Il virus Ebola e la recente epidemia in Africa
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"Una tempesta perfetta" di problemi si sono uniti per creare l'attuale epidemia del virus in Africa
occidentale definita la peggiore epidemia di Ebola nella storia, secondo gli esperti dei Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) in Atlanta.
In un recente articolo in “American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine”, Robert
Fowler, MD, dell’Universita di Toronto, Ontario, Canada, ed il suo gruppo ha descritto lo scenario
della “tempesta perfetta” nella zona dell’epidemia caratterizzato da limitate infrastrutture sanitarie
pubbliche, bassi livelli di alfabetizzazione sanitaria, scarsita di risorse per la cura, la prevenzione e
il controllo delle infezioni acute, aree densamente popolate, alta mobilita della gente ed alta
trasmissibilita e letalita dell’infezione.
Barbara Knust, DVM, MPH, un epidemiologo della branca Viral Special Pathogens del CDC, ha
detto che le misure di sanita pubblica gia testate che sono state utilizzate dai centri e dalle altre
organizzazioni nelle 20 precedenti epidemie di Ebola e di febbre emorragica di Marburg devono
ancora essere pienamente attuate in questa epidemia e non sono attualmente sufficienti.
L’epidemia si ¢ verificata in una area tri-nazionale, con i confini che sono poco controllati, la
popolazione ¢ altamente mobile e si muove liberamente attraverso le frontiere. Ci sono buone
strade, non ci sono difficolta per arrivare alla capitale e c'¢ diffidenza verso il governo di questi
paesi a causa delle recenti guerre civili.
Inoltre le popolazioni locali sono anche diffidenti verso gli operatori umanitari ¢ le misure di
controllo dell'epidemia e sono spesso riluttanti a praticare buoni metodi di sepoltura, ad eseguire il
lavaggio rituale dei cadaveri infetti che hanno dimostrato di presentare un importante carico virale
anche sulla pelle.
Ntuba Thompson, MD, un medico camerunese presente alla riunione ha definito la risposta
internazionale all'epidemia lenta e deficitaria. In particolare, ha espresso la convinzione che
I’esercito USA, che si sta posizionando nell’area, non abbia intenzione di produrre vaccini e farmaci
ed ¢ convinto che se questo fosse avvenuto in partenza, si sarebbe potuto contenere I’epidemia.
L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ed il gruppo dirigente ONU per la crisi Ebola
hanno preso atto nel corso di una conferenza stampa che I'epidemia in corso in Africa occidentale
non mostra segni di cedimento, al contrario, sta correndo in anticipo sulle attivita di controllo.
Margaret Chan, MD, direttore generale dell'Oms, ha ammesso che "Questa ¢ 1'epidemia di Ebola
piu vasta, piu grave e complessa mai vista nella storia di 40 anni di questa malattia”.
L’OMS ha proposto una roadmap per guidare e coordinare la risposta internazionale all'epidemia.
In un comunicato stampa si afferma che verranno compiuti tutti i tentativi per interrompere la
trasmissione di Ebola in tutto il mondo entro 6-9 mesi, mentre si procede alla rapida gestione delle
conseguenze di un’ulteriore diffusione internazionale e si riconosce la necessita di controllare, in
parallelo, I’ampio impatto socioeconomico.
I tentativi di delimitazione della malattia
Con le osservazioni di Keiji Fukuda, MD, assistente direttore generale OMS per la sicurezza
sanitaria, ¢ di David Nabarro, MD, coordinatore Senior dell’ONU per I'epidemia, ¢ stato modellato
il nuovo piano di risposta cui le Nazioni Unite si sono impegnate nella regione.
Nelle riunioni in loco, il dottor Fukuda ha ascoltato le sfide affrontate da coloro che si occupano del
primo impatto con Ebola. Un problema chiave continua ad essere una mancanza di capacita di
dialogare con i pazienti infetti. Nuove infezioni continuano a presentarsi nelle famiglie e nelle
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comunita, e molte persone rimangono a casa anche se sono malate, perché non ci sono abbastanza
letti presso l'ospedale o ¢ difficile il trasporto in ospedale. Secondo Fukuda ¢ sconfortante notare
che non vi ¢ alcun reale beneficio nell’ospedalizzazione.

Comunque le persone nelle comunita colpite sono chiaramente desiderose di informazioni e come
vengono prese le decisioni, e che cosa possono fare proteggere se stessi.

Pertanto ’OMS porra la massima attenzione per rafforzare la comunicazione e la messaggistica
sull’epidemia. In particolare, per assicurarsi che le informazioni alle persone siano corrette su come
ci si infetta e come evitarlo.

Nabarro ha promesso che ’OMS cerchera inoltre di concentrarsi per ottenere piu operatori sanitari e
posti-letto per il trattamento, insieme con il cibo, il denaro, attrezzature, materiali e veicoli, per
I’area infetta.

Fino all’8 settembre vi sono stati 3500 casi di Ebola probabili o confermati e piu di 1900 morti in
Liberia, Sierra Leone e la Guinea. In Nigeria, I'epidemia di Lagos ¢ molto piu piccola e la maggior
parte dei casi sono legati ad un passeggero aereo dalla Liberia.

Il Senegal ha riferito il suo primo caso di Ebola il 29 agosto. Anche questo ¢ stato un caso
importato. In Senegal ¢ stata avviato un efficace osservatorio per la tracciabilita delle infezioni.
Nella Repubblica Democratica del Congo, secondo il Dr. Chan, sia dalle evidenze epidemiologiche
che tramite il sequenziamento del virus si pud affermare che si tratta di un piccolo focolaio
indipendente.

Margaret Chan, MD, direttore generale dell'Oms, ha riferito che si saranno avviate le riunioni
presso la sede dell'OMS a Ginevra per valutare le piu promettenti terapie sperimentali o i vaccini
che potrebbero essere introdotti nell’area o nelle nazioni in cui si manifestera un pericolo di
diffusione dell’epidemia.
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Con la diffusione dell'epidemia di Ebola in Africa occidentale, 1'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) ha convocato una riunione urgente il 29 e il 30 settembre per valutare gli sforzi in
corso per testare e produrre vaccini sicuri ed efficaci appena possibile.
I 70 scienziati, funzionari della sanita pubblica, rappresentanti di enti di controllo ed industrie del
settore si sono riuniti a Ginevra per discutere due vaccini, il cAD3-EBOV (cAD3), della
GlaxoSmithKline (GSK) in coordinamento con il National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID), ed il vaccino rVSVAG-EBOV-GP (rVSV), della NewLink Genetica in
coordinamento con I'Agenzia di Sanita Pubblica del Canada (fig. 1).
Diversi altri vaccini candidati sono in una fase di sviluppo ancora preclinica.
La fase 1 di sperimentazione di cAD3 ¢ iniziata negli Stati Uniti e nel Regno Unito, ed i ricercatori
prevedono una analoga operazione per rVSV, quanto prima.
Entrambi 1 vaccini hanno dimostrato il 100% di efficacia nei primati non umani, ma rimane
sconosciuta I’efficacia in soggetti umani. Gli studi di fase 1 su entrambi i vaccini utilizzano modelli
dose-risposta strutturati per determinare il livello di immunita umorale e cellulare che puo essere
indotta.
Il titolo anticorpale minimo necessario per conferire protezione nell'uomo non € noto. A causa del
piccolo numero di partecipanti a questi studi, saranno forniti dati solo sugli eventi avversi piu
comuni.
Il vaccino cAD3 ¢ in fase di sperimentazione sia nella forma bivalente (ClinicalTrials.gov n°
NCTO02231866) che monovalente (NCT02240875); la forma monovalente si basa sul ceppo Zaire
del virus Ebola, che ¢ la causa dell'attuale epidemia dell'Africa occidentale, e la forma bivalente
comprende anche il ceppo Sudan.
Fig.1 — struttura del virus vaccinico Ebola rVSV (sez. A) e del virus vaccinico Ebola cAd3
(sez. B)

