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1.PREMESSA

| Poliovirus (PV) sono virus a RNA, appartenenti alla famiglieaornaviridag genereEnterovirus in grado

AE DOl OT AAOA TAIT 180111 ETEAUEITE AEA DI OOIT1T DBOAC
asintomatici alla paralisi, che ¢ e AT E£ZAOOAUET T A DPET AOEAAT Qifnfedi Al 1 8 E
presenta questo sintomo.Esistono 3 ipi di poliovirus, ma il tipo 2 & gia stato eliminato e non circola piu

nella popolazione dal 1999. La trasmissione avviene per via-@8 AAT Ah AOOOAOAOOT 1 8E’
cibi contaminati o da persona a persona, BACOEOT Al I 8 A O AeCdciUeElé $edrezidnD O O A C
faringee del virus da parte di soggetti infetti.

La poliomielite & una grave malattia infettiva, soprattutto infantile, causata dai tre tipi di poliovirus (1,2 e

3), a carico del sistema nervoso centrale che colpisce i motoneurprésenti nelle corna anteriori del

midollo spinale.La sintomatologia caratteristica € una paralisi flaccida ad insorgenza acuta, a carico

degli arti o del tronco, che nei casi piu gravi puo essere totalella forma piu grave, quella bulbare, il

virus paralizza i muscoli innervati dai nervi craniali, riducendo la capacita respiratoria, di ingestione e di
parola.

E stata descritta per la prima volta da Michael Underwood, medico britannico, nel 178%&@nosciuta

come malattia contagiosa da Jakob Heineeh1840, ma & una malattia molto antica, le cui prime tracce
compaiono gia in una stele egizdl OOAOA OACEOOOAOA PAO T A POEI A OI 1
inizio XIX secolo e poco dopo negli Stati Unik. stata una delle malattie infantili esemiche piti temute

del XX secolo, causando ingenti epidemie che hanno paralizzato migliaia di persone e provocato

centinaia di morti, soprattutto bambini.La diffusione della polio ha raggiunto un picco in Italia nel 1958,

quando furono notificatioltre SmME1 A AAOE8 , 6 01 OEi T AAOT T1TA1I 11 060601
$1 BT 16ET OOT AQUETTA AAE OAAARInEzioAd (16\f B Gdkineth dedlii EOE A
ATTE &6XPh A oredd (BPVAdi $abiOQIRAE T ET EUE AACI E ssiva difasioBeWP h A
1 8ET AEAAT UA AAITT A 1T Al AOGOEA 1 AEI ET OEOA AOAOOEAAI
affrontare il costo della vaccinazione di massa.

, A PTTEITEAITEOGA 7 OOAOA PAO 101 ci OAil blisteadi El BT ¢
i OOEIi E OAAAETE © OOA E DOAOODPDPI OOE AEA EATTIT AEA

patogeno e la malattia.
Nel maggio 1988a 41° Assemblea Mondiale della Sanita, costituita dai Ministri della Salute di tutti gl

statimembridd 1 6/ - 3h OOAAEIy Al 1 AAOET ¢ ATTOAIT A AE ' ETA
NOAT A T AEAOOEOT AA OACCEOCAOA AT O6O01T 1 A &EET A AAII
6 ATT A AT Oy AOOEAOA 1A O' 11 AAI 0Odrandeiprogestd AiASEnkA OET 1

Pubblica finora realizzato, condotta da OMS, Unicef, Banca Mondiale e US Center for Disease Control
and Prevention (CDC) in collaborazione con organizzazioni umanitarie e non governative quali la
Croce/Mezzaluna Rossa Internaziale e fondazioni private (Rotary International, Rockfeller
Foundation e la Bill and Melinda Gates Foundation), riuniti nel GAVI (Global Allied Vaccines Initiative).
Nel 1988, gando & partito il progetto, la poliomielite era largamente endemica in tuttd mondo con
350.000 casi di malattia stimati in oltre 125 Paesi.

Da quando e stato avviato tale programma sono stati vaccinati contro la polio pid di 2,5 miliardi di
bambini di eta inferiore ai 5 anni in tutto il mondo, permettendo a 5 milioni di persodeevitare la
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paralisi. Questo ha richiesto 20 milioni di volontari e un investimento di oltre 8,2 miliardi di dollari,
TAAAOOAOE DPAO 1 6A0O0AUETTA AAI1T A OOOAOACEA DPAO |
supplementare (NIDs, e moppingp) e i programmi di sorveglianza

, A ATATEUETTA DPAO I18AOAAEAAUETTA AAITTA DilEITITAI
poliomielite, fondazioni (come la Fondazione delle Nazioni Unite e la Fondazione Bill & Melinda Gates),
banche per lo svilupo (come la Banca mondiale), i governi donatori, la Commissione europea,
organizzazioni umanitarie e non governative (come la Croce Rossa Internazionale e la Mezzaluna
Rossa) e imprese partner, oltre ai milioni di volontari.

Grazie a questo impegno colleito e alle misure di Sanita pubblica adottate per il controllo della
malattia e la sua prevenzione ad oggi ci sono 3 Paesi endemici (Pakistan, Afganistan e Nigeria) e nel
2012 si registrano 215 casi (dati al 25 dicembre), il piu basso mai registrato.

Infatti, nonostante il traguardo non sia stato ancora raggiunto ogda polio € piu strettamente
circoscritta che mai, facendo registrare oltre al numero di casi piu basso mai riportato, anche il numero

inferiore di Paesi endemici e di altri Paesi coinvolti idatircolazione di poliovirus selvaggi. Nel 2012 non

OE OACEOOOATT 101 OE 1 OOAOAAE ET O0AAOGE 111 AT AAI |
1 8Ei b1 OOAUET T A AE DPilEI OEOOO OAI OACCE 1 EI In#EAAR
OAEEOOAT A ET | £CAT EOOAT OE 1 OOAOOA OT A OEAOQOUEITA
AGi AT 6AO61I 8 51 A1l 601 Ei bi OOAT OA OOACOAOAT 1 -OAPDO!
free.

3AI AOA AEA 1 801 OEI efadica&dofeAdelld goliomidite isi Ath Giddstraddd molto pidl
AEZAZEZEAETI A AE NOAT 01 OE bi OAOOA POAOGAAAOAS .111 O0OA

di volontari impiegato, due dei tre poliovirus resistono in alcune roccaforti dove si intano mancanza

di acqua potabile, scarse condizioni igienico sanitarie, bassi livelli di copertura vaccinale, scarsa
disponibilita o possibilita di accesso ai servizi, difficolta a raggiungere tutti i bambini, guerra e poverta,
mancanza di una corretta iformazione, speculazioni politiche e religiose.

Il programma perd sta vivendo un livello senza precedenti di prioritd e di impegno, in gran parte
AAOEOAT OA AAIT T A AEAEEAOAUEITTA TAI TPzT AA DPAOOA
completamendT AAT 1 8AOAAEAAUETTA AAITT A PITET 1 O1686AIAO
i T 1T AE®) Qlidstati membri hanno evidenziato la possibilita di eradicazione a breve termine, ma
hanno espresso preoccupazione per urdeficit di finanziamento che potrebbe minacciare il
OACCEOIT CEI AT O1T AAIT 161 AEAOOEOTI 8 , A OEOI 1 OUEITA AO
O1T 6AT AOCAT UA TAUEITTAIT A AE OATEOU bOAAI EAA I&A OEA
massimi livelli, invita tutti i Paesi ad applicare le raccomandazioni di vaccinazione per tutti i viaggiatori
da/per i Pesi infetti e esorta tutti gli Stati membri a mettere rapidamente a disposizione il fabbisogno
finanziario per realizzare un mondtibero dalla polio(3).

Tuttavia la storia mostra come la polio possa essere crudele in quanto pud risorge facilmente. Vi &€ un
rischio significativo di avere casi piu polio nel 2013 che nel 2012, e in piu Paesi. Il progranvea de
pertanto ricevere un livello di priorita non solo per il controllo di tale rischio, ma per ottenere un altro

anno di importanti progressi verso l'arresto della trasmission(é).

CEOT OE Adnd giolfald deflafpdlidniiefie.

Anche [l'ltalia, dichiarata nel 2002 polifsee insieme al resto della Regione OMS Europea, € un Paese a
rischio di importazionein quanto, acausa anche della sua posizione geografica, & un punto di passaggio

per le popolazioni provenienti dall'Africa, dall'Asia e dall'Est Europa.



Si puopertanto pensare dieradicare la poliomielite solo a patto chi tutto il mondo vengano applicate
correttamente ed efficacemente le strategie raccomandate, cioé garantire un'elevata copertura
vaccinale e svolgere adeguatamente l'attivita di sorveglianza delle Paralisi Flaccide Acute (PFA).

Per garantire un'elevata copertura vaccinale, oltre alla vaccinaziormutinaria sono fondamentali le

giornate nazionali di immunizzazione (NIDs) e le campagne di moppmche vengono messe in atto in

Paesi piu disagiati dove la copertura routinaria € carente o in Paesi colpiti da epidemie.

, 61 AEAOOEOI AAI AA0®I ODAET BARAAT BAT AEOEAOAUETT A AA
OA1 OACCERh [ AAEAT OA 1 A OACT Al AUETTA Eiil AAEAOA AE
immediato di indagini di laboratorio condotte da strutture qualificate ed cereditate, riunite in un

Network mondiale di Laboratori per la Polio (Global Laboratory Polio Network). Infatti, solo grazie agli

esiti delle prove virologiche sui campioni di feci di tutti i casi di PFA e possibile attribuire un caso di PFA

Al 1 6 E 1dagdolbdris] ik quanto la PFA & la manifestazione clinica della poliomielite ma non ne ¢ il
segno esclusivo.
, A Ol OO6AcI EATUA AAIT1T A o0&! 17 OTA OECEI AT UA AOOEOA

sorveglianza dei poliovirusielle iniziatve di eradicazione, in quanto consente di individuare i poliovirus
e di correlarli ad individui noti ed alla comunita a rischio. Si & rivelata importante nel garantire non solo
1 8ET AEOEAOGAUETTA EiT AAEAOA AE AOAT @Qidask di @ralsi | AE
associata a vaccino (VAPP) consentendo di mettere in atto adeguati provvedimenti di Sanita pubblica.

Questo tipo di sorveglianza si attua mediante la segnalazione immediata di tutti i casi di PFA che si
manifestino in soggetti di etainferiore a 15 anni nonché di ogni caso di sospetta poliomielite in persone

AE OOOOA 1T A AOU A 1G6AOOET EiIi AAEAOT AE EITAACETE
accreditate della Global Laboratory Polio NetworkOgni caso di paralisi flaccad acuta deve essere

AT 1 OEAAOCAOI AT I A OT6AI AOCAT UA AE 3AT EOU DOAAI EAASB
La Commissione Globale di Certificazione (CGC) ha stabilito alcuni indicatori di qualita della sorveglianza
AATT A DPITET A AATT A DAOAI EOE £l AA AHahdatord AilODDiA A
OACCEOIT CEI AT O1 1 ETAEAAOQOEOI AAI 1 S3AEEEAEAT UA AAT
infrastrutture sanitarie. Il principale obiettivo € quello della segnalazione dei casi di PFA +pofio con

un tasso di 1:100.008ambini di eta inferiore ai 15 anni.

