e contiene molte cellule staminali emopoietiche. Le placche di Peyer compaiono più tardivamente nell’intestino tenue (45°-55° giorno) e solo in prossimità del parto (60°-63° giorno) si sviluppano delle venule post-capillari prominenti nei tessuti linfoidi periferici. I centri germinativi e le plasmacellule compaiono nella milza e nei linfonodi solo dopo la nascita; il timo va incontro a un rapido accrescimento post-natale e raggiunge la sua taglia massima a 1-2 mesi di età in termini di percentuale sul peso corporeo e a 6 mesi in termini assoluti. In questa specie la tolleranza immunitaria verso un antigene si sviluppa verso i 40 giorni di gestazione.
Sebbene i feti canini siano capaci di rispondere a diversi antigeni, è opinione comune che il cane cominci a diventare immunologicamente competente solo in prossimità del parto o successivamente a questo. La differenza tra il periodo fetale, quello neonatale e l’età adulta è in termini di intensità di risposta: i neonati sono sì in grado di rispondere immunologicamente a diversi antigeni, ma la loro risposta è più lenta e minore rispetto a quella di un animale adulto.

Le notizie relative all’ontogenesi del sistema immunitario del gatto sono ancora oggi molto poche. Anche il gatto, come il cane, è una specie pluripara con un periodo di gestazione di 58-60 giorni. A partire dal 27°-30° giorno di gestazione è possibile evidenziare nel timo delle cellule molto simili ai grossi e medi linfociti, mentre tra il 33° e il 38° giorno sono rilevabili piccoli linfociti, con citoplasma molto basofilo. La colonizzazione del timo sembra essere completa al 40° giorno post-concepimento, mentre al 42° giorno è possibile identificare nel fegato fetale linfociti B che veicolano IgM citoplasmatiche: questo dimostrerebbe che, come in altre specie, anche nel gatto il fegato rappresenta, al pari del midollo osseo, l’organo di origine e differenziazione dei linfociti B. Nelle ultimissime settimane di gravidanza, si assiste anche a un cambiamento nel numero totale e nelle percentuali delle sottopopolazioni di linfociti T, con un notevole aumento dei T totali (verosimilmente per un’influenza ormonale legata all’avvicinarsi del parto) associato, subito dopo la nascita, a un rapporto CD4:CD8 molto elevato (circa 3,5:1) rispetto a quello di un gatto adulto (circa 1,5:1), che viene raggiunto solo verso l’anno di età.

Per finire, verso il 50° giorno di gestazione il feto possiede un titolo anticorpale comparabile a quello di un neonato prima dell’assunzione del colostro, comunque inferiore rispetto a quello di un gatto adulto, che verrà raggiunto anche in questo caso non prima dell’anno di età.
Immunità passiva
Nel sangue dei neonati sono presenti naturalmente vari anticorpi, indipendentemente da una stimolazione antigenica. Essi, infatti, sono acquisiti passivamente dalla madre o per passaggio al feto attraverso la placenta, oppure per passaggio al neonato mediante l’assunzione di colostro e latte. Lo scopo di questi anticorpi passivi è quello di proteggere il neonato nei confronti degli antigeni con cui la madre è venuta a contatto e che il neonato incontrerà quando non è ancora in grado di rispondere adeguatamente a una stimolazione antigenica con una risposta immunitaria propria. Infatti, come già accennato, il sistema immunitario di un neonato non è pienamente funzionante e, in ogni caso, la risposta immunitaria conseguente a una stimolazione antigenica di qualsiasi natura è di tipo primario, cioè a lento esordio, di breve durata e di scarsa intensità, e quindi non protettiva. Risulta quindi essenziale un trasferimento di anticorpi già pronti dalla madre alla sua prole, al fine di proteggerla in un periodo così critico, quale quello successivo alla nascita, garantendone la sopravvivenza.

Le due vie attraverso cui gli anticorpi possono raggiungere il neonato sono diverse a seconda della specie animale e dipendono essenzialmente dal tipo di placenta.

