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Non solo COVIR9. Un mondo di infezioni: antiche nuove, neglette ed
emergenti, orfane e globalizzate

F. Belli
G YSRAOAYIl & dzypandardad Sgfobale» a2 Gulld EoBietda
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Rudolf \irchow grazie al miglioramento delle cure, alla
gestione razionale del malato e dei contatti,
Nel mondo ocidentale, nei ricchi e alla prevenzione, alla campagna vaccinale, ci
sociesanitariamente progrediti paesi del induce, dopo due anni di impasse,tdinare
«nord cel mondo», la pandemia COVID si da wun punto di vista clinico ed
§ RAFTdzal It QA YLINE @D Aepi@emiSlogikd, a Gohyérdi i2 nofrd sgaa2dilINS
mettendo a nudo fragilita strutturali, su quanto interrotto a inizio 2020, alla
organizzative, culturaliun ottimismo miope situazione infettivologica globale. Faremo

in tema di sanita pubblica confinava tra le  tutto questo sotto alcuni punti di vista
memorie delle generazioni passate i milioni  peculiari:

di infettati, e di morti, a seguito di malattie 1) Impatto dei cambiamenti climatici

infettive da patogeni, vecchi o nuovi, 2) Rwlo della «poverty»

aggressivi. Si pensava che antibigticuovi 3) Farmacoresistenze (antibiotici e
farmaci e vaccini avessero sconfitto per antivirali)

sempre gran parte delle malattie infettive. 4) Nuovi farmaci

COVIBL9 ha aperto (!) gli occhi (e la 5) Il problema «vaccimi nuovi preparat
YSYUSKX0 | oljdz- aA 0 Gdzi GA & nuidieAitecholbdiel bdgekturaf el OA |-
da epidemiologi e infettivologi, a seguito di mondo. Per quanto riguarda temi
numerosi segnali rilevati in tutto il mondo quali le campagne e la propaganda
(piccoli e grandi focolai epidemici) erano contro i vaccini, il ruolo delle fake
rimasti inascoltati, sia dai singoli cittadini, sia news, ilnegazionismo é QI GG S NA A 2 )
dalle istituzioni prepste: nessuno era vaccini vecchi e nuovi, rimandiamo
preparato, niente e stato preventivamente alla nostraconferenza in Accademia
organizzato per affrontare una pandemia del 2017.

«globale» da nuovo virus. Sarebbe bastata la

memoria storica e la conoscenza del passato Note epidemiologiche

per capire che non si trattava di «se», ma di Confrontando le principali cause di

«quando»: dopo aver senpato aviaria, morte, valutate £ £ QAY Al A2 RSt

suina, SARS, MERS, e altro, da 30 mesi siamo Secolo, nel mondo, registriamo cemi

costretti a confrontarci con i fantasmi delle decessi provocati da malattie infettive si sono

{LSadAn RA ASNRIXS RA 0gg Japp cento annipiu che dimezzati,

passando dal 46.6% al 20.9%, mentre le

E abbiamo dovuto acquisire, e in fretta,  malattie cardiovascolari (12.9% vs 30.4%) e le

O2yal LIS@2t ST 1| Réa f Q Maoplksié {1D%Ws 2089 sono attualmente
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ai primi post. Tuttavia, mentreun secolofa
non vi erano grandi differenze di incidenza e
mortalita per malattie infettive frad diverse
aree geografiche, nel momento presense
sono acuite disuguaglianze e disparita, in
conseguenza delle qualehsud del mondo le
popolazioni continuano ad ammalarsie a
morire per infezioni molto pit che
yStfQSYAaTSNE
causa delcomparire di nuove patologie e
def f QS ¥ SiNaBt&ydIFi sconosciuti 0 pill
aggressivi.

Nella Tab. 1 abbiano riportato le piu
diffuse  malattie ifettive (tubercolosi,
malaria, HIV), con il rapporto
mortalitd/incidenza maggiormentelevatd’;
abbiamo escluso le epatiti B e C, in quanto

epidemiologia e decorso sono oggi
favorevolmente mutate, nel primo caso,
R2 LJ]2

con gli antivirali antHCV di ultima

generazione.Abbiamo invece inserito, per
NI FTFNRYy (G2 A RIGA
Y2ZNBDAEAGL | yydzZ > S
di infezionericorrente stagionale.

Non dobbiamo dimenticare le disabilita
come postumi susseguenti a numerose
malattie infettive, in particolare a quelle
RSTAYAGS

{naﬁ_si

02NBI f S

f OAYUNRRdZ A2y& RZoonog| doinagoz se y §

6 NEe§ldtted TRopicAINIS 0

[QLGFEAF RSydzyOAl  OANDI

dzy A Ol dzal t Akt QF yy2 ®

Riportando la frequenza attuale delle
malattie infettive su un planisfero, si ottiene
dzy QAYYlF 3AYy S | LA N} YA R
coincdente con la zona equatoriale, la quale,
assieme ai tropici, € caratterizzata dalla

Fpneentiagiqne Quaignticlica i, 5

infezioni. confronto fra i due emisferi
evidenzia invece una predominanza di
patologie infettive in quello australe, circa i
3/5, sia per fattori soci@conomici, che
climatici: andamento di monsoni e alisei, del
N 22 LA 2@2 &% SicuranfentedY A R A (i
aumento, e consistente, in tutto il mondo, le
zoonosi e gli eventi di spillover, alla base di
vecché e nuove infezioni portate da vettori
animali anche a carattere pandemico e
globale, come COWHDO dimostra. Le nove
veriedie v R
prevalentemente,ma non soloin Africa, Asia e
sud-America, ma sono segnalate persino nelle

NB f zofie\ aitighe e pub BB Y QKASE 2N f Q
f Q Aeynpefayys, y1o Iscoglingenty Sl ghiacsi YeLJA 2

LISNXY I FNRAGE f QAVYpdvisiii 2 R
O2y tQdz2Y2 S I yAYFEfA adl
e propria nuova microbiologia, nel prossimo

futuro tutta da indagare.

Cgnseguenze a tutto quanto fin qui

Diseases Y ! F NAdrtineng indialzo sommariamente esposto soBo (O NJ: € QI f
sono le aree ove osserviamo maggiormente f QF Gl dz € S RAFTFSNBYI AT Az
f OAYOARSYT I RA | dzS a G Sdisgbillat gdvocatey” A6y delig | mprfalita iy St £ |
fase actm, quanto, come detto, nelle rapporto alla posizionegeografica dei diversi

conseguenze invalidafitiLa tabella dedicata
a queste patologie aiutera a comprendere di
j dzI £ A  Aeoleded A BYIM | & 2

Un dato interessanfe emerge dalla
tipologia e dal numero di infezioni unicausali
registrae nei diversi paesi: Cina, larga parte del
sudest asiatico, Nigeria e numerosi paesi del
centrafrica, Brasile ne denunciano attualmente
una cifra superiore al centinaio, ma, a sorpresa,
gli USA sono prossimi a questo valore, da
rapportare alla diversita ele popolazioni
ospitate e dai consistenti flussi migratori.

paesi, & f QA YL} G2 RSftmerdf A Yl
alo status economico e socganitarid; nei

LJ- adesi L MISsp si associanamplificando le

conseguenzé Qdzy O yQ liritidethzA & NJ
mortalita perY € G GAS Ay FlLyiaAfa
scarsa copertura vaccinale, la bassa
disponibilita di farmaci antimicrobici e
disinfettanti essenziali, oltre, come vedremo,
carenze prdbmente sociali e organizzative.
Persiste nel mondo oelino una irguale
aspettativa di vita, cui concorrono diverse

cause, non ultima la diversita neltiffusione

delle malattie infettivé.
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MALARIA 600 milioni 200 milioni 600.000 0.013
pnkmnn YAt AZYyA 7 20.000 0.0002
DENGUE
TUBERCOLOS] 2 miliardi infetti 8,6 mlllqnl forme 1,3 milioni 0.151
attive
INFLUENZA Stagionale: 4/5 milioni 375/500.000 0.093
38 milioni 2,3 milioni 1,6 milioni 0.695
HIV

Tab. 1.Le piu diffuse malattie infettive, nel mondo, con il rapporto mortalitd/incidenza

St S@riz2e ! NIFFNRyG2Z
Di quali infezioni stiamo parlando?

Puntualizziamo e definiamo le patologie
infettive di cui ci stiamo occupando. Oltre le
forme piu comuni, gia illustrate nell@ab.1,
ma che includono anche le infezioni
sessualmente trasmesse, le epatiti, quelle
responsabili di gastroenteriti e sindromi
diarroiche, tutte dffuse a livello planetario,
sebbene perlopiu preminenti nelle zone
tropico-equatoriali, rivolgiamo la nostra
attenzione a 4 tipologie di malattie infettive,
alcune delle quali inseribili in due piu dei
seguenti gruppi

Orfane o rare infezioni poco frequenti,
ma anche poco conosdeie studiate, spesso
sottostimate per inadeguati mezzi diagnostici
e di sorveglianza, prive 0 con scarse
possibilita terapeutiche. Poco appetibili alla
ricerca sperimentale e clinica, godondi
bassissimi aiuti finanziari. Un elenco
continuo aggirnamey” i 2
attualmente circa 300.

in

Infectious
godono

NTIDs (Neglected Tropical
Diseases) malattie che non

FOOoAlFY2 | 3IAdzyid2

zone tropiceequatoriali, «della poverta»in

LMICs, dimenticate, scarsamente studiate e

con fondi limitati o assenti. Colpiscono
popolazioni sottoalimentate, con scarso
accesso alle curee inadeguata copertura
vaccinale, prive di strutture socianitarie
efficenti. Spesso trattasi di zoonosirdezioni
trasmesse da animali.[ Qdzf (A Y 2 St
F3IA2NY I G2 RIFff Qrahpa o{ ¢
[ QAYLINBaA&dA2YS & OKS LINE.
arricchira di ulteriori patologie infettive.

(NEID: _ (riemerging) _or___Emerging
Infectious Diseasesnfezioni che amentano

col tempo o sono a rischio di incremento,
causate da patogerche erano scomparsi, 0
nuovi e sconosciuti. Trattasia di infezioni
note ma che si diffondono imuove aree
geografiche, siain incremento a causa di
resistenze agli antibiotici o pdrfallimento di
misure contenitive di salute pubblicaLa

RSt f Qh ®a ofifisolty di stapdirg,jin un dato periodo di

tempo e in uno spazio geografico delimitato,
gualmsa di relativo, condiziona la loro

Of FaaAFTAOFT A2y Sy GlFyidQs
N.Y.H. ne hanno ffluso elenchi differenti, in

RSttt QLIGUESYT A2y S R2 @dzi Ibasg 8 prindipi eSpar@metri hdn urdernyi,dag A ( L

a carattere endemico, perlopiu diffuse in zone

esempio, C.D.C. da particolare enfasi al
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rischio, concreto o paventato, di infezioni
diffuse a seguito di atti di bioterrorismo.
Riportiamo nellaTab. 3le patologie infettive
emergenti secondo C.D.C.

