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Chi siamo…. 

▪ Il Centro di Referenza Nazionale per 
le Leishmaniosi (C.Re.Na.L.) è stato 
attivato presso la sede centrale 
dell'IZSSI con Decreto Ministeriale del 
13 Febbraio 2003 pubblicato sulla 
G.U. del 7/4/2003, N° 81.

Il C.Re.Na.L. dal 1 Giugno del 2014 è 
stato nominato Laboratorio di Referenza 
dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità Animale (ex OIE)

fabrizio.vitale@izssicilia.it

biomolecolare@gmail.com

www.izssicilia.it

http://www.crenal.it/

Dove siamo…. 
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Cosa Facciamo…. 

 EPIDEMIOLOGIA

Sviluppo di una rete informativa di 
sorveglianza dell’attività dei 
laboratori in Italia 

 

 ASSISTENZA

Standardizzazione di metodiche di 
screening sierologiche e di diagnosi 
parassitologica 

 DIAGNOSI

Ottimizzazione protocolli strumentali 
di analisi sierologica e genetico-
molecolare

                           

 RICERCA

Messa a punto delle metodiche per 
aumentare l'informazione scientifica
                             

 

Alla fine……Perché? 

L'Organizzazione mondiale della sanità (WHO) la include nell'elenco delle malattie 
"trascurate" e nei paesi in via di sviluppo la considera un'emergenza. La leishmaniosi è 
endemica in 88 paesi e colpisce uomini e cani.                               

    Leishmaniosi Cutanea

   Leishmaniosi Viscerale

L'Oms stima almeno 350 milioni di persone a rischio di infezione, 1-2 milioni l'anno i nuovi 
casi dei quali 500 mila si manifestano nella forma viscerale, il resto a localizzazione cutanea. 

Geneva | 28 January 2013

The 132nd Executive Board of the World Health Organization (WHO), meeting in

Geneva, Switzerland today recommended to the 66th Health Assembly a resolution on

all 17 neglected tropical diseases.

http://www.who.int/neglected_diseases/EB_resolution_2013/en/index.html



La domanda non è se, 

ma come e quando le zoonosi nuove o riemergenti emergeranno e 

se i sistemi di sorveglianza saranno capaci di individuarle e controllarle 

tempestivamente. 

Van der Giessen et al, 2004

L’epidemiologia è la scienza che studia la distribuzione e i determinanti di salute e 
malattia in specifiche popolazioni, promuovendo l’applicazione di tale studio al 

controllo della salute pubblica.

John m. Last (2001)

Con il "determinante" si introduce il concetto di 

causa come "fattore capace di incrementare la 

probabilità" della malattia.



Gli obiettivi dell’epidemiologia (L.Gordis)

⚫ Identificare cause e fattori di rischio per le malattie

⚫ Misurare l’impatto della malattia sulla comunita’

⚫ Studiare la storia naturale e la prognosi 

⚫ Valutare interventi preventivi e terapeutici

⚫ Fornire l’evidenza che serva da base per le politiche sanitarie

Per ottenere informazioni sulle relazioni tra determinanti e malattie trasmesse da 

vettori spesso si effettuano proiezioni di eventi basate su modelli

Un modello è una rappresentazione che contiene la struttura essenziale di un oggetto o un processo 
o un evento reale. I modelli epidemiologici sono "modelli matematici". Un modello matematico è
una rappresentazioni simbolica della realtà.



Ragionamento epidemiologico…. 

Determinare se esiste una associazione tra un fattore (esposizione)

o una caratteristica e lo sviluppo della malattia che stiamo

osservando; per fare questo dobbiamo studiare le caratteristiche

dei gruppi e degli individui.

I parassiti per permanere e perpetuarsi in una 

popolazione devono avere un habitat naturale in cui 

riprodursi e l’opportunità di diffondere ad altri ospiti 

suscettibili.