La placenta del cane e del gatto è di tipo endoteliocoriale, cioè l’epitelio del corion è a contatto con l’endotelio dei capillari materni: con questo tipo di placentazione è permesso il passaggio di una piccola quantità di anticorpi dalla circolazione materna a quella fetale (circa il 5-10% della concentrazione totale). Gli anticorpi che attraversano la barriera placentare sono rappresentati esclusivamente dalle IgG, che vengono trasferite al feto a partire dal 45° giorno di gestazione sino alla nascita. La restante parte degli anticorpi della classe IgG viene acquisita successivamente mediante l’assunzione del colostro nei primissimi giorni di vita.
Il colostro rappresenta le secrezioni accumulatesi nella ghiandola mammaria durante l’ultimo terzo di gravidanza, insieme alle proteine trasferite dalla circolazione sanguigna, sotto l’influenza di estrogeni e progesterone. Contiene elevatissimi livelli di IgG e IgA (presenti in concentrazioni superiori rispetto a quelli sierici della madre) e livelli inferiori di IgM. Il colostro contiene, inoltre, inibitori della tripsina e fattori antimicrobici quali lisozima, lattoferrina, lattoperossidasi e interferone, oltre a diverse cellule immunitarie (linfociti, cellule dendritiche, macrofagi, neutrofili). La presenza degli inibitori della tripsina gioca un ruolo importante nella trasmissione dell’immunità passiva: riduce infatti l’attività proteolitica (già comunque scarsa) degli enzimi digestivi dello stomaco e del duodeno del neonato, permettendo alle IgG materne di legarsi ai recettori specifici per la porzione Fc presenti sulla superficie intestinale (FcγR); successivamente, tali immunoglobuline penetrano per pinocitosi ed endocitosi e passano nel circolo linfatico e sanguigno. Il picco di assorbimento si ha intorno alle 6 ore di vita. In seguito all’assunzione del colostro, fra le 12 e le 24 ore successive alla nascita nei cuccioli e nei gattini si riscontra un picco di immunoglobuline sieriche: ad esempio nel cucciolo si passa da 1,2 mg/ml di IgG sieriche prima dell’assunzione del colostro a circa 23 mg/ml 12 ore dopo la sua ingestione. L’intestino di questi neonati non è però protetto dalle IgG circolanti: tale protezione è garantita dalle IgA (e in minor misura dalle IgM) presenti nel colostro e ancor più nel latte, ricco di quegli anticorpi specifici per quei patogeni che la madre ha avuto modo di incontrare nel suo habitat. Dopo questo picco, l’assorbimento di tali anticorpi sembra continuare fino alle 36 ore nel cucciolo e fino alle 18 ore nel gattino; secondo alcuni autori dopo tale periodo il trasferimento non si interromperebbe del tutto, ma continuerebbe per tutto il periodo dell’allattamento anche se a livelli estremamente bassi.
La composizione del latte è considerevolmente differente da quella del colostro. Il latte di cagna ha bassi livelli di IgG e di IgM, mentre la classe predominante è rappresentata dalle IgA a partire dal 3° giorno post-partum. Nella gatta, invece, le IgG rimangono la classe anticorpale predominante anche nel latte. Come già anticipato, le IgA (e le IgM) acquisite passivamente al contrario delle IgG non vengono assorbite a livello intestinale (o se lo sono vengono poi prontamente riescrete nel lume intestinale), e si fissano selettivamente alla mucosa, costituendo un’efficacissima “vernice antisettica” in grado di proteggere l’intestino dei neonati nei confronti di quei patogeni a tropismo enterico che hanno stimolato l’immunità materna e che i cuccioli e i gattini incontrano al momento della nascita nell’ambiente che li circonda.
Vi possono essere variazioni considerevoli da una nidiata a un’altra nell’efficacia dell’assunzione delle immunoglobuline colostrali e ciò può dipendere dalla numerosità della cucciolata e dal vigore di ogni singolo cucciolo, oltre che dalle capacità materne della cagna e della gatta, dal loro stato nutrizionale e sanitario e dalla quantità di anticorpi specifici presenti nel colostro.
Come già anticipato, il trasferimento dell’immunità passiva può essere considerato un’arma a doppio taglio: da un lato infatti è un processo essenziale senza il quale i neonati andrebbero rapidamente incontro a infezioni spesso letali, mentre dall’altro la presenza di elevate concentrazioni di immunoglobuline materne inibisce lo sviluppo di una risposta immunitaria neonatale endogena fino a quando il livello degli anticorpi passivi non scende a un livello sufficiente da permettere la stimolazione dell’immunità attiva. Il tasso di crescita corporea contribuisce alla velocità di degradazione dell’immunità materna e i cuccioli di grossa taglia eliminano più velocemente le immunoglobuline materne rispetto ai cuccioli di taglia piccola. È stato inoltre dimostrato che i cuccioli colostro-privi sono in grado di rispondere a un antigene già a partire dalle 2 settimane di età.