Globalizzate per definizione epidemiche
o pandemiche, travalicano dinamiche e
caratteristiche esclusivamente biologiche, ma

economica, politica e culturale. | 1
cambiamento climatico, i fenomeni migratori,
fS ONR&A SO2y2YAOKSX
senza regole, i deficit alimentari e idrici
condizionano lo stato di benessere, o meno,
di un individuo o di una popolazione. Anche
eventi storici e comportamenti «aischio»
facilitano insorgenza e diffusione, come

sono frutto di fenomeni complessi che  accadde per le prime infezioni globalizzate
investono la sfera ambientale, sociale  dellQ § NJ Y2RSNY I ¥ HWVLI 3y ?
¢ Parasitic W ( ¢ Parasitic
Helminth Protozoan
NTDs NTDs
Foo::;::ﬁ’:’:‘v:;“ Chagas D\seasl{
Sl e
""L'::::" Abosus nfecions: Dengue &
mﬂxggzm;&mﬁ. H‘:;l::v'
| ez
¢ Bacterial, e Viral and
Fungal Other
NTDs k, NTDs
PATOLOGIA DATI STATISTICI ACCERTATI
Oncocercosi 37 milioni di infetti, 99% in Africa

Filariasi linfatica

120 milioni di inf&ti, 40% in Africa

Schistosomiasi

200 milioni di infetti, 85% in Africa

Leishmaniosi

1.5/2 milioni di nuovi casi/anno

Tripanosomiasi umana africana

70.000 malati in epoca preOVIEL9

Tripanosomiasi americana (iai. Chagas)

18 milioni di malati

Dracurculiasi o verme di Guinea

11.000 casi/anno a inizio secolo

Echinococcosi

Endemica in Mediterraneo, Australia, Asia ce€

Teniasi/Cisticercosi

100 milioni di persone infestate daSalium

Ulcera di Buruli

42.000 casi solo in Benin, GhanaR@ ! @2 |

Lebbra 286.000 malati in epoca pteéOVIEL9
Blastomicosi 1/2 casi/100.000 abitanti nelle Americhe
Tracoma Fino a 80 milioni difetti in epoca preCOVIEL9
Framboesia 49.000 nuovi casi/anno

Dengue 50/100 milioni forme acute/anno
Chikungunya 2016: 175.00 casi confermati nel mondo
Scabbia ~ 10% della popolazione mondiale infestata
Rabbia 26.000 morti (20.000 in India) nel 2010
Ascaridiasi 1 miliardo e 220 milioni di infetti

Tab. 2.Elenco delle NTDs secondo WHO, 2019 e dati statistici fetativi
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Pathogen or disease

Bovine spongiform encephalopathy
Campylobacteriosis

Chagas disease

Cholera

Cryptococcus

Cryptosporidiosis

Cyclosporiasis

Cysticercosis

Dengue fever

Diphtheria

Drug-resistant infections (antimicrobial resistance)
Ebola hemorrhagic fever
Escherichia coli infection

Group B streptococcus
Hantavirus pulmonary syndrome
Hendra virus

Hepatitis C

Histoplasmosis

HIV/AIDS

Influenza

Lassa fever

Legionnaires’ disease
Leptospirosis

Listeriosis

Lyme disease

Malaria

Marburg hemorrhagic fever
Measles

Monkeypox

MRSA

Nipah virus

Norovirus

Pertussis

Plague

Poliomyelitis

Rabies

Rift Valley fever

Rotavirus

Salmonellosis

Severe acute respiratory syndrome
Shigellosis

Sleeping sickness (trypanosomiasis)
Smallpox

Tuberculosis

Tularemia

Valley fever (coccidioidomycosis)
Vancomycin-intermediate or -resistant Staphylococcus aureus
West Nile virus

Yellow fever

Tab. 3.Elenco di patogeni emergenti e riemergenti secondo C.D.C, 2019.

NTID&. Lo scarso interesse della ricerca  le forme da parassiti intestinali e le
verso queste affezioni € ben dimostrata geoelmintiasi (poche centinaia di
dzy QA yREhE AcgrRla | numero di pubblicazioni), rispetto alle decine di migliaia
pubblicazioni indicizzate in 52 malattie dedicate a tubercolosi, malaria, HIV, HCV e
infettive con QA YLI G G2 Of Ay A Offeziol dessublmiepta tiaSniesse.
espresso da una serie di parametri quali
decessi, i giorni di ricovero, i giorni lavorativi Esaminando mgrammi  (partnership
persi, e altri, nel decennio 20119; le NTIDs pubblico/privato) disviluppo e cooperazione
sono agli ultimi posti della graduatoria ~ Per la prevenzione, la diagnosi € la cura delle
ottenuta da questa correlazione, soprattutto YFET UUAS AYyTSondistaniatiA y
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in era preCOVIBL9', osserviamo come le
NTIDs abbiano richiamato investimenti
irrisori, sia da parte di enti e fondazioni locali
che internazionali: a infezioni come la
Dengue, per la ricerca di un vaccino, malattia
di Chagas, lebbra e leishmaniosi non é stata
dedicata alcuna attenzione economica negli
ultimi dieci anni.

Anche statistiche latitano:
abbi- Y23 RI
per la persistente difficolta a ricevere report
dai paesi coinvolti. Solo per alcundemnioni il
YdzYSNE RA ydz2 @A
degli infetti sono aggiornatili riportiamo
nella Tab. 2'*. In Africa si registrano circa
535.0001 RSOSaair fQlyyw2s
riferito solo a 12/20 patologie, quindi
largamente incompleto.

precise

In sintesi, ci troviamo di fronte malattie
neglette, trascurate, che persistono (quasi)
solamente nelle popolazioni piu povere e
dimenticate, dimenticate nela comunita, a
livello localee internazionale, dallericerca,
dai flussi di finanzimento pubblici e privati,
prive o con scarsi farmaci e vaccini, oggetto
di pregiudizi e discriminazione socidbal es.
la lebbra).

La stretta associazione fra NTIDd e
poverty¢ 8§ az2G02tAySEGl
oltre il 70% dei paesi in cui queste affezioni
sono preminenti ha un PIL fra i piu bassi del
mondo; il 1006 di questi paesi é afflitto da
almeno 5 NTIDs; la trasmissione e facilitata
da acqua non potabile, scarsagiene,
promiscuita tra uomini e animali, tutte

condizioni associate alla poverta.

Per trattare le NTID:won solo sul piano
clinicosanitario,ma anche, compiutamente,
da un punto di vista socieconomico, €

Una lotta decisa a queste affezioni nonopu
prescindere da piani concreti e attuati per lo
svilupposocio-economico dei paesi coinvolti:

le strategie di riduzione della poverta
spezzano il circolo vizioso fra questa e le
malattie infettive, a patto che sia
AYLX SYSyidlFd2 f QI Onegaaz
siano estesi alle popolazioni programmi di
educazione sanitaria.

LJ- NIo&i pdrzgali f Qh dleedtfatedie di lotta contro le NTIDs non

sono né semplici né uniformi, trattandosi di
infezioni da patogeni differenti e con segni

Ol a A k fclidici gpgcifici @ muitiformizcdsk adleserdoli |

e shta attuata con risultati alterni una
chemioterapia preventiva per filariasi
linfdtica, bricocestakiy SsBsomiasigeo
elmintiasi. Un approccio clinico integrato e
multidisciplinare e  sperimentato  per
Leishmaniosi, Tripanosomiasi, M.Chagas e
Ulcera di Buruli. Prioritd comuni da
raggiungere sono: farmaci sicuri, di sdiop
somministrazione, a basso costaiagnosi
individuale o di comunita facili ed
econoniche; approccidasato su trattamenti
preventivi per gruppi di popolazione, a
scadenze regolariad opera di strutture e
personale non necessariamente afferente
alla sola sfera sanitaria, ma ad es., anche a
scuole; il fine e di espandere la copertura

. terapeutica. Un g{p&roccjo clinico individuale,

Réhe 9hibde D

Par  eRdrumBrtalidnd

specializzata,in questo campo, puo venir
dopo la sorveglianza e il monitoraggio di
comunita Ma, prioritarie su tutto, rimangono
la lotta contro i vettori, la decontaminazione
ambientale, la bonifica delle acque, la
chemioterapia e la profilassi con
medicamenti semplice a basso costo.

(r)EID. Siamo in grado dricostruire, in
LI N} £t St23 tQS@2tdzad A2y S
di patogeni, definiti, in un momento storico

indispera 6 At SY YAt A2 NI NB spécificd TeT Gebduaficaniede2 tidlinditatiA @

e innalzare il tasso di scolarizzazione;
migliorare la capacita produttiva e

aumentare il tasso di occupazione; ridurre |l
rischio di comorbidita con HIV, malaria, TBC,
epatiti, infezioni sessualmente trasmesse.

RAFTFdzAA X GSYSNEBSY(iA¢dD
individuare quegli eventi dhave, dalla
rivoluzione neolitica a oggi, posti in relazione

con le etd presuntdR S f f Q,Ssalla SEEnA 2
RSffQd2Y2z RSt °SCosylat I G
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YEEfFNREF | OO2YLI Y5
espandersi nei continenti e a frequentare zone
paludose per adattarle
tubercolosi, lebbra e vaiolo emersero nei primi
agglomerati urbani sovraffollati; il colera e la
peste seguirono le rotte commerciali, le
invasioni e le guerre, le migrazioni di massa;
Spagola e HIV possono essere considerate |
prime pandemie di un mondo globalizzata
frammentazione della linea umana in
popolazioni  distinte, geneticamente e
geograficamentgefu accelerata dalle migrazioni
Ghdzi 2F | FNAOFI ¢ LYy
iniziarono a mescolarsi  ulteriormente,
soprattutto lungo rotte commerciali (come la
Via della Seta), attraverso la colonizzazione,
ieri, ed una frequente consuetudine ai viaggi
internazionali, globalizzati, oggi. Tutti questi
SOSyGA KIFyy 2
dispersione dei patogeni nel mdo.
determinati

Vi sono situazioni in cui

a Sellgzinfeziog

Tl @2 NR G Planefagggbasy ReAsprg g

f Qdze & fata lp o igtdReBsatal goA Unk Magdior

concentrazione, e questo e un dato cheopu

I £ £ QF 3 NX Osdrpréndele]l T Europa e nowimerica e

assenza quasassoluta di segnalaziomer le
aree artiche, ove tuttavida situamne sta
mutando, in particolare a causa Iddorte
incremento termica®.

Per quanto riguarda la tipologia dei
patogeni, negli imi 80 anni si sono registrati
diversi cambiamenti microbiologici:
decremento, soprattutto nellelltime 3 decadi,
Anf bptigsshe aarse yaiiaginiy. § 4 o
guantitative degli’ episodi da imputare ad
dzy QST A 2 f, aumhénto defleAeNintiass in
occideng, perlopiu legate alle migraziomarte
incremento delle zoono$ RSt f @ectd 2 N S
borne&, sia a livello locale, che su scala
lg ultimg pangemie
da virus influenzali e coronavirugjcremento
costante ma piu evidente dopb1990 di ceppi
microbri resistenti (spesso poliresistenti) ai

patogeni non sono mai scomparsi sulla scena farmaci

umana, ma periodicamente appaiono varianti e
sottospecie, che possono comportarsi con
caratteristiche totalmente nuove e impattare

nei confronti del sistema immunitario
RSffQd2Y2 FAy2 |
globale; le varianti sono geneticamente

generate per riarrangiamenti e ricombinazioni,
favorite anche da variazioni climatiche e
FYOASY Gl A RA g adl
significativo € quello dei virus infinzali:negli
ultimi 130 anni varianti del virus A, ognuna con
caratteristiche immunologiche diverse e
specifiché®, hanno provocato una decina di
epidemie grandi e piccole, devastanti o
contenute.Oggi, e ancor piu in futuro, il quadro
ecologico si va coplicando: nuove specie
animali diventano reservoir o ospiti intermedi
del virus, facilitando ulteriori riassortimenti
genici e la comparsa di nuove varianti, dalle
conseguenze imprevedibfi>.