Data ultimo aggiornamento: 11/05/2023



Interfaccia Uomo/Animale

A new (?) approach to public health:
THE TRIAD OF HEALTH
The interaction between living beings, which share the same environment, should
be considered as a single dynamic system, in which the health of each component
is inevitably interconnected and dependent on the others.

Questo mondo è davvero un essere vivente dotato di anima e di intelligenza,un’ unica visibile entità che contiene 

tutte le altre entità  viventi, tutte per natura in relazione tra loro.

 Platone



Le leishmaniosi sono malattie causate da protozoi parassiti del genere Leishmania 

che vengono trasmessi agli esseri umani dalle punture di flebotomi infetti. 

L. aethiopica

L. amazonensis

L. arabica

L. archibaldi

L. aristedesi

L. (Viannia) braziliensis

L. chagasi

L. (Viannia) colombiensis

L. deanei

L. donovani

L. enriettii

L. equatorensis

L. forattinii

L. garnhami

L. gerbili

L. (Viannia) guyanensis

L. herreri

L. hertigi

L. infantum

L. killicki

L. (Viannia) lainsoni

L. major

L. mexicana

L. (Viannia) naiffi

L. (Viannia) panamensis

L. (Viannia) peruviana

L. (Viannia) pifanoi

L. (Viannia) shawi

L. tarentolae

L. tropica

L. turanica

L. venezuelensis

Agente

Ambiente
(ospite intermedio, Flebotomo)

Ospite



Leishmaniosi e catena di trasmissione

Agente

Ambiente
(ospite intermedio)

Ospite

L’agente eziologico 

(Leishmania)



I protozoi appartenenti all’ordine Kinetoplastida presentano un DNA genomico 

(DNAg) localizzato all’interno del nucleo cellulare, e deputato alla moltiplicazione del 

parassita, ed un DNA extragenomico, chiamato DNA del kinetoplasto (DNAk) 

situato all’interno dell’unico mitocondrio presente che si divide indipendentemente. 

Inoltre sono presenti DNA in forma di minisatelliti che sono sequenza ripetute in 

tandem, localizzate lungo il genoma a livello di regioni non codificanti, o degli estremi 

dei cromosomi come sequenze associate ai telomeri. Ancora esistono elementi 

circolari o episomi, localizzati nel nucleo. 

Il materiale genetico dei protozoi 

dell’ordine Kinetoplastida è 

organizzato in cromosomi il cui 

numero esatto non è ancora noto. 

In generale si sa che Leishmania è 

un parassita diploide, asessuato, e 

possiede un genoma costituito da 

34 – 36 cromosomi

MLST PANEL FOR LEISHMANIA 

FINGER PRINTING

SHOT-GUN 

AND 

WHOLE GENOME SEQUENCING 



– l’inibizione, da parte dell’LPG, dell’enzima NO-sintetasi e dei metaboliti intermedi di, O2 e H2O2;
– la modulazione dell’apoptosi macrofagica che, se ridotta, permette una maggiore sopravvivenza del 
parassita e, se aumentata, ne facilita una rapida diffusione;
– l’induzione di citochine che deprimono l’attività di macrofagi, cellule NK e linfociti T e l’inibizione di 
citochine che attivano tali mediatori immunologici;
– inibizione della presentazione antigenica nei macrofagi mediante soppressione dell’espressione del 
complesso maggiore di istocompatibilità di classe II (MHCII), la degradazione di tali molecole nel 
vacuolo parassitoforo e l’inibizione del processamento antigenico e del trasporto superficiale dei 
complessi peptidici-MHC

Once inside the macrophage, the protozoan relies on a trans-

membrane pump to acquire iron for metabolism

la Leishmania ha sviluppato meccanismi che la proteggono dall’attività distruttiva delle cellule fagocitarie 
in cui alberga inibendo la funzione respiratoria dei fagociti e resistendo all’azione degli enzimi lisosomiali 