Ogni rete nazionale ha un suo centro coordinatore, a sua volta collegato in una rete globale gestita

AAT 1T ). In Balia la sorveglianza delle PFA & stata avviata nel 1997, prima come progetto pilota che
coinvolgeva 4 Regioni (Piemonte, Emital | ACT Ah 51 AOEAh #Ail PATEAQ A DI E
territorio nazionale, un sistema di sorveglianza costituito d20 centri regionali di riferimento, per lo piu
OAPDOAOAT OAOE AA EOOEOOOE O1 EOAOOE O ADMitisterA ellaxOAET A
3A1 O6A8 )1 -ETEOOAOT AAITT A 3A1 OO6ARh ET NOATKS AAT (
dalla segnalazione iniziale alla classificazione e la diagnosi clinica finale. Secondo i dati del Ministero dal
1998 al 2011 (per il 2012 i dati non sono ancora disponibili) gli indicatori di performance attesi per i casi di
PFA nonrpolio raramente sonostati raggiunti.

Come supporto alla sorveglianza delle PFA, soprattutto nei Paesi dove questa € carente, come in Italia, &

stata in seguitointrodotta la sorveglianza ambientale, che si basa sulla ricerca dei poliovirus nei reflui
urbani. Il razionale dda sorveglianza ambientale si basa sulle caratteristiche di escrezione del poliovirus:

ogni individuo infetto (con o senza sintomi) elimina per diverse settimane grandi quantita di poliovirus
TAITTA EAAE A AT Oy 1 A11 8AI AE Rlo infettivial pér periddi dxepd O DT
OAOEAAETIE A OAATTAA AAIT A ATTAEUEITE Ai AEAT OAT E |



una rete fognaria(6). L6 / - 3 AT T OEAAOA O OET Ci 1Al I AAQT8 ADIEIAAA QA
focolaio epidemico(3).

La sorveglianza ambientale viene quindi considerata una strategia supplementare a quella della PFA per
monitorare la circolazione di poliovirus, selvaggi o di derivazione vaccinalella popolazione.

La ricerca dei poliovirus vaccinali € importantgoprattutto nelle situazioni in cui si ha una copertura
vaccinaleé insufficiente ed irregolareper cuii ceppi di poliovirus di derivazione vaccinale che possono
mutare e riacquistare c@AOOAOEOOEAEA DOI POEA AAE AAPDPE OAIl OA
Inoltre e possibile che si verifichi una ricombinazione dei poliovirus con enterovirus #patio
eventualmente circolanti, a causa della forte omologia di alcune regioni del genoma, con conseguente
formazione di nuovi virus ibridi e insorgenza di nuovi casi di malattia. Pertanto nei reflui urbani vengono
anche ricercati gli enterovirusno® 1 1 ET 8 3 A Asi doviebbe lilévare 18 dresenza di enterovirus
non-polio in almeno il 30% dei campioni di liquame concentrato e la presenza di ceppi $ibinn
popolazioni immunizzate con OPV soprattutto dopo i NIDs ed altre campagne.

Lo studio di sorveglianza ambidale necessita di metodiche standardizzate affinché i risultati siano
confrontabili sia a livdlb nazionale sia internazionale pertanttutti i laboratori accreditati seguono le

I ETAA COEBA AAI 18/ -3

Per portare a termine 'bbiettivo di eradicazione le attivita di sorveglianza, sia clinica che ambientale,

AT OOAT1TT ATT OET OAOA AT AEA AT PI EI OACCEOI CEI AT O1
sorvegliando la popolazione si potra valutare la reale scomparsa delis e della malattia.

In Lombardiavengono svole entrambe le attivita di sorveglianzae il Centro di Riferimento Regionale
(CRRXsi trova presso il laboratorio di Virologia d®ipartimento di Scienze Biomediche per la Salutehe

si occupa dellassorveglianza delle PFA dal 1997 e di quella ambientale dal 2005.

Per condurre la sorveglianza delle PRACRRha costituito una rete di medici ospedalieri che sorveglino

la situazione regionalecostituita, al 2012, da 51 referentiche coprono tutte e dodci le province
lombarde. Nel triennio oggetto dello studio sono state raccolte 27 segnalazioni e per tutti e stato
possibile analizzare almeno un campione di fg@r la ricerca dei poliovirus

Per quanto riguradala sorveglianza ambientale campionamenti vengono effettuati con periodicita
quindicinale A lingrésso dei depuratoridi Nosedo e Peschiera Borromeograzie alla collaborazione

AART 18! CATUEA 2ACET T Al A t®©ARPA)ddla Epobaid W& ird ahni dodettd 6! 1
dello studio sono sati analizzati 185 campioni di liguame, che sono stati testati per la presenza di
poliovirus ed enterovirus norpolio.



2. INTRODUZIONE

2.1 ILPOLIOVIRUS

2.1.1 Classificazione

Il Poliovirus hominis appartiene alla famiglia dellePicornaviridaee al genere Enterovirus (EV); le
caratteristiche sierologiche di tale virus consentono di distinguere 3 tipi:

1. Tipo 1 Brunhilde,dal nome dello scimpanzé da cuienne isolato per la prima volta

(1939)

2. Tipo 2 LansingAAT T A AEOOU AAI -EAEECAT Al 6An TAI AT O
venne ucciso da un virus identificato come tale (1938)

3. Tipp3Leon AAl TT1I A AE O AAITAETT 1717 0O0iqueAto , T O ' 1 CAI

tipo di virus (1930)

2.1.1.1 Famiglia delle Picornaviridae

Il nome "Picornaviridae" deriva dapico che significa piccolo eRNAcon riferimento alla molecola
costituente il loro genoma.

Il nucleocapside e di forma sferica ha un diametro di-38 nm ed e feamato dal capside e dal genoma;

1 8A0OOAT UA AE AT OAT T PA 1 EPEAEAT Al 1 AbhsEitiaddrico B OT 1
costituito da 32 capsomeri ed € composto da 4 prine: VPAP2VP3VP4 (Figura 1). Il lorgenomae

costituito da RNA lineare a singolo filamento (single strand RNA, ssRNA) dBAXb a polarita positiva.

A questa famiglia appartengono moltagenti virali infettanti umani tra cui i pit comuni e rilevanti dal

punto di vista clinico nella specie umana, come gli Enterovirus e i Rhinovirus (Figura 2).

Figura 1. Strutta del virione delle Picornaviridae


http://it.wikipedia.org/wiki/Capside
http://it.wikipedia.org/wiki/Genoma
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Figura 2. Classificazione déleornaviridae

2.1.1.2 Genere Enterovirus

Gli Enterovirus, cosi chiamati perché si moltiplicano a livello enterisono virus ubiquitari responsabili

di una vasta gamma di sindromi cliniche che vanno da lievi sintomi respiratori a condizioni gravi, tra cui

meningite asettica, encefalite e paralisi flaccida acut&li Enterovirus si identificano, dal punto di vista

tassonomico, in base ad alcune caratteristiche comuy(:

U simmetria ditipo icosaedrico dei virioni;

diametro compresotra 25 e 30 nm;

ssRNA(+) di peso molecolare 25810 Kd, che rappresenta il 280% del virione intero;

riproduzione a 37°C;

resistenza a pH compresitra 3 e 9;

resistenza ai solventi lipidici (inclusi etere e cloroformio) di strutture pericapsidiche;

in sospensione acquosa vengono distrutti se riscaldati a-58°C per 30 minuti, invece nel latte e

derivati sopravvivono fino alla temperatura di 60°C;

U OAOEOOAT UA AE AEOET £ZAOOAT OE j PAO A0G8 Al Ai1 AOQE
ecc.) che comunemente distruggono altri virus;

U stabilita per molti anni alle temperature di congelamento (trg20 e z80°C), per settimane a
temperature da frigorifero (+4°C) e per giorni a temperatura ambiente;

U rapida inattivazione da parte di disinfettanticome la formaldeide ed ossidanti energici quali
0zono, cloro e iodio (ma se € presente materia organica estranea il virus & protetto);

U inattivazione a tutte le temperature ambientali inibita da Mgg] AEE EA OOCCAOEOT |
sostanza come stabilizzante del vaccino antipolio orale, OPV);

U inattivazione da luce ultravioletta, trattamenti di pastorizzazione ed essiccamento.

[ T e A e R et !

Fino agli anni Sessanta, gli Enterovirus erano divisi in:
1 Poliovirus comprendente i tre sierotipi che provocanpoliomielite paralitica umana

1 Coxsackievirugon i sottogruppi Coxsackie 4 B


http://it.wikipedia.org/wiki/Poliovirus
http://it.wikipedia.org/wiki/Poliomielite
http://it.wikipedia.org/wiki/Coxsackie_virus
http://it.wikipedia.org/wiki/Coxsackie_A
http://it.wikipedia.org/wiki/Coxsackie_B

1 Echovirus il prefissoechoé un acronimo perEnteric Cytopathogenic Human Orphgroiché

AOATT OOAOE EOI 1 AOE E1T OI CCAOOE OATE AA AOATI
La nomenclatura successiva, basata su rigorosnéronti delle omologie del genoma virale, ha prodotto
cinque specie in cui vengono distribuiti 62 dei 64 sierotipi:

1. Poliovirusrimasti immutati in numero e denominazione (Poliovirus umano 1, 2, 3)

2. Enterovirus umano Ache comprende 10 sietipi: Coxsackievirus A2, A3, A5, A7, A8, Al10, Al12,
Al4, A16 ed Enterovirus umano 71

3. Enterovirus umano Bche @mprende 36 sierotipi: Coxsackievirus A9, 8b, Echovirus-Z, 9, 11
21, 247, 2933 ed Enterovirus umano 69

4. Enterovirus umano G che comprende 11 sierotipi: Coxsackievirus Al, A11, A13, ARR2A A24

5. Enterovirus umam D, che comprende 2 sierotipi: Enterovirus umano 68 e 70

A sé stanti, per ora, Coxsackievirus A4 e A6.

Gli Enterovirus di piu recente scoperta vengono denominati attraverso una serie di numeri consecutivi
(ad es. EV68, EV69 etc.)

2.1.1.2.1 Enterovirus non polionelitici o nonpolio (NPEV)
Le infezioni daenterovirusOT T 1T OAENOEOAOEA A 11101 AEAEOOAN DOA
in forma epidemica nelle comunita, con maggior frequenza durante i mesi estardunnali. Sono molto
contagiose e, di frequate, subcliniche.
| fattori determinanti per la loro diffusione sono gli stessi che valgono per i poliovirus: latitudine e fattori
ambientali, sanitari e socioeconomici.
Per quanto riguardaé infezioni daenterovirus 68-71:
- 68, 69, 70: esantemi vescicolari (68 polmoniti/bronchioliti);
- 70, 71: meningiti e meningencefaliti, paralisi flaccida simjolio;
- 70: congiuntivite acuta emorragica (impianto diretto nella congiuntiva diversamente dalla
modalita di infezione aqgli altri enterovirus, orofecale). Es. Giappone 1971;

- 71: malattie smiE T &£ OAT UA1 E hpielleAll AGABA O AT |

COXSACKIEVIRUS

STORIA E CLASSIFICAZIONE

| virus Coxsackie sono stati scoperti nel 1948 da Gilbert Dalldorf, presso Mew York Stat®epartment

of Healthdi Albany (New York) durante lo studio di una cura pergaliomielite8 ) 1 @A @IORAIAL EA 6
deriva infatti dal nome di un piccolo paese sul fiumdudson nello stato di New York dove Dalldorf
aveva ottenuto i primi campioni di feci.

Sono stati divisi in due gruppi in base alla patologia che causavano nei topi durante i primi studi, il
gruppo A che comprende 23 sierotipilf22, 24) e il gruppo B 6 @) (8).