Di EIDs, a carattere sporadico o epidemico,
delimitato o gbbale, se ne parla da circa 80
anni e i patogeni rilevati e inseriti nelle varie
liste di OMS, CDC o altri organismi ed enti,
aumentano sempre piu; ogni zona del pianeta

[ QLGOI T AL y2y & SaSyas
come dimostrano i nuovi virus respiratori o la
comparsa di infezioni fino a pochi anni fa

LnE 023 NS YEERR 9B ES 1 b 5 815¢ 13 ¢

diffondersi di microrganismi farn@resistenti:
su tutti, MDR/XDRM. tuberculosisin Europa
orientale, Africa e Asight. aureusmeticillino-

resistentein ed estr rient€andida 2
LESRS }'Ulé/k{% N ?r%%’r%{? tigeadida 55

auris n Plasm I ovunque la
malattia siaendemica. Névanno dimenticate
EIDs in seguito apisodi di bioterrorismo,
sospetti 0 accertati: antrace in USA e Asia,
Hendravirus in Australid.

Per il prossimo futuro tutte le stini®
concordano su un incremento del trend
attuale, anzi, ancor piu marcato: pertant®
fadle prevedere il rischiodi infezioni, a
carattere tendenzialmente pandemico,
globalizzato, da patogeni emergenti anche
totalmente sconosciutsusseguenti a zoonosi e
relativi fenomeni di spillovertrasmessi da
animali ai quali viene sovvertito il propri
habitat naturale, anche e, forse, soprattutto,
LISNJ Y I yu@mo. R&st tode & facile
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prevedere un aumento delle
antibioticoresistenze, cui si aggiungeranno
ulteriori segnalazioni di resistenze agli antivirali
gia impiegati, ma anche di ultima generazpn
RI LI NI'S RA QA Nh@ra

interessata da EIDs anche in conseguenza dei @S NA T A Ol
NBE&SNIZ2AN LINR Y| NR 2

cambiamenti climatici e della tropicalizzazione
del clima, con alluvioni che sconvolgono ampi
territori e ripercussioni sulle popolazioni, la
flora e la fauna: pertaw ci dovremo
confrontare con zoonosi e infezioni trasmesse
da vettori vecchi e nuovi. Il fenomeno
RSt f QI y { Anaaksarilldg@allaNdsira &
capacita di migliorare, e calmierare, scelte oggi
scellerate nella prescrizione degli antibiotici e
nello &adAY2f 2
YySttQdziAt AT T 2
allestire molecole innovative.

RSttS

Zoonosi e spillover

Infezioni causate da patogeni trasmessi
da animali, a seguito del salto di specie, sono
in forte aumento in tutto il mondo daip
decenni: cambiamenti climatici, disastri
ambientali, profonde modifiche degli habitat
naturali, quali le deforestazioni sistematiche,

,ASaaSNJS

FEt QA yﬁdzéﬂ'\i’&ﬁ L.le Ao%h‘ dhrj?lﬁrhe?

del):\{

a spese della fauna, sono tra i fattori
favorenti.Lo spillover & QS @Sy i 2
complesse interrelazioni &rpiu specie, che
possono essere caratterizzate daasi e
Lsituazing \dikedsificate Q duiahtd ke Fquali si

02y Of

f QAYFST A2yS R
Sk2 F

1. microbi presenti negli animali e
trasmessi ad altre specie ma, in canoini
YIEGdzNIF €t AS; y2y | ff Qdz2zY?2
2. patogeni che dagli animali possono
G0N} avySaaa £ fC
LINAYEFNARFOZ YSYGNB § AY
secondaria tra umani

NI &Y!¢
I‘catlw
NP 6 Ry y%JrS oy
caratterizzando cosi una fase d| latenza e
dzy QAYFST A2yS aSO2yRI NR I
duratg;
5 L3 G423aSyA FREFEGGEFGA F £ €
solo per via intraumand.

NellaTab.4 sono riportati alcuni esempi

delle 5 fasi qui illstrate.

FASE 2

Bacillus anthracis
Francisella tularensis

West Nile virus
Rabdovirus
Nipah virus

Alcuni plasmodi della malaria

FASE 1

FASE 5

Treponema pallidum

Plasmodium falciparum

Virus rosolia, parotite,

morbillo, vaiolo, HIV

Tab. 4.Esempi di microrganismi che, attraverso fasi differenti di maturazione e replicazione, vengono

(NI aYS$Saar RI FyAYEEA

£t Qd2Y2s AyTSadaryR2f2

0 OSRA
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Cambiamenti salute e malattie
infettive

I modelli convenzionali esiderano solo
gli effetti diretti delle variazioni climatiche e i
cambiamenti finali della salute, ma vi sono
anche conseguenze indirette, attraverso la
loro influenza su numerosi fattori
socioeconomici, combinandosi con questi,
reciprocamente, in un prasso a due vie che
provoca rischi per la salute, condizionata
pertanto a sua volta da situazioni
socioeconomiche. Il clima non pud essere
considerato solo come la parte esterna di
guesto sistema: i fattori socioeconomici
guidano e condizionano i cambiament
Ot AYFGAOA G0N @8 N 2
gas e le modifiche della superficie terrestte

climatici,

| cambiamenti climatici provocano un
ventaglio di reazioni, innanzitutto
adzZf f QAYGSNITA2YS
produzioni agricole, a seguire sui medi
sussistenza, la sicurezza agionentare, i
comportamenti, con ulteriori ripercussioni
sulla disponibilitd di cibo e acqua, la
variabilita demografica, gli assetti sociali,
economici e sanitari e gli spostamenti di
popolazioni, che a loro volta det@inano
ricadute sui rapporti microrganismi/ospite,
chiudendo cosi un circolo pervef8o

Le variazioni climatiche provocano
ripercussioni sulla biomassa terrestre e
maring i cui mutamenti qualquantitativi
azy2 &aiaNBGOFYSYyGsS
delle temperature, le oscillazioni marcate di
piovosita, fufidita, tiraggiamento;

f QlF dzySyd2 RSEfl o0A2YL
nuove specie, ad esempio per lo scioglimento
del permafrost, pud cambiare in un dato
ambiente il rapporto aerobi/anaerobi,
determinare nel suolo e nelle acque nuove
catene metaboliche come la metanogenesi,
aumentare la decomposizione della flora,
mutare la tipologia di nutrienti nel suolo e
nelle raccolte idriche, infine, produrre
ulteriori quantita di C@e altri inquinanti.

YA ONZ NEH |

Numerose #ivita umane, a cominciare
RFEffQF3INRO2¢E GdzNT =
composizione microbiologica del terreno e
RSt f QI ¥la doBdyzidrénoricordiamo
come i fertilizzanti a base di N e P
interferiscono col metabolismo microbico;
le vasche di trattamento em&ino metano
S FTEGNR LINBR2GGA O
CQ e CH non é da imputare alle sole
attivita industriali, ma anche agricole
(allevamenti di ovini e bovini) e terziarig
determinati habitat, le variazioni climatiche
selezionano specie microbielriducendone
la biodiversita e la capacita di vivere in una
simbiosi benefica con le piante e

RAL

NDb 2

fs@ppovidrrie & I 2 ofeScita® Ama/ h guasti

YF3IIAA2NRZ f QSdzG NP FAT I
LISNI dzNB | YSy (G 2 RStfQSO?2
sono, sempre e comunque, da ricondurre

ad attivita umane. R A
YAAYAK2ALIAGS S &dzf f ¢

Le variazioni climatiche amplificano

f QAYLI GG 2 R $A strettdl a2 3 Sy )
connessione tra mutamenti climatici
antropogenici e diffusione, mediante

ampiamento dei propri areali, dei vettori di
patogeni e infezioni correlate;
particolarmente pesanti S(00) le
conseguenze sulla biovita marina, stressata

a seguito della rottura di delicati equilibri

degli ecosistemi e diffusione di nuove
malattie infettive; aumentano le malattie
RStfS LJ)\Iy(JA FfAYSYy Gl N

RALBYREGGAURL 1t A BBl g O2Y

attentato alla sicurezza agraria, da cui la
necessita di una sorveglianza piu assidua;

G R 076S VilcPs vB R h by & S HAIS NI
f QAYVONBYSy 2 S VAN
per selezione di ceppi neutrallzzantl I nostri
farmaci; la fuga da terre derestate e
desertificate di animali vettorifavoriscele

zoonosi e la diffusione planetaria dei
microrganismi; nuove reti e piu efficaci
mezzi di  sorveglianza  ambientale,

climatologica e microbiologica diventano
irrinunciabili.
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Per quanto riguarda la temissione dei
patogeni, numerosi sono fattori ambientali
e le variazioni climatiche che la influenzano. 4
gli scenari possibili:

1) Patogeni trasmessi da vettori animali
(malaria, dengue, West Nile Virus, m. di
Lyme): la trasmissione € influenzata dalle
precipitazioni piovose, umidita relativa,
temperatura, oscillazioni periodiche del
Niz 2 RS { dzR @
interferiscono con la trasmissione sono
la carica del vettore, la replicazione del
patogeno nel vettorestessq epoca e
numero dei morsi (0 punture).

2) Patogeni trasmessi mediante acque
infette (vibrioni, criptosporidium,
rotavirus) interferiscono la temperatura
ambientale e delle acque, pH e salinita di
gueste ultime, fatori ambientali quali le
LINBS OA LIA G | T ihporyanti sé@o ik
trasporto, la soprawvivenza e la
replicazione dei patogeni.

3) Patogeni trasmessi _per via aeréairus
influenzali e parainfluenzali, coronavéu
hantavirus, coccidioidgs i parametri
climatici e ambientali che interferiscono
con la loro diffusione sono temperatura,
umidita relativa e andamento dei venti,
quelli inerenti lemodalita di trasmissione
riguardano la sopravvivenza e la

dispersione dei microrganismi
ySttQl YOASYGSo

4) Patogeni trasmessi con gli alimenti
(salmonelle, campylobacter): a livello
ambientale hanno importanza
temperatura e precipitazioni, per la

trasmissione la replicazione microdie i
comportamenti umani.

