Francisella tularensis

el 1911 McCoy descris-
se una malattia simile
alla peste che colpiva gli
scoiattoli della Califor-
nia e l'agente responsabile fu chia-
mato Bacterium tularense, dal nome
della contea di Tulare. La malattia
umana fu descritta da Francis nel
1921 come tularemia e, in suo ono-
re, il batterio fu ribattezzato Franci-
sella tularensis. Sono noti due bioti-
pi di £ tularensis, il tipo A (F tula-
rensis sottospecie tularensis/nearcti-
ca) e il tipo B (£ tularensis sottospe-
cie holarcticalpalearctica).
FE tularensis & uno dei batte-
1i con pit alta infettivitd e pud 4
causare patologie
gravi e mortali
nell’'uomo. Per al-
cuni ceppi di tipo
A ¢ sufficiente I'i-
noculazione o Ii-
nalazione di dieci
batteri per indur-
re la malattia. Per
questo motivo ‘
tularensis & consi- &
derata un potenziale agente .’
di bioterrorismo. Limpatto
maggiore sulla popolazione, in ter-
mini di morbilith e mortalita, sareb-
be ottenuto dall’aerosolizzazione di
un ceppo altamente virulento, con
conseguente inalazione di particelle
infettive e sviluppo di un quadro
broncopneumonico o settico.

EPIDEMIOLOGIA

La tularemia ¢ principalmente
una malattia degli animali selvatici,
soprattutto piccoli mammiferi, che
fungono da serbatoio naturale. La
malattia ¢ acquisita tramite puntu-
ra di zecche, zanzare o mosche op-
pure direttamente dalla contami-
nazione ambientale (carcasse infet-
te, acqua, fieno contaminato).
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La tularemia
puo essere acquisita
dall’'uomo tramite
la puntura di artropodi,
I'ingestione di acqua
o di cibo contaminati

La malattia ¢ endemica in varie
parti del mondo: in Europa (so-
pratcutto Nord Europa, Russia, ma
anche Spagna, Kossovo, ecc.) e Asia
del Nord (soprattutto Giappone)
sono state segnalate numerose epi-
demie dovute al tipo B. Le infezio-
ni da tipo A, piti virulento, sono ge-
neralmente pitl gravi, sporadiche e
pit frequenti in Nord America.

INFEZIONE E MALATTIA
Nell'uomo la tularemia pud es-
sere acquisita attraverso la puntura
di artropodi infetti, soprattutto nei
mesi estivi, oppure attraverso
la manipolazione di tessuti
infetti,
I'ingestione di ac-
qua o cibo conta-
minato, l'inala-

animali

zione di particel-
le infettive aero-
solizzate, mani-

polando, ad

esempio, fieno
infetto.
I periodo

d’incubazione ¢ di 2-10 giorni.
I batteri si replicano sulla cute nel
sito d’inoculazione dove in genere
si forma un’ulcera. Dal sito di ino-
culazione i batteri sono trasportati
dal sistema linfatico ai linfonodi
periferici e quindi possono dare
luogo a ur’infezione generalizzata.
Nelle prime fasi della malattia i sin-
tomi sono aspecifici: senso di ma-
lessere, brividi, cefalea e febbre.

Nella maggior parte dei casi
(45-80%), la tularemia si presenta
come una malattia ulceroghiando-
lare, solo ghiandolare nel 10-25%
dei casi e, piti raramente (< 5% dei

casi), oculoghiandolare, setticemi-
ca, orofaringea o polmonare. Lat-
tacco & improvviso: generalmente il
paziente accusa febbre elevata (38-
40 °C), accompagnata da brividi,
cefalea, dolori generalizzati soprat-
tutto agli arti inferiori, coriza, fa-
ringite, tosse e dolore o senso di co-
strizione toracico.

In assenza di trattamento i sin-
tomi persistono per numerose set-
timane. Alcune forme di tularemia
possono essere complicate da una
diffusione sistemica con quadri di
polmonite (comune), sepsi (non
comune) o meningite (rara). La va-
sta epidemia che ha colpito il Kos-
sovo dal 1999, e che ¢ tutt’ora in
corso, si ¢ manifestata prevalente-
mente con una forma orofaringea
(da ingestione) caratterizzata da
febbre, faringite e linfoadenite sup-
purativa del collo.

TRATTAMENTO
E PREVENZIONE

Gli aminoglicosidi (streptomi-
cina o gentomicina) sono i farmaci
di scelta per le infezioni da £ tula-
rensis. Doxiciclina e cloramfenico-
lo sono alternative accettabili, ma
occasionalmente possono dare fal-
limenti terapeutici o ricadute. Re-
centemente ¢ stata utilizzata con
successo la ciprofloxacina (di scelta
per la profilassi). Le penicilline e le
cefalosporine non sono efficaci.

Un vaccino vivo attenuato ¢ sta-
to utilizzato dal 1959 per immuniz-
zare il personale di laboratorio a ri-
schio d’infezione e il personale mi-
litare, ma questo non ¢ registrato in
nessun Paese. Il vaccino ¢ sommini-
strato in unica dose mediante scari-
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ficazione. Studi su volontari hanno
dimostrato una parziale protezione
contro batteri aerosolizzati.

PRECAUZIONI OSPEDALIERE
E DECONTAMINAZIONE

Per la prevenzione della trasmis-
sione di tularemia in ambito ospe-
daliero sono necessarie solo precau-
zioni standard, dal momento che la
trasmissione uOMo-uomo non ¢ sta-
ta dimostrata. In corso di autopsia
devono essere evitate le procedure
che possano causare aerosol.