Al gruppo A appartenevano i coxsackievirus che provocavano paralisi e morte del topo, con una estesa
necrosi del muscolo scheletrico, mentre i coxsackievirus dglippo B causavano infezioni meno gravi
rispetto agli A ma un danno che toccava molti pit organi, compresi cuore, pancreas, cervello, fegato e
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muscolo scheletrico. Alcuni coxsackie A appartengono al gruppo degli Enterovirus umani A (2, 3, 5, 7, 8,
10, 1214, 16), altri al gruppo C (1, 11, 13, 1B, P4) mentre il coxsackievirus A9 e i coxsackievirus B
appartengono al gruppo degli Enterovirus umani B; due coxsackie, A4 e A6, non sono ancora stati
assegnati a nessuna specie.

PATOLOGIE

Piu del 90% dallinfezioni sostenute dai coxsackievirus sono asintomatiche; i coxsackievirus di entrambi

E COOPPE bDBIOOITT AAOOGAOA O11T OOAOT AEAAAOEI A A0
respiratorio e, nei casi piu gravi, meningite asettica ed encefalit solito sostenuta da sierotipi A9, B2 e
B5(Tabella18 , 6 ET £ZAUETTA 7 11101 ATi OTA TAE AAI AETE A 1

febbre durante le stagioni estiva e autunnale.

La piu famosa patologia provocata da Coxsackie A érlalattia manopiede-bocca, una comune malattia
febbrile infettiva pediatrica, caratterizzata da esantema vescicolare sulla cute, in particolare dei palmi di
mani e piedi e sulla mucosa orale e palato, usualmente collegata al sierotipo A16, ma sostenuta anche da
Al OOE %l OAOT OGEOOO NOAIT A 1 6AT OAOT épamybdade cangistivie AT @C
emorragica acuta, di solito sostenuta di solito dal sierotipo A24. Raramente possono provocare paralisi
flaccida acuta, come quella dovuta ai poliovirus e sindronde GuillairBarré sostenuta dai sierotipi A2,

A5 e A9.

L'infezione da Coxsackievirus B pud causare pleurodiniaMalattia di Bornholmes miocardite e
pericardite, con un conseguente danno permanente al cuore. Secondo recenti ipotesi, il virus Coxsackie
B4 produrrebbe alterazioni a carico delle cellule beta del pancreas, risultando quindi come possibile
fatto re eziologico del Diabete Tipo | insulirdipendente.

1. Aseptic meningitis A 2,47,9,10, 12, 16
B All
2. Paralytic disease A 4,7,9
B 35
3. Herpangina A 1-6, 810, 16, 21, 22
4. Handfoot-mouth diseas A 16 (rarely 4, 5, 9, and 10)
5. Fever, exanthema A 2,4,9, 16
B 4
6. Acute URTI (cold) A 2,10,21,24
B 2-5
7. Epidemic pleurodynia A (very rarely)
B 1-5
8. Myocarditis of the newborn B 2-5
9. Myocarditis in children B 2-5
10.Pericarditis B 1-5
11.Undifferentiated febrileiliness All All

Tabellal Manifestazini cliniche associate ai coxsackievirus A e B
(Fonte:www.virology-online.com)
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ECHOVIRUS

STORIA E CLASSIFICAZIONE

Gli echovirus sono stati isolato per la prima volta @ampioni di fecidi bambini asintomatici nei primi
anni '50durante uno studio epidemiologico sui poliovirus. Duraeti primi studi veniva osservato che gl

echovirus provocavano un effetto citopatico sulle colture cellulari ma non veniva rilevata alcuna
T AE Oi PES
virus entericocitopatico umano orfano, cioé non associata nessuna malattia conosciut¢8).

Nonostante gli echovirus siano stati successivamente messi in correlazione con varie patologie, il nome

DAOI T T CEA

originale & ancora in uso.
Comprendono 28 siestipi (17, 9, 1-P1, 2497, 2933) appartenenti alla specie degli Enterovirus umani di

tipo B.
PATOLOGIE

Gli echovirus, come Coxsackie Ae B, causano tipicamente una lieve e non specifica sindrome febbrile
che colpisce soprattutto i bambini e i neonati. Le infezioni nelle prime due settimane dalla nascita

y T ZAOOQE

El

OAOI ET A

c AAET ¢

possono causare malattie devastanti e potendiaente fatali, quali meningite asettica, encefalite e
miocardite (9). Nei bambini piu grandi e gli adulti hanno unprognosi migliore; la miocardite & la
complicazione piu frequente negli adulti. Gli Echovirus possono anche produrrerash che si estende
dalla faccia fino atollo, a volte anche fino alorace e problemi respiratori. Raramente possono causare

la sindrome di GuillaiBarré, sostenuta dai sierotipi 6 e 22.
Le infezioni da virus echpossono determinare:
- sindromi neurologiche: meningite asettica seguita da nevrassite;
- esantematiche: esantemi maculari o macumapulari;
enteriche: diarrea;
respiratorie: raffreddore comune, faringotonsillite, malattia respiratoria acuta,

laringotracheobronchite.

Tabella2 Sindromi associate ai poliovirus e agli enterovirus-poliomielitici 0 norpolio
(Fonte: www.virologyonline.com)

ISyndrome “

Polio

Cox B

|Para|ytic disease “

lMeningitis-encephaIitis “

ICarditis “

|Neonata| disease “

‘Pleurodynia H

‘Herpangina H

‘Rash disease H

‘Respiratoryinfections H

‘Undiﬁerentiated fever H

‘Diabetes/pancreatitis H

‘Disease in immunocom[“

+

+

|
|
|
’
|
|
|
|
|
|
|
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2.1.2 Organizzazione del genoma

Il genoma dei poliovirus € una molecola di RNA a singola elica con polarita positiva della lunghezza di
circa 7500 nucleotidi.

L1 1 8 AO0®DEmIO Wa ura coda di pol{A), composta da circa 62 residui di adenina che ha

1 8 AEEAOOT AE ET OAT OEEZEAAOA £l OOAIT Alo®A, 6EEDEOET OAE
UTR dei poliovirus non & richiessBAO 1 6 ET ZFAOOEOEOU OAAAATA 1T A OOA
risulti in una scarsa replicazione virale. Questa regione € corta e contiene una struttura secondaria che
OAil AOA EIi Pl EAAOGA TAI ATTOOT 111 AAledtddunaOinga®eliong A AT |
non codificante con una struttura complessa che comprende le sequenze che regolano la trascrizione e

la traduzione. Ad essa € legata covalentemente la proteina VPg (Virion Protein genome linked),
costituita da 2224 amminoacidi. VP 1 T 17 ET AEODPAT OAAEI A PAO 16ET £ZAOOD]
T AGAAT OE AE 2.! OEA OOI I 6ET OAOI AAET A DI 1 AOEOU 1A
OAAUETTA AAOAI EUUA O AlipeAdentd virale, vengabimpiegat cAraelpfnter darante

I'A OAPI EAAUET T A j5e4e2Cc OXGAI OER8T A AlndohAIGAB dLOMOHNIrd)Spetied

poi i 61 OA 18ET EUET AAIT 1T A OOAAQUETTA AAIT182.! 1 AOGOA
S'UTR  Structural proteins A'UTRE
¥Pg{ [nnmmmmnmmmamimmsssssas Lade)
Mon-structural proteins

Figura 3Struttura del genoma dei poliovirus

Studi di biodimica e successivamente la determinazione della sequenza nucleotidica del genoma di

PDi 1 ET OEOOO EATTT OEOAI Abenteddingph@Bed@Il VA2 AIE ©OF @Al A A2
per una catena polipeptidica di circa 2207 amminoacidi indicata cibntermine di poliproteina.
10A006 01 OEi Ah AOOAT OA 1T A OOAAOQUETT AR OEAT A Al EOA
Al 181 OOATEI AT OT AE =X 1 =T bDOI Al OOE £EI1 AQuestaEl OAA
cascata di eventi prodae non solo polipeptidi maturi ma anche altre molecole che hanno il compito di

OAT AAOA 1 6AT AEAT OA AAI 1 Ol AOA EAOI OAOGI T A AlT A OAPI
Per unificare la nomenclatura delle proteine dei picornavirus, le tre regioni in cui € suddivisa la
poliproteina (Figura 4) sono indicate rispettivamente con:

1) P1 codifica per le proteine del capside;

2) P2 codificano per le proteine coinvolte nel processamento del trascritto
3) P3 iniziale enellareplicazione del genom411)
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Wiral protein

) oD processing
RNA binding, oBC
vesicle formation
Membrane association 3-UTR
of replication complexes (probably binding site
for replicase complex)
5UTR
{includes IRES) Capsid Non-structural proteins

P3 |

VPg (36) \ | P1 ‘ P2 |
() VP3 T WPl 2C 3A3E‘)| 3cpre I 3ppdl » FolyA
‘ [ ) ‘ ‘ / / \ RNA polymerase
Hozt protein shuteff: Aphthovirus.. Enterovirus and Rhinovirus
Increased membrane permeability,

Protease VPg uridytylation
inhibition of cellular sacretory pathweys

VFg inhibits host transcription
primes RMA synthesis

Vesicle formation Inhibition of intracellular transport
NTPase (including MHC class | expression)

Figurad. Mappa del clivaggio della poliproteina

Per quel che concerne la replicazione del genoma dei poliovirus, essa ha luogo in particolari complessi di
replicazione e dipende dalla RNpolimerasiRNAdipendente 3D, che € il polipeptide piu conservato tra i

membri della famiglia dellé?icornaviridae

Questa RNApolimerasi & incline a errori di replicazione quali mutazioni frafeE E/EO 1T 1 § AOOAOA
0 2 nucleotidi con conseguente sostituzione aminoacidica; ne risulta che i poliovirus vanno incontro a
OAPEAA [ OOAUET T E 1 Adihlad badbdeld Adcquisizione Niéld me&rovidierzd che,

seppur raramente, avviene nelle particelle virali acquesimediante vaccino di Sabin.

2.1.3 Struttura del virione

Il virione del Poliovirus, analogamente agli altri picornavirus, ha una forma apgiosativamente sferica
conundiametrodi2sT i T1 h DOEOI AAITTG6ET O1T1 OAOI | EPEAEAI 8

Il genoma, costituito da ssRNA(+), rappresentadbre ed e circondato da un sottile guscio proteico, il

capside che assolve delle importanti funzioni. Tra queste:

- protegge il genoma da nucleasi ambientali;

- contiene le indicazioni per selezionare ed impaccare il genoma virale;

-TATT A ZAOE ETEUEAITE AATIT1G6ET ZAUET T Ah COAUEA Al OE
alla membrana plasmatica e,icconseguenza, il rilascio del genoma virale nel citoplasma della cellula

I OPEOA OOOAAOOEAEI A8 %wd NOET AE O1 AAOAOI ET AT OA bPA
- probabilmente é coinvolto anche nel processo di maturazione del virione.

Per quanto concerne la sua struttura, il capside & isometrico, a simmetria icosaedrica ed &€ molto
compatto: € composto da 60 protomeri, ciascuno dei quali contiene una copia di tutte le 4 proteine
strutturali non identiche (VP1, VP2, VP3, VP4). VP1, VP2 toMRaho il guscio esterno, dove possono
interagire con anticorpi ed altri reagenti che caratterizzano la superficie cellulare, mentre VP4 giace sulla
superficie interna in stretta associazione caoredi RNA. |l precursore di VP2 e VP4 & VPO, che rimane
TT1T Al EOGAOT EETT Al 1 8nEscehtl(1@yBiguraisA AA116862.! 1T AE OEOE
I sierotipo & determinato dalle proteine esterne del capside, che contengono i siti antigenici maggiori.
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Figura 5: Struttura del capside dei poliovirus

Studi di cristallografia a raggK dimostrano che sulla superficie virale ci sono delle piattaforme sporgenti
A &£ Oi A AE OOAI T A AEOAT T AAOA AA AAPOAOGOEITE bDOI A
recettori cellulari(11)

2.1.4 Ciclo replicativo e assemblaggio delle nuove particelle viral

Il ciclo replicativo dei poliovirus ha modalita comuni a tutti gli altri picornavir(d¢2) ed ha luogo
interamente nel citoplasma cellulare.