Negli ultimi anni imponenti flussi
migratori, in e fra tutti i continenti, devono
essere imputatiai cambiamenti climatici,
cronici o repentini, e disastri ambiental;
come abbiamo avuto modo di sottolinedte
nella  conferenza NX & & 2
Lancisiana @l 2021 (origine di COUD), le
stesse motivazioni e i perturbamenti della

t N&

biologia e degli habitat naturali riguardano
anche gli animali: milioni di specie, miliardi di
esemplari fuggono e viaggiano anche piu
velocemente dé f Qdz2 Y2 5 LJ 0li |
carico di patogeni vecchisconosciuti

Oscillazioni sempre piu marcate della
piovosita (alternanza di periodi siccitosi e altri
a carattere alluvionale) e aumento termico
nelle .zone endemiche per diverse infezioni

£8 8980 OBy NG 6 G dzd 6 2
oggetto di studio congiunto fra epidemiologi,
climatologi e zoologi; malaria e dengue
sembrano risentirne  maggiormente, il
NRAadz GFdG2 FAYFES 8§
RSffQlF NBIfS RS3f A
diffusione delle pwlogie a macchia di
leopardo, irregolare e imprevedibile, piu a
nord e pitl a sud del convenzion&le

Ay

02 Y
AYAaS

b ALg emissioni di G@ altri inquinanti sono

studiate e dibattute negli incontri
AYGSNYIFT A2y LFEA &dz Of AYI
degli effetti diretti aulla salute umana, quali i

danni respiratori e cardiovascolari; i processi
infettivi, visti soprattutto come conseguenze
secondarie e sovrapposte, spesso latitano da
gueste discussioni, mentre meriterebbero

dzy QI GG SyT A2yS o6Sy YI3I3IA
accurak riguardo i rapporti specifici dei

singoli patogeni con gli inquinanti e le
modalita di diffusione.

Negli ultimi 120 anni la temperatura
media € aumentata in Africa di 2.5/3.5°, in
Europa, Asia del nord e regioni artiche di 5° e
oltre: per ogni grado diwamento, le zanzare
Anopheles e Aedes possono estenderell
proprio areale di diffusione di due gradi di
latitudine, a nord e a sufd

La perdita dei grandi polmoni verdi
rappresentati dalle foreste pluviali, in
Amazzonia, Africa centrale e sadt asiatico,
sia a seguito dei cambiamenti climatici
(aumento della temperatura, riduzione della

f Q! O Qibvasiayavanzamento di aree aride), sia per

YIy2 RSt f Qdz2 Y2 ORA.

irrefrenabile) muta gli habitat naturali di
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popolazioni umane e animali, costrette a
fuggire: nella gia citata confereza del
2021, cui si rimanda, abbiamo estesamente

finora assenti o rari alle nostre tiudini:
dengue, chikungunya, West Nile ir(s,
micobatteri ambientdi. || nuovo coronavirus,

discusso di questi problemi, alla luce tuttavia, si & diffuso ovunqu&
RSttt Q2NAIAYS RSA O2NBYyl@ANHzZ LI} G23SyAs RStt2
ALMAEE 2SN R YIFYYATSNA O scipdiO®Rp determaffost @epguvoz R A
nuovi  microrganismi, della diffusione RSt f QAYYIlI T+ YSydG2 RSt S
planetaria di pandemie da agentifinora aree siberiane e artiche comporta lo
SCOﬂOSCiUﬁ4. a LINR T 2 )f RI'YS )f u 2 RSA a dz2 f
una massa di terreno e quoa, finora

Inserire le malattie infettive, e in primo trattenuti dal gelo, nei mari e nei fiumi,
luogo NTIDs, tra le conseguenze cosidette f QSYSNBRA2Y S RA ;ailiNI 4A
& Ay @K &éi @ambigmenti climatici e di carotaggio con indagini microbiologiche
guei fattori socieeconomici di cui parleremo fornisce elementi su quella che, a breve,
a breve, comporta due ricadute a pare LJ2 iNX066S RADSYANS dzy

nostro negative: in prima istanzada un
punto di vista mentale e culturale, generando
dzy QI i G Ss6lb AntargiBale a livello
governativo e legislativo, oltreéh nei
YFE&&AYSRAI S
da un punto di vista operativo ed economico,
stornando fondi pubblici e privati dal
LINPOE SYF a&albfdziSeéod 9
del mondo e nei LMICs, gida neglette e

trascurate, perdono ulteriore visibilita
rispetto ai danni materiali certamente
ingenti e planetari, che i nuovi climi

determinana

Tra i paesi maggiormente colpiti, negli
ultimi  decenni, dalle conseguenze delle
B NRAFTAZ2YA
tutto il mondo nordoccidentale, in prima
linea: aumento delle temperature e dei giorni
con ondate di calore, precipitazioni
incrementate non tanto in quantita, ma per
una nuova tipologia ad impronta torrentizia e
tropicale, estensione dei territori aridi,
dissesto idrogeologico, sono sotto gli ocdhi
tutti e caratterizzerannalimae ambientein
futuro. Ma si stanno evidenziao due
scenari differenti, a causa della
concentrazione atropica in grandi citta,
urbani ed extraurbani, con i primi a
manifestarepiu evidenti ricadute su tutta la
sfera della salutg 02YQs

R A Yriadiosil (ugcelli

Microbiologia. Siamo in grado di rilevare
segni diretti e indiretti della biomassa e
del microbioma di terreni e strati non piu
coperti dal gelo, rimasti esclusi dal

YSEtQ2LIAY D2y S I Bldzg o0 tO201 Tt QAlyRY A NBS

anni. Acidi nucleici, frazioni proteiche e
altro materiale organico sono riconducibili a

Gaxtaril  peBopith Y &nSdrobi2 yidmidig, S &

attinomiceti, clostridj spore e virus
appartenenti a centina di spe&ie in gran
parte ignote: alcune, immesseel mare, si
sono dimostratené dormienti, né inattre,
bensi vitali e patogene per la fauna
acquaticd’. d chiediamo, quante per
f Qdz2 ¥ &tkto condotto un carotaggio
anche di terreni ora riemersi, i Custrati

Ot AY G A OKS Fisal§osdL dl IPlkidtdcene$ Selle QAN corli dzt 2

materiale risalente 49/27/33.000 yaé stato
trovato DNA di attinomiceti
(micrococcaceae), bacilli (bacillaceae,
termoattinomiceti), clostidri, anche in
sequenze integré.

Numerose conseguenze dei
cambamenti climatici, dei disastri
ARNR3IS2f 23A0A S
atmosferico si sono dimostrati, in uno
studio recenté®, concause importanti ella
diffusione di virus ifluenzali e dei
Coronavirus: @ cambigo f QKIF 0 A G @
selvatici  migrauti,

RSt

RIFf f QF dzY Sy (ligd ndglSdniiani inY 2 Ndsdrvoir dei virus influenzali, mentre per i

estate, i secondi piu sul versante
infettivologico, perla comparsa di patogeni

Coronavirus la A deforestazione e
f QF OljdzA AAT A2y S RA ydz2 OA
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pipistrelli, loro ®rbatoio naturale, sono
dati acquisitida tempo. Il cambiamento
delle correnti aeree, oggi piu accentuate,

cambiamento di abitudini ataviche, per
limitare prossimamente | atagi in
occasione di nuove epidenTie

le marcate oscillazionRSt f QANNI IIA Il YSy (2

RStf QdzYARAGL
St SYSyGa
potrebbero aver favorito anche la rapida
diffusione di COVH29, soprattutto

yStftQSYAATFSNE

odo gR &lfrit S

Numerose infezioni, catalogéi
soprattutto fra NTIDs e EIDs, hanno visto
negli ultim decenni aumentare le proprie
zone di diffusionea latitudini insospettate
e la dove finora non si erano mai viste,
anche per il concorso decisivo dei fattori
climatici e ambientali ora discussi.
Riportiamo alcune situazioni.

Ebola. Il virus ha provocato epidemie
periodiche con migliaia di infetti e 32.000
morti dal 1976 a oggi; si € diffuso lungo il
fiume omonimo, nei paesi del golfo di
Guinea, sporadicamente altroveHanno

concorso alla sua difeione, oltre |l
mutato habitat dei reservoir e diversi
disastri ambientdl molti imputabili
Fff Qdz2Y23Z y dzY SNER & A
promiscuita uomeanimali e particolari
abitudini alimentari, sociali e usanze

funebri delle popolazioni del luodd 3%
Ma gli ambientalisti hanno lanciato per i
LINRaaAYA | YyYyA
in Africa catrale della natura, in
particolarela perdita delle foreste pluviali
(sempre!)LISNJ Y I y 2
di terreni aridi e desertificaticome in Asia
e Amazonia, costringe uomini e animali,
soprattutto volatili, a migrare, incontrarsi,
vivere maggiormente a contatto fra loro
anche presso le grandi citta: eccche
f QF NSI S RA
SaGSYRSNAA
RSt tWAOSI LYRAIYy2Z
subsahariana e molto a sud del Tropico del
Capricorno. Se tutto questo e irrefrenabile,
deve almeno partire una campagndi
educazione sanitariadelle popolazioni al

LXI NA Y ISTA2yS FAayz |t

O2y 02 NNBy (i A spratiqamredtg confingta i dfrigaacenyraley

in seguito si & estesa sia in Qrie che,
ancor piy in America centraneridionale,

02NBI f §danto da scatenare piccole epidemie in

Brasile./  &A aL22NJ} RAOAZ Yl
sono stati segnalati anche in Europa; in
Italia da viaggiatori in Brasile e Polinesia,
nessuno finora autoctono. La diffusione
dalle foreste africane a tutta la fascia
tropico-equatoriale  del pianeta, con
sporadiche estasioni nelle zone
meridionali di Argentina e Brasile, e
numerosipaesi allertati, € dovuta a nuove
specie di zanzare del genefedesin grado

di veicolare il virus (ad es., zanzara tigre),
alla dispersione di vettore e virus mediante
i viaggiatori, alle arrenti transoceaniche
mutate negli ultimi decenrif*.

West Nile Virus[ QAY FST A2y S
in Italia, diverse segnalazioni negli ultimi
anni di casi, anche gravi, neurologici,
BdpratiuttoNJelle tapagneé Ae fra gli
allevatori di cavalli. Le zanzare ttreci
(Aeded sono giunte alle nostre latitudini
con merci e animali, ma anche sfruttando
correnti calde tropicali e giovando di

u»

f QF t t | NirSp¥ratire2 elavate y @aaif sbioY Stytil 2

segnalati persino nelle isole Britanniche e
nei paesi baltici, il numero di nazioni a

RSt f Qdz2 YrichiSo dof inférioneiptesehteaumenta

sempre piu. Per quanto riguardaa l
diffusione tropiceequatoriale, valgono le
stesse situazioni viste per ZiKa>.