Mancato trasferimento dell’immunità passiva

Malgrado l’importanza di questa immunità trasmessa dalla madre alla sua prole, alcuni neonati non riescono a ricevere una giusta quantità di anticorpi con il colostro e di conseguenza sono estremamente suscettibili di contrarre una malattia infettiva e di soccombere a questa. Le cause di questo mancato trasferimento possono essere diverse (tabella 1):
1) il colostro è insufficiente o di qualità scadente: questo avviene ad esempio in caso di parti prematuri, lattazioni premature o tardive, eccessivo gocciolamento delle secrezioni mammarie prima della nascita; può avvenire anche per morte della madre, per uno scarso stato nutrizionale o immunitario della stessa o per patologie in corso (mastrite, metrite);
2) il colostro è sufficiente, ma è inadeguata la sua assunzione: questo è il tipico caso di una prole troppo numerosa, di animali che hanno uno scarso istinto materno (giovani o inesperti) o di neonati deboli, con problemi fisici o ipotermici che non riescono a poppare;
3) il colostro è sufficiente, l’assunzione adeguata, ma è insufficiente l’assorbimento intestinale: questo può succedere per alterazioni a livello intestinale che non permettono l’assorbimento a questo livello degli anticorpi materni.
La temperatura del neonato è legata alla precocità della prima poppata, alla quantità di colostro ingerita e alla temperatura ambientale: tale ipotermia associata a un’immunodepressione (entrambe causate da un’assunzione colostrale difettosa) aumenta il rischio di setticemia neonatale.
Immunità neonatale

Il momento in cui un cucciolo o un gattino diviene realmente immunocompetente è determinato sia dalla sua capacità di rispondere a uno stimolo antigenico, sia dalla concentrazione delle immunoglobuline colostrali ingerite: non è quindi possibile prevedere con precisione quando un cucciolo o un gattino sarà in grado di rispondere in maniera efficace agli stimoli antigenici, in quanto le differenze tra i fratelli di una stessa cucciolata possono essere anche notevoli.

Anticorpi

Nel cane, gli anticorpi trasmessi passivamente dalla madre al cucciolo hanno un’emivita di circa 8,4 giorni (ma è bene ricordare sempre che gli anticorpi anti-parvovirus hanno un’emivita nettamente superiore rispetto a quella di anticorpi diretti verso altri virus): di conseguenza, la protezione media garantita dall’immunità passiva materna si aggira intorno alle 8-16 settimane, con differenze individuali notevoli (vedi oltre). In seguito al declino degli anticorpi materni, si assiste a un graduale aumento in tutte e 3 le classi anticorpali: livelli sierici paragonabili a quelli di un cane adulto si raggiungono a 2-3 mesi di età per le IgM, a 6-9 mesi per le IgG, e solo intorno all’anno di età per le IgA, del resto come avviene in altre specie. Anche la concentrazione di altre proteine sieriche aumenta con l’età a partire dalle 6 settimane, mentre le α1-globuline mostrano una tendenza inversa.

Il gatto si comporta in modo un po’ particolare: dopo l’assunzione del colostro, il titolo anticorpale aumenta di 5 volte e raggiunge un livello prossimo a quello della madre e addirittura superiore a quello del colostro stesso. Gli anticorpi passivi così trasferiti sembrano proteggere il gattino per circa 6-10 settimane.