, 6 A0OAT 01T ETEUEAT A AATT186ET AAUETTA 7 138A00AAAT AAI
sulla membrana plasmatica della cellula. Le particelle risultanti da tale interazione, sono chiamate
particelle alterate o particelle A in quanto ¢ T OAT CcT 11T 162.! OEOAIT A I A EA

capsidica interna VP4. Inoltre espongono sulla loro superficie la regiongehninale di VP1 che, essendo

1 EPT £ZET Ah AOQI AT OA 1 6AEZET EOU ABhI AT PADDEARAT RAPR®
A1 OOAAAOOEOA &I Oi AUETTA AE O1 DI Ol lash®d Gige® A OOT
Sebbene si ritenga che il genoma del poliovirus attraversi la membrana cellulare, non &€ noto se
NOAOOS AOAT Qvello AetielnkrhbEaAa pfasmatica o degli endosomi.

Attachment to
cell surface receptor

Endocytosis Change in conformation

g +ve strand RNA 3 RNA passes across
membrane

Adapted from SJ Flint et al. Principles of Virology @004)
Virus structare: JY Sgro

Figura 6Cicloreplicativo dei poliovirusfase di penetrazione

15



Il genoma virale una volta nel citoplasma viene tradotto sfruttando le strutture della cellula ospite che
presiedono alla sintesproteica (FiguraQqd, E OEAT OT T E 111 OAAT OEWTRAT T |
A AAOGOA AAITT A 1T AT AATUA AAT #iroh T A OE 1TACATIT AlIl
O A C E UTRVPY & rimossa da un enzima cellulareutilinking(14)

Poliovirus: Intracellular Replication c;mw

Recepiors

VP4 Iost Travsletion
A T
RIA Uncoated - > ‘{ P2

/e
58 protomer Translation

(vp'g'i'l) Cleavage of PL Jeemm

VPg-RNA&

a replication {-)

—

Cenome Pl
Azzembly rephcjuon ol

Release @
e,

(oell Lysis) @ Pockage VPg-RHA
o e TR ﬁ
&
G (150-1608) #mooth Endoplssmic Reticulum

Mature Vidon leave VPO
Adapted from Flint ot al., Principles of Virology, ASM Pross, 2000 Fonte: Trends Microbiol. 2002 10:324-331

= ¥Pg '4'
= Poly-{&) 12-148 ¢*p

" Ribosome Pentamer =

B Replicaze Virion

Figura 7 Ciclo replicativo intracellulare dei poliovirus

Dalla traduzione del filamento di RNA virale si ottiene la sintesi di una poliproteina, subito
proteoliticamente clivata da proteinasi virali a dare proteine precursori P1, P2 e P3. Dalla proteolisi di
guesti frammenti hanno luogo alcuni importanti prodotit(11)
v OTA POl OAET A AEA AU T OECETA A 60C AA 1T DPOIT AAAE]
V una RNA polimerasi RNdipendente (30®) richiesta per copiare il filamento di (+)RNA in un
filamento (()RNA complementae;
V le proteasi 2R° e 3C"™, rilasciate dalla poliproteina tramite autoclivaggio e necessarie per
scindere le proteine virali.
$1PT EI AEOOAAAT AA 0o0Th 1T A DPOI OAET A 03z OEAT A OI O/
una copia di VPO, VP1 ¥ da origine al protomero 5S. Cinque protomeri 5S si autoassemblano in un
pentamero 14S. | pentameri a loro volta si assemblano a formare capsidi vuoti 80S che, associati al
genoma virale (esclusivamente ssRNA+), costituiscono i provirioni 150S in cugViRatto.
Il clivaggio di VPO in VP2 e VP4 rappresenta la fase finale del processo morfogenetico che porta alla
formazione dei virioni maturi 160S che vengono rilasciati mediante lisi cellulare.
Nelle cellule infettate dai poliovirus, il (+)RNAamplificato attraverso un intermedio a polarita negativa.
Nella cellula sono state identificate tre forme di RNA:

V ssRNA, il pit abbondante, esclusivamente a polarita positiva,

V Replicative Intermediate (RI), RNA di lunghezza piena a polarita positiva cosoagti filamenti
nascenti negativi;

V Replicative Form (RF), struttura a doppio filamento, che consiste di una copia di lunghezza piena
del filamento positivo e di quello negativo.

Come la concentrazione delle proteine aumenta, una frazione crescente deJRMNA nel complesso
replicativo viene impaccata nei virioni. Particelle virali complete vengono infine rilasciate tramite la
distruzione della cellula ospite.
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2.1.5 Tropismo cellulare e tissutale: il recettore HPVRHuman PolioVirus Receptpr

)yl OAAAOOI OA PAO DIl EI OEOOO (062h AT TT OAEOOT AT A
Ol OPEAT OAAADPOI 06 ET RNOATOI 111 1 11061 NOAT A OEA
guella di legare ed internalizzare il poliovirud5) Il locus per il recettore risiede sul cromosoma 19, il
NOAT A bi OOA OOOOA 1 A ET & Oi AUETTE 1TAAAOOAOEA bDAC
umane: cio suggerisce che un singolo gene codifica per la proteieeaattoriale.

)i Al iTACCEI AAl CATA PAO 18(062 EA OEOAI AOI AEA
AA O1 1T AT Aol AATT A OOPAOEAI ECI EA AAIT T A 1EEADI T C1 T 7
primo deiquali contiene il sito di legame per poliovirus (Riga 8).

, A AAT T OIA AE Al AOTE AEOOOAOOE AT OPIT OAE TAITI160TI
infettate ed uccise dal virus: encefalo, fegato, polmoni, placenta, placche del Peyer, tomsi#tucociti,

cellule follicolari dendritiche e linfociti B178 3 AAAAT A 1 6 AOPOAOOEI T A AAl C
AEOOOEAOQUETTA AAIT1G86ET ZAUET T AR OAI AOA AOEOOAOA Oi
recettore in un particolare tessuto e la distribuzione del virus in quel tessuto. Ad esempio i livelli di HPVR
espresso sono piu alti nel fegato, nei polmoni e nel cuore piuttosto che nel cervello, ma questi tessuti
viscerali non sono normalmente infettati dal poliaws (18)

%5 11017 AEA T A AATTOIA T OGOETA T11 O1117T OOOAAOOEAE
cellulari (19) ma sono permissive alla replicazione dei virus poliomielitici. | topi transgenici per il CD155
esprimono la proteina sui neuroni sviluppando la poliomielite seguita dalla diffusione intracerebrale ed
intramuscolare del virus. Cio indica il ruolo crucialel recettore HPVR nelle infezioni dei poliovirus sui

neuroni. Tuttavia questi topi mostrano alterazioni del ciclo di trasmissione dexale restando resistenti

Al 1 8ET ZAUETT A PAO OEA 1T OAT Ah T A OEA 1 AdOnolotcd AAIT |
post-recettoriale della replicazione nelle cellule intestinali di top{20). Le cellule di topi modificate

CAT ACEAAT AT OA ET 11T AT AEA AODPOEI ATl OAT A OAAAOQOI
virus dai @mpioni biologici.
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Figura 8. Struttura del recettore per poliovirus (HP{ENte: www.wikipedia.org)

Quindi altri fattori, oltre al HHVR, giocano un ruolo importante nel determinare la distribuzione

AAT 1 8ET ZADPEPERU OBEOAT AA OEA ABET COAOOT AAl - OEOOC
I OPEOA AA Al AT AT GE AAl CATT1T A OEOAI A8 10AO0OE OI OE
traduzione, influenzano la crescita del virus in celludpecifiche. Ad esempio le sequenze IRES hanno un

ruolo chiave nella neurovirulenzg22). Anche le proteine del capside virale, che interagiscono con il
recettore cellulare, pssono influenzare il tropismo.
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2.1.6 %E£LA OOE A Aapblidvius rESaleéllild odpite

Il primo effetto prodotto dai poliovirus sulla cellula ospite € il blocco della sintesi proteica cellulare. Cio

si ottiene modificando un fattore cellulare, elF4G, che fa parte del complesso proteico in grado di
ancorarecE OEAT O T E Al16i2.1'8 4A1 A EAOOI OAh 1 BPDI O0OO0T Al
proteasi virale 2Apro perde la sua normale funzione, ma stimola la traduzione virale Rg&dente

(23). Il poliovirus inibisce la sintesi proteica della cellula ospite al fine di poterne utilizzare le risorse:

o6h A AEAEAAOAT UA TAAIT AAROAOCOMGE WDIAGARAT 1T A DOAOAT L
Yyl OEOOO ETEAEOAA 1T A OOAAOQUETTA AAT18i2.1v AAI1 OI £
ospite per tradurre in maniera efficiente il proprio genomaPertanto la cellula suscettibile fornisce

1 8AT AOCEA AA E DOAAOOOI OE PAO 1T A OEIT OAOGE AAITT A |
AT UEi EhRh AOAQ PAO T A OET OAOGE AAI T A PI1EDPOI OAET A A
Oltre a blocco della traduzione si assiste al blocco della sintesi di RNA cellulare ad opera di tutte le classi

di RNA polimerasi DNAlipendenti. Il virus agisce tramite la proteinasi 3Cpro non direttamente sulle

RNA polimerasi, ma sulle proteine accessof(4) (25).

I OACOEOI AAIT1B86ET ZAUETITA AA PAOOA AE DPIi1ET OEOOO ¢
cellula ospite, come il condensamento della cromatina, la proliferazione delle vesld membranose,
OAOEAUEITTE TAITA DPAOI AAAEI EOU AAI T A 1 AT AOAT A DI
AEOI PAOEAT 68 51 86EDPI OAOGE OO1 1 AAAATEOIT AEA 11 DO
(26). E comunqueAAAAOOAT UA AAOOT AEA 11

inibitore virale (27).

| OE OOAOOE AE A

2.1.7 Patogenesi

)y DBI1EI OEOOOh Al DPAOE AACI E Al OOE AT OAOiI GEOGOh DA
resistenza passano inalterati la barriera costituita dal basso pH gastrico. Dopo una fase di

iT1 OEPI EAAUETTA TAITTA AATT1O1I A APEOGAI EATE AAITA 10
al tessuto linfoide associato alle mucose, comelefoAUET T E 1 ET ZFAOEAEA AAI 1 6 AT A
adenoidi) e le placche del Peyer (la replicazione in questi siti & generalmente rilevabile erBgibrni).

Di qui progredisce verso i linfonodi satelliti fino a provocare una diffusione ematica ifpai viremia).