Dengue E una delle infezioni piu

RA T ¥ dzd A 2 yiuse RIAmmde (vediTab. 1)afind a 1@JIS NJ
RFEffQ! Gf I yinliddi2 diFriugvi Lasizk & R V{8 S 02 &

Relcdsdi; @ pagsiN@x@aopicali colpiti sono
sempre piu numerosi, Italia inclusa, con

casi di variabile gravita; segnalazioni
aNNRA @ y 2 RIf fleQ! donél NI £ A
ddzo I NI A OKS =z GFryidQs OK S
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potrebbe essere riduttivo  definirla Gt 23SNI &€

GYEHFGGAL GNRLIAOKE SE @ | yideidni fenfergdntizSrdakate  tdpicali2
si nota un aumento di specie del genere dimentA OF 1 SX Yl I yOKS S
Aedes responsabili della trasmissiofe tubercolosi, malaria, HIV, epatiti, infezioni
Negli ultimi 5 anni é stata evidenziata  sessualmente  trasmesse trovano  una
dzy QA Y GSNEA2YS RA i S yifeéBcghhelssioneApgiversa, WinScikkdloQrizioso di
centrale e latina, con riduzione di cause ed effetti, conutti quei fattori politico
incidenza e mortalitajl fenomeno non ha economici, sanitari, ambientali,
trovato finora spiegazioni definitive, comportanentali e culturali il cui ruolo e
probabile il concorso di cause climatiche differente gradadi compenetrazionael tessuto
ObAz2RAHYDISNEAZYS RA GachdagnmadlddisclimBansd B att$azione o

oscillazioni di piovosita e temperatura: il mancanza di uno sviluppo sostenibile (SDGs).
trend andra monitorato per tempi piu Soluzioni sanitarie ad impatto immediato, o a
lunghi. lungo termine, ne sono state @ooste in gran

numero negli ultimi decenni, da ONU, OMS e
Febbre gialla Originart RSt t Q! Py @ganysmi - internazionali,  programmi
diffusasi nelle Americhe con la tratta degli ~ Perlopiu disattesi o riusciti solo parzialmente,
schiavi, era fino a qualche decennio fa Come quello per la diffusione di vaccini e
assente in Asia ed estremo oriente: anche ° _Q |' ‘OOS aaz | FIENYEOA } (
in queste zone, e persino in Europa, Prmarne.

iniziano le segnalazioni di casi autoctoni e Oggi si & empreso che il concetto di
RQAYLEZNUFT A2y SasifattoriOl dzgdvern® S oy & 0dzs S2aSNB A
ecologici, climatologici e  turistico una base meramente economica: alla

commerciali che abbiamo discusso neéi  stragrande maggioranza delle popolazioni
paragrafi precedenti riguardo le infezioni del mondo tanto altro manca. oltre le

trasmesse dalle zanzare del genekedes risorse monetarie, in campo aliment
In Oriente la situazione potrebbe divenire  equcazionale, sanitario, lavorativo e

complessa nei prossimi anni: aumentano i | NP FS3aA2y It S3 O dzNI R &
paesi a rischio e la trasmissione haduevie ¥ N1 3At A S fQ8StSyd2 § |

di accesso, da ovest (Africa) e da est (jyolta & questa: i problemi sanitari non si

(America centremeridionale) il che la risolvono, soprattutto ma non solo,nei
RATFSNBYI Al veddr boind N‘Iﬁaey ¥MIE, e la lotta amalattie ataviche
prevalenti solo in Africy %8, O2VYS |jdStt S Ay Fiudiahd 963
delle stesse, non pu0 avere successe
Chikungunya h NA 3A y | NA I R Siiof Q! affriiaOuna svikippaosostenibile
ormai diffusa in quasitin G I f Q! Y S NAgbbate cherigvestautta la societa. Cosi
e Asia del suest, ed & arrivata nei primi f Qha{ KI adGAflFd2 cheyl a

anni di questo secolo anche in Europa rispondono ad una domandaio!sa,luteve
occidentale. In Italia dal2007 si sono benessere globaley y dzy Q2 U indibilel A YL

registrati alcunifocolai, anche con casi nella soluzione di tutti i problemi della societa,
gravi e decessi, riconducibili non tanto a I YOKQSa &% 1 137 foldeftivi fprifissati
Aedes Aegipty suo veicolo pimario, sono elencati nelldab.5".

gquanto alla zanzara tigre, giuntaalle
nostre latitudini con merci provenienti da

a:t” continenti e star|12|ata5| ormc_auf ben  ge yogliamo attribuire alla percentuale di
oltre _' trOpl'IC" sla nlzg nostro emistero, PIL investito in salute, nelle diverse nazioni,
comein quello australe”. il valore di indicatore significativo di

E indubbio tuttavia che gli aspetti
economici rimangono preminentpertanto,
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efficienza e organizzazione sanitaria, anche
se sappiamo che questo parametro da solo
non é sufficiente a fornire indicazioni
Faa2tdziSz fQS&al YS aRA
evidenzia, e non pud essere un caso, un
rapporto inversamente proporzionale tra i
valori di PIL investiti e la diffusione delle
malattie infettive: evidenziamo indici
inferiori al 2%, o prossimi allo zero, in tutta
f Q! TNAOI 61 R
f Q! YSNA Olmeridiénélg, (i Nesante
FYRAY2Z £ Q9 dzNB LJF
RSt f,utté Aatee geografiche in cui
maggiore da diffusione, in valori assoluti e

investire in sanita, senza aiuti
internazionali, domani avra a disposizione
risorse ancor pi basse, anche per le
rzgessita Ydlehdedtari LI I pfeSanzioNd)
assistenza e cura. Corriamo il rischio che le

liste di NTIDs e EIDs debbano essere
prossimamente aggiornate con
f QAVASNAYSy G2 RBA dzf GSNR

S &8 A 2 y SMa, fg8drdo gl ait/ internazionali, la

NA OSNOF RA O ONFALYYAS €A y2

RSt migliSraniedmo db dairiy” brmail bbbkt

f Qldi preéparatiAaYcbsy U 2
hanno stimolato diverse

Y2y OKS

contenuti,

tipologia, delle patologie infettive] QL ( I f igtituzioni ad occuparsidello sviluppo di

O02YS ljdz- aA Gdzidal
trova in una posizione intermedia, circa |l
5%, giudicata oggi alla luce di quanto
accaduto con la pandemia da COMI®
insufficiente; paesidvirtuosié  a Z2>{(®b)
Svizzera e USA, ma sappiamo come proprio
in  America vi siano altri problemi di
assistenza sataria e forti sperequazioni fra
ricchi e poveri,pubblico e privato, che si
riflettono anche nella gestione delle
malattie infettive e delle campagne
vaccinali.

Va ribadito che tutte quelle cause ed
eventi che possono comunque condizionare
e amplificare & vulnerabilita e le fragilita
degli assetti socksanitari, hanno un peso e
conseguenze ben  maggiori, spesso
devastantj nei LMICs(Tab. 6% ; per
riportare un esempio, pensiamo a come la
guerra civile abbia in Siria dissolto il sistema

sanitario pubblio, esponendo la
popolazione a nuove pandemie, alla
mancanza di farmaci e vaccini, ad una

speranza di vita tornata ai livelli di parecchi
decenni fa

Tutte le stime concordano nel prevedere,
y St LINP 3 4A Y2
delle  sperequazi® econoniche tra
benestanti e poveria livello individuale, di
popolazione, di  regione  geografica,
soprattutto in Africa: chi oggi non puo

f Q9 aad@Enigonto £I0OANTBsy da idistribuiredirk

Africa e Asia, la dove le popolaziswno
piu esposte a malattie infettive altrimenti
prevenibili e curabiff: fra gli enti
meritevoli ricordiamo la senese NVGH, alla
cui guida scientifica vi € Rino Rappuoli, che
ha provveduto a preparare, con tecniche
innovative e distribuire a basso costo
vaccini contro shigellosi, febbre enterica,
rotavirus e meningiti, € ne ha in progetto
numerosi altrf>.

| 2y Of dzZRA | Y2 o2y dzy Q
significativa che riguarda la nostra Europa:
uno studio recente ha correlato la
diffusione nelle singole nazioni di @Hioni
neglette ed emergenti con diversi
parametri rientranti nel concetto di
épovertt S %.f Mentrd. phei paesi
centro-occidentali prevalgono infezioni
oFdGSNRAOKS S GANIEAZ ¢
y I GA RFf €I RAaazft dzl A
Sovietica il cu PIL € tra i piu bassi sia in
termini assoluti, che nella percentuale
investita in sanita, sono molto diffuse le
elmintiasi alimentari, le geoelmintiasi e le
infezioni protozoarie, configurandosi un

RS OSy y A Apadroggcepptahies ¢ @dello] degliy &tri

LMICs del mondoConcorrono a questa
situazione anche i recenti flussi di profughi
innescati dai conflitti in medioriente e
regione afgana.

II-246



The Sustainable Development Goals

Goal 1.  End poverty inall its forms everywhere

Goal2.  End hunger, achieve food security and improved nutrition and promote sustainable agriculture
Goal3.  Ensure healthy lives and promote well-being for all at all ages

Goal 4.  Ensure inclusive and equitable quality education and promote lifelong learning opportunities for all
Goal 5. Achieve gender equality and empower all women and girls

Goal 6.  Ensure availability and sustainable management of water and sanitation for all

Goal7.  Ensure access to affordable, reliable, sustainable and modern energy for all

Goal 8.  Promote sustained, inclusive and sustainable economic growth, full and productive employment and
decent work for all

Goal9. Build resilientinfrastructure, promote inclusive and sustainable industrialization and foster innovation
Goal 10. Reduce inequality within and among countries

Goal 11. Make cities and human settlements inclusive, safe, resilient and sustainable

Goal 12. Ensure sustainable consumption and production patterns

Goal 13. Take urgent action to combat climate change and its impacts®

Goal 14. Conserve and sustainably use the oceans, seas and marine resources for sustainable development

Goal 15. Protect, restore and promote sustainable use of terrestrial ecosystems, sustainably manage forests,
combat desertification, and halt and reverse land degradation and halt biodiversity loss

Goal 16. Promote peaceful and inclusive societies for sustainable development, provide access to justice for all
and build effective, accountable and inclusive institutions at all levels

Goal 17.  Strengthen the means of implementation and revitalize the Global Partnership for Sustainable
Development

GOODHEALTH 4 QUALITY GENDER 6 CLEAN WATER
EDUGATION EQUALITY ANDSANITATION

AND WELL-BEING

DECENT WORK AND
ECONOMIC GROWTH

13 CLIMATE 1 PEAGE. JUSTICE 1 PARTNERSHIPS
ACTION ANDSTRONG FORTHE GOALS SUSTAINABLE

|||F|'|T||T|‘ DEVEI_OPMENT
¥ @ GOALS

Tab. 5.0biettivi di uno sviluppo sostenibite

Settings of care

» Humanitarian crisis
and refugee camps

« Internally displaced people

« Prisons

« Migrant populations

Demographics
« Gender « Ethnicity
«Age = Sexual

» Geographical orientation
location « Disability
« Education - Insurance

« Income coverage

Tab. 6.LMICs: cause ed eventi che condizionano e amplificano la vulngrabid fragilita degli assetti
sociesanitari®.