A Becombirant Y5V vaccine

VEY sl cl-ype H |.. ] M| G | L |

Celetion of fusczenic WSV G pratein with subsitusion
of Eblayirag Zdire=1team Kikwit el ope preein

BFSCHL H [ - EBOV 5P k- |

B NIAIBYGSK cAd3 Ebola vaccine

—r - ;
A S g |l Bl s B ]
El replaced witk
£4 delene
EBIW P grarinserts E4 delered

La forma monovalente sara valutata in uno studio non-randomizzato, aperto su 60 volontari adulti
che riceveranno il vaccino in tre diverse dosi (1 x 10" vp, 2,5 x 10" vp, e 5 x 10" vp).



La forma bivalente sara valutata in uno studio non-randomizzato, aperto su 20 volontari adulti che

riceveranno il vaccino in due dosi diverse (2x1010PU e 2x10“PU).

Entrambi gli studi valuteranno la sicurezza, gli effetti collaterali, e 1'immunogenicita, compresa la
risposta anticorpale misurata mediante saggio immunoenzimatico (ELISA), saggi di
neutralizzazione e la risposta immunitaria dei linfociti T tramite valutazione intracellulare delle
citochine. I ricercatori prevedono che i dati preliminari sulla immunogenicita e sicurezza saranno
disponibili entro novembre.

Gli studi di fase 1 del vaccino rVSV dovrebbero l'iniziare presto negli Stati Uniti, ed i risultati di
immunogenicita in questo studio saranno confrontati con quelli ottenuti dal vaccino GSK-NIAID.

Il governo del Canada ha donato 800 fiale di rVSV all'lOMS, e gli accordi per gli studi di fase 1 nei
siti africani, europei e sub-sahariani sono in fase avanzata.

I partecipanti alla riunione di Ginevra hanno sottolineato che gli studi di fase 1 dovrebbero essere
accelerati e 1 loro risultati ampiamente condivisi al fine di facilitare la progressione rapida alla fase
2. Se i risultati di fase 1 sono favorevoli, I’orientamento ¢ che gli studi di fase 2a dovrebbero essere
condotti in Africa, al di fuori della zona dell’epidemia di Ebola e dovrebbero procedere in parallelo
con la fase 2b in popolazioni esposte.

Questo approccio fornirebbe dati incontrovertibili di efficacia e sicurezza nel piu breve tempo
possibile. I risultati degli studi di fase 2a in popolazioni non esposte fornirebbero esperienza sull'uso
di questi vaccini in tutta la popolazione, compresi i bambini e gli individui HIV-positivi.

Nella fase 2b in popolazioni esposte verrebbero arruolate le persone che sono a piu alto rischio per
la malattia, compresi gli operatori in prima linea nelle strutture cliniche.

La progettazione di questi studi proposti in popolazioni esposte solleva molte questioni complesse
soprattutto del rigore scientifico contro fattibilita e accettabilita.

Poiché non ci sono dati sull'efficacia dei vaccini Ebola negli esseri umani, il buonsenso
richiederebbe 1'utilizzo di uno studio randomizzato e controllato. Eppure, anche se ¢ chiaro che
studi randomizzati e controllati ben strutturati potrebbero generare i dati piu affidabili e robusti per
quanto riguarda 1'efficacia del vaccino, la fattibilita di tali studi puod essere influenzata dalla paura e
dalla resistenza agli interventi che le comunita hanno manifestato durante 1’attuale epidemia in
Africa occidentale. La sperimentazione deve essere progettata con la partecipazione dei governi e
delle comunita locali, in modo che possano procedere in un modo che sia accettabile per le
popolazioni colpite. L’opinione nel corso della riunione di Ginevra ¢ che ci sono alternative
ragionevoli se gli studi controllati randomizzati non sono accettati in alcune situazioni, per esempio,
gli studi che utilizzano una configurazione ad arruolamento progressivo dei pazienti (fig.2).

Fig.2 - Disegno schematico di uno studio ad arruolamento progressivo dei pazienti
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Un principio fondamentale di ogni progetto dovrebbe essere che tutti i partecipanti ricevano il
vaccino Ebola in una fase predeterminata. C'¢ anche accordo che gli operatori sanitari che si
occupano di pazienti con I’Ebola o esposti a fluidi corporei dei pazienti in ospedali e cliniche, i
membri della famiglia si occupano di pazienti con I’Ebola a casa, e le persone che puliscono e
seppelliscono 1 pazienti deceduti devono essere tra i primi a partecipare alla fase 2 della
sperimentazione.

I rappresentanti dei comitati di controllo ed etici in Africa, nonché della US Food and Drug
Administration e 1'Agenzia Europea per il Farmaco hanno deciso di lavorare con l'industria e la
ricerca per accelerare la valutazione, il rilascio di autorizzazioni, e la disponibilita dei vaccini.

Le autorita hanno sottolineato che saranno applicate norme rigorose in materia di sicurezza ed
efficacia clinica.

Un'altra riunione organizzata dall’OMS ¢ prevista per novembre per valutare i prossimi passi
necessari appena i risultati preliminari della fase 1 siano disponibili.

Nonostante che sicurezza ed immunogenicita si siano dimostrate adeguate negli studi di fase 1, 1
vaccini non saranno disponibili in quantita sufficiente fino al primo trimestre del 2015. Affinche
questo si verifichi, deve essere assicurato il finanziamento per la produzione.

In ultima analisi, anche se potra essere prodotto un ottimo vaccino, bisogna prevedere che non sia
efficace al 100% e non riesca ad arginare l'epidemia attuale; pertanto bisogna preparare un piano
coordinato per migliorare la capacita di fornire assistenza clinica nei paesi colpiti.



Il quadro sintetico dell’epidemia
L’epidemia da virus Ebola che sta devastando parti dell'Africa occidentale ¢ la piu vasta mai
registrata.
Nel passato, la maggior parte dei focolai di Ebola in Africa occidentale sono stati localizzati e ben
contenuti, con tassi di mortalita fino al 90%. L'epidemia attuale presenta un tasso di mortalita poco
superiore al 50%.
Il Virus Ebola fa parte della famiglia dei Filovirus ed ¢ stato isolato nel 1976. Sono conosciuti 5
sottotipi di virus Ebola, di cui 4 sono patogeni per 1'uomo. Il sottotipo Reston infetta solo i primati.
La forma piu letale ¢ il sottotipo Zaire. Il serbatoio naturale del virus si ritiene possa essere il
pipistrello della frutta, ma il virus ¢ stato trovato anche in istrici, primati e antilopi selvatiche.
Nell’uomo il virus Ebola ha un periodo di incubazione da 2 a 21 giorni, con insorgenza dei sintomi
dopo 8-9 giorni.
L'Africa occidentale ha visto piu casi di malattia nel 2014 che in tutti gli altri focolai insieme. La
comparsa in Africa occidentale del ceppo Zaire ebolavirus ¢ stato inizialmente segnalata nel marzo
2014, in una zona rurale della Guinea vicino ai suoi confini con la Sierra Leone e la Liberia. Le
successive analisi di sequenziamento dei casi in Guinea e Sierra Leone indicano che il virus &
emerso nel dicembre 2013, probabilmente da un unico salto di specie (infezione zoonotica) in
un bambino “paziente zero” in Guéckédou, Guinea.