La decontaminazione delle su-
perfici pud essere eseguita con una
soluzione di ipoclorito di sodio
all’1%, da rimuovere con etanolo
al 70%.

Nell’'ambiente esterno £ tula-
rensis sopravvive per lunghi periodi
in acqua, in terra, nelle carcasse di
animali e la sopravvivenza aumen-
ta se la temperatura ¢ bassa. Per
quanto riguarda le particelle infet-
tanti disperse artificialmente (per
rilascio intenzionale), non ¢ noto
per quanto tempo possano soprav-
vivere all'interno degli edifici o in
un centro urbano. I livelli standard
di clorazione dell’acqua potabile so-
no sufficienti a prevenire la conta-
minazione da £ tularensis.

DIAGNOSI
DI LABORATORIO

Sierologia

Per la diagnosi di tularemia si
utilizza in genere un test sierologi-
co (ELISA). Un aumento di 2-4
volte del titolo anticorpale tra la fa-
se acuta ¢ la fase di convalescenza
(2-4 settimane) permette una dia-
gnosi di certezza di tularemia. Un
singolo titolo alto pud essere sug-
gestivo di malattia. I test sierologi-
co ¢ perd di scarsa utilitd per rico-
noscere rapidamente e contenere
un rilascio deliberato di £ sularen-
sis. Recentemente un test ELISA di
“cattura”, che utilizza anticorpi mo-
noclonali diretti verso £ tularensis,
¢ stato utilizzato per mettere in evi-
denza il microrganismo.

-

Sicurezza in laboratorio

La coltivazione di £ tularensis
pud presentare rischi per 'operato-
re. F tularensis ha una lunga e co-
nosciuta storia di infezioni tra il
personale di laboratorio, almeno
prima dell'impiego di cappe di bio-
sicurezza. Il batterio deve essere
manipolato solo da personale
esperto. Gli operatori di labo-
ratorio debbono
evitare ogni mani-
polazione  che
possa creare aero-
sol o dispersione
di gocce e seguire
tutte le procedure
per la protezione
personale e del-
I’ambiente. I

campioni clinici ‘
devono essere ma- )
nipolati in condizioni di con-
tenimento almeno del 2° livello e
trasferiti appena possibile in un 3°

livello di contenimento se si so-
spetta E tularensis.

Esame batterioscopico diretto

Un esame batterioscopico diret-
to di campioni e colture mediante
colorazione di Gram pud suggerire
una diagnosi presuntiva. F sularen-
sis si presenta come un piccolo coc-
cobacillo debolmente Gram nega-
tivo di 0,2-0,5 um x 0,7-1,0 um,
pleomorfo, capsulato, disposto sin-
golarmente. Questo aspetto micro-
scopico, che include I'assenza della
colorazione bipolare caratteristica
di Yersinia pestis, unitamente a sin-
tomi clinici compatibili con la tu-
laremia, ¢ fortemente suggestivo
per la presenza di £ tularensis nel
campione.

Coltivazione

E tularensis cresce molto diffi-
cilmente in coltura. Soprattutto per
il tipo B, la procedura pit efficien-
te per 'isolamento ¢ I'inoculazione
dei topi. Da una revisione della let-
teratura il microrganismo ¢ stato
isolato solo dal 10% dei casi uma-
ni di tularemia.

Il batterio
Francisella tularensis
@ altamente virulento

e deve essere
manipolato solo
da personale esperto
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E tularensis richiede un supple-
mento di cisteina per una crescita
appropriata. Benché in primo iso-
lamento il microrganismo possa
crescere anche su agar cioccolato e
Thayer-Martin, il terreno migliore
per la subcoltura ¢ il CHAB (agar
cioccolato cuore-cisteina contenen-

te il 9% di sangue di monto-
ne) oppure I'agar glucosio-
cisteina. Questi
terreni permet-
tono lo sviluppo
di colonie dalla
morfologia ca-
ratteristica, uti-
lizzabile per la
diagnosi diffe-
renziale di F tu-
larensis. La Fran-
cisella pud cre-
scere anche sul
terreno  per la  Legionella
BCYE, contenente cisteina. & tula-
rensis cresce lentamente a 35-37 °C:
colonie tipiche appaiono in genere
dopo 48 ore di incubazione in
CO3, ma ¢ buona norma prolun-
gare I'incubazione per 10 giorni. Il
microrganismo cresce molto poco
a 28 °C, criterio differenziale per
distinguerlo da Y. pestis. E tularen-
sis non cresce bene in terreno liqui-
do, pertanto il brodo deve essere
usato solo in casi particolari. Il ter-
reno consigliato ¢ il brodo tiogli-
collato contenente cisteina, che de-
ve essere incubato per almeno 10
giorni. La crescita si evidenzia come
una banda torbida in prossimita
della superficie.

La crescita su CHAB ¢ caratte-
ristica: le colonie misurano 2-4
mm, sono grigio-bianche, dense
con consistenza burrosa e hanno
una opalescenza caratteristica sulla
loro superficie, se esaminate con lu-
ce indiretta. Se il tipo di crescita e
la colorazione di Gram confermano
il sospetto di F tularensis ¢ consi-
gliabile non perseguire I'identifica-
zione del batterio, ma inviare im-
mediatamente il campione o la col-
tura a un laboratorio di riferimen-
to per la conferma diagnostica.
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