Leucociti
Il fenotipo leucocitario nei cuccioli differisce significativamente da quello di un cane adulto. Alla nascita i neutrofili sono 3 volte più numerosi dei linfociti: già a una settimana di vita, però, i neutrofili diminuiscono mentre i linfociti aumentano. Nei primi 3 mesi di vita i cuccioli hanno una conta linfocitaria più alta rispetto a quella di un cane adulto, ma proporzionalmente tali cellule sono in grande maggioranza linfociti B; dopo le 16 settimane di vita, si ha un graduale calo dei linfociti B periferici contestualmente a un aumento dei linfociti T che raggiungono rapidamente livelli paragonabili a quelli di un animale adulto. 
La percentuale di linfociti T helper (CD4+) rimane più o meno stabile dalla nascita all’età adulta, mentre quella dei linfociti T citotossici (CD8+) è bassa alla nascita (con conseguente elevato rapporto CD4:CD8) e aumenta con l’età fino a raggiungere i valori normali di un animale adulto intorno ai 10-12 mesi di età e un rapporto CD4:CD8 normale. Successivamente il rapporto linfociti B:linfociti T rimane pressoché costante per tutta la vita; è comunque da sottolineare che, malgrado il loro numero ridotto, i linfociti T presenti nel periodo neonatale sono perfettamente immunocompetenti.

Nel gattino la conta linfocitaria aumenta nei primi 3 mesi d età e interessa soprattutto linfociti B e linfociti T citotossici, con una riduzione del rapporto CD4:CD8 come segnalato nel cane; a differenza di quest’ultimo, però, in questo lasso di tempo aumentano anche i linfociti T helper.
Immunità mucosale

Durante la maturazione neonatale si assiste a notevoli mutamenti fisiologici e immunologici anche a livello di sistema immunitario mucosale.

Con l’ingestione del colostro, i villi dell’intestino tenue dei cuccioli aumentano in dimensione per l’ipertrofia degli enterociti con vacuolizzazioni citoplasmatiche e dilatazione dei vasi chiliferi. Al momento della nascita, i cuccioli possiedono placche di Peyer funzionalmente mature e linfociti intraepiteliali (IEL). Questi cambiamenti sono meno evidenti nei gattini

A livello respiratorio, i cuccioli sembrano avere più mastociti, macrofagi e cellule dendritiche mucosali rispetto ai cani adulti, che hanno invece livelli maggiori di linfociti T, plasmacellule e cellule dendritiche. In uno studio condotto su cuccioli di Rottweiler, si è stabilito che a livello di secrezioni nasali la classe anticorpale predominante è rappresentata dalle IgG nei primi 3 giorni di vita, verosimilmente per l’assunzione del colostro contenente molti anticorpi di questa classe. Il rapporto IgA:IgG cambia rapidamente nelle prime 3 settimane di vita per una netta diminuzione delle IgG e un aumento delle IgA in risposta a stimolazioni antigeniche. Nella prima settimana di vita solo il 30% dei cuccioli ha quantità misurabili di IgM (anche secretorie) nelle secrezioni nasali (momento di massimo rischio di infezioni batteriche per il neonato), mentre nella seconda settimana questa percentuale sale al 70%. 
Vaccinazione di cuccioli e gattini
In un cucciolo e in un gattino vi sono 3 principali fattori che possono rendere difficoltosa la vaccinazione compromettendone il successo: l’interferenza degli anticorpi materni, l’immaturità del loro sistema immunitario e la tendenza a montare una risposta umorale indipendentemente dall’antigene da combattere.
Interferenza degli anticorpi materni