Come si e diffuso il virus
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Da quel primo caso di malattia, il virus si ¢ diffuso in cinque paesi (Guinea, Sierra Leone, Liberia,
Nigeria e Senegal), causando 4.293 casi sospetti e confermati e causando 2.296 morti (fino al 6
settembre 2014). Prima del 2014, la piu grande epidemia di Ebola malattia virus registrata, causata
da ceppo Sudan ebolavirus, ha provocato 425 casi e 224 morti in Uganda.

Ci sono diversi motivi per la portata e la gravita della attuale epidemia. E importante sottolineare
che alcune nazioni colpite in Africa occidentale non hanno esperienza nell'affrontare questo virus,
dato che in alcune aree questa ¢ la prima volta dell’infezione da virus Ebola.

Pratiche tradizionali della zona, come il bagno rituale, toccare, baciare e di cadaveri, hanno
facilitato la trasmissione. Inoltre, 1'epicentro dell’epidemia ¢ afflitto da infrastrutture sanitarie
insufficienti, scarso personale sanitario che si sforza di soddisfare le esigenze di una popolazione
impoverita, con 1 governi impegnati alla ricostruzione dai recenti conflitti regionali. Inoltre, il
verificarsi dei focolai in prossimita di confini non controllati consente alle persone di spostarsi
facilmente; il coordinamento transfrontaliero delle misure di controllo della salute pubblica ¢ piu
difficile che in passato.
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La diffusione del virus in cittd popolose ha complicato la tracciabilita dei contatti, isolamento e
quarantena e ha facilitato 1'estensione del focolaio per migrazione in Nigeria e, piu recentemente
Senegal.

La specie virale nel cuore dell’epidemia, ceppo Zaire ebola virus, ¢ storicamente reputata avere il
tasso di mortalita piu alto, fino al 90%. Anche se ¢ difficile individuare con precisione un tasso di
letalita (CFR), durante un’epidemia, sembra che il CFR attuale sia vicino al 50%.

Nel frattempo, la tempestiva segnalazione dei casi e la rapida somministrazione di terapie di
supporto stanno probabilmente contribuendo a frenare la mortalita in alcune zone.

Nelle epidemie piu durature ¢ stata sempre osservata una diminuzione del CFR nel tempo,
esattamente come si sta osservando nell’epidemia corrente in Africa occidentale.

Finora, la sindrome clinica appare coerente con quelle riportate in precedenza. Il periodo di
incubazione dura in genere 8-10 giorni, con un intervallo di 2-21 giorni, ¢ la trasmissione sembra
avvenire attraverso fluidi corporei contaminati (sangue, feci, vomito, saliva) da un individuo
ammalato o da cadavere.

I sintomi cominciano con febbre, nausea, vomito, e¢ diarrea. Una minoranza di casi hanno
complicanze emorragiche. Il sintomo piu importante ¢ la profonda debolezza, e il segno piu
importante ¢ l'ipotensione a causa della permeabilita capillare e perdite di liquidi gastrointestinali.
La misurazione degli elettroliti spesso non ¢ disponibile nella regione colpita, ¢ nei due casi
documentati, accuratamente trattati in ospedali degli Stati Uniti, la perdita di elettroliti, in
particolare di potassio, ¢ stata imponente. L’ipotensione e la deplezione degli elettroliti paiono
essere spesso la causa immediata di morte. Questa terapia empirica a base di elettroliti sembra
migliorare la sopravvivenza e rimane il cardine del trattamento.

Notevole attenzione ¢ stata rivolta a nuove terapie per combattere la malattia, in particolare un
cocktail di tre anticorpi monoclonali umanizzati (di derivazione vegetale) chiamato Z Mapp. Il
farmaco ¢ stato somministrato a pochi pazienti; 2 morti e 4 sopravvissuti. Tuttavia, con tale piccolo
numero di casi, non si puo trarre alcuna conclusione circa l'efficacia.

Studi sulle scimmie, tuttavia, ne confermano I’efficacia. La somministrazione di Z Mapp ¢ stata
associata con il 100% di sopravvivenza in 18 macachi rhesus, anche quando somministrata 5 giorni
dopo l'esposizione. Le scorte di farmaco sono ormai esaurite e la produzione in corso ¢ accelerata.
Altri composti in esame sono piccole molecole RNA-interferenti e gli inibitori della RNA-
polimerasi. Un RNA sintetico sembra proteggere il 66-100% di macachi rhesus, a seconda del
numero di dosi somministrate. La somministrazione precoce dopo l'esposizione sembra essere
importante per l'efficacia.

Favipiravir, un inibitore della RNA-polimerasi, approvato per l'uso contro I'influenza pandemica in
Giappone, ¢ attualmente allo studio per 1'uso contro la malattia da virus Ebola, ma il regime di
dosaggio ¢ incerto.

Alcuni vaccini sono in stato avanzato anche per la sperimentazione umana. Uno di essi ha iniziato
la fase 1 della ricerca, nel settembre 2014, ed uno si appresta ad affrontare la fase 1 in autunno.

I1 primo, sviluppato dal National Institutes of Health e GlaxoSmithKline ¢ costruito su una struttura
di Adenovirus di Scimpanzé, incapace di replicazione, di tipo 3, nella quale sono inseriti i geni delle
glicoproteine dei ceppi Zaire e Sudan ebolavirus. 11 vaccino protegge al 100% 1 primati
dall’infezione per 5 settimane e il 50% a 10 mesi.

Il secondo, sviluppato dall'Agenzia di Sanita Pubblica del Canada e NewLink Genetics, ¢ costruito
su una struttura del virus della stomatite vescicolare, in cui il gene per la proteina neurotropica G ¢
soppresso e sostituito con il gene che codifica per la glicoproteina del ceppo Zaire.

I risultati sui primati non umani con questo vaccino non sono ancora stati pubblicati, ma il vaccino
ha attirato l'interesse per le applicazioni di profilassi pre e post-esposizione. E’ stato utilizzato in un
singolo paziente esposto a filovirus in ambiente di laboratorio senza conseguenze negative, ad
eccezione per la febbre.



La tempistica per lo studio di fase 1 per entrambi i vaccini ¢ stati accelerata e quando i dati di
sicurezza iniziali saranno pronti ed esaminati si passera alla sperimentazione clinica. Altri vaccini
sono in varie fasi di sperimentazione preclinica.

Anche se 1 vaccini e le terapie sono allo studio, le misure di igiene per la salute pubblica restano la
pietra angolare del controllo delle epidemie da Ebola virus.

L’identificazione dei casi, il pronto isolamento, la tracciabilita dei contatti, 1’utilizzo rigoroso dei
dispositivi di protezione individuale e I’aggressiva terapia di supporto hanno limitato con successo i
focolai di Ebola in passato, e tali sforzi sono intensificati oggi.

