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DEFINIZIONE

L'ehrlichiosi granulocitica umana (HGE) &
un’infezione febbrile acuta da Anaplasma pha-
gocytophilum, , un batterio intracellulare obbli-

LAGENTE PATOGENO

Secondo le conoscenze attuali /’Anaplasma
phagocytophilum € I'unico rappresentante del
genere Anaplasma patogeno per 'uomo, che fa
parte della famiglia delle Anaplasmataceae
dell’ordine Rickettsiales assieme ai generi Ehrli-
chia e Neorickettsia (A-Proteobatteri). Il batterio
obbligatamente intracellulare ha una membrana
molto sottile senza lipopolisaccaridi (LPS) e sen-
za strato di peptidoglicani, stabilizzata da cole-
sterolo depositato. Per questo € poco resistente

PRESENZA

L’Anaplasma phagocytophilum é diffuso nel-
le zone temperate dell’emisfero settentrionale,
non esistono studi sulla sua presenza nell’emis-
fero meridionale. Nel Nordamerica e nell’Eurasia
le zone colpite coincidono con le presenze di
zecche del gruppo Ixodes, soltanto nell’Asia ori-

gato che si propaga nei leucociti. Solo nel 1994
I'HGE é stata riconosciuta come malattia a sé
stante.

contro sollecitazioni meccaniche ed altri influssi
ambientali cosi che Anaplasma
phagocytophilum dipende dalla trasmissione
delle zecche e dai loro ospiti.

ﬁéﬁ

inclusione cellulare in granulociti

‘ Foto: Parasitologie Ziirich

entale questo agente sembra essere presente
anche oltre il limite di diffusione meridionale
Ixodes ssp.. Ulteriori vettori (p.es. Haemaphysa-
lis) potrebbero avere un ruolo nella trasmissio-
ne.
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SERBATOI0

Infezioni croniche sono state osservate in
una serie di mammiferi, tra I’altro nei cervi e in
vari micromammiferi. In America settentrionale i
serbatoi naturali dell’agente patogeno sono i
cervi a coda bianca (Odocoileus virginianus) € il
topo selvatico della specie Peromyscus leuco-
pus, dove le larve e le ninfe assorbono 'agente
patogeno durante il pasto di sangue. In Europa
I’Anaplasma phagocytophilum pud essere evi-

TRASMISSIONE

L’Anaplasma phagocytophilum viene tras-
messo alle zecche del gruppo /xodes. In Europa
e la zecca del cane (Ixodes ricinus) che assume
'importanza maggiore, mentre in Russia,
nell’Asia centrale e in Giappone la trasmissione
avviene attraverso Ixodes persulcatus. | dati sie-
rologici mostrano che nell’Asia orientale I'agen-

GRUPPI A RISCHIO

Qualsiasi persona puo ammalarsi di HGE.
Non e noto se in seguito alla malattia si sviluppi

PERIODO DI INCUBAZIONE

Il periodo di incubazione variatrai 5e i 21
giorni.

denziato nei cervi (Cervus sp.) e nei caprioli
(Capreolus sp.), ma il ruolo come serbatoio per
un’infezione umana viene messa in dubbio da
analisi di sequenza, che mostrano differenze tra
i ceppi isolati nei pazienti e quelli dei cervi. Da
uno studio da poco pubblicato sembrerebbe che
anche le pecore possano essere un possibile
serbatoio.

te patogeno si estende fino al limite meridiona-
le di diffusione di Ixodes spp., per cui Si presu-
mono altri vettori (p.es. Haemaphysalis). Nel
Nordamerica, dove sono state descritte le prime
infezioni umane, Ixodes scapularis e Ixodes
pacificus sono stati identificati come vettori
principali.

un’immunita permanente. Non sono noti fattori
di rischio.