Come già anticipato, l’immunità passiva materna è in grado di interferire sullo sviluppo di un’efficace immunità attiva nei neonati: risulta quindi estremamente difficile proporre un protocollo vaccinale per un cucciolo o un gattino di poche settimane di età (nato da madre vaccinata) senza incorrere nel temuto fenomeno del “blanketing”. Gli anticorpi materni trasferiti alla prole, infatti, non solo neutralizzano l’antigene vaccinale rendendolo non disponibile alla stimolazione del sistema immunitario, ma, impegnati in questa innocua battaglia, si consumano, rendendo quindi il soggetto facilmente aggredibile dal patogeno di campo. Ma non solo: la risposta immunitaria verso un determinato antigene è in parte controllata da un fenomeno di feedback negativo, grazie al quale un anticorpo specifico inibisce la formazione di anticorpi con la stessa specificità, per non incorrere in inutili sprechi soprattutto energetici. L’immunità passiva trasferita dalla madre alla sua prole segue la stessa regola: inibisce cioè la risposta immunitaria attiva nei confronti di quei patogeni per i quali sono specifici gli anticorpi passivi, influenzando negativamente il successo di una vaccinazione. Questi fenomeni avvengono soprattutto in cuccioli e gattini che assumono regolarmente il colostro (che completa lo scarso trasferimento immunitario iniziato durante la gestazione), e in misura inferiore in quelli colostro-privi, che, pur avendo ricevuto anticorpi solo per via transplacentare (e in percentuale non elevata, pari a circa il 5-10% del totale), possono risultare refrattari a un’immunizzazione di successo per diverse settimane. Si tenga ad esempio presente che con la poppata i cuccioli acquisiscono il 99% degli anticorpi materni diretti contro l’epatite infettiva, il 90% di quelli diretti contro la parvovirosi e il 77% di quelli diretti contro il cimurro.
Quindi, un protocollo vaccinale per un cucciolo o un gattino deve tener conto della possibile interferenza degli anticorpi di origine materna nello sviluppo di un livello protettivo di immunità vaccino-indotta. Idealmente, i soggetti dovrebbero ricevere la prima vaccinazione nel momento in cui gli anticorpi materni specifici, rivolti verso ogni patogeno per cui si abbia intenzione di vaccinare, siano presenti nel siero a livelli insignificanti. È in teoria possibile prevedere questo momento basandosi sul titolo anticorpale della madre e sull’emivita degli anticorpi materni specifici per ogni singola malattia. Inoltre, poiché l’emivita di questi anticorpi nei confronti della maggior parte dei patogeni è considerata più o meno di 8,4 giorni, il loro livello dovrebbe scendere a valori insignificanti verso le 10-12 settimane, anche se in alcuni il livello scende prima (6 settimane) o al contrario il calo è posticipato a 16 settimane. La prima vaccinazione potrebbe quindi essere programmata all’età di 12 settimane: ma così facendo troppi cuccioli e gattini privi di protezione sarebbero esposti a un’infezione di campo potenzialmente letale: per questo motivo la vaccinazione viene spesso anticipata (esistono infatti in commercio vaccini, spesso ad alto titolo, che prevedono una prima vaccinazione in cuccioli e gattini di 4-5-6-7-8-9 settimane di età a seconda delle marche).

È comunque necessario tenere presente che nella fase di declino degli anticorpi materni si viene a creare una particolare condizione, nota come “finestra di vulnerabilità”, che rappresenta un periodo critico in cui i cuccioli e i gattini possiedono un livello di anticorpi tale da impedire il successo di una vaccinazione, ma insufficiente a garantire la protezione dall’infezione. Questo gap può durare anche 2-4 settimane ed è fonte di notevoli problemi, soprattutto in ambienti con elevato numero di animali e quando il patogeno è rappresentato dal parvovirus: nessun vaccino, per quanto potenziato sia, è in grado di eliminare completamente questa finestra di vulnerabilità. L’insorgenza e la durata di questa finestra di vulnerabilità variano ampiamente da un individuo a un altro e anche tra fratelli della stessa nidiata e dipendono dalla quantità di anticorpi colostrali e dalla quantità di colostro assunta dal neonato: ad esempio, un cucciolo di una nidiata ha una finestra di vulnerabilità tra le 10 e le 12 settimane, mentre un suo fratello, che ha assunto meno colostro o colostro di qualità inferiore, può perdere la protezione materna più precocemente e avere una finestra di vulnerabilità tra le 6 e le 8 settimane: di conseguenza, cuccioli o gattini della stessa nidiata possono rispondere in maniera diversa alla vaccinazione. Data l’impossibilità di stabilire con precisione questa finestra nei singoli individui, si è pensato a un protocollo vaccinale per i cuccioli e i gattini che prevedesse vaccinazioni multiple, in modo tale che almeno una di queste fosse in grado di stimolare il sistema immunitario: è quindi consigliato ricorrere a 3 vaccinazioni, ogni 3-4 settimane, a partire dalla 6a-8a settimana di età e fino alla 14a-16a, eseguendo poi un unico richiamo un anno dopo (o al compimento dell’anno di età, a seconda degli autori) e richiamando successivamente con una frequenza preferibilmente triennale.
Immaturità del sistema immunitario