I medici al di fuori della zona epidemica dovranno prestare particolare attenzione alla provenienza
dei pazienti e mantenere un alto indice di sospetto, ricorrendo anche in eccesso all’isolamento, data
la natura non specifica dei sintomi iniziali.
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Introduzione
Il virus Ebola ¢ uno di almeno 30 virus in grado di causare la sindrome febbre emorragica virale.
Anche se gli agenti che causano la sindrome di febbre emorragica virale costituiscono un
gruppo di virus con diversa collocazione geografica, tutti quelli identificati finora sono virus
a RNA, con involucro lipidico, che causano zoonosi e procurano danni al microcircolo (con
conseguente aumento permeabilita vascolare), e tutti sono membri di una delle seguenti 4
famiglie:
* Arenaviridae
* Bunyaviridae
* Flaviviridae
* Filoviridae
Anche se alcuni virus della febbre emorragica sono normalmente diffusi da zecche o zanzare, tutti
tranne uno (ad esempio, la dengue emorragica) possono essere diffusi da aerosol, e questa capacita
rende questi virus potenziali agenti di bioterrorismo.
La famiglia Filoviridae fa parte dell'ordine Mononegavirales e contiene il piu grande genoma
all'interno dell'ordine. Questa famiglia contiene 2 generi: Ebolavirus (5 specie) e il Marburgvirus,
antigenicamente distinto (una sola specie).



Virus di Marburg foto CDC — USA

I Filovirus quali il virus Ebola condividono una forma filamentosa caratteristica, con un diametro
uniforme di circa 80 nm, ma una lunghezza molto variabile. I filamenti possono essere diritti, ma
SOno spesso ripiegati su se stessi.

Virus Ebola Foto CDC - USA

Nei pazienti che hanno l'infezione da virus Ebola, I'esposizione al virus puo essere:

=> esposizione primaria - Si tratta in genere di personale che si muove o lavora in una zona
endemica per Ebola, con serbatoio naturale per il virus.

=>» esposizione secondaria - Si riferisce alla trasmissione interumana con i malati (ad esempio,
gli operatori sanitari medici, assistenti familiari, o persone che hanno preparato i pazienti
deceduti per la sepoltura), personale addetto alla cura di animali, in particolare scimmie ed
altri primati, o le persone che raccolgono e preparano selvaggina destinata al consumo
umano
I reperti fisici dipendono dallo stadio della malattia.
Gli studi hanno dimostrato che i pazienti che muoiono di infezione da Ebola non sviluppano una
risposta immunitaria umorale.
Nei sopravvissuti sono rilevabili anticorpi neutralizzanti ed ¢ plausibile che una buona risposta
immunitaria umorale possa aumentare la probabilita di sopravvivenza.
Attualmente, nessuna terapia specifica che abbia dimostrato efficacia nel trattamento della febbre
emorragica Ebola ¢ disponibile, € non ci sono vaccini disponibili in commercio.
La terapia medica generica ¢ un punto critico; deve essere somministrata con attenzione rigorosa
alla barriera di isolamento. Poiché la fonte di disseminazione del virus Ebola spesso non ¢
identificata, I'educazione e la prevenzione dei casi primari ¢ problematica.
L’informazione delle comunita a rischio, in particolare degli operatori sanitari, ¢ in grado di ridurre
notevolmente il numero di trasmissioni secondarie da persona a persona.
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L'attuale epidemia ha spinto i Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ad emettere un
avviso di livello 3 per i viaggi (evitare viaggi non essenziali) per la Sierra Leone, la Guinea e la
Liberia. A coloro che viaggiano in questi paesi si consiglia di evitare il contatto con il sangue e
fluidi corporei di persone con infezione conclamata da virus Ebola. [3]

Eziologia

I membri conosciuti della famiglia Filoviridae sono i generi Ebolavirus (virus Ebola) e
Marburgvirus (virus di Marburg). In accordo con la tassonomia virale del 2012 (2012 virus
taxonomy of the International Committee on Taxonomy of Viruses) Ebolavirus ¢ classificato nelle
seguenti 5 specie distinte:

1. Sudan ebolavirus
Zaire ebolavirus
Tai Forest ebolavirus (comunemente conosciuto come Ivory Coast ebolavirus)
Reston ebolavirus
Bundibugyo ebolavirus

Nk
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Genoma
I1 virus Ebola ha un genoma non segmentato RNA-minus contenente 7 geni strutturali e regolatori.
Il genoma codifica per 4 proteine strutturali (VP30, VP35, una nucleoproteina e una polimerasi [L])
e 3 proteine associate alla membrana (la glicoproteina [GP], la VP40 e VP24). Il gene GP ¢ il
quarto dall'estremita 3’ dei 7 geni disposti linearmente.
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1. Aggancio ai recettori tramite la glicoproteina GP ed endocitosi del virus in vescicole della
cellula ospite. I recettori DC-SIGN e DC-SIGNR svolgono un ruolo nel sequestro virione.

2. Il virione entra negli endosomi precoci via macropinocitosi.

(In alcune colture cellulari, la GP pud essere metabolizzata dalla catepsina L e catepsina B

cellulari in 19kDa GP1. Ma questo processo non avviene in tutte le cellule o per tutti gli

ebolavirus. 19kDA GP1 interagisce con la proteina NPC1 dell’ospite, che ¢ altamente espressa

nelle cellule dendritiche.)

3. La fusione della membrana del virus con la membrana delle vescicole ¢ innescata da un pH
basso o dal legame con NPCI. Il ribonucleocapside viene poi rilasciato nel citoplasma.

4. Trascrizione sequenziale, maturazione degli mRNA virali tramite aggiunta di basi (capping)
e poliadenilazione tramite polimerasi.

5. La replicazione presumibilmente inizia quando ¢ presente sufficiente materiale
nucleoproteico per incapsulare gli antigenomi e i genomi neo-sintetizzati.

6. Il ribonucleocapside interagisce con le proteine della matrice, e gemma tramite complessi
ESCRT cellulari dalla membrana plasmatica, rilasciando il virione.

Patogenesi
Dopo l'infezione, gli esseri umani ed i primati affrontano un primo periodo di rapida
moltiplicazione virale che, nei casi letali, ¢ associata a una risposta immunologica inefficace.
Anche se una piena comprensione della malattia da virus Ebola deve attendere ulteriori indagini,
parte della patogenesi ¢ stato chiarito.
La maggior parte delle proteine dei Filovirus sono codificate in una singola catena di lettura; la GP
di superficie ¢ codificata in 2 sequenze (open reading frame [ORF] I e ORF II). La ORF I del gene
codifica per una piccola glicoproteina solubile non strutturale secretoria (sGP, 50-70 kd), che viene
prodotta precocemente in grandi quantita. [4]
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La sGP si lega al CD16b dei neutrofili, recettore IIIb specifico per Fc Ig, e inibisce subito
l'attivazione dei neutrofili. La sGP puo essere responsabile anche della linfopenia profonda che
caratterizza l'infezione da v. Ebola. Cosi, SGP potrebbe svolgere un ruolo cardine nella capacita di
Ebola di prevenire una risposta immunitaria precoce ed efficace.

L’ipotesi ¢ avallata dal fatto che il virus Marburg, che ¢ meno virulento del virus Ebola, non
produce SGP.

Leroy ed altri hanno riportato le loro osservazioni su 24 individui a stretto contatto con pazienti
sintomatici con infezione attiva da Ebola. [5]

Undici dei 24 contatti hanno sviluppato un’infezione asintomatica associata alla replicazione virale.
La replicazione virale ¢ stata dimostrata dall’amplificazione di una catena RNA-positiva (su stampo
RNA-minus) dal sangue dei contatti asintomatici.