) 1 Al AOTE AAOEh Al bl O1 601 OAOET OA 111 OEPI EAAUE
OAGEAT 11T AT Al OAT EAT Ah A OT A OOAAIT 1 A herdddid® gualdic E O
sistema nervosocentrale (Figura 9. Un aspetto non ancora noto della patogenesi del poliovirus € la

OO01 T AOAAEI EOU OA1 AOOGEOA AAE 11011 AOOITE AITTGET £FAU
YT OADPDBI 001 Al AEOAOOT COAAT AE OEODI OOArogldiel 61 OP
AAT 1 8ET ZAUETT A OE AOOAOOA TAITT A T ACCEI O PAOOA ARE
POAAAAT T T 1 6A00EOT Adethgh. CoGHdgdrEme@dedib h BrmaAtpithg veind C A 1
siano altre, piu numerosgsenza sintomatologia clinica o con sintomatologia lieve e non specifica.
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Hgura 9. Infezione disseminata da poliovirus

Sono noti due meccanismi di infezione del sistema nervoso centrale. Il primo, che consiste nel passaggio

del virus attraverso la barriera ematoencefalic®8), &€ avvalorato dal fatto che la malattia paralitica da

Pi 1l EI OEOOO OEA DPOAAAAOOA AA O1T A EAOA AE OI ACCET O
anticorpi neutralizzanti possa prevenire la poliomielité29). La maggiorparte degli individui controlla

1 8ET ZAUET T A POEIi A AE NOAOOA MEAOAR OEOOI OAT AT EI
SAAAAT A T A OEOAI EA OAi AOA AOOAOA AOEOEAA DPAO IGE
poliovirus sono anche in grado di UHUUAOA O1T 8A1 OOA OEAh NOAIT A A,
DOAOOI EAEI 1 AT OA OOAI EOA O1 & 60061 AOOITAI A OAOGOI
OOAOA OOACEAAI AT OA AEiI T OOOAOA 1 Al | anehuld bl Ad53Dd AE
somministrazione per via intramuscolare di vaccino afblio non completamente inattivato causo casi

di malattia paralitica con interessamento iniziale della zona di iniezigi3®). Inoltre e stato provato che

A&7 Oflor rischi€ @ garalisi per i soggetti che ricevono iniezioni intramuscolari che interferiscono

AT 186ET ZAUETTA T AOOOCAI A AA DPilEI OEOOO j OA T A OTi
o con la vaccinazione orale con virus vivo e attenuatdl8 3 E DOAOOI A AEA 1 G68ET EA
permetta al ceppo vaccineaderivato di penetrare nelle terminazioni dei nervi periferici e di diffondersi al

midollo spinale mediante un flusso retrogrado assonale. Comunque & anédhé OOEAEIT A AEA |
potenzi la viremia aumentando la permeabilita vascolare del muscolo al virus che pud quindi
OACCEOTI CAOA 1T A OACEITA AAl TEATITIT OPET AT A AEA EI
T AT T CAT AT OAh 1 6 A@RIAIGUADT IAE M E; AOOGRATAIA EI DPAOET Al
poliovirus) & associata a casi piu gravi di paralisi e ad una maggiore incidenza della poliomielite bulbare
DAO 1 8ET COAOOI AAI OEOOO TATIG6ATAAEATT [T AAEAT OA E
Non & da escluA OA 1 6 EPT OAOE AEA EI &£ 00601 AOGOITAI A bl O
Dl EAEi NOAOOG60O1 OEIi A PAOI AOGOAOGAAAA Al OEOOO AE OAC
invadere il sistema nervoso central€).

, A TAOGETTE AEA OAcCOiIiT1T 1G6ETEAUEITA Oi1T1T OAOEAAEI
danneggiamento dei motoneuroni delle corna anteriori del midollo spinale, ma nei casi piu gravi,
possono essere interessati anche i gangli grigi inteedh, il corno posteriore e i gangli della catena

AT OOAT Ah E1 OATAITh 18EBIOATAITHh T A &£ O AUETTA Of
nuclei cerebellari profondi. Le lesioni della corteccia cerebrale sono generalmente confinatia al
corteccia motoria lungo il giro precentrale. | neuroni vengono distrutti e fagocitati dalla microglia
(neuronofagia); la reazione leucocitaria € presente solo per pochi giorni, ma le cellule mononucleari e la

microglia persistono per vari mesi sottoforra di accumuli pervasali. La clinica dipende dalla gravita delle
19
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lesioni piuttosto che dalla loro localizzazione, che & quasi sempre la medesib@prima alterazione
visibile consiste in una cromatolisi centrale delle cellule nervose associata ad una@aaznfiammatoria
(infiltrati locali e perivascolari).

Entrambe queste alterazioni sono accompagnate dalla moltiplicazione del virus all'interno del sistema
nervoso centrale ed entrambe precedono di uno o piu giorni I'esordio della paralisi. | motoneuroni
infettati continuano nella loro funzione fino a quando non viene raggiunto un stadio di grave
cromatolisi. Il danno si manifesta con paralisi flaccida nei gruppi muscolari innervatirg&ironi colpiti. Il
grado di paralisi € strettamente correlato al numero dei motoneuroni distrutti: nei casi in cui gli arti
rimangono atrofici e paralizzati, si trova che nei corrispondenti segmenti midollari & sopravvissuto meno
del 10% dei neuroniale paraisi puo regredire in 46 settimane qualora i neuroni vadano incontro ad una
temporanea perdita di funzionalita, senza processi distruttivi.
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Figura 10Patogenesi delle infezioni da polioviE®nte: CDC)

2.1.8 Infezione e trasmissione virale
, 601 11T OAPDPOAOGAT OA 1801 EAT OAOAA&E gub colpirk Oesonk MiA A AT
tutte le eta ma principalmente si manifesta nei bambini sotto i tre anni.
Il periodo di incubazionevaria da 3 a 35 giorni, con un arco piu comune che va dai 6 ai 20 (i82)i
Il contagio con i poliovins avviene per viaordgEAA AT Ah AOOOAOAOOT 1 8ET CAOOET |
o tramite la saliva e le goccioline emesse con i colpi di tosse e gli starnuti da soggetti ammalati o
portatori sani. Le grsone infette eliminano grandi quantita di particé virali con le feci, dalle quali il
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virus puo essere trasmesso indirettamente o direttamente ad altre personBopo l'infezione iniziale

1 6A1 EIl ETAUETTA AAIT A DAOOEAAIT A OEOAITE AT 1A |
orofaringea, ma durapiu a lungo: 36 settimane per i soggetti immunocompetenti e per mesi o0 anni da

parte dei soggetti immunocompromessi. La contagiosita € massimal@ giorni prima e dopo la
comparsa dei sintomi.

Per quanto concerne la trasmissione interumana, essa avviepprattutto da parte di soggetti nei quali

1 8ET ZAUET T A AAAT OOA ET 11T AT AOETOIT T AGEAT 1T AT1T OE
si diffonde rapidamente in maniera silente nelle comunita in relazione sia alle condizioni igieniche ed
ambientali sia ai livelli di educazione sanitaria della popolazione infettando centinaia di persone prima
AEA AT AOCA EI DOEiIT AAOI AE DIITEIITEAI EOA DPAOAI EC
confermato di paralisi poliomielitica rappresentainfel OU 1 6 AOEAAT®A AE O1 6ADPEA/
Nei Paesi, dove le condizioni igieniganitarie sono scarse, le feci costituiscono il principale mezzo di
trasmissione poiché e piu alta la probabilita di inquinamento di acque superficialfognarie con
conseguente contaminazione di possibili veicoli di trasmissione quali alimenti, come molluschi e
OACAOAT Eh A AANOA OOAOOA8 )1 NOAOOE O0AAOE 1 6ET £A
coinvolge i bambini di eta inferiore ai 81 T Eh AAE NOAIT E EI XP b MAE AAO
Paradossalmente il miglioramento delle condizioni igienisanitarie e socieeconomiche in assenza di
programmi vaccinali efficienti pud coincidere con un aumemtei casi di poliomielite paralitica; infatti la

OEAT OOA AODPI OEUETTA Al OEOOO AOOAT OA 1 86ET £ZAT UEA |
EFAOAA AE PI DI T AUETTA AGAOU OOPAOEIT OAs8 #EE 1 DI OA]
i Al AOOEA DPAOAI EOEAA AOEBATI OA Ai1 1 6AO0I AT OAOA AAIT1 6
Una situazione analoga si verificava in epoca prevaccinale negli Stati Uniti e negli altri Paesi sviluppati
guando la poliomielite paralitica colpiva soprattutto la clas medicalte della popolazione. Nei Paesi con

buone condizioni igieniche le secrezioni offaringee possono essere relativamente pit importanti nella
OOAOI EOOET 1 A35AAT 1 6ET ZAUET T A

Inoltre, durante i periodi epidemici, un imprtante vettore di trasmissione é rappresentato dalle mosche

che possono trasportare feci infette sugli alimenti.

, 6 ET ZAUET T A AA DIl EI OEOOO OE AAAT I PACT A AA O1 11
anticorpi neutralizzanti che durano, con @ eccezioni, tutta la vita.

2.1.9 La risposta immunitaria

, A OEODPT OOA Eii 01 EOAOEA AAI 161 OPEOA 17 O1 ZEAOGOI OA
NOAT 61 1T A OI POAOOEOGAT UA A 1T A PAOI CAT EAEOU AAl OEC
di evadere o resistere ai meccanismi protettivitlel 6 Ei | OT EOUS8

2A1 AGEOAT AT OA AT 16EIT O EOU ET 1T AOAR t© OOAOA AEI T OC

nella segnalazione di interferone di tipo I, alla stimolazione del virus.

, 6EI DT OOAT UA AE NOAOOA AAdlfatD Lhé A prétdina iralelLl sénibia IniBire1 A O
ET 11T Al OPAAEZEAT 1 A OOAOAOEUEITITA AARE CATE DPAO 156
yT 71 O0OA NOAOGOGEOI OEi 1T OAI AOA AOAOA AT AEA O1 o0O111
poliovirus nei topi transgenici peil recettore CD155.

, 6ET ZAUET T A AA OEOOO DPil1EITEAI EOEAE Al 1 DI OOA AT AE
alle forme clinicamente manifeste sia a quelle inapparenti), sia di tipo umorale (linfociti B) sia cellulo
mediata (linfociti T.OAO NOA1T AEA AT TAAOT A 18Eii O EOGU OilOA
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neutralizzanti e fissanti il complemento che conferiscono immunita sierotigpecifica (anche se e stata
riscontrata una modesta crosseazione tra il poliovirus di tipo 1 e quello dipo 2 (36). | primi, a
differenza degli anticorpi fissanti il complementq37)h AT I PAET 11 BI AEE CEI Ol E
virus e permangono probabilmente per tutta la vitaSebbene i tre sierotipdel poliovirus condividano

alcuni antigeni, essi sono caratterizzati principalmente da marcate differenze intertipiche. Come per i

AT OAAEEAOEOOO A Ci E AAEI OEOOOh C¢i E APEOI PE OAOD
collocati sulle treproteine strutturali VP2, VP3 e soprattutto VP1.

Anche se gli anticorpi sono di primaria importanza nel controllo delle infezioni, la risposta immunitaria
cellulomediata € comunque indotta. Ci sono molti modi con cui le cellule T possono portare alla
proOAUET T A A AT18EIT OTEOU AAITTGET ZAUET T AR AA AOAI PI
citotossici, causando la lisi delle cellule infette o il rilascio di citochine. Sebbene la risposta cellulo

i AREAOA OEA EI bl 00 #ie@A mditiAvirus, A podd sigrifiBativia Giefld idEa%ioni da
poliovirus (e, piu in generale, da enterovirus umani) in quanto debole. Questa bassa risposta, in accordo

con alti titoli virali, indica che questi virus potrebbero avere delle strategie per kania. Una possibilita &

AEA ETEAEOAATT 18AOPOAOCOEITA AAITT A Al AOGOGA AE AT O
AT AEA 1T A A£OTUEITA AE Ei PAAEOA 186ADPI POI OE AAlI 1 O A
AT TOOT 111 /Adichd 1®I&d ofmApleta lddpldzione conduce ad una crescita marcata dei titoli

virali.