Negli animali neonati sulle cellule presentanti l’antigene (macrofagi, cellule dendritiche e anche linfociti B) e sui linfociti T vi è una ridotta espressione dei ligandi, con conseguente ridotta interazione tra queste cellule, essenziale invece per un giusto stimolo per i linfociti T; inoltre, nei neonati vi è un ritardato sviluppo dell’architettura splenica, con cellule presentanti l’antigene che si sviluppano dopo i linfociti T; ancora, i linfociti B, che sono, come ricordato, anche cellule presentanti l’antigene, hanno una ridotta espressione di recettori e ligandi, con minore interazione tra loro e i linfociti T helper e conseguente diminuita produzione anticorpale.
Risposta immunitaria prevalentemente umorale e ipotesi igienista
Durante la gravidanza, la madre ha nel proprio grembo uno o più feti che portano antigeni estranei di derivazione paterna e che potrebbero essere riconosciuti dal sistema immunitario e distrutti (questa risposta sembra essere in molti casi causa di natimortalità). La sopravvivenza della maggior parte dei feti è invece garantita da uno stato di immunodepressione materna soprattutto a livello dell’interfaccia placentare, dove la risposta citotossica stimolata dai linfociti T helper di tipo 1 (TH1) potrebbe interrompere il rifornimento sanguigno fetale portando a morte in utero dei feti. Questo stato di immunodepressione locale è talmente forte da avere una ripercussione anche a livello sistemico. Per fare ciò, il sistema immunitario materno va incontro a un potente slittamento verso una risposta umorale, mediata dai linfociti T helper di tipo 2 (TH2) anche per azione di progesterone prostaglandina E2 e citochine (soprattutto IL-4 e IL-10). Ne sono un esempio le donne con artrite reumatoide autoimmune TH1-mediata che durante la gravidanza hanno un notevole miglioramento della sintomatologia clinica fino a una totale remissione (per alterato equilibrio TH1-TH2 a favore di quest’ultimo tipo cellulare) e ricomparsa dei sintomi dopo il parto. L’inclinazione verso una risposta TH2 nella madre si estende anche al feto e i neonati hanno un sistema immunitario incline allo stesso tipo di risposta.

È quindi necessario che nei primi periodi di vita post-natale il sistema immunitario del neonato venga “ribilanciato” con un’esposizione agli antigeni in grado di far espandere la popolazione dei TH1 e delle cellule ad attività regolatrice e citotossica: il neonato deve quindi poter venire in contatto con diversi microrganismi nei suoi primi giorni di vita in modo tale da “resettare” il proprio sistema immunitario e riportarlo a una giusta ed equilibrata risposta immunitaria. Se questo non avviene, il neonato continuerà ad avere un’immunità sbilanciata con una risposta prevalentemente di tipo umorale anche nei confronti di antigeni che al contrario vengono meglio contrastati con una risposta cellulo-mediata, quali tipicamente gli agenti intracellulari (virus e alcuni batteri e protozoi).