Uno studio dettagliato di questi individui infetti, ma asintomatici, ha rivelato che avevano una
risposta immunologica vigorosa e precoce (4-6 giorni dopo l'infezione) con produzione di
interleuchina IL-1B e IL-6, ed il fattore di necrosi tumorale (TNF), con conseguente maggiore
immunita cellulo-mediata ed umorale. Nei pazienti che sono morti non sono state rilevate citochine
proinfiammatorie anche dopo 2-3 giorni dai sintomi.

Una seconda GP, glicoproteina di transmembrana, piu grande (120-150 kd) ¢ incorporata nel
virione Ebola e si lega alle cellule endoteliali, ma non ai neutrofili. E’ noto che il Virus Ebola
invade, si replica e distrugge le cellule endoteliali.

La distruzione delle superfici endoteliali ¢ associata a coagulazione intravascolare disseminata, e
questo puo contribuire alle manifestazioni emorragiche che caratterizzano molti, ma non tutti, i casi
di infezioni Ebola.

L’infezione clinica negli esseri umani e nei primati ¢ associata con una replicazione virale rapida ed
estesa in tutti 1 tessuti. La replicazione virale ¢ accompagnato da una diffusa e grave necrosi focale.
La necrosi piu grave si verifica nel fegato, e questa ¢ associata con la formazione di corpi tipo
Councilman simili a quelli osservati nella febbre gialla (yellow fever).

Nelle infezioni fatali, i tessuti e il sangue dell'ospite contengono un gran numero di virioni Ebola,
ed i tessuti e 1 fluidi corporei sono altamente infettivi.

Le 5 specie Ebolavirus traggono la denominazione dai luoghi dove hanno causato la malattia umana
o animale.

Due specie africane, il Sudan ebolavirus e lo Zaire ebolavirus, sono stati responsabili della maggior
parte dei decessi segnalati.

La malattia clinica causata dai virus Ebola ¢ grave (con l'eccezione di una terza specie africana,
Ivory Coast ebola virus) ed ¢ associata ad una mortalita che varia dal 65% (Sudan, 1979) all’ 89%
(Repubblica Democratica del Congo dicembre 2002 ad aprile 2003).

Una quarta specie, Reston ebolavirus, ¢ stata isolata nel 1989 nelle scimmie importate da un unico
esportatore filippino. Un isolato praticamente identico, su animale importato dallo stesso
esportatore filippino, ¢ stato rilevato nel 1992 a Siena. Fino ad oggi, con questa specie, non ¢ stata
documentata malattia umana.

La quinta specie Ebolavirus, sempre del gruppo africano, ¢ la Bundibugyo ebolavirus, che ha
causato un focolaio in Uganda nel 2007-2008, con una mortalita del 25%. [6]

Tra il 1994 e il 1997, un ceppo endemico di virus Ebola ha causato 3 focolai successivi di febbre
emorragica in Gabon (mortalita, 60-74%). [7]

Poiché questo ceppo del Gabon dimostra una omologia superiore al 99% delle regioni dei geni
nucleoproteici e GP con lo Zaire ebolavirus, non ¢ considerato una specie distinta.

E stato individuato il probabile serbatoio per i filovirus in Africa. Nel 1996, i membri dell'Istituto
Nazionale di Virologia del Sud Africa hanno valutato a Kikwit, Repubblica Democratica del
Congo, l'infettivita del virus Ebola per 24 specie di piante e 19 specie di vertebrati e invertebrati. [8]
Pipistrelli insettivori e pipistrelli della frutta risultano essere portatori del virus Ebola ad attiva
replicazione senza morire.
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Inoltre, il titolo virale di Ebola nel sangue dei pipistrelli della frutta ha raggiunto in coltura 10°
fu/mL, e le feci contenevano virus Ebola vitale.

Meccanismi di diffusione
Le infezioni da Filovirus africani sono caratterizzate dalla trasmissione da un ospite essenzialmente
sconosciuto (forse i pipistrelli) agli esseri umani o a primati non umani, presumibilmente tramite il
contatto diretto con i fluidi corporei come la saliva, il sangue ed altri tessuti infetti.
Le ricerche nei primati indicano che Sudan ebolavirus e Zaire ebolavirus possono essere trasmessi
per contatto di materiale infetto con le membrane mucose, congiuntiva, faringe e epitelio
gastrointestinale (GI) ed anche attraverso lesioni nella pelle.
Nelle prove sperimentali, per aerosol. [9]
I cani sono soggetti ad infezioni asintomatiche virus Ebola, forse per contatto con urina, feci,
sangue infetti di ospiti sconosciuti. [10]
Si ¢ constatato che il tasso di sieroprevalenza nei cani aumenta in modo lineare in relazione alla
vicinanza del campionamento alle aree umane infette, raggiungendo il tasso del 31,8%. Pertanto, un
aumento della sieroprevalenza nei cani puo servire come indicatore della crescente circolazione del
virus Ebola nei vettori principali (vari ospiti, compreso 1’uomo) all’interno di un’area geografica.
L'infezione umana con ceppi africani ¢ spesso avvenuta in coloro che assistono (familiari ed op.
sanitari) ed in coloro che hanno preparato i morti per la sepoltura.
Lo stadio avanzato della malattia ¢ associato con la presenza di un gran numero di virioni nei fluidi
corporei, tessuti ed in particolare, la pelle. Gli individui che sono esposti a pazienti con infezione da
Ebola senza un'adeguata protezione sono ad alto rischio di infezione.
Uno studio della Rep. Dem. del Congo (RDC) ha identificato RNA del virus Ebola nel 100% delle
secrezioni orali di pazienti che hanno 'RNA virale nel loro siero. Sia il siero che le secrezioni orali
sono stati testati con la DNA polimerasi RNA dipendente (RT-PCR).
La prima epidemia identificata si ¢ verificata nel 1976, in Yambuku, Repubblica Democratica del
Congo, dove ci sono stati 316 casi. Nella piu grande epidemia urbana registrata fino ad oggi (RDC,
1995; 318 casi), il ricovero in ospedale ha notevolmente amplificato la frequenza di trasmissione.
La carenza di una adeguata barriera di protezione ed il riutilizzo di dispositivi medici contaminati,
soprattutto aghi e siringhe, ha condotto ad una rapida diffusione nosocomiale dell’infezione. Solo
dopo I’acquisizione di un'adeguata barriera protettiva e la modifica dei rituali di sepoltura,
I’epidemia ¢ stata contenuta.
A differenza dei virus Ebola asiatici (Reston ebolavirus, fatta risalire a un fornitore filippino di
scimmie), le specie di origine africana sembrano diffondersi piu spesso per contatto diretto che per
via respiratoria, mentre la specie Reston ha piu volte dimostrato di diffondersi tra i primati non
umani e, eventualmente, dai primati agli esseri umani per via respiratoria. Fortunatamente, anche se
la specie Reston puo essere in grado di infettare 1'uomo, non sembra essere altamente patogena per
I'uomo.

Epidemiologia

Statistiche USA
Il virus Ebola non ¢ endemico negli Stati Uniti. Tuttavia, alcuni casi di infezione umana con il
ceppo Reston sono stati acquisiti dagli operatori presso le strutture di detenzione dei primati negli
Stati Uniti. Altri soggetti a potenziale rischio sono i tecnici di laboratorio che lavorano con gli
animali infetti o con il virus in coltura.