6

LEISHMANIA E SISTEMA IMMUNITARIO DELL’OSPITE

L’evoluzione della 

malattia dipende 

dal tipo di

risposta 

immunitaria 

dell’ospite

LEISHMANIOSI COME MALATTIA AUTOIMMUNE

• Gli anticorpi prodotti non sono protettivi, anzi formano immunocomplessi che si depositano a 
livello delle membrane basali renali, articolari, vascolari etc.
• Per questo motivo, nella leishmaniosi, come in molte malattie infettive, le lesioni sono una 
conseguenza del danno indotto sia dal parassita che dalla risposta del sistema immunitario 
dell’ospite



Agente

Ambiente
(Flebotomi, ospite intermedio)

Ospite

Ambiente (1)

I Vettori (Flebotomi)



Flebotomo

Sono conosciute oltre 1000 specie di flebotomi ma meno di 

50 risultano essere le specie accreditate alla trasmissione di 

Leishmanie.

http://www.who.int/leishmaniasis/vector/en/

Killick-Kendrick R. Phlebotomine vectors of the leishmaniases: a review. Med Vet Entomol. 1990;4(1):1-24

Il vettore tipicamente: 

- È di sesso femminile

- Compie il pasto ematico in orari serali/notturni

- Ha una stagionalità (temperature caldo-temperate)

- Rimane a poche centinaia di metri dalla sede di nascita



Le larve dei flebotomi sono “terricole”

1-1,50 m



Come l’ambiente influenza le malattie  trasmesse da vettori?

Il clima può avere impatto sulla trasmissione di una  

malattia in diversi modi:

•direttamente, attraverso il suo      effetto    
sui       vettori    e     sui  patogeni;

•indirettamente, attraverso la 
sua  influenza sull’ecologia e    
sul  comportamento degli  
ospiti  recettivi.



PERCHE’ CI INTERESSA TANTO IL GLOBAL WARMING ???

Perchè gli artropodi vettori

di malattie sono organismi

ETEROTERMI (privi di

un sistema proprio di

regolazione della

temperatura) e quindi

dipendono dalla

temperatura ambientale

Piccole variazioni di

temperatura hanno grande

effetto sui loro cicli

The Vector Capacity (c) is directly related to its density (m), to its

probability of meal (a), to its competence (V), to its daily survival

probability (p) in strongly dependence on the incubation time (n)



Ambiente/Flebotomi  (1)



β = tasso di trasmissione dell’infezione

Α = letalità dell’ospite determinata dal parassita

Ƞ = tasso di mortalità dell’ospite indipendente dal parassita 
recettivi = dimensione della popolazione recettiva

Endemia, epidemia ed estinzione in base al valore R0

R0 < 1 l’infezione è in estinzione

R0 = 1 l’infezione tende alla stabilità endemica

R0 > 1 l’infezione tende a diffondersi (epidemia)

Population dynamics is the study of changes in the number of individuals, density and

structure of one or several populations, as well as the biological and environmental

processes that influence these changes.

Dinamiche delle  popolazioni



Per le malattie trasmesse da vettori, il numero  di casi secondari 

dovuti all’introduzione di un  caso primario (R0) è una funzione 

non lineare del  numero totale di

vettori
disponibili per ogni ospite.

Il modo più semplice per  ridurre il rapporto R0 a  meno di 1 è la 

riduzione  del numero di vettori o la  vaccinazione dell’ospite.

Relazione Vettore/ospite vertebrato



Global Warming: la tempesta perfetta 

DDT (para-dichlorodiphenyltrichloroethane)

is an organic chlorinated whose insecticidal

activity was discovered in 1939 by the

Swiss chemist Paul Hermann Muller, who

received the Nobel Prize for medicine in

1948 for this discovery.