247



Note epidemiologiche su Qoronavirus e i zanzariere, la bonia di aree paludose,

patogeni pu diffusi al mondo f QAYLIAS3I2 RA  FFENXYIFOA R
Coronavirus[ QA YLINE @S RA 6 A ¢ ASIETLT A 'fOtAgE'QZNJ\ %297/55 t QF NI 5
e della diffusione di COWI® contrasta con globale nel mondo si (_e\rldota dal .2000. al
un dato incontrovertibile: conosciamo CoV i\%ﬁﬁg%gé l?ngnrg;gta ;el 27%; '?iaa‘;;t';a’
al 23Sy A LISN f Qdz2Y2 RI : A ; )2 3
Eella rete )(gi sorveglianza dei vettori ed rispettlvgmente,del_ S%e dey\}%%. Tutto :
ecologia ambientale degli stessi, questo n att_esg di un vaccino, cr_le_da_an_nl
SOARSY(SYSyis: Oosooa T MRRIELH & defipapodsivizion
per citare le forme maggiordal 1966 al 2004 pu _bl_'Che € pnvate NUMETOsi finora: sono
si diffuseroin Asial f Y3y 2 eCoVh éstatlj i tentativi e le sp_enmgptazmm falllte3
trasmesi da pipistrelli e roditori, che ora, con le tecnologle piu moderne, il
provocarono piccole epidemie con infezioni traguardo sembrarossimo.
delle alte/medie_ vie r¢§piratorie; _neI _2005 si_ Diversa la situazione per le forme @
ebbe un salto di qualita con la diffusione dai ; » "che & il parassita predominante nel
N.E R)}.u 2 NA RA.COVdMe pfodonQZ sud-est asiatico e suémerica: gli indici
polmonm anche mortall. Dal 2003 a oggi statistici evidenziano una situazienquasi
abbiano avuto le ben Pote_{SAFgB)Vlv, M,ERS_ stazionaria negli ultimi decenmnentre nelle
€ S.AR_$. ZEH2 “.d‘?"‘.’\“ 1$as.ni§d§| dai stesse areeendemiche ma anche in Africa,
p!p|streII|.(‘e,‘forse, "’."t“ ammah), Il cui tasso aumentano le segnalazioni di resistenza del
di mortalita € stato rlspgttlvamentg,del 10, vivaxalla clorochina e altri farmadi
37 e 3.7%. Oggi conosciamo le
caratteristiche e le diffeenze molecolari dei Abbiamo sottolineato come il
CoV patogenisequenze comuni e specifiche  gecremento delle infezioni dBl. falciparum
dei genomi, proteine strutturali, non e mortalita correlata, sia un datoche
strutturali e accessorie, interazioni riguarda gli adulti: tutte le forme dinalaria
recettoriali con le cellule umane: tutto  jncidono invece corintensita significativain
questo ha permesso di comprendere gty infantle, soprattutto < 5 anni,
tQSTA2LI 023SYySaa RA  2Zyghdedentando} YspeRié tin  ArRdNMslib
infettiva e la varialfi A Ut RSf f QA Y U gaNdridnd, @né gelle/ nfadyiori cause di morte
ospite e della risposta immune, da cui | j dzSt t QS t 3 vadic®ighi regli & 2 & {
dipendono i diversi quadri clinici, da sfumati  j|timi tempi di rilevazione:tutto questo
a letal. Ma, sopraftutto, le nostre  jmpone, in paesi tra i pitl poveri del mondo,

conoscenze genetiche e molecolari dei due complessi programmi di prevenzione e
protagonisti, aggressore ed ospite, hanno 3 § NJ& yaASy A Y2YyAG2NI: 33IA

fatto si che si ottenesero in tempi brevi infantile. Se sovrapponiamo le mappe di
diversi tipi di vaccini effica@nt-COVIEL9, endemicita della malaria e quelle relative agli
nella speranza di averpresto un presidio adldA O2y & (povefts, lelusiede? f dzi
universale contro la maggioranza dei bV le alte praticamente coincidono.
che altri, nel prossimo futuro, infesteranno
sicuramente il mondo. Tra le malattie infettive, la malaria rimane
la pu emblematica dei paesi gravatia

Malaria. NellaTah 1 sono riportdi i dati GLR OSNIeé¢ S OKS adzoaraoz
statistici complessivi di tutte le forme, invero  effetti dei cambiamenti climatici €ei danni
tuttora drammatici; ma, nello specifico, al proprio territorio; si rende percio
incidenza e mortalita d#l. falciparumsono indispensabile un modello integrato e

Ay OFf2z tYSy2 yS3at Aconplssd per afffoRtare taitf iy fatQr ¢iy A |
233ATX ANITAS | ffQl R2Irischig, &nenddicontd delle caddkteristiclogldit A
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popolazione e individuali nella risposta ai
patogeni e ai vettorf. Un modello siffatto,
valido anche per altre infeam tropicali,
potrebbe assemblare connettere i seguenti
parametririguardanti le comunita:

1) Ambientali, modifiche e variabilita del
clima: temperatura differenziata
RSttt QFNAF X RSftfS
LINBOALIAGET A2YA

2) Modifiche delQdzi A € AT T 2
territori, in tema di agricoltura, variazioni
di microhabitat, zone umide e paludose,
programmazione della fmgrafia generale
di una regione e delle opere di bonifica.

3) WAaOKA O2yySaaa
malattia: numero e concentrazione dei
vettori, modalita di trasmissione
mediarte morsi, carica dei parassiti

4) Suscettibilita (o resistenza)differenze
nella risposta immune fra adulti e
bambini, situazione idro-alimentare,
percezione del rischio e protezione

individuale, N& & @2 t (pdvertyR S fatdif

benessere fisico e mentale delle
popolazioni.
5) Capacita difensive acquisite della

popolazione: uso delle zanzariere, controlli

ambientali, livello di preparazione del
capofamiglia, comportamenti per
migliorare salute e benesseredelle
famiglie e delle comunita

6) Capacita difensive istituzionatjualita dei
sistemi nazionali locali, controllo e lotta
FftfS TFyIlFNBX
RStfS

Tubercolosi.l numeri riportati nellaTah
1 non sono esaust della situazione globale
RSt f QA yioh Sntran@oyh& Merito delle
profonde differenze fra aree geografiche
riguardo incidenza, mortalita e diffusione di
forme cliniche gravi e farmacoresistenti; la
malattia tubercolare continua a colpire
pesantemg (i S A LI SaA
O2Ay@2f GAZ
sudorientale, ma soprattutto da duel/tre
decennisist RAFTF2YRSYR2
e paesi exsovietict’. Se complessivamente

b Ol

véﬁxéﬁ%%% g
RSt tCfr€ PENEINGRF- &

lj dzt £ A (F§SisteRz&alla rdpfnpicing, RYealt farpags
LINE OSRAzNE ROQA a #'NBA g@@@dg ggelta, o totalmente resistent

indici quali incidenza e mortalitd complessiva,
fra HV+ e HIVhanno avuto unpiccolo, ma
costante RSONBYSy 2 RIffQAYA
attuale, siamo comunque lontani non solo
RIFEtf QSN RAOITA2YSE Yl
inversione di tendenza nella diffusione della
malattia e questo sancisce, in sostanza,
faligigrio dgy N{%B'éaﬂﬁ%%'-””%? MBSz ¢ 2 T
rgppnevano Zdlzra!gglungere

RSA

Vi sono anche differenze per quanto
riguarda la tubercolosi polmonare ed
SEGNI LRE Y2yl NBY j dzS& G Q
dzy QAYOARSyIT I O02aidlydS SF

FEt @S Iafick LImédRerdpehS amediomesid, f |

Mongolia e Oceania.

In Italia, prima del COWI®, fino al2019,
SNIy2 y2U0AFAOFIGA OANDI
79.5% nuovi e il 70% forme polmonari; 355
decessi (nel 2019) fra pazienti nuovi e
pregressi, ma il da forse piu significatiy e
f QAVONBYSy (2 | yOQKiSasiySt
MDOhTB 46, 38 dei quali polmonari e 2 XDR
TB.

[ QSNF RAOIT A2YS RSt fI
per due grandi sfide nel prossimo futuro: la
prima € proprio quella del contenimento
delle formefarmacoresistenti, in aumento in
tutto il mondo sia come paesi coinvolti, ormai
piu di 60, sia come aree geografiche
AYyiSNBaalraSsz jdzSttS aai:
f QSad Sdz2NPLIS2> aAl Ay T

S
(XDRTB). Fra i numeri piu significativi,
segnaliamola percentuale di MDRB tra i
nuovi casi e quelli precedentemente trattati,

3.4% e 18%,rispettivamente E stato
osservato chefra i casi resistenti ka
rifampicina, solo la meta reagisce

positivamente a farmaci di seconda scelta, e
quasi il 40% diviene XBHB. Pochi dati,

G aquestheraolervielof” defee nuova situazione
-saltafiahal €XsidF N Odlla miglatda e delle forme cliniche che

caratterizzeranno i prossimi anni: come

Ay illgstieremo it avasti divergagsémpre piu

urgente riprendere la ricerca di nuove
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molecoleche possano affiancare sostituire fQAYTFST A2yS 8§ RATHERdeaal 02

guelle convenzionali, al fen di aumentare meno (Euopa) marcataun modello predittivo
f QF NYIF YSYydl NR2 T I NXY I @ 2cintpadda Lds dribve Ordutazionk in HIV
disposizione del clinico associate a resistenza agli antivirali, in diverse

zone del mondo, ha stimato nei prossimi anni
un incremento in Europa e America latina, in

rgcola%e §i guelle correlate con ret@aza
pina ed efaviretz

La seconda sfida e quella wovare un
nuovo vaccino, preventivo e/o curativo:
| OlidzA a Al 2 NEdlekcensaldel b 1Y ;

) . ) rso nevir
BCG, si battonmuove vie che coinvolgano
G dzd 4 | f QA YYdzyolaier il |y (i AEEpatiioBSeN@Storia naturale e decorso
complesso networkli cellule e mediatorche clinico di queste infezioni sono mutate
I Bl NR 2 GAG2f 2 Bey (i NJagicalmentg Seflf uflirhi Wecehmiingl dago di
micobatterioospite®; vaccini sperimentati HBV, da 3@nnik 233A X O2y f QAVY
sono stati molti, oggi una quindicina di  vaccino, per HCV,¢i RA NB O DiggpS > O+
preparati sono in fase-2 o 3, i risultati per di antivirali specifici di ultima generazione che
ora rimangono sostanzialmente scafsi LR &aazy2 LERNIFINB |ffQl ool
permanente della viremia, persino alla
HIV. Sono ormai diversi decenni che  guarigion&®. Il problema & che la copertura

f QU TNAOI dzZAGNI €S i8 f Qdcdikbld antBI2eddarheht® insviffcignieS LI
colpita, rispetto alresto del mondo, con i (<50% e oltre), in Africajndia e sueest
maggiori indici di incidenza e mortalita, asiatico, proprio nelle aree di maggior
riassumendo tutte le condizioni e i circolazione del virus, e analoga situazione si
comportamenti a rischio che favoriscono i  ripropone per la diffusione, la disponibilita,

contagi; inoltre, proprio la dove la malattia ¢ f QF 00Saa2 S f QF RSNByIl |
maggiormente diffusa, si hanno le peggior farmaci antHCV, praltro assi costosi, la ove
condizioni per curare con farmaci adeguati, f QS LJIiicilein$aggiormentePertanto, se
TI@2NANBE  QlF RS MBwhenta I Anonl didinfefvien¥ S¢lld biddisponibilita di

il riscontro diresistenze a nuovi e vecchi  farmaci e vaccini piu diffusamenteanche
antivirali. Purtroppo questo scenario siast riducendne i costi, si prospettper il prossimo
diffondendo anche altrove, persino in futuro uno sceneo di ulteriore emarginazione

9 dzNR LJ = aur2nid3i& cabili HIVhei per le popolazioni a maggior rischi®d y ¥ ST A 2 y
LI SaA RSttQSad S ol f i &ledake, anohe MNliesd 2npR, 9 divafis 3 £ A
aGSaaA dzy AYLIAS3IAZ2 S dzyFONIR S HESyEIAlF  NBENEEK Z2nchE pelt v € & A
limitati®®, quanto riguarda vecchi enuovi antivirali

impiegati nelle infezioni da HBV e HCV
dobbiamo prendere in considerazione il
problema delle resistenzesi stima che, fra le
mutazioni note associate a resistenza a

. . : , . Boceprevir e Telaprevir, alcune, nel prossimo
continente, in Romania e Ucraina abbiamo .