Yyt Al AOGTE AAOEh EiI AAT1T1T OEOOOOGAT A A 1T A 1 A1l AOGOE/

OEODPI OOA AAI 161 OPEOA Al OEOOOh DPEOOOI 601 AEA AAI
Gli individui che sono esposti al virus, tramite infezione o tramiteinimunizzazione con il vaccino
antipolio, sviluppano l'immunita. Anche i soggetti immunizzati o paraimente immunizzati possono
venire infettati dal poliovirus, senza svilupparne i sintomi, e trasmetterlo ad altri.

Negli individui immuni, glianticorpi IgA contro il poliovirus sono presenti nellgonsille e nel tratto
gastrointestinale e sono in grado di bloccare leeplicazione del virusnentre gli anticorpilgG e IgM
possono prevenire la diffusione del virus aieuroni motori del sistema nervoso central€38) L'infezione

0 la vaccinazione con un sierotipo di poliovirus non fornisce immunita contro gli akerotipi e
l'immunita completa richiede I'esposizione a ciascun sierotig88). | neonati da madri immuni hanno

O1T 8Ei i OT EOU DPAOOEOA OOAT OEOI OEA8 400O0OAOEAR 1 B8ETAE
con poliomielite in atto al momento del parto & pari al 40039).

21181 DPOAOOEOAT UA AAIl odidldboradocO OO T A1 1 8 A
L'uomo rappresenta la sola riserva animale di poliovirus, pertanto la loro presenza nell'ambiente € la
diretta conseguenza di infezioni recenti nella comunitd umana. La contaminazione del suolo con
poliovirus si verifica attraverso la fecalizzazione deglimbienti vicino alle abitazioni, la fertilizzazione
delle messi con contenuti fognari o con acque reflue non adeguatamente trattate, e con le acque di
scarico riciclate per l'irrigazione. | poliovirus nelle acque reflue riflettono la prevalenza dell'infew

nella comunita. La contaminazione delle acque superficiali pud avvenire attraverso la discarica di acque
reflue non trattate o inadeguatamente trattate o percolate attraverso suolo contaminato. La velocita di
inattivazione virale in natura e fortementeinfluenzata dalle condizioni ambientali. L'infettivita dei
poliovirus nel suolo decresce del 90% ogni 20 giorni in inverno ed ogni 1,5 giorni in estate. Una simile
riduzione del 90% a temperatura ambiente avviene ogni 26 giorni nelle acque reflue, odnigirni
nell'acqua potabile ed ogni 2,5 giorni nell'acqua di mare.
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)y Di1ETI OGEOOOh 1 ATAAT AT AE OEOAOOGEI AT OT A O1T1T1T OA
comuni disinfettanti di laboratorio come alcool e cresoli e a condizioaestreme di B (stomaco) e di
temperatura e possono persistere per giorni a temperatura ambient&Sono prontamente inattivati da

soluzioni diluite di formaldeide o cloro libero residuo, raggi ultravioletti, calore ed essiccamento.
L'inattivazione puo essere rallentatalalla contemporanea presenza di materia organica. In condizioni di
laboratorio, il virus contenuto in campioni clinici 0 ambientali pud sopravvivere per molti anni alle
temperature di congelamento, per molti mesi in condizioni di refrigerazione, e per aicwiorni a
temperatura ambiente. Il virus e rapidamente distrutto dall'esposizione a temperature di 50°C o piu,
dall'autoclavaggio o dall'incenerimentd40).
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2.2 LA POLIOMIELITE

2.2.1 Definizione

La poliomielite, detta spesso polio, éuna malattia acuta virale altamente contagiosacausata
dall'infezione con uno qualsiasi dei tre sierotipi dgioliovirus, che sono in grado di colonizzaretilatto
gastrointestinale (41) specificamente lorofaringe e l'intestino, e in alcuni casi di raggiungere il sistema
nervoso centrale.ll termine deriva dal grec@oliés (A v 1 ) chesignifica "grigio",myelds(t z R ) clevsi
riferisce almidollo spinale e il suffissoitis, che indica infiammazione La sintomatologia caratteristica &

una paralisi flaccida ad insorgenza acuta, a carico degli arti o del tronco, causata dalla distruzione da
parte del virus dei motoneuroni presenti nelle corna anteriori del midollo spie. Questa patologia
colpisce soprattutto i bambini sotto i cinque anni di eta e 1 infezione su 200 provoca una paralisi
irreversibile, di solito agli arti inferiori, e tra coloro che rimangono paralizzati 16% muore a causa della
paralisi dei muscalrespiratori.

2.2.2 Cenni storici

Le deformazioni ossee osservate in reperti scheletrici databili al 370C.aconfermerebbero con buona
approssimazione che la poliomielite sia esistita fin dai tempi piu antichi. Questa ipotesi sarebbe
avvalorata dal ritrovamento di una stele egizia della XVIII dinastia, conservata oggi alla Gliptoteca
Calsberg di Copenaghen databile tra il 1580 e il 1350 a. C., raffigurante un personaggio identificato nel
sacerdote Rouma che si appoggia a un bastone ed ha la gamba destra atrofica e accorciata con il piede
in posizione equina, tipico esito della poliomielite.

D/
AOAOGOA AAOAOOAOA AT AAT EAT 8 N OOA OClaudidid barebnd)ids€el A E A

stato colpito da poliomielite e che cid lo abbia poi costretto a camminare zoppicando per tutto il resto
della sua vita.
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2.2.2.1 Le prime descrizioni

La poliomielite viene descritta per la prima volta come entitd nosologica distinta nel 1789 faato
ingleseMichael Underwooch AEA DAOE 1 A AAEETy OI1 AT AT OGA AT T A O
non evidenziandone il carattere epidemico, la descrisse commalattia che insorgeva dopo una febbre

AOOTI AEAOA A AEAOOAAR AEA OECOAOAAOA 16ET ZAT UEAR E
AAT1 A AAT OEUETT AR A ET AOGE 1A AiTiIDPAOOA AAIT A PA
ossenAUETTA OT11T TAI 1 zy OE EA Ol 601 OA®dvdna Batti®tah OA OE
MonteggiaAEA 1 A AAZEET EOAAE G 1A EA @®AIOEEA &N AEGE DA ORIl £FAOOT
1 8A001 ZEA AACI E AOOE AT i A AOGEOI AAITT A 1 Al AGOGEAR £
sani.

Nel 1840, data che rappresenta la pietra miliare nella storia della poliomielitegdesco Jacob Heine
AGEAAT UEE DPAO DPOEiIT T A AiTOACEI OEOU AAITT A 1 A1 AOO
casi, dei quali descrisse la precisa sequenza di eventi clinici che avevano preceduto la paralisi,
differenziando la paralisi flaccida, esito della polideiite, dalla paralisi spastica di Little e affermando,

per primo, che la poliomielite era la conseguenza di una lesione del midollo spinale, da cui il titolo di
paralisi spinale infantile che diede alla seconda edizione del suo libro, nel 1860. Le digstrehe J. von

Heine, insieme con il suo allievo K. O. Medin, hanno dato della malattia sono cosi dettagliate e
importanti al punto che la poliomielite viene indicata anche come malattia di Heidedin.

Charcot, nel 1870, per primo affermo che il dannoidéd A DAOAI EOE AAOOA OPEI]
localizzabile primitivamente nelle cellule nervose delle corna anteriori del midollo spinale, inquadrando
nosologicamente la malattia tra le mieliti.

%6 O1 OPOAT AAT OA A1 OAO AT OOA 0 AxOpblionAeltdd nonEfedsd ancAra O OO &
classificata fra le malattie sicuramente infettive, malgrado la sua epidemicita.

31117 TAI =ZzypQ 7EAEIi ATh O DPAAEAOOA OOAAAOGAR ET 12
1903 e il 1906, riconobbe e affermddpO D OEI T EI AAOAOOAOA ET ZAOOEODI A,
OATE A 1T A Pi OOEAEI EOU AEA NOAOOE bpi OAOOAOT AEEAEN
della poliomielite. Altre epidemie si erano verificate in Germania nel 18®8Australia nel 1895, negli

53! TAl T Ywh ziTYaQh 3zYPzh AiT O1 AOAOAAT AT EI DOA«
sani le misure generali di igiene non si erano dimostrate sufficienti a controllare la malattia. Ma intanto

la ricerca scierifica compiva ulteriori passi in avanti. Dal 1909 al 1911 Landsteiner e Levaditi

AEI T OOOAOITT AEA 186ACAT OA AUETITGEAT AAITT A DPITETI
vaiolo e della rabbia. Inoculando per via nasale alla scimmia (Masaduesus) sangue infetto, essi
OEDOI AOOOGAOT 1T A 1 A1 AOOEA AEA AOOOT OA O1 AAAT 0OI

T AOOOA OEOAI A8 %OA | AOOOAOA 1T A Ai1 OOAOAUETTA AEA
AOA OACOEOA AiAlungaidéraid pefdfi¢ GrO$iiccessive epidemie quei pazienti non si

Ai T AT AGATT DPET 8 %OPAOEI AT OE Ai 1T AT OOE OO OAEIT EA
seguire era percid quella della immunizzazione attiva attraverso un vaccino.

2.2.2.2 Le prime epi@mie

La poliomielite & stata per lungo tempo endemica e a partire dalla fine del Settecento la malattia
AOGOOT OA 01 AAOAOOAOA APEAAI EAT OAI POA PET ET COAOR
Nello stesso periodo € diventata sempre meno una tagtia infantile, colpendo invece sempre pil
adolescenti e adulti, al punto che, nell'arco di appena un centennio, si & registrato uno spostamento in
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AOGAT OE AAI16AQU CCET Oi AT OA A1l 1 PEOAN OAOOI EA
poliomielited6 8 3 AAT T Al Ai ] A EPI OAOE EI CAIl AOAl A TECIEI
OEOA EA AT i DT OOAOI O1 A AE lirfeziohe feda pdBndsiaAniabiZac U A
DOl COAOOEOT ETTAI UAT AT OT AATT6AO0U Al DPOEIT I
progressivamente pit importanti.

, A POEI A AA @piderkidtEpoliondielitd s FOHOOGA AAI 1 6ET CI AGA *8 " OAZ
casi di paralisi verificatisi vicino a Sheffield tra il 1834 e il 1835, ma senza che ne sospettasse la natura
contagiosa. Esistono anche altre descrizioni di piccole epidemie di paralisi infantil®vezia in Norvegia

e in Francig dove Cordier nel 1888 descrisse wainque casi verificatisi nel villaggio di Sainteoy

186! OCAT OEAOAh OEAETT ,EITA TAl DAOEIT Al EOA cEOCI
contagioso. Secondo Ivar Wickman, il primo a parlare di epidemia fu nel 1881 lo svedese Bergenhol

che pubblico, nei rapporti di salute pubblica del suo paese, una serie di diciotto casi verificatisi nel Nord

della SveziaAltre epidemie si verificarono irGermanianel 1898, inAustralianel 1895, neglBtati Uniti

nel 1896, 1897, 1901, con un crescendo impressionante.

Al X Congresso medico internazionale di Berlino del 1890 lo svedese Medin presentd i dati

AAT 1 8 AP E A Abldiia 0Ol dodukéniazione di 44 casi diagnosticati a Stoccolma.