Ambiente (1)

Il Serbatoio (Reservois)



Ambiente (1)



Un buon serbatoio dovrebbe:

• Essere in stretto contatto con 
l'uomo con il tramite dei flebotomi; 

• Essere recettivo all'agente 
patogeno; 

• Essere disponibile per il vettore in 
quantità sufficiente e nel giusto 
stato per causare l'infezione;                    

• Offrire la risorsa alimentare 
principale per i pappataci ed 
entrambi dovrebbero condividere 
lo stesso habitat.

Il cane è uno dei serbatoi principali di L. infantum nel nostro paese.
In Italia la L. infantum (MON1-MON72) è l’agente della leishmaniosi cutanea e viscerale 
dell’uomo (ZOONOSI).

Ambiente (1)



Strategie di mantenimento dell'agente

La natura fatale della malattia canina suggerisce che il cane 
sia un ospite recente, in termini evoluzionistici….



Main Reservois

Mus spretus , Apodemus 

sylvaticus , Rattus rattus , Rattus 

norvegicus, Meles meles, Martes 

martes , Mustela nivalis , Geneta 

geneta and Vulpes vulpes

Antoniou et al. The role of indigenous phlebotomine sandflies and mammals in the 

spreading of leishmaniasis agents in the Mediterranean region. Euro Surveill. 

2013;18(30):pii=20540.



E che dire dei Lagomorfi??

The results clearly suggest that asymptomatic hares were the main reservoir in the
outbreak, and corroborate IFAT as a sensitive serological surveillance method to detect
such cryptic Leishmania infections.



Finito qui??



• Canine leishmaniasis 

is present in >70 

countries

• It is estimated that 

infected dogs in Italy, 

Spain, France and 

Portugal are around 

2.5 million

• Many more in South 

America

Numero stimato di cani infetti



Stamping out? 

Per stamping out s'intende l'uccisione in massa di animali e viene solitamente 
utilizzato in termini giuridico-sanitari, nel senso di dettami legislativi che 
impongono la soppressione di soggetti, onde impedire la diffusione di malattie 
altamente pericolose per il patrimonio zootecnico e/o per la salute pubblica. 

Tra il 1990 ed il 1994 in Brasile vennero 
controllati dal punto di vista sierologico 
4.500.000 cani; 80.000 sieropositivi 
vennero soppressi (in un programma di 
controllo della prevalenza dell'infezione 
umana). Nonostante ciò l'incidenza della 
malattia umana aumentò di quasi il 100%

 (Dietze et al., 1997)

 

Finché esisteranno cani 
randagi o inselvatichiti e 
ratti, è del tutto inutile 
ed anche illusorio e 
delittuoso pensare di 
combattere la 
leishmaniosi uccidendo i 
cani domestici nei quali 
è stata accertata la 
malattia

 (Catarsini, 1989).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9402389&dopt=Abstract


Agente

Ambiente
(ospite intermedio, Flebotomo)

Ospite

L’Ospite (Humans)



Fattori di rischio infettivo 

Sono fondamentalmente legati a quei determinanti che favoriscono la 

contemporanea presenza di animale infetto, flebotomo e uomo.

Leishmania seropositives, N (%) adj p-values

Total participants 36/260 (13.8) 

Age group  (in years)

- <30 3/52 (5.8) 

0.04 - 30 to 60 16/115 (13.9) 

- > 60 17/93 (18.3) 

Job

- Student/unemployed 1/39 (2.6) 

NS

- Housewife 8/69 (11.6) 

- Self-employment 9/38 (23.7) 

-           Farmer 3/9 (33.3) 

- Employed 6/47 (12.8) 

- Retired 8/49 (16.3) 

- Other 1(8 (12.5) 

Having a pet

- No 22/179 (12.3)

<0.001
- Yes, living  indoors 1/18 (5.6)

- Yes, living outdoors and treated with anti-pests 3/24 (12.5)

- Yes, living outdoors and not treated with anti-pests 9/32 (28.1)

Owner of extra-urban holiday resort

- No 25/195 (12.8)
NS

- Yes 11/65 (16.9)

Smoking

- Never 14/138 (10.1)

<0.001- Former 6/55 (10.9)

- Current 16/67 (23.9)

Amodio  E, Vitale F, Vitale F et al. EBPH 2013



Global reported and estimated incidence of visceral 

leishmaniasis

Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of 

Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671. doi:10.1371/journal.pone.0035671

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671


Global reported and estimated incidence of cutaneous 

leishmaniasis

Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates 

of Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671. doi:10.1371/journal.pone.0035671

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0035671




Esiste un problema di sottostima?