QUADRO CLINICO

La sintomatologia clinica dell’ehrlichiosi gra-
nulocitica umana non é caratteristica nello sta-
dio acuto e assomiglia ad un’infezione influen-
zale. La malattia inizia con febbre subacuta,
mialgia, artralgia e stanchezza. Un esame fisico
non presenta normalmente un referto caratteri-
stico, mentre un esame sonografico evidenzia
spesso una lieve splenomegalia. | referti di labo-
ratorio con valori leucocita normali fino a bassi,
una trombocitopenia transitoria al di sotto dei
100000/11, una CRP elevata, una neoptrina nel
siero elevata e un lattato deidrogenosi elevato

DIMOSTRAZIONE DELLHGE

Un aumento del titolo anticorpale IgG di
almeno due gradi di titolo, una sieroconversione,
la dimostrazione dell’agente patogeno tramite
PCR oppure coltura confermano la diagnosi, un
unico titolo IgM > 1:160 rende probabile la dia-
gnosi in presenza di un quadro clinico corri-
spondente.

Una descrizione dettagliata dei test utilizzati
in questo studio € riportata nell’allegato 2.
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sono spesso indicativi. Se la malattia non viene
trattata, il decorso che negli Stati Uniti viene
definito “saddleback fever” si prolunga per set-
timane fino a mesi, con episodi febbrili recidi-
vanti oppure subfebbrili, sudorazioni, perdita di
peso e debolezza. Il quadro clinico pud simulare
un processo maligno. Se la malattia non viene
trattata la sintomatologia termina entro alcuni
mesi. Una cronicizzazione come osserva per la
borreliosi, per I'ehrlichiosi granulocitica umana
non é stata osservata.

1. Test IFT - risultato positivo
2. Test IFT - risultato negativo

Foto: propria
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TERAPIA

| farmaci a base di tetracicline rappresentano
la terapia standard di tutte le infezioni da Ana-
plasmataceae e portano alla sparizione dei sin-
tomi entro pochi giorni. Vi sono esperienze limi-
tate su trattamenti alternativi: infezioni pediatri-
che vengono trattate in casi lievi in modo sinto-
matico, in singoli casi viene descritto un’utilizzo
efficace di rifampicina. | chinolonici sono attivi in
vitro, ma non hanno portato ad un miglioramen-

RISULTATI DI LABORATORIO

I1'5,2% (n=83) dei campioni dell’intera area
in studio era positivo al test di conferma per gli
anticorpi 1gG contro Anaplasma phagocytophi-
lum, I'agente patogeno dell’ehrlichiosi granulo-
citica umana (HGE). La prevalenza nel bacino
idrografico dell’Adige (5,5%) era simile a quello
del Donau (5,0%) (p=0,64).

Nel bacino idrografico del Donau é stato
osservato un numero maggiore di campioni con

to dei sintomi nei pazienti. Il cloramfenicolo non
¢ efficace in vitro, ma vi sono descrizioni cont-
raddittorie di casi: mentre negli adulti mancano
i successi terapeutici, altri studi mostrano effi-
cacia nei bambini. Sia i chinolonici come anche
il cloramfenicolo non dovrebbero essere utilizza-
ti come farmaci di prima scelta. Antibiotici B-lat-
tamici, aminoglicosidi, macrolidi e cotrimoxazo-
lo non sono efficaci.

un titolo anticorpale 1:256 maggiore (24,5%)
rispetto al bacino idrografico dell’Adige (14,7%),
ma le differenze non sono statisticamente signi-
ficative (p=0,27) (allegato 1, tabella 20).