Statistiche internazionali
Virus Ebola e Marburg sono responsabili di epidemie di grave febbre emorragica umana ben
documentate, con conseguente mortalita che va dal 23% per il virus di Marburg all’89% per il virus
Ebola, evento che si ripetuto piu spesso (vedi tabelle 1, 2, 3,4 ¢ 5).
L'attuale epidemia (2014) di Ebola ¢ seria e coinvolge principalmente 4 paesi (Guinea, Liberia,
Sierra Leone, Nigeria).
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Al 4 settembre 2014, sono stati segnalati 3069 casi sospetti o confermati (1752 con test di
laboratorio) in questi paesi, causando 1552 morti. Sulla base delle analisi genetiche, il virus ¢
identico al 97% allo Zaire ebolavirus isolato di recente, inizio 2014, nel Gabon e nella Repubblica
Democratica del Congo. [11, 12]
Almeno 3 americani in Africa sono stati infettati con il virus Ebola nell’attuale focolaio a settembre,
uno dei quali ¢ morto. [13]
L'attuale epidemia ha obbligato i Centri Internazionali per il controllo e la prevenzione delle
malattie ad emettere un avviso di livello 3 per gli spostamenti (evitare viaggi non essenziali) verso
la Sierra Leone, la Guinea e la Liberia. Coloro che viaggiano in questi paesi devono adottare le
misure precauzionali previste per evitare il contatto con il sangue e fluidi corporei di persone con
infezione nota da virus Ebola. [3]

Tabella 1 — Sudan Ebolavirus

anno Localita

1976 Sudan 284
1976 England” 1
1979 Sudan 34
2000-2001 Uganda 425
2004 Sudan 17
2011 Sudan 1
Total 762

Casi segnalati, No.

morti, No. (%)
151 (53)
0(0)
22 (65)
224 (53)
7 (41)
1 (100)
405 (53)

Data from Centers for Disease Control and Prevention and World Health Organization.

" incidente di laboratorio.

Tabella 2 — Zaire ebolavirus
Casi segnalati, No. morti, No. (%)

anno Localita
1976 Zaire
1977 Zaire
1994 Gabon
1995 DRC (Rep.Dem.Congo)

Jan 1996 to Apr 1996
Jul 1996 to Jan 1997
1996

Gabon
Gabon

South Africa (infez. in Gabon) 1

Oct 2001 to Mar 2002 Gabon

Oct 2001 to Mar 2002 DRC
Dec 2002 to Apr 2003 DRC
Nov 2003 to Dec 2004 DRC

2007 DRC
Dec 2008 to Feb 2009 DRC
July 2012 Uganda
Nov 2012 DRC
Dec 2012 Uganda
Total 1490

318 280 (88)
1 1 (100)
52 31 (60)
315 250 (81)
37 21 (57)
60 45 (74)

1 (100)
65 53 (82)
59 44 (75)
143 128 (89)
35 29 (83)
264 187 (71)
32 15 (47)
24 17 (71)
77 36 (46)
7 4(57)
1141 (76.6)

Data from Centers for Disease Control and Prevention and World Health Organization.
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Tabella 3 — Tai Forest Ebola virus
(nessun caso mortale segnalato)

anno Localita Casi segnalati, No.
1994 Cote-d’Ivoire 1
Total 1

Data from Centers for Disease Control and Prevention and World Health Organization.

Tabella 4 — Reston Ebola virus
(nessun caso mortale segnalato)

anno Localita Casi identificati, No.
1989 Virginia, Texas, Pennsylvania 0
1990 Virginia and Texas 4
1989-1990 Philippines 3
1992 Italy 0
1990 Alice, TX 0
1996 Philippines 0
Nov 2008 Philippines’ 6
Total 13

Data from Centers for Disease Control and Prevention and World Health Organization.
" Humans with serologic evidence of infection but without clinical disease.
" Associated with pig farming.!%15-

Tabella 5 — Bundibugyo Ebola virus

anno Localita Casi segnalati, No. morti, No. (%)
Dec 2007 to Jan 2008 Uganda 149 37 (25)
Jun to Nov 2012 Democratic Republic of the Congo 36 13 (36.1)
Total 185 50 (27)

Data from Centers for Disease Control and Prevention and World Health Organization.

Sono considerate a rischio di febbre emorragica Ebola le persone con una storia di viaggio
nell’Africa sub-sahariana, il personale che ha recentemente curato pazienti infetti, il personale
addetto agli allevamenti e stabulari che hanno lavorato con primati infettati con 1 sottotipi Ebola.
Nel 2011, in Uganda si ¢ osservata la ripresa della malattia. [16]

Dati demografici correlati all’eta
Nella epidemia del 1995 a Kikwit, Repubblica Democratica del Congo, 1 tassi di infezione sono
stati significativamente piu bassi nei bambini che negli adulti. Durante questa epidemia, solo 27
(8,6%) dei 315 pazienti con diagnosi di infezione da virus Ebola avevano eta fino a 17 anni.
Questa minore esposizione si ¢ verificata anche se il 50% della popolazione della RDC ha meno di
16 anni. Anche se manca la prova definitiva, evidenze epidemiologiche suggeriscono che i bambini,
forse per abitudini sociali, hanno meno probabilita di entrare in contatto diretto con i1 pazienti malati
rispetto agli adulti.
Altre sindromi emorragiche virali, come la febbre emorragica della Crimea-Congo e le infezioni da
hantavirus mostrano anche una predominanza di pazienti adulti rispetto ai bambini.

16


http://www.who.int/en/
http://www.cdc.gov/
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
http://www.who.int/en/
http://www.cdc.gov/
http://www.who.int/en/
http://www.cdc.gov/

Dati demografici correlati al sesso
Non vi ¢ predilezione sessuale, ma uomini e donne differiscono per quanto riguarda il modo in cui
avviene l'esposizione diretta.
Gli vomini, hanno maggior rischio di contrarre un'infezione primaria per lavoro nelle regioni della
foresta e della savana, attivita di caccia e manipolazione della selvaggina (es: carcasse di primati), e
per frequente esposizioni ai vettori del serbatoio selvatico.
In Africa e nelle Filippine ¢ verosimile che i pipistrelli siano un vettore principale del virus Ebola.
Poiché le donne forniscono gran parte della cura diretta dei familiari malati e sono coinvolte nella
preparazione dei corpi dei defunti, possono essere ad aumentato rischio di contrarre l'infezione
attraverso la loro partecipazione a queste attivita. Tuttavia, gli uomini e le donne che sono operatori
sanitari medici sembrano condividere un rischio pari ed elevato di infezione.

Dati demografici correlati alla razza
Poiché la maggior parte dei casi di infezione da virus Ebola si sono verificati nell’ Africa sub-
sahariana, la maggior parte dei pazienti sono neri. Tuttavia, non esiste alcuna evidenza di una
specifica predilezione razziale.

Prognosi
La prognosi per i pazienti con infezione da virus Ebola ¢ generalmente cattiva. Tuttavia, coloro che
sopravvivono per 2 settimane, vanno incontro ad una lenta ripresa.
Con l'eccezione del ceppo Reston, I’Ebola ¢ associata ad elevata morbilita e mortalita tra i pazienti
che presentano la malattia clinica, in relazione alla specie coinvolta. La specie piu altamente letale ¢
lo Zaire ebolavirus, con tasso di mortalita alto fino all’89%. Sudan ebolavirus ha anche un’alta
mortalita, che va dal 41% al 65%.