Situazione attuale in Europa

• L’attività del Flebotomi è  stagionale, ristretta ai mesi estivi
nella maggior parte delle aree

• Nel Sud Europa, sotto gli 800m sul livello del mare

Situatione futura & climate change

• Prolungati periodi di attività e più corti periodi di  diapausa
(overwintering)

• Estensione verso il Nord e aumento delle altitudini

• Al momento, non sono disponibili buoni modelli predittivi

Per concludere…



Di quali azioni abbiamo bisogno? 

Sistema di Sorveglianza di Sanità Pubblica a livello Europeo

(notifica obbligatoria in tutti I paesi)?

Ulteriori ricerche su:

• Stumenti diagnostici (nuovi, fast, affidabili)

▪ Nuovi reservoir

• Modelli alternativi di trasmissione

• Vaccini Efficaci per la leishmaniosis umana : strategia di immunizazione per la popolazione
Mediterranea

• Uso del vaccino per la  leishmaniosis canina per il  controllo dell’infezione

• Un miglior modello predittivo per la trasmissione della malattia

▪ Interventi contro i vettori

 Repellenti

 Insetticidi

 Cani: applicazioni topiche e uso di collari





Conclusioni

✓ Principali problemi esistenti ed emergenti a  livello 

Mondiale legano strettamente tra loro  l’uomo, gli 

animali e l’ambiente.

✓ Pensare che approcci settoriali o monodisciplinari  

siano in grado di controllarli è utopistico.

✓ E’ necessario invece un approccio olistico (One 

Health approach),  in cui i diversi operatori della 

salute dell’uomo,  degli animali e dell’ambiente 

lavorino in sinergia.



Conclusioni (2)

✓ Gli scenari futuri e le sfide che la salute globale  comporta impongono 

cambiamenti culturali,  formativi e comportamentali, anche nell’ambito  

della Sanità pubblica veterinaria e più in generale  della professione 

veterinaria

Instituto Nacional de Investigação Agrária e Veterinária, I.P.; Laboratório 

de Virologia 8 – 12 October 2018



One Health: 

Un “Concept” per il 21° secolo

Il One Health concept è una strategia

globale per espandere: 

• La collaborazione interdisciplinare e la comunicazione in 

tutti gli aspetti della cura della Salute

• Accelerare le scoperte della ricerca biomedica

• Accrescere l’efficacia della Medicina Pubblica

• Espandere la Conoscenza Scientifica di base

• Migliorare l’Educazione medica e le Cure Cliniche



….  ma la «salute unica» è un
concetto chiaro?

Ineguaglianza nella distribuzione delle risorse

tecnologiche, finanziarie e umane.

Malattie 

«Neglette»



La Leishmaniosi: Un esempio di 
quanto è essenziale il concetto 

di  One Health 

• Medici per riconoscere e trattare le forme cliniche umane 
(CL/VL)

• Veterinari per riconoscere e trattare le forme cliniche animali 

• Biologi / Tecnici di Lab. per ottimizzare i laboratori di ricerca

• Entomologi per monitorare i vettori

• Esperti di Selvatici per individuare i serbatoi non antropizzati

• Ecologisti per responsabilizzare le autorità sanitarie ai principi di 
igiene pubblica

• Epidemiologi per delineare le strategie di sorveglianza

• Media per informare sui rischi e la prevenzione



Grazie per l’attenzione!
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