Questo concetto è alla base anche della cosiddetta “ipotesi igienista”, che viene spesso chiamata in causa in medicina umana (e oggi anche in medicina veterinaria) per spiegare l’aumento di patologie su base allergica (TH2-mediata) cui si è assistito in questi ultimi 50 anni: uno stile di vita sempre più sterile e pulito porterebbe infatti il sistema immunitario dei bambini (e dei nostri cuccioli) a non essere correttamente resettato e a continuare a rispondere in maniera non adeguata. L’esposizione a diversi agenti infettivi (e parassitari) viene quindi vista come una tappa fondamentale dello sviluppo del periodo neonatale per promuovere l’espansione dei linfociti TH1 ed essere quindi in grado di montare una risposta cellulo-mediata quando necessario. L’ipotesi igienista aiuta anche a spiegare numerose evidenze epidemiologiche, quali la scarsa incidenza di patologie allergiche in bambini che sono nati e cresciuti in fattoria, fanno parte di famiglie numerose, hanno animali domestici, possono venire a contatto con altri bambini prima dello svezzamento o vengono vaccinati con presìdi che promuovono questo tipo di risposta, cosa purtroppo non comune: i vaccini contenenti sali di alluminio, di uso comune in medicina umana e veterinaria, pur garantendo una buona protezione verso i patogeni per i quali sono stati allestiti, stimolano infatti una risposta TH2 e non contribuiscono quindi al processo educativo del sistema immunitario che dovrebbe portare a un suo reindirizzamento verso una risposta TH1.
Vaccinazioni di cuccioli e gattini e possibili reazioni avverse
Malgrado l’elevata sicurezza dei vaccini ad uso umano e veterinario, la stimolazione immunitaria fornita da un vaccino, e voluta per indurre una valida protezione, a volte produce effetti collaterali indesiderati; purtroppo però è molto difficile fornire un quadro preciso della prevalenza e della natura di queste reazioni malgrado l’esistenza in alcuni paesi, quale il nostro, di un attivo sistema di farmacovigilanza. E ancor più difficile è estrapolare i dati relativi alla prevalenza di tali reazioni nei cuccioli e nei gattini sottoposti alle prime vaccinazioni tra le 8 e le 16 settimane di età.
Dal 1986, nel Regno Unito è in vigore un sistema di farmacovigilanza gestito dal Veterinary Medicines Doctorate (VMD) noto come “schema di sorveglianza di sospette reazioni avverse” (Suspected Adverse Reaction Surveillance Scheme, SARSS) che prevede l’utilizzo di una “yellow card”, ovvero di un modulo giallo, per l’invio delle segnalazioni spontanee al VMD. Tale sistema, considerato il “gold standard” a livello internazionale, ha permesso di stabilire che la maggior parte delle segnalazioni di reazioni avverse si riferisce a cani e gatti,
Analizzando i dati del sistema di farmacovigilanza inglese del periodo 1985-1999, i cani e i gatti più colpiti da reazioni avverse hanno meno di 6 mesi di età. Più precisamente, il 47,2% delle 1.137 reazioni post-vaccinali descritte nel cane ha interessato animali con meno di 6 mesi di età (dato confrontato con il 16,9% di reazioni in questa fascia di età non correlabili alla vaccinazione); allo stesso modo, il 44,8% delle 1.335 reazioni post-vaccinali descritte nel gatto ha interessato animali di meno di 6 mesi (dato confrontato con il 18,8% di reazioni in questa fascia di età non correlabili alla vaccinazione). Questo dato potrebbe rappresentare una vera sensibilità di questa fascia di età o, più semplicemente, riflettere la maggiore stimolazione vaccinale di questo periodo.
La reazione avversa descritta più frequentemente nel cucciolo e nel gattino (e anche in età adulta) è rappresentata da fenomeni di ipersensibilità di tipo I, che si manifestano da minuti a ore (fino a 24) dopo la vaccinazione e che variano da una semplice orticaria a un angioedema o a un’anafilassi potenzialmente fatale. Nel cane i sintomi includono angioedema facciale (“testa grossa”), prurito, shock ipotensivo, debolezza, collasso, dispnea e vomito con o senza diarrea. In genere sono interessati i cuccioli in occasione della 2a o 3a vaccinazione con i sintomi descritti che non raramente sfociano nella morte dei soggetti. Nel gatto il sintomo più comunemente riportato è il vomito (con o senza diarrea, a volte emorragica), seguito da prurito facciale, difficoltà respiratorie (per edema polmonare), cianosi, collasso, scialorrea ed edema facciale. Anche in questo caso non è raro che i soggetti colpiti muoiano.