Ad una diluzione di 1:2048 nessun siero
mostra reazioni positive. In nessun campione di
siero sono stati osservati anticorpi contro cellu-
le HL 60.
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Figura 19

Sieroprevalenza degli anticorpi IgG contro A. phagocytophilum (HGE) in percentuale per area
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Anticorpi contro A. phagocytophilum sono
stati rilevati nell’intera area studiata. | tassi di
sieroprevalenza piu alti sono stati rilevati nel
bacino idrografico del Drau (Tirolo orientale con
i comuni San Candido, Sesto e Dobbiaco) con
I’'11,0% (n=11), valore quasi doppio che nell’Un-
terinntal e a Bolzano-Oltradige-Bassa Atesina
con il 6,1% ciascuno (n=19 risp. n=13). Seguo-
no Reutte con il 5,2% (n=3), la Val Venosta -Bur-
graviato con il 4,9% (n=7), la Val Isarco-Val di
Vizze-Salto-Sciliar con il 4,2% (n=6), I'Inntal con

Alta Valle Isarco,
Valle Isarco,
Salto/Sciliar

Osttirol

Val Pusteria

Sieroprevalenza in %
W oor-199
2-399
4-599
6-799
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DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA DELLE PERSONE SIEROPOSITIVE PER AREA

il 3,9% (n=15), il Oberinntal con il 3,5% (n=5) e
la Val Pusteria fino alla Sella di Dobbiaco con il
3,2% (n=3). | probabili luoghi di infezione con e
senza puntura da zecca anamnestica sembrano
distribuiti su tutto il territorio studiato (Figura 20
e 21; tabella 22 dell’allegato 1).

| probabili luoghi di infezione sembrano dis-
tribuiti su tutta I'area studiata, anche se gran
parte delle volte manca un’anamnesi di zecca
(Figura 20 e 21).
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Figura 20

Probabili luoghi di infezione con ’HGE con un’anamnesi di zecca (n=19)

. luogo della puntura da zecca



Anaplasma phagocytophilum

Figura 21

Probabili luoghi di infezione con ’HGE senza un’anamnesi di zecca (n=66)

‘ luogo di residenza delle persone sieropositive
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DISTRIBUZIONE PER ETA E SESSO

Una differenza significativa della prevalenza
¢ stata osservata (p=0,04) tra uomini (6,2%;
n=50) e donne (4,0%; n=32). Nel Tirolo setten-
trionale ed orientale sembrano essere colpiti

maggiormente i partecipanti giovani delle due
fasce d’eta, in Alto Adige piu raramente le don-
ne giovani (allegato 1, tabelle 23 e 24).

Figura 22

Distribuzione per eta e sesso per anticorpi IgG contro A. phagocytophilum ("HGE) per regione studiata (n=383)
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Commento: La differenza della prevalenza osservata in donne del Tirolo settentrionale ed orientale e
in quelle altoatesine per fasce d’eta, dovrebbe essere un artefatto dovuto al numero ridotto ai persone

sieropositive.



FATTORI DI RISCHIO PER UN’HGE

Non sono stati identificati fattori di rischio
per una sieropositivita contro I’A. phagocytophi-
lum, ma l'indicazione di un’attivita lavorativa
all’aperto € risultata significativamente negativa
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nell’analisi univariata (OR 0,28; 95% intervallo
di confidenza: 0,12-0,63) correlata ad una ris-
posta immune all’ HGE (allegato 1, tabella 25).

Commento: // fatto che nella popolazione Studiata un’occupazione professionale all’aperto non rappre-
senti un fattore ai rischio potrebbe essere dovuto alla maggiore informazione ed applicazione di misu-
re di protezione da parte di questa categoria di persone. Questo fatto si presenta anche per la babe-
siosi (OR 0,36, 95% intervallo di confidenza: 0,09-1,27), ma non per la borreliosi (OR 1,30; 95% inter-

vallo di confidenza: 0,62-2,73).

Non sono state rilevate informazioni su animali domestici e da reddito (bovini, cani e maiali) questi
potrebbero tuttavia avere un ruolo importante viste le poche informazioni esistenti sui serbatoi. Anche
altri vettori come le zecche del genere Rhipicephalus, tafani potrebbero avere un ruolo nella trasmis-
sione, su questi non esiste attualmente alcun tipo di indicazione.