Meccanismi di contagio
Nei pazienti con infezione da virus Ebola, sono riconosciuti 2 tipi di infezione: primaria e
secondaria.
L’esposizione primaria di solito ¢ connessa a viaggi o tipo di lavoro in una zona endemica, come la
Repubblica Democratica del Congo (RDC, ex Zaire), Sudan, Gabon, o Costa d'Avorio. La causa piu
comune ¢ 1’esposizione primaria, per lavoro nelle foreste tropicali africane piuttosto che all'interno
delle citta della stessa regione.
Dato che non ¢ stato identificato alcun serbatoio naturale del virus Ebola, la relazione tra
l'esposizione specifica ad artropodi, animali, o vettori vegetali e la trasmissione del virus non ¢
dimostrata.
I pipistrelli sono ormai considerati una specie candidata quale ipotetica riserva naturale.
L'esposizione secondaria si riferisce alla trasmissione interumana o da primate a uomo. In ogni
grande epidemia, il personale medico o i familiari che hanno curato i pazienti o coloro che hanno
preparato i pazienti deceduti per la sepoltura sono a rischio molto elevato.
A rischio di infezione sono gli operatori addetti all’allevamento o all’assistenza ai primati. Questo
gruppo include gli individui che hanno contratto l'infezione da Reston Ebolavirus, come dimostra la
produzione di anticorpi, che comunque non hanno sviluppato la malattia.

Esame fisico
I reperti fisici dipendono dallo stadio della malattia al momento della sua identificazione. All'inizio
della malattia, 1 pazienti possono presentare febbre, faringite, ed altri gravi sintomi costituzionali.
Un rash maculopapulare, piu facilmente osservabile su pelle bianca, puo essere presente intorno al
5° giorno di infezione ed ¢ piu evidente sul tronco. L’iperemia congiuntivale bilaterale ¢ comune.
Verso la fine della malattia, 1 pazienti spesso sviluppano una facies inespressiva e spesso ¢ presente
sanguinamento nei siti di puntura e sulle mucose.
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Vale la pena notare che nell’epidemia del 1976, I’emorragia ¢ stata osservata nella maggior parte
dei casi, mentre nel 1995 si ¢ verificata solo in meta dei pazienti. Sono state osservate complicanze
quali miocardite ed edema polmonare nelle fasi successive della malattia ed i malati terminali
spesso muoiono con tachipnea, ipotensione, anuria € coma finale.

Decorso clinico
Le infezioni umane con Ebolavirus africano sono caratterizzate da un periodo di incubazione che ¢
generalmente di 3-8 giorni nei casi primari e leggermente piu lunga nei casi secondari. Tuttavia,
sono stati osservati casi con periodi di incubazione di 19 e 21 giorni.
(50% -79%), febbre con o senza brividi (95%), anoressia (45%) e astenia (85% -95%) sono presenti
nelle prime fasi del malattia.
I sintomi gastrointestinali, tra cui dolore addominale (65%), nausea e vomito (68% -73%) e diarrea
(85%), sono successivi in breve tempo. Il coinvolgimento delle mucose comprende congiuntivite
(45%), disfagia o deglutizione dolorosa (57%), ed emorragie nel tratto gastrointestinale.
Il sanguinamento delle mucose e dei siti di puntura ¢ riportato nel 40% -50% dei pazienti.
In circa il 15% dei pazienti ¢ stato osservato un rash, che nei sopravvissuti desquama durante la
convalescenza. | malati terminali spesso sono incoscienti, anurici, tachipnoici, normotermici ¢ in
stato di shock.
Sebbene il meccanismo non sia chiaro, ¢ stato osservato singhiozzo nei casi fatali di malattia in
entrambi i1 focolai del 1976 e 1995 nella Repubblica Democratica del Congo. Nel 1995 durante
I’epidemia di virus Ebola a Kikwit, RDC, la tachipnea era 1’unico indice prognostico di
discriminazione fra i sopravvissuti (nessuno dei quali aveva tachipnea) rispetto ai pazienti deceduti
(37% det quali aveva tachipnea).

Complicanze

Complicanze oculari sono state riportate in 3 (15%) dei 20 sopravvissuti dell’epidemia del 1995
nella RDC. I pazienti hanno riportato dolore oculare, fotofobia, aumento della lacrimazione e
riduzione dell'acuita visiva. Tutti avevano uveite e tutti sono migliorati con I'applicazione topica di
atropina 1% e steroidi.
I sopravvissuti della malattia virus Ebola hanno successivamente sofferto di:

artralgie migranti asimmetriche

mialgie

cefalea

affaticabilita

bulimia

amenorrea

ipoacusia

acufeni

orchite unilaterale

parotite suppurativa

Considerazioni diagnostiche

Una preoccupazione principale nel trattare le infezioni da virus Ebola ¢ la probabile diffusione da
uomo a uomo prima che una corretta diagnosi sia fatta. Questo rischio comprende tutto il personale
medico a diretto contatto con il paziente, il sangue del paziente, o altri fluidi corporei o tessuti ed i
familiari che si prendono cura dei pazienti o che sono coinvolti nelle cerimonie funebri.
Nella diagnosi differenziale, vanno considerati:

Addome acuto

Febbre emorragica Crimea-Congo
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Febbre emorragica del virus Marburg
Altri febbri emorragiche virali
Febbri tifoidee e malaria

Diagnosi di laboratorio
Tests ematologici di base:
La fase iniziale dell'infezione ¢ caratterizzata da trombocitopenia, leucopenia, linfopenia spiccata.
La neutrofilia si sviluppa dopo alcuni giorni, cosi come 1’aumento delle transaminasi.
La bilirubina puo essere normale o leggermente elevata.
Con l'inizio della anuria, si verifica I’aumento dell’azotemia e della creatinina sierica.
I malati terminali possono sviluppare una acidosi metabolica che puo contribuire alla tachipnea, che
(iperventilazione compensatoria).
Isolamento virale:
La diagnosi definitiva si basa sull'isolamento del virus mediante coltura tissutale o di identificazione
DNA polimerasi RNA dipendente (RT-PCR). L’isolamento del virus Ebola in coltura ¢ una
procedura ad alto rischio che puod essere eseguita in modo sicuro solo in alcuni laboratori
internazionali ad alto contenimento del rischio (laboratorio di biosicurezza di livello 4).
Tests sierologici:
I1 test a fluorescenza indiretta per gli anticorpi (IFAT) ¢ associato a risultati falsi-positivi.
I dubbi sulla sensibilita e l'utilita di questo test hanno portato allo sviluppo di tests sierologici di
conferma.
Nei pazienti infetti che sopravvivono abbastanza a lungo per sviluppare una risposta immunitaria,
possono essere eseguiti i tests immunoenzimatici (ELISA) per le IgM e le IgG.
Entrambi 1 tests hanno dimostrato di essere sensibili e specifici.
I1 test per le IgM ¢ “a cattura” ed utilizza antigeni dello Zaire Ebolavirus coltivati in cellule Vero
E6. I risultati sperimentali mostrano positivita nei primati entro 6 giorni dall’infezione, e non
rimangono positivi per lunghi periodi. Pertanto il test IgM pud essere usato per documentare
infezione acuta Ebola.
I1 test ELISA per le IgG specifiche utilizza antigeni virali per rilevare gli anticorpi anti-Ebola. E’
piu specifico rispetto alla IFAT, e rimane positivo a lungo. Pertanto, questo test sembra essere
adatto per le indagini di sieroprevalenza.
E’ disponibile anche un test ELISA che identifica gli antigeni del virus.
Indagini di II livello:
I rischi collegati all’isolamento virale hanno portato allo sviluppo di varie modalita che meglio si
prestano nei laboratori con sistemi di contenimento limitato.
Per confermare la diagnosi di infezione da virus Ebola viene eseguito un test immunoistochimico
sulla cute di pazienti morti di febbre emorragica, fissata in formalina. Questo test ¢ sicuro, sensibile
e specifico, e puo essere utilizzato per la diagnosi, I’epidemiologia e le misure di profilassi.
La microscopia elettronica ¢ utilizzata per identificare i filovirus nel tessuto, ma non ¢ facilmente
disponibile nelle aree in cui il virus Ebola ¢ endemico. [17]