. ) . : - _ futuro, aumenteranno consistentemente:
valori fra 5 e 10, in Grecia e paesi baltici >10;

o - ~ . » V36A/M + Kf/IdI7 A156V/T fj [« A
aZLNFuddznu2 ar s | @dz 2400‘%,§>dv3 AN 4 |51§6K/ 855 %Jt%;:-JSTS}% RSY
fra eterosessuali e tossicodipendenti, mentre . L o :

i ) i . . affacciano mutazioni di nva individuazione
la quota di nuovi casi permane invariata tra

MSM e bisessusfi associa_te a resistenza verso in_ibit_or_i delle
proteasi NS3/NS4, almeno una quindicina, che
Il problema delle resistenze lagntivirali e determinano resistenza a TelapreBQcepreviy
divenuto di primaria importanzda frequenza Faldaprevir, = Danoprevir,  Vaniprevir e
rilevata verso HAART in popolazioni naive Sineprevir. Pertanto non deve essere
riguarda tutte le aree geografiche in cui  assolutamente abbassatda guardia nella

In Italia il numero di nuovi casi € in lenta,
costante diminuzione, attestati a <5 per
100.000 abitanti, nella media depaesi
RSt f Q9 dzNRadld altréve) Ddl R&Syol
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sorveglianza e nel riscontro di vecchie e nuove
mutazioni, ma anche va proseguita la ricerca di
ulteriori molecole per incrementare

f QF NXYI YSy i FPNR 2

Morbillo. La copertura vaccinale anti
morbillo e la riduzione di incidenza eortalita
della malattia sono indicatori, proposti
RIFEffQha{x RA
numerose campagne per incrementare la
diffusione di questo vaccino sono stateuste
negli ultimi 40 anni, abbassandioasticamente
il numero e le conseguenze piu rgvi di
piccole e grandi epidemie, specie itiriéa,
che causano ancor@nti morti e non solo in
eta infantilé™. !
passato si € avuto un netto incremento dei
bambini vaccinati, fino ad una media globale,

VIQ)\
gSftf YSaaaISUCC

Farmacoresistenze
E un problema non nuovo, trascurato e
sottovalutato, in costante incremento; se

Iy G A @A NbsbeBiamo la cronologia della scoperta degli

antibiotici e dei primi report riguardanti le
resistenze, ci rendiamo conto come queste
ultime abbiano sempre seguito a breve

E,?&?ﬁﬁ szq'aﬂr?cfjﬂ n%té(mpllétgg A -PZY

primi riscontri di ceppi resistentiCosi e stato
per la Penicillina dal 1943, Taticlina dal
1950, Eritromicina dal B3, Gentamicina dal
1967, e viai seguito; del resto, gli scopritori
delle diverse molecole, da Fleming in Ppi

vait RSIEA I yy?/ev?ggoaae Sc?%b (0] sottolé‘mg’\}g la, possibilita

ppnegl |a Vi cchm e
nuove molemle ad azione antibatterica
fenomeno che haniziato ad aumentare dal

2.3 Az Rn&f dndora nen  profonde 1960 conuna curva in lenta ma costante
dn‘fgren/ze pelle diverse aree del mondo, Cé rg—rxt ulti é
YSYUNb At y d.ZYS N.E .R A ydz s% #amo gtro part ofiareg]a%néfﬁ?n aA
attestato a 500.000, rispetto agli oltre

. . . verso una determinata molecola, del numero
?'OOO'OOO di 40 anni _fa. Lq gopertL_Jra vaccinale e della tipdogia di speci® ceppi batteici ad
e anco[aAIarga[ngntensufflmente in buona essa resisterfc
LJ- NI S cR,SihdiaQeé Thddtinasi € '
drammaticamente ridotta in paesi belligeranti Un fenomeno preoccupante, ben
come Siria (< 40%), Nigeria e Afghanistaa, dimostrato in Europa e USA (ancora poco
anche USA, ltalia, Francia e Gran Bretagna Studiato altrove) e la correlazione fra
hanno visto negli ultimi anni un rallentamento ~ aumento  celle  antibioticoresistenze e
delle vaccinazionipersino< 80% (finché non incremento della temperatura ambientdfe
sono state adottate misure obbligatorie il costarte e persistente innalzamentali
connesse con la frequenza scolastica), per lj dzSa u Qdzt GA Yl = 02YS 2a
diverse cause, come, ad esempio, le Seleziona ceppi piu resistenticaversifattori
conseguenze dannose della diffusione su riviste fisico-chimici esogeni{temperatura, ma non
mediche prestigiose di fake news, veri imbrogli, Solo)e alcune mutazioni possono riguardare
riguardanti i rapporti tra vaccino e asino. In thyagz € QlFRIUGUFYSYURU a A

USA e ltalia la copertura vaccinale non é
uniforme: largamente deficitaria nel primo
negli stati del sud, ove si sono verificate diverse
epldemle mentre da noi la copertura non
sdzZLJIS NI f Qy
una forte sperequazioné&a prima dose e ciclo
completd”. Nei paesi in cui i contagi
SOGARSYIT AlLYy2 @I f 2N
centromeridionale, il miglioramento indubbio,
anche se non pienamente soddisfacente, della
copertura vaccinale h@omunque ridotto la
mortalita infantile per morbillo negli ultimi 20
anni di oltre il 7095.

y Qiedt §vi 818 IR ok OREzA & Y2 NX

elevate, quanto la farmacoelusione; in altre

parole, batteri che ben si adattano alle
mutate condizioni climatiche sono altresi
capaci, attraverso caratteri genetici ereditati

RA St dzRSN
farmacologico. Del resto conosciamo behe
LINEOE SY RSttt QFYyOUAOAZ2G;

Fyoaw2t BISPHERAS OLOFISnG TAI

conseguenza di un eccessiuso dei farmaci
In questionein agricoltura e zootecnia, oltre
che nella filiera industriale produttiva, per cui
e indubbio che solo i cepmeneticamente
meglio attrezzati resistono in un mondo
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sempre piu inquinato, caldo e pieno di
farmacf’.

NellaTab.7 sono riportate le motivazioni
alla base del fenomeno, tutti fattori fra loro
interconnessi,che portano ad un impiego
gualrquantitativoirrazionale degli antibiotici:
uso eccessivo, smodato anche senza
prescrizione medica, dispersione
y Sttt Ql,%sana &yauSe principali, ma
non uniche, che hanno determinato la
situazione attuale e, probabilmente, un trend
ulteriormente in crescita peit futuro®. Nella
Tah 8 abbiamo illustrato una serie di misure
ROAYGSNBSyY (2
antibiotici, e gli steps fondamentali per
prevenire origine e disseminazione di batteri

contrario, occorrerebero piu risorse aneglio
investite’.

Osservando i dati statistici su base

geografica, notiamo quanto segue:

1. la resistenza primaria alla rifampicina tra
I nuovi casi di tubercolosi (2019) é si
diffusa fra i 30 paesi di cui sopra, ma
anche in Americhatinae Messico;

2. MDRTB, sia tra i nuovi casi, che tra quelli
gia ftrattati (2019) sta avanzando
LISNAO2ft2al YSy (S yStfQ
Russia europea e asiatica, ex stati sovietici;

LIS NI a2 LS 'ﬁ;é’erCF’@Ja'e_fécﬁ‘% MRRERBR gui | g4 &

viene eseguito il test
gli antibiotici di

I suscettibilifger

seconda linea &

NBaAalSydAz I RAGSNEA t AGERCRG NBETNR Sgngsoo I

Fra le tante suazioni oggi divenute
emergenze cliniche, approfondiamo
brevemente la farmacoresistenza nella
malattia tubercolare.E questo un ulteriore

macigno che si aggiunge, in numerosi paesi
A ¥y OA R Bduzigne 308 Sugchidbifty/ @i Sfarmci &g y’

20S fQAYTFST A2y S
qguadri clinici ancor oggi destenti, ad altri,
quali la coinfezione TFHIV, la scarsita di
risorse economiche, le capacita e possibilita
gestionalilimitate o arretrate Spessai passa
dalla resistenza a farmaci pmari come la
rifampicina a formeMDR o persino XDRB.
Nel 2020, poco NA Y'I
pandemia COVIm > f Qh a{ K I
una lista di nazioni,in cui 3 eventi si
sovrappongono: tubercolosi polmonare ed
extrapolmonare ad alta incidenza,
coinfezione TBHIV frequente, incremento di
casi MDR/XDRB i paesi sono 30dislocati
perlopiu in Africa australe e stgbt asiaico,
ma anche, new entries, ex Unionev&tica.

5AOSNEA NBLRNIZ
NAOKALF Yl y2
la prevenzione, la diagnosi e il trattamento
della tubercolosi, in totale, per forme
TB/HV+ e MDRB: dal 2006 a oggi sono

incrementati, ma risultano ancora
insufficienti, mal distribuiti e mal gestiti
A2LINF GhGdzid2 Ay |1 dzSA

di aggiornare la lista) summenzionati in cui, al

rica, ma anche in Ameri Latina: la
Y2UAQLT A2yS § RIF NROS
dei laboratori attrezzati. || fenomeno e
pero segnalato anche in Cina.

Le regioni genomiche assot@gacon una

tubercolari individuate grazie al
sequenziamento del genoma di M.
tuberculosis riguardano vecchie e nuove
molecole, antibiotici di prima o seconda scelta;
negli ultimi anni sono state indiduate
ulteriori mutazioni geniche, sia assolutamente

RSt f QS a 2nNdvertd | mRdbdttérile specifiche di questi,

d¢hed Faanedsd’ lord Drizzontalmenwa altri
microrganismi, connesse con resistenze
farmacologich&: tutto questo da il polso di
una situazione in evoluzione darahtare con
risorse e ricerca a tutto campo.

Ly Qdzt GAYlF 23a&aSNBIT A2y
la gestione economica di un malato
MDR/XDRIB € ben diversa da quella di un

R St fpazierde{sdscetibile, cghuy divaria €hg puo
f QF GGSy T A2 yaBivatednei casizpitl Ripegdativl,  Superae A L.

le centinaia, persino migliaia di euro o dollari.
E un ulteriore argomento che deve
sensibiizzare gli operatori sanitari ad
intensificare monitoraggio, gestione e ricerca
specifica nel tema delle vecchie e nuove

o nresisterzeéi A fasnga®Odgiche Q xef INR NJi | |

tuberculoss.
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Tab. 8.aAadzZNB RQAYUSNIBSYuUu2z2 LISNI au2Lld Nb
LINBOGSYANB fQAYa2NASNBRA S off 6i( SRR adB ANV G
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Nuovi farmaci

Nella Tab. 9 sono illustrati approcci
innovativi e percorsi differenziagier scoprire
nuovi antibioticl% ci piace sottolineare, tra le
modalita delineate il recupero critico, alh
luce delle conoscenze attuali, di molecole,
antibiotici o altro, in passato frettolosamente
F OOl yu2ylLaSe
artificiale, di software dedicati, soprattutto di
programmi di autoapprendimento sono ad
un tempo sistemi teorici e mezzperativi
ormai insostituibili.

f QAYLX SYSydIT A2yS yStfl
farmaci, auspicandone, dopo accurate
selezione grocedura sperimentaleg quindi

f QF LIWINR2 GFT A2y S RIF LI
f QA Y LA & Jdfusione, la pi0 ampia
possibile nelle popolazioni.