Secondo uno studio dellaOrganizzazione Mondiale della Saw@it(OMS), pubblicato nel 1955 che

AT T DPAOAOA 1 6AOCOATOETTA AAITTGET ZAUETTA DPITEIT EAIEO
virus della poliomielite si dimostrarono diffusi in tutto il mondo specie nei paesi industrializzati, dove nel
periodo tra il 1920 e il 1953, con punte di massima incidenza nei paesi nordici, si riscontrarono livelli tali

da raggiungere tra i 30 e i 58 casi per anno per ogni 100.000 abité41).
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Figura 12. Awviso affisso alle finestefl&lcase dove vi erano affetti da
poliomielite inquarantena Inizi deXX secol¢Fonte: www.wikipedia.org)

Dal 1951 al 1955 la poliomielite paralizzava circa 28.500 bambini ogni anno nei Paesi della Regione
Europea.Numerose epidemie sono state segnalate in questi anni nei Paesi della Regione Europea, tra

cui: nel 1952 in Danimarca con 2.450 casi; nel 195Taimck con 4.019 casi; nel 1958 in Italia con 8.377

casi; nel 1950 in Inghilterra con 5.565 casi; e nel 1953 e nel 1962 in Svezia con 5.090 e 57.879 casi
rispettivamente.

$1T PT 1 o0ET OO1T AQUETTA AATT A OAAAET AUEridizidne tefngrmeo AT T E
di casi in tutto il mondo.
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2.2.2.3 Lo sviluppo del vaccino

Data la diffusione e le sue dimensioni epidemiche la malattia divenne sempre piu un problema di
carattere e interesse saociale. L'opinione pubblica fu sensibilizzata alla raccolta di fondi, che si rivelarono
indispensabili per lo sviluppo della ricerca sallpoliomielite e soprattutto per la realizzazione del
vaccina Immensi sforzi filantropici vennero condotti in diversi Paesi nel corso degli anni. In particolare

Stati Uniti, anche per una magjore sensibilizzazione dovuta al fatto che lo stesso presiderfeanklin

Delano Roosevelhe era stato colpito nel 1921 riportando una paraplegia, venniziata una raccolta di

Al 1TAER T A Z£Ai T OA O-AOCAE 1T £ AEI AOG6 j1 OOAOT T A 1A
dollaro) che servi a sovvenzionare la istituzione nel 1937 della National Foundation for Infantile Paralysis,
finalizzata alla ricerca dun vaccino antipoliomielitico. Un forte impegno filantropico e finanziario si
AAAA AT AEA ET %O0OI PAnh AT1T 1T A TAOAEOA AE &I 1T AAUEIT
guando nel 1939%Gustavo V di Svezidestino tutti i fondi, raccolti per beneficenza, secondo tradizione

nel giorno del genetliaco reale, alla ricerca e alla cura di malattie disabilitanti e in primo luogo alla
poliomielite (43).
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| primi tentativi di ottenere un vaccino furono compiuti da Thomsen in Danimarca nel ¥P4;3seguirono

poi S.Flexner e H.Amoss, a distanza di dieci anni. In tale periodo diversi ricercatori, fra cui S.Flexner e
, AOAAEOE #8h OA1 OA®pafodeno AnEdiarid ilAc@dbeEoOve2ifchinid, Ao Adultati
non soddisfacenti. Nel 1931, un ricercatore canadese, Maurice Brodie, con il suo collaboratore W. Park,
del New York City Department of Healtlannuncido di essere riuscito a immunizzare scimmie di
laboratorio con un vaccino inattivato conformaldeide e di averlo utilizzato anche in un gruppo di
bambini comparivano anticorpi neutralizzanti. La sperimentazione fu ampliata sino a vaccinare 3000
soggetti. Anche John Kolmer, ricercatore americano dellRemple Universitydi Filadelfig quasi
contemporaneamente a Brodie, allesti un vaccino basato siius vivo ma attenuato, derisoriamente
AEEAI AOI ET OACOEOI OOT A OAOA PIUEITA OOOACAOGAGN
Molti autori, scettici sul modo con cui Brodie e Kolmer avevano inattivato o attenuato il virus,
analizzando dati che i due avevano diffuso, arrivarono alla conclusione che erano stati gli stessi vaccini
usati a provocare i casi di poliomielite senza che nei vaccinati si avesse una prioritaria risposta del
sistema immunitari che € quella che consente di acquisire I'immunita verso la malattia e non la
malattia stessa. Di conseguenza i due vaccini proposti furono bocciati dalle commissioni internazionali e
come conseguenza venero interrotti tutte le ricerche tese allaprevenzionedella malattia e lo stesso
Brodie, che come si vide in seguito partiva da premesse scientificamente corrette, si tolse la(48a

Dopo gli insuccessi di Brodie e Kolmer ci vollero 15 anni per riprendere la sperimentazione, con
esperimenti molto controllati, di un vaccino antipoliomielitico, che effettivamente aprisse la strada per

la prevenzione dellail AT AOOEAh AT AEA OA 1 6A1 AEAT OA OAEAT OE E&E
proposito. Nel 1941 A. Sabin e R. Ward avevano precisato le modalitd di penetrazione del virus

TAI 181 OCATEOGIT Oi Ali1 AEIT OOOAT AT 1 A dxbnk, HoHDWeRAT UA
D. Bodian avevano confermato tale affermazione riuscendo a trasmettere per via orale la malattia allo
scimpanzé.

6 A0OT 1 A EET A AACIE ATTE 6P OE AAAAOI EI DBl OOAT OE
di ricercatori, ET AEDAT AAT OAT AT OA 16011 AAITT8A1 60T h AAE OcC

indicati come: Tipo | Brunhilde, Tipo Il Lansing, Tipo Il Leon, una distinzione microbiologica che si rivelo
essenziale per lo sviluppo di un vaccino efficace. Ne#Q, ad HarvardJohn Franklin EndersThomas
Huckle Wellere Frederick Chapman Robbingoi insigniti nel 1954 ddPremio Nobelproprio per tale
scoperta, msero a punto il metodo per far crescere in colture cellulari i virus, in particolare proprio i
poliovirus, e grazie alle osservazioni condotte sulle colture cellulari infettate di tessuto di rene di
scimmia, descrissero le lesioni osservate senza far rammad animali da esperimento come le scimmie

(44).

%5 ET OIOTT Al zYxP AEA OEAT A Ai OOEOOEOI h DPAO ETEL
comitato per la vaccinazione antipoliomielitica, di cui facevano parAlbert Sabin eJonas Edward Salk

3AT Eh DOl ZAOOI OA AE OEOI T T CEA TAI 1851 EOAOOGEOU AE
aveva partecipato al programma della&# 1 | | EOOET T A DPAO 18)1 £ OAT UA AA

AAT 1 8AOAOAEOT Ai AOEAAT T h APPAOEOA AT i A PAOOITA EA
vaccino per la poliomielite. Dal 1950 fu sovvenzionato dalla stessa National Foundation for liiéant
Paralysis per condurre ulteriori ricerche sul vaccino antipoliomielitico, che portarono al primo efficace

risultato.
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Figural5.Jonas Salk, ideatore del vaccino a iniezione (IPV)
(Fonti: www.the-scientist.comwww.xtimeline.com

Salk riprese le idee di Brodie ma si orientd verso un vaccino con virus completamente uccisiojiesgi a
realizzare un vaccino efficace per i tre tipi di virus identificati, vaccino non tossico, inattivato al formolo,
OOEI EUUAT AT AAI 1O A OAT AT E AE OAEITEA ATT A 1 AUUI
11 8ET EUET /& Aizio & Yiné Yhtersd daripaghd shekimentale del suo vaccino e il 26 aprile
1954 poté somministrarne la prima dose ad un bambino di sei anni, di nome Rody Kerr, di Mc Lean, nello
Stato della Virginia.

At its peak in 1952, polio caused some 58,000 cases in the United States. By 1960-five
years after the Salk vaccine became available-the number was down to 3,000

Figural6.ll successo del vaccino IPV
(Fonti: www.wikipedia.orgwww.researchhistory.ory

Nel 1954 dopo accesi dibattiti, avvid uno studio su un grande numero di soggetti per raggiungere prove

ET AT T #OOAAEI E AEOAA 1G86ETTTAOEOU AA1T OAAAE&dGi A 1A
Connaughts delCanadae quelli di diverse industrie farmaceutiche. Lo studio riguardo oltre 1.800.000

AAi AETE8 ) OEOOI OAOE A1 1 OACOEOE A | ondfresedtatidaiadl O OE
Michigan State University gAnn Arboril 12 Aprile dell955 ma appena quindici giorni dopo si diffuse la

notizia che cinque bambini della California vaccinati nel corso dello studio erano rimasti paralizzati dopo
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avere ricevuto il vaccino antipoliomielitico iniettato per via intramuscolare. In ciascun caso la paralisi si

era verificata nel braccio che era statmoculato e in ciascun caso il vaccino era stato prodotto dai

, AAT OAOT OE #0O0OOAO8 , 86ET AEAAT OA AOA AT 6OO0OT AA AOOI
conteneva un virus non del tutto inattivato che aveva causato la poliomielite e a un toho
insufficiente sulla preparazione del vaccino stesso. A questo triste episodio venne dato il nome di
OET AEAAT OA AE #OOOAO6h AAIl 1 I|HerkeleyirAQalibria, &b Gveva £A O /
rifornito di vaccino una zona territorialmente circoscritta da cui appunto provenivano tutti i casi di
poliomielite secondaria a vaccinazione. Il vaccino Cutter fu immediatamente ritirato, ma 380 dosi erano

di questi 79 erano bambini direttamente vaccinati, i restanti erano familiari contagiati dal virus diffuso

dai bambini. Vi furono 11 mor@3)8 , 8 E 1dAGufieh EbOeleffetto fortemente negativo, ma la
campagna di vaccinazione non fu sospesa negli Stati Uniti. Furono somministrate oltre quattro milioni di

dosi e la malattia che aveva, sino ad allora mostrato un andamento in forte crescita, per cui itfavam i

casi erano quadruplicati, in poco tempo, si ridusse di un quinto a motivo della vaccinazione, tanto che

nel 1961 i casi di malattia denunciati erano un ventesimo rispetto a quelli degli anni prece@hti

Il vaccino g diffuse rapidamente in molti Paesin lItalia, che, peraltro non era tra i paesi maggiormente

AT 1 DPEOCE AAI18ET AAUET T AR EI OAAAETT 3AITE &£O0 EIT 00T A
Yyl OAAAETT ET AOOEOAOT ET EAOOikdviEuald, néh Anpédiva abvids diA T T A&
ATl 1 OET OAOA A DPAOOEOOAOA TAITT16AT AEATOA A A AOGOAOA
O0OA 1T AOOOAR 1117 ABAOA TAOOOT A pPi OOEAEI EOU AEA Ol
livello ambientale col virus selvaggio. Per questo motivo continuarono le ricerche per la messa a punto

AE O OAAAETT 1 OAIT A AT OOEOOEOI AA OEOOO OEOE A
vaccinati, ma non nelle cellule del midollo spinale ¢(gindi non provocasse paralisi), avrebbe fornito

ITo1r O Ail AOGAOGI 1 0i Aol AE A1 OEAT OPE Ai 1001 1G6ET A&
DOl £ZE1 AOOE A T EOAITT AAITTTCEAT AOOOAOAOOT 1 A AEA
SatkT A #i@oh ET 11T AT ETAEDPAT AAT OA 160117 AAITTB8AI OOT |

vaccino sicuro.