INFORMAZIONI CLINICHE

Delle 83 persone sieropositive tre hanno rife-
rito di aver sofferto di sintomi: un’altoatesina di
51 anni della Val di Vizze ha riferito di aver sof-
ferto nel 1973 di una malattia febbrile renale,
senza tuttavia ricordare una puntura da zecca.
Una donna di 31 anni del Tirolo settentrionale
dell’area rurale di Innsbruck ha riferito di esser-
si ammalata nel 1978 di un’anemia infettiva e
ha raccontato di ca. 5 punture da zecca nel

1980. La donna non ha potuto stabilire una cor-
relazione temporale tra la malattia e la puntura
da zecca. Una paziente di ca. 40 anni dello Zil-
lertal ha riferito di una puntura da zecca nella
Steiermark, seguita da sintomi influenzali, cefa-
lea e artralgie. E risultata sieropositiva per bor-
relie ed era stata punta da piu zecche nello Zil-
lertal.
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DISCUSSIONE

Mentre la presenza di infezioni autoctone con
Anaplasma phagocytophilum ¢ stata confermata
per il Tirolo settentrionale, infezioni acquisite in
Alto Adige e nel Tirolo orientale non sono mai
state documentate e in Alto Adige non sono mai

CONFRONTI CON LE REGIONI CONFINANTI

La Slovenia e I'area europea con attualmen-
te il numero maggiore di casi di ehrlichiosi, Ciz-
man ha rilevato una sieroprevalenza nei bambi-
ni e nei giovani del 15,3%, nella Steiermark
Deutz ha rilevato una prevalenza del 15% nei
cacciatori. Nella Germania meridionale e nella
Svizzera orientale la percentuale di cacciatori
sieropositivi era rispettivamente del 14% e 9%,
in questi territori la sieroprevalenza in donatori
di sangue ¢ sensibilmente piu bassa (1-2%).

In Italia settentrionale persone sieropositive
si trovano piu raramente che in altri luoghi: nel
Friuli la sieroprevalenza nelle persone a rischio
e pari all’0,6%, in altre aree italiane I'infezione
dei gruppi a rischio raggiunge il 5,7%, quelle dei
donatori 1'0,9%.

| dati rilevati dallo studio nel bacino idrogra-
fico del Donau si collocano tra quelli rilevati
rispettivamente nei cacciatori e nei donatori del-
la Germania meridionale e dell’Austria orientale.

stati rilevati dati sierologici. Lo scopo di questo
studio era il confronto dei dati di prevalenza tra
il bacino idrografico del Donau e quello dell’Adi-
ge per stimare la probabilita della presenza
dell’HGE in Alto Adige.

Se si considerano le differenze metodologiche i
dati di prevalenza del Tirolo settentrionale e
meridionale sono piu simili a quelli dei cacciato-
ri e nettamente superiori a quelli rilevati nei
donatori. Questo fatto, come gia spiegato nel
capitolo della borreliosi, € spiegabile con un
maggiore rischio di esposizione alle zecche per
la popolazione del Tirolo settentrionale ed orien-
tale.

La sieroprevalenza rilevata nel bacino idro-
grafico dell’Adige si colloca tra i valori piu alti
pubblicati fino ad oggi per I'ltalia. Il grado di
infezione dalle zecche rilevato da Sanogo per la
provincia di Belluno e da Santino per la provin-
cia di Trento rende plausibile il dato. Mentre in
Trentino il 9,8% del DNA delle zecche mostrava
tracce di A. phagocytophilum, in provincia di
Belluno questa percentuale corrispondeva allo
0,3%.



Il tasso di sieroprevalenza rilevato & rappre-
sentativo per il gruppo dei donatori, cioé corri-
sponde approssimativamente a quello della
popolazione intera. Punture da zecca avvenute
al di fuori del territorio esaminato come anche
reazioni crociate aspecifiche possono portare ad
una sovrastima della prevalenza, mentre I'insuf-
ficiente formazione di anticorpi oppure la perdi-
ta di anticorpi dopo I’infezione primaria possono
portare ad una sottostima della prevalenza.