NI S

[vauxéazm“%@??ﬂ%ﬁ%@?%%@@%ﬁ?

molecole sonon sperimentazione, 9 in fase
[, 12 in fase Il, 15 in fase lll; trattasi di
principi attivi totalmente nuovi, o recuperati
dopo precedentiinsuccessida impiegare

Rationally Improve
Existing Antibiotics

e

(mproveo

/ New -

Antibiotics

‘Rediscover’ Old
Antibiotics

h A5

. Sl

‘Repurpose’ Old Drugs

Naturol product
diversity

Discover Untestéd
New Chemical
Diversity

Target-

Based
Approaches
A o
H

Synthetic
chemical diversity

(€AbD

Tab. 9.Approcci e percorsi differenziati per scoprire nuovi antibiatici

Inserendo la  tubercolosi come
paradigma anche di questo capitolo,
NA O2 NRA I Y2, né groasSmi pidnih a {
controllo e/o eradicazione della malattia, da
attuare entro il 2025,ha fissato 10 target
raccomandati e validi pertutti i paesi: fa

questi, fAQY LIt SYSy il 1 A 2ficSal RSt t Qazidef fdz$ 2

100%, in tutti i pazienti dei test di
FINYIFO2aSyaAroAftAidt

di test rapidi e facilmente eseguibili in
particolare in LMICsnel primo riscontrodi

singolarmente o in associazione, comunque
un ampio ventaglio di possibéitda cui, si
spera, possano uscire farmaci in grado di
affiancare quelli convenzionali e aggredire la
tubercolosi proprio nelle situazioni che piu
preoccupano, le forme mono o poliresistenti.

G dzd Gt
farmaceutica che da qualche temposta

6 & UnhoVatnbnteY R ZivoljeRdo t  PattidolaréS Y U 2

attenzione alla ricerca di nuovi antibiotici in
diversi campi: cosi nelle infezioni respiratorie

malattia e delle resistenze)f QA Y LIA S 3 2 gon-tubercblari assistiamo ad urmew agé,

test di secondo livello, delle tecniche piu
aggiornate di sequenziamento per il rilievo di
vecchie e nuove mutazioni correlate alle
resistenze; infine, ma non ultima

z, A ~ A =z

jdzt £ S y2y aiA @SRSGI RI:
aS02ft2 LJ aal (2 Tpprovafo, | { !
nel biennio 2020/21, dunque in epoca
COVIELY, 9 nuovi antibiotici, e altri 10 sono
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in fase avanzata di approvazione. Anche in  3)
guesti casi si tratta di molecole scovate, fra
YAIEAFLALFIZT REEEQ! dLdS S

ritrovare principi attivi gia scartati e oggi
riproposti da soli o in associazione sulla base
di nuove conoscenZé

Vaccini

La gran parte dei temnuovi preparati e
nuove tecnologie, copertura della
popolazione, diffusione, disponibilita e
accesso ai vaccini, negazionismo e
avvasione, fake news, antagonismo scienza
antivaccinisti, sono stati ampiamente discussi
ySttl
Lancisiananel 2017, al cui testo si rimanta
la pandemia COWHD9, soprattutto nel
momento in cui sono stati preparati e diffi
g OOAY A &ALISOATA OreyperK |
tutta la materia, e ne e scaturito un dibattito,
talora con toni accei e non sempre lucidi e
sereni, un vero e proprio scontro tra chi si
affida alla ricerca scientifica e chi la rifiuta
con atteggiameti aprioristicamente
irrazionali e immotivati.

A complemento e aggiornamento di
guanto esposto in quella conferenza,
possiamo aggiungere:

1) | tentativi di impiegare mRNA per
veicolare antigeni o] geni,
ySttQlftftSaAaGdAYSy (2
iniziati ben 30 ani fa, i primi successi
datano 2015, soprattutto in zootecnia e
veterinaria, COVH29 ha dato la spinta
definitiva fornendoci un oceano di nuove
conoscenze metodologiche che saranno
preziose anche per altri vaccihi

| tempi necessaria trasferire una tena
scientifica in tecnologia per ottaere
vaccini sicuri ed efficaci, si sono ridotti

RA

2)

O2 y ¥ $ NB y Actadetnid y dzi |

4)

5)

La ricerca vaccinologica oggi € impegnata
sia nella immunoprofilassi di malattie
irifdttive &etsNAeINyiah, Ifinord, noa &ile i |
ancora riusciti ad ottenere un vaccino
sicuro ed efficace (il caso piu
paradigmatico e quello della malaria), sia
nel miglioramento di preparati obsoleti o
che han perso parte della propria efficacia
per mutate interazioni immunologiche
microrganismeospite (antrace,
micobatteriosi, malattie esaamatiche
RSEEfTQAYFLIYTALFOD Lt
dei genomi di numerosi agenti patogeni e
fIr YAIEA2NI O2y2a0Syil
agqre]sHne  yirulenzg daeicrorganismi,

in particolare le capacita di mutare la
struttura antigenica e di eludere
fAXYYdzy At RSEfQ2aLIAGSS
@@Q@W%méﬂtou 90”“(“@)\ @ﬁb §a¢Ek 3
(influenza, COVI-[D9)

[ Q20 ASG0A D2 ricercatarish 2 & 2
sono prefissati nei prossimi anni, e di

asi

I NNA @I NB I R dzy I Gol
LINBOAA&AAR2YSE S as y2y
personalizata: utilizzando gli approcci

LIAG AYyy20FGABAT RITf Q)
ai modelli sperimentali su animali e

uomo, I £ £t QAYLIAS3I2 RA 0N
proteomica, metabolomica genomicae

j dzI affrd Qiamo riusciti a creare, |l
vaccino del prossimo futuro avvicinera

sampre pil-alie @giggrzes del gingajozo di
O22NIA RA LITASYOGA 2Y2
di vaccini curativi in oncologia, in cui il
GFNBSGO 8§ tQlaaSiaz Iy

neoplastica, pudnsegnare nuovi percorsi
procedurali anche in infettblogia, e
saranno a breve protagoniste le tecniche
di editing recentemente introdotteeome
CRISFasy.

Il ventaglio di possibili vettori per un

LINE ANBEA&AADE YSY (S RIff vackimes @finchg Sinfaragisca ycony le |

pochi mesi, come dimostrano i successi
del 2020/21 nella profilassi arGOVID
19. E questo un dato essenziale se
vogliamo, ogg e ancor piu, domani,
fermare pandemie su scala globale da
patogenidi nuovo riscontré>.

cellule umane, é assai ampio: frammenti
genetici (RNA, DNA), virus, npadicelle,
nanoemulsioni, liposomi e supporti
totalmente sintetici; ognuno ha i suoi
pregi e limiti, ma disporre di cosi tante
possibilita, e altre sono in progetto,
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accresce la ricerca, caso per caso,
vaccino per vaccino, della strada ottimale
per portare geni o antigeni a stimolare la
nostra immunita.

Come insegna la pandemia COXB la
prevenzione e il trattamento delle
infezioni piu impegnative passa da un
approcio multidisciplinare,vaccinj ma
non solo:non dobbiamo dimenticare gli
anticorpi monodtonali, i nuovi antibiotici

e antivirali, i farmaci biologici ad attivita
anti-inflammatoria, tutti presidi

G O2ail NHzA G A ¢ YSRAL yi
tecnologi€®,

Il confronto fra le mape, di oggi e di
duetre decenni fa della copertura
vaccinale nel mondo, pe quanto
riguarda le vaccinazioibase
RS dnfial y Tmostra  significativi
miglioramenti,ma anche diverse criticita:
la situazione € peggiorata nei paesi
belligeranti ma anche in nazioni, USA,
Francia, noreEuropa, ove ci
aspetteremmo un plateau stabilnée
elevato. Ben vengano dunque nuovi
programmi EPI/OMS per implementare,
nelle diverse aree geografiche, le
vaccinazioni maggiormente deficitarie e
campagne di  sensibilizzazione e
informazione che spazzino via fake news,
propaganda antiscientificae accescano
la conoscenza di ci0 che viene preparato
e diffuso per salvare le vite e peil
benessere di tanti bambifii

6)

7

Conclusioni

COVIBE19 ha gia lasciato molti
insegnamenti, oltre una eredita tecnologica
in tema di allestimento di farmaci e vaccini,
su laga scala, con nuovissime proceeu
dunque un bagaglio culturale e scientifico
preziosoper il futuro.

E, si spera, abbiamo acquisito la
consapevolezza che in un mondo in cui tutto
e globalizzato, salute e malattie comprese,
nessuno puo difendersi e salgada solo: in
termini geografici, economici, di politica e
gestione interdisciplinare socganitaria. La

medicina da sola puo poco contro le malattie
dovute ai cambiamenti climatici e alla
«poverty», cosi come lo sviluppo economico
deve tener conto deglaspetti sanitari. La

pY

salute é inevitabilmente globale, come le

malattie, non conosce confini: i deficit
0SO2y2YAOAZT YI y2y az2f;
f QAIY 2Nl yI1 I Odzf GdzNF £ S S

coinvolgono negativamente e travolgono |l
mondo intero.

Vogliamo concludere con le parole di
Garlo Yriganimodise ¢hg Hay seorifgatoés -
ausaaz RdzNJ yuS -CdVQS LIA R S
quando nel 1999 ritiro il premio Nobel per la

LI O0S aasSaylrid2 | aaSRAC
(XAYy GdzidA A O2yasSaair )
chein Atk O S LI NIS RSffQ!a

gran parte delle malattie infettive € una sola:

la poverta. Oggi abbiamo consapevolezza che

fl YlIy2 RStfQdz2zY2X &adz f
ne e corresponsabile. Quando arrivai in Africa
fresco di studi scoprii che la germmnoriva si di
malattie «strane» e dimenticate, ma anche e
soprattutto di diarrea e infezioni respiratorie,
curabilissime altrove con farmaci da pochi
a2t RAS Yl ljdzA &LIS&aa?z
farmaci essenziali € una sfida ineludibile, che
richkde d RSRAOINB 23yA
che abbiamo il privilegio di fare un lavoro che
ci fa guardare le persone negli occhi, ci fa
toccare le persone, da quella posizione di
prossimita agli individui
GA2T I 0AXO2y Ay dzSNBY2 |
loro dovere, gridando ai microfoni la
A2FFSNBYyT I RSA y2aiNA
FffS NIRAOA RSA YI A
convinti che anche se le parole non salvano le
vite umane, il silenzio le uccid®»

Ay

Sy S
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