Anche se potenzialmente una reazione anafilattica si può manifestare in un qualsiasi soggetto sensibilizzato, alcune razze canine, soprattutto di piccola taglia, hanno un rischio sproporzionalmente più elevato di altre di manifestare questo tipo di reazione avversa: tra queste Bassotto, Carlino, Boston terrier, Pinscher e Chihuahua. Tra le razze medio grandi analoga sproporzione si nota per i Boxer.
In generale, una reazione di ipersensibilità si manifesta clinicamente al secondo o successivo contatto con l’antigene responsabile della sensibilizzazione, avvenuta al primo contatto e passata inosservata. Raramente, però, questo tipo di reazione si può manifestare in maniera del tutto inaspettata immediatamente dopo la prima somministrazione di un vaccino. Una possibile spiegazione di questo inusuale fenomeno è legata a un trasferimento passivo di IgG e IgE materne antigene-specifiche mediante la placenta prima e l’assunzione del colostro dopo: questi anticorpi si legherebbero ai mastociti e ai basofili del cucciolo e sarebbero quindi pronti quando l’antigene entra la prima volta, cioè alla prima vaccinazione del cucciolo; ad oggi, però, nessuno studio supporta scientificamente tale ipotesi. Un’altra possibilità riguarda il possibile sviluppo di reazioni anafilattoidi, cioè di quelle reazioni caratterizzate da rilascio di istamina ma non su base immunomediata (e che quindi non necessitano di una precedente sensibilizzazione) e che mimano in tutto e per tutto una reazione anafilattica (la cosiddetta pseudoallergia). Queste reazioni, descritte anche in medicina umana, sarebbero scatenate da diverse sostanze contenute nel vaccino, quali stabilizzanti, antibiotici o altro.
L’altra reazione avversa descritta più frequentemente nel cucciolo e nel gattino è rappresentata dalla diminuzione di efficacia. Tale fenomeno è raramente correlato alla produzione, rigidamente regolata, dei vaccini o all’insuccesso di ceppi vaccinali nella cross-protezione verso i ceppi di campo: molto più spesso è il risultato di una non corretta manipolazione dei vaccini (es., mancato rispetto della catena del freddo con conseguente perdita di efficacia) o di un’inadeguata somministrazione di prodotti senza rispettare quanto riportato nei foglietti illustrativi (es., animali di età inappropriata, malati o con uno stato nutrizionale scadente). In alcuni casi anche un vaccino somministrato in modo adeguato può fallire nel proteggere l’organismo immunizzato, fenomeno nella maggior parte dei casi attribuito all’impossibilità intrinseca del ricevente di montare un’adeguata risposta immunitaria. È questo il caso ad esempio dei cani di razza Rottweiler, Doberman e Pit bull, che non sono in grado di rispondere correttamente alla vaccinazione (low responders), e in particolare a quella contro la parvovirosi, a differenza ad esempio delle razze di piccola taglia che rispondono in maniera molto attiva (high responders).

Da più parti del mondo viene segnalato un aumento della prevalenza dei casi di parvovirosi canina anche in animali vaccinati. Questo potrebbe essere dovuto a 2 motivi principali: da un lato una non ottimale vaccinazione della popolazione canina proprio in seguito alla paura e alla cattiva pubblicità delle possibili reazioni avverse conseguenti alla vaccinazione; dall’altro la tendenza a finire precocemente la prima serie vaccinale (entro le 10 settimane di età), in modo tale da permettere una precoce socializzazione dei cuccioli. Riguardo a quest’ultimo punto, le attuali linee guida dell’American Animal Hospital Association e della World Small Animal Veterinary Association consigliano di completare la prima serie vaccinale rispettivamente a 14 e a 16 settimane, non prima. Inoltre, è anche segnalata una replicazione del parvovirus a livello intestinale anche in cuccioli con anticorpi materni ad alto titolo (fino a 1:160): questo implica che tali cuccioli possono diffondere con le feci grandi quantità di virus nell’ambiente anche in assenza di segni clinici evidenti... e questo è un motivo in più per rivedere i protocolli vaccinali.
È comunque da ricordare che i casi di reazioni avverse post-vaccinali riportati annualmente sono dell’ordine di decine o al massimo di centinaia, mentre il prodotto incriminato è in genere venduto in milioni di dosi: anche in caso di sottostima, questo significa comunque che l’incidenza delle reazioni avverse è veramente molto bassa.
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