Per mantenere il numero di reazioni crociate
il piu basso possibile, i campioni risultati positi-
vi nell’'lIFT sono stati saggiati tramite Western-
blot e il valore di cut-off del metodo combinato
e stato stabilito secondo le indicazioni del’OMS
con sieri predefiniti.
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IL VALORE RILEVATO CORRISPONDE ALLA REALTA?

Una sottostima della prevalenza potrebbe
essere anche dovuta al fatto che 2 anni dopo
un’infezione, nel 50% dei pazienti gli anticorpi
calano al di sotto del limite di conferma dell’IFT,
come dimostrato da Lotric-Furlan e Woessner
nel 2001 in pazienti sloveni e tedeschi. Questa
osservazione viene sostenuta dal fatto che la
sieroprevalenza non aumenta con il progedire
dell’eta.

Non € noto se una terapia precoce con anti-
biotici sia in grado di sopprimere la formazione
di anticorpi specifici.
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Cl SONO INDICAZIONI RELATIVE AD UN AUMENTO DELLA MALATTIA OPPURE
DIFFERENZE REGIONALI ALLINTERNO DELLAREA STUDIATA?

Negli anni 2000/2001 nel Tirolo settentriona-
le ed orientale Tiwald ha rilevato una sieropre-
valenza media del 9,0%. Il tasso di prevalenza
rilevato nell’area studiata & inferiore a questa.
Questo recesso € dovuto I'introduzione del
Westernblot come test di conferma, & percio
metodologicamente spiegabile ed é stato osser-
vato nella stessa misura anche in altre aree. Un
esame di prova su 260 campioni casuali secon-
do i criteri di Tiwald, ha dato come risultato 24
campioni positivi (9,2%), cio significa che non vi
e un cambiamento della prevalenza in
quest’area. Il fatto che le punture da zecca ricor-
date dai soggetti sieropositivi erano avvenute 30
anni fa, fanno escludere una diffusione recente
dell’agente patogeno nel Tirolo settentrionale ed
orientale ed in Alto Adige.

Visti i dati del nord d’ltalia € molto improba-
bile che 'agente patogeno si sia diffuso da quel-
le aree e sia avanzato fino in Alto Adige. Si puo

Le infezioni con Anaplasma phagocytophilum
avvengono in Alto Adige nella stessa proporzio-
ne del Tirolo settentrionale, casi clinici sono
assolutamente prevedibili in tutti i lughi del ter-
ritorio oggetto dello studio. Dato che i sintomi
della malattia non sono specifici e non possono

supporre che I’agente patogeno sia stato diffuso
attraverso le attivita umane su tutto il territorio
oggetto dello studio, similmente a quanto con-
statato per la babesiosi. Il serbatoio europeo per
I’A. phagocytophilum non & ancora stato identi-
ficato. | dati di questo studio rendono sensata
una ricerca negli animali da redditto.

Le persone residenti ad un’altitudine supe-
riore ai 1200 m mostravano meno frequente-
mente (2,8%, n=4) anticorpi IgG contro Anaplas-
ma phagocytophilum, rispetto alle persone resi-
denti al di sotto dell’altitudine sopraccitata
(5,3%; n=53), la differenza e statisticamente
significativa (p=0,2).

Lungo l'lnntal e la Valle dell’Adige & stata
osservata una tendenza alla riduzione della sie-
roprevalenza, risultato attendibile data la corre-
lazione negativa tra altitudine e la probabilita di
infezione. Anche per le babesie e I'HGE é stato
osservato un trend simile nell’Inntal.

| MEDICI DEVONO ASPETTARSI IL QUADRO CLINICO?

sempre essere correlati con una puntura da zec-
ca e visto il lungo periodo di incubazione, la
mancanza di indicazioni relative alla malattia
nell’anamnesi € da attribuire piu ad una scarsa
attenzione che non alla totale mancanza di
decorsi sintomatici.
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RACCOMANDAZIONI
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