Gia nel 195Hilary Koprowskh A EA 1 ACI B lavbratd fer |dchda faknéclufica Lederle, aveva
annunciato di avere ottenuto un virus altamente attenuato somministrabile per via orale, capace di

iT1 OEPI EAAOOGE A T EOAIITT ET OAOGOGET AT A A AE E&dOOOA
fu ottenuto dal batteriologo americano H. R. Cox, che aveva cooperato con la Koprowski nei laboratori

della Lederle.

Nel 1955 Albert Bruce Sabin, polacco naturalizzato statunitense, direttore deE E1 AOAT 8 O (1
Research FoundatioA A Univeaisita di Cincinnatiriusci ad ottenere unvaccino trivalente attenuato

efficace per via orale,capace di spiazzare i virus patogeni sostituendosi ad essi. Sperimentd il suo
vaccino dapprima su se stesso, sul suo collaboratore messicano Alvarez e sul tecnico Hugh Hardy, e poi,

00 OAOOA OAAT Ah TA AEI T OOOE 1 6 AvesiaAchCGhiagss, i Meséich.A A A
$AO00A EI AADPBI AT AEA AE OE OlUhidn&€ Soviefidadi avate i apnpid AT D
studio sul vaccino antipoliomielitco&a AAAT AT DAOOA AA1I #1 1 EOAOI AE AOD/
scopo di formulare vaccini vivi attenuati, Sabin ebbe buon gioco nel far accettare il suo vaccino orale ma

non brevettd mai il risultato delle sue ricerche facendone dono a tutti i paéstenzionati ad utilizzare il

Suo0 vaccino.
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Figural7 Albert Bruce Sabin, ideatore del vaccino orale contro la polio (OPV)
(Fonte:www.wired.com- amhistory.si.ed)

Il vaccino antipoliomielitico Sabin comincid ad essere preparato negli USA dal 1961, quando ormai era
una realta nota nel mondo, e solo nel 1964 si giunse negli USA alla vaccinazione di massa con questo
tipo di vaccino. Nello stesso anno/enne adottato anche in Italia, dove la vaccinazione divento
obbligatoria per legge nel 1966 per tutti i nuovi nati.

Con l'uso del vaccino tip&abinc'era la possibilita di eliminare con le feci un virus vivo attenuato, con lo

scopo di mettere in circad una popolazione virale a bassa virulenza in modo da poter ottenere
un'elevata copertura vaccinale di massa, anche nei confronti degli individui che per svariati motivi non
erano stati vaccinati (ad esempio gli immigrati).

Il vaccino di Sabin, somministta fino ad anni recenti anche in ltalia, ha permesso di eradicare la

pi 1 EIT EAI EOA ET %OOI PA AA 7 OAAATIT AT AAOT AAI 16/ 0OC
AE AOAAEAAUEITTA AATTA 1Al AOGOEA A | riziénk td vaccihoilOPM E AT A
era associata alla comparsa di paralisi.

Durante il periodo da 1973 al 1984 negli USA si sono avuti 138 casi di poliomielite paralitica e che il 76% di
guesti casi era dovuto al vaccino orale Sabin. Cid era la conseguenza della c@agh ceppi mutanti tra

1A POI 1T A ARE AAPPE OAAAET EAE Oii i ETEOOOAOQE 1 OAIlI
manifestavano evidentemente un rilevante aumento della loro virulenza, provocando gli stessi effetti

del virus selvaggio. Nel9B2-83 tutti i 21 casi di poliomielite riscontrati negli USA sono stati addebitati al
OAAAETT /1068 ,8ET AEAATUA AlTi bl AOGOGEOA AAE AAOGE AE
valutata di un caso su 2,6 milioni di dosi somministrate, mentreles a 1 caso su 520.000 dosi
somministrate il rischio associato alla prima vaccinazione e scende a 1 solo caso ogni 12,3 milioni di dosi
successivamente somministrate.

Quando il rischio di comparsa di Poliomielite Paralitica Associata al Vaccino (VAR®),causata dal

vaccino stesso, & stato superiore al rischio di comparsa della malattia da virus selvaggio, & stato
tassativo modificare il sistema di profilassi sostituendo I'OPV con I'IPV; per questo si decise di

reintrodurre il vaccino tipo Salk.
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2.2.3 Aspetti epidemiologici

Le infezioni e le malattie provocate dai poliovirus sono state presenti in tutte le epoche e in tutti i paesi
del mondo.
In epoca prevaccinale estese indagini epidemiologiche avevano dimostrato che la circolazione dei virus
poliomielitici era in rapporto:
T ATT A 1 AGEOOAET Ah OEOOI OAT Al PET OADE AgoradicAE 01 1|
nelle regioni tropicali);
9 alla stagione nelle zone temperate, risultando maggiore in primavera ed estate, periodi in cui Si
registravano piufrequentemente epidemie;
1 ai fattori ambientali, quali le condizioni igieniceanitarie e socieeconomiche, risultando intensa
nelle aree depresse.
La malattia paralitica invece, presentava un fenomeno apparentemente paradossale: la sua incidenza
era piu dta nei Paesi a livello igieniesanitario elevato rispetto a quelli con basso livello; nei primi,
inoltre, la poliomielite tendeva sempre piu evidentemente ad uscire dai suoi limiti tradizionali di paralisi
infantile per interessare percentuali crescentli adolescenti e di adulti.
Estese ed accurate indagini epidemiologiche avevano reso chiari i motivi del fenomenao.
, 6 ET ZAUETT A AA DIl ET OEOOO AAOAOIET A OiT6EIT OT EOQU
diffusa, cioé nei Paesi a basso livelloiggico, praticamente tutte le donne in eta feconda risultavano
immuni e durante la gravidanza trasmettevano anticorpi (IgG) per via placentare al prodotto del
concepimento, capaci di proteggere i nuovi nati nei primi 6 mesi di vita. Se, come accadeva
frequentemente, i bambini si infettavano entro tale periodo, il rischio di malattia era nullo (con decorso
AT ETEAT 11101 11TAAGOT OA 111 AOOAT OAgqh DPAOAET |
continuita a quella passiva. Tale evenienza si verifiaa al contrario, sempre meno frequentemente
guando i livelli di educazione sanitaria e di igiene ambientale diventavano piu alti: nelle regioni ad alto
livello socicAAT 1T 17T 1 EAT 1 6AO0ODPT OEUETT A AOA OEOAOAAOA A 1T A |
di adolescenti e di adulti, quando le possibilita di forme cliniche paralitiche aumentavano.

Qu

2.2.4 Sintomatologia e patologia

Tutti e tre i poliovirus sono estremamente virulenti e producono gli stessi sintomi della mala{g®). Il

Poliovirus 1 € la forma che si riscontra piu frequente e quella piu strettamente correlata alla pa4b3i

, A PAOAT EGE 1 1A 1 A1l E/ZEAOOA UE ura AinibaperceAtdate Agh inféthA A AT |
presentaquesto quadro clinico

Infatti circa il 92% delle persone infettate non manifestano alcun sintomo, anche se continuano per un

certo tempo ad eliminare il virus attraverso le feci trasmettendolo ad altre persone. In questo caso

1 8ET £AAUET 1 Ainafpirdnte & ashidriakich. ECEcA il 6% delle infezioni risultano in una malattia
minore o non specifica con sintomi sim 1 £ OAT UAT E A AEOOOOAE CAOO
coinvolgimento del sistema nervoso centrale e la malattia risulta indistinguébdalle altre infezioni virali,

AA 7 TTOA ATiT A OPIITEITIEAI EOA AAT OOEOAG68 . AllozhX
paralitica che nel giro di pochi giorni &€ seguita da completo recupero. Lo 0,5% delle infezioni coinvolge il
sistema nennso centraleprovocando una paralisi flaccida acuta con atrofia muscolata questo caso la

malattia si manifesta come poliomielite paralitica pit 0 meno grave, @lte con recupero quasi
completo.
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Esito Percentuale dei casi

Asintomatico 92%

Disturbiminori 6%

Meningite non paralitica
asettica

1,5%

Poliomielite paralitica 0.5%

T Poliomielite spinale 79% dei casi paralizza

T Poliomielite bulbospinal 19% dei casi paralizza

T Poliomielite bulbare 2% dei casi paralizzar

Tabella38 %OEOE AAI 1 6 H32EAUET T A AA DIl ET OEOO!

Non sono chiari i motivi che portano un individuo a sviluppare la forma piu grave di polio, la paralisi, ma
tra i fattori dirischibAEA CET AAT T O1 00111 A EilEAGHuppakella pardiih AT OA
una persona infettata dal polioviru3 8 / - 3 AEOA(,

T
T

immunodeficienza

eta 1 A ZAZOANOAT UA AE DPAOAI E QmotivoPdr dul édnkno Aiffuba néid A O
Paesi meno sviluppati in cui la prima infezioneveirifica in eta precoce;

gravidanza

tonsillectomia (rimozione delle tonsilled associata ad un rischio maggiore di interessamento
bulbare;

iniezioni intramuscolarsomministrate durante il periodo di incubazione o nella fase prodromica

della malattia;

esercizio fisico vigoroso e/o esagerai@ periodo prodromico pud predisporre alla paralisi;

ferite, traumi o interventi chirurgicbossono provocare la paralisi delle estremita interessafé7)

@3).
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Figura 18. La circolazione del poliovina'organismaFonte:www.njpolio.org)

Una minima parte delle infezioni, circa una su duecento secondo i dati OMS, porta a una paralisi
irreversibile, in particolare in 1 su 1.000 bambini infetti e 1 su 80 giovani adulti infdtii.talune
circostanze i virus poliomielitici possono causare anche paralisi respiratorie rendendo cosi impossibile la
respirazione autonoma e provocando morte. Cirdh 5-10% demalati muore a causa della paralisi dei

i OOATTE AAI 1 6ADDAOAOInuneA Gibeesd & del@hinei bakbint & Altredll1y 8 )
30% negli adulti; la pericolosita dell'infezione aumenta con l'eta in cui si ha il primo contatto col virass.
mortalita arriva al 257/5% se si verifica un coinvolgimento bulbare. Inoltre sono possibili ricadute dopo
3040 anni con dolori muscolari e progressivo indebolimento e in questo caso si parla si di sindrome
post-polio (paragrafo postpolio).

2.2.4.1 Caratterstiche cliniche

yl NOAAOT Al ETEAT OAOEA A OAAT T AA AAbspitt fndchdo] T Al
linfatico, ematico, meningeo e nervosof7) (48).

Infezione inapparente (95%3%enza sintomi o con sintomatologia di scarsissima rilevanza clinica.

Poliomielite abortiva o malattia minore (4,8%), € la forma non differenziata e pit comune della malattia

che si manifesta dopo un periodo di incubazione dvl CET OT E8 % siiomnladpdddid qualiu U A O A
febbre, malessere, sonnolenza, cefalea, mialgie, a volte con modici segni di enterite (nausea, vomito,
costipazione) o di faringite (mal di gola) in varie combinazioni. Il paziente si riprende in pochi giorni. Tale
forma é defrE OA AT AEA AT 1T A O A1 AOCOEA T ETT OA AOOEOAGh DA
frequentemente. In una minoranza dei casi, la malattia non si arresta: dopo un intervallo asintomatico di

2-7 giorni, ricompare improvvisamente la febbre e si mif@sta una sindrome meninge#48).
OTTEITEATEOGA 111 DPAOAI EOGEAA 1 Oi ATET CEOA AOAOOEA,
febbrile con interessamento meningeo che si ha in una minoranza di cagi%)Si presenta on sintomi

clinici tipici delle meningiti sostenute da altri agenti virali, quali febbre, cefalea, rigidita nucale e
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