Reperti istologici
Sebbene capace di infettare molti tessuti, il virus Ebola ha una predilezione per cellule endoteliali,
epatociti, e fagociti mononucleari. La replicazione virale ¢ associata con una vasta necrosi focale ed
¢ piu grave nel fegato, milza, linfonodi, reni, polmoni, e gonadi.
Nel fegato, sono presenti corpi acidofili, ovoidali o rotondeggianti, (tipo corpi di Councilman), che
originano dall’apoptosi della cellula epatica, come nella febbre gialla e nell’epatite virale.
Tuttavia, la necrosi focale ¢ associata ad una risposta inflammatoria minima.
Verso la fine della malattia, la mucosa intestinale puo separarsi dalla lamina propria e formare
escare.
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Igiene e prevenzione
Alcuni operatori sanitari statunitensi hanno manifestato preoccupazione perche nessun disinfettante
registrato-EPA (US_Environmental Protection Agency) ¢ indicato come specifico contro il virus
Ebola, anche se ¢ noto che nessun prodotto disinfettante pud contenere indicazioni di efficacia
microbiologica dettagliate.
Tuttavia, poiché Ebola ¢ facilmente inattivato da acqua e sapone, candeggina, o disinfettanti
ospedalieri, anche se dichiarati efficaci contro i virus senza envelope (Ebolavirus hanno un
envelope, “membrana di rivestimento”), le procedure di controllo standard delle infezioni sono
sufficienti.
Non vi ¢ stata alcuna evidenza di trasmissione del virus Ebola di tipo ambientale, da superfici come
le sponde del letto, maniglie delle porte, e lavanderia che potrebbero essere contaminati durante la
cura del paziente. Il virus Ebola ¢ un virus fragile; una volta che l'involucro del virus viene
distrutto, non puo sopravvivere a lungo termine nell'ambiente.
I1 CDC di Atlanta-USA ha emesso linee guida e le risposte alle domande piu frequenti (Interim
Guidance for Environmental Infection Control in Hospitals for Ebola Virus) sulle procedure
di controllo delle infezioni ambientale, dove c¢'é un caso confermato di malattia virus Ebola, sulla
gestione dei materiali usa e getta e dei rifiuti del paziente.

Approccio terapeutico
Il supporto medico ¢ fondamentale e dovrebbe includere 1’apporto dei fattori della coagulazione, per
gli eventi emorragici, o di eparina se si sviluppa coagulazione intravascolare disseminata.
Occorre una attenzione rigorosa alla barriera di isolamento: tutti i fluidi corporei (sangue, saliva,
urine, e feci) contengono virioni infettivi € devono essere maneggiati con grande attenzione.
Attualmente, nessuna terapia specifica efficace € ancora disponibile nel trattamento della malattia.
L’errore piu grave che puod essere commesso ¢ 1’intervento chirurgico per una diagnosi sbagliata in
cui 1 segni addominali Ebola-associati sono scambiati per una emergenza chirurgica addominale.
Tale errore puo essere fatale per il paziente e per tutti i membri del team chirurgico che possono
contaminarsi con il sangue del paziente.
Non esistono vaccini disponibili in commercio anche se sono in fase avanzata di sperimentazione.
Tuttavia, un anticorpo monoclonale umano ricombinante diretto contro il GP dell’envelope del
virus possiede attivitd neutralizzante. Questo anticorpo neutralizzante puo essere utile nello
sviluppo dei vaccini o come agente profilattico passivo.
Terapia di supporto:
La terapia di supporto ¢ centrata sul controllo del volume intravascolare, elettroliti e la nutrizione.
La ricostituzione del volume intravascolare ¢ una delle piu importanti misure di sostegno.
I sopravvissuti possono produrre virioni infettivi per periodi prolungati, pertanto, deve essere
mantenuto un rigoroso isolamento in una stanza privata per tutta la malattia.
Urina, feci, espettorato, e il sangue del paziente, insieme a tutti gli oggetti che sono venuti a
contatto con il paziente o i fluidi corporei del paziente (ad esempio attrezzature di laboratorio),
devono essere disinfettati con una soluzione di ipoclorito di sodio allo 0,5%.
I pazienti che sono morti di malattia virus Ebola devono essere sepolti prontamente e con il minor
contatto possibile con persone non adeguatamente informate sul pericolo del contagio (es.
familiari).
Terapia farmacologica:
Gli analoghi nucleosidici inibitori dell'enzima cellulare S-adenosilomocisteina idrolasi (SAH)
hanno dimostrato di inibire la replicazione di Zaire ebolavirus in topi adulti BALB / ¢ infettati con
virus Ebola adattato ai topi. [18]
L'inibizione della SAH inibisce indirettamente le reazioni di transmetilazione necessarie per la
replicazione virale. La risposta al trattamento si ¢ dimostrata dose-dipendente.
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Con dosi di 0,7 mg/kg o piu ogni 8 ore, avviate al giorno 0 o 1 di infezione, la mortalita ¢ stata
completamente bloccata. Quando il farmaco ¢ stato somministrato il giorno 2, il 90% ¢
sopravvissuto.

Smith ed altri hanno scoperto che nei macachi rhesus infettati con una dose letale di virus Ebola, il
trattamento con interferone beta subito dopo l'esposizione ha portato a un significativo aumento del
tempo di sopravvivenza, anche se non ha ridotto la mortalita in modo significativo. [19]

Questi risultati suggeriscono che la terapia con interferone-beta precoce post-esposizione puo essere
un complemento promettente nel trattamento dell'infezione da virus Ebola.

L'immunita passiva ¢ stata tentata utilizzando globuline iperimmuni di derivazione equina e
preparazioni di immunoglobuline di derivazione umana (sieri convalescenti). Nei macachi
cynomolgus infetti, I'uso di interferone ricombinante alfa-2b umano in concomitanza con
immunoglobuline IgG iperimmuni equine, ha ritardato, ma non impedito la morte.

Anticorpi neutralizzanti (IgG equine) ad alto titolo anti virus Ebola hanno protetto cavie e babbuini,
ma non sono state efficaci nel proteggere le scimmie rhesus infettate.

Durante 1'epidemia del 1995 a Kikwit, RDC, il plasma umano di convalescenti ¢ stato utilizzato per
il trattamento di 8 pazienti con malattia Ebola e solo 1 paziente ¢ morto.

Studi successivi non hanno potuto dimostrare I’efficacia ai fini della sopravvivenza conferito da
derivati di plasma da umani convalescenti. La sopravvivenza di questi pazienti suggerisce che
l'immunita passiva puo essere di beneficio in alcuni ma forse non in tutti i pazienti (in relazione alle
condizioni cliniche all’inizio della terapia? - Ndr).

Quattro operatori di laboratorio in Russia esposti ad Ebola sono stati trattati con una combinazione
di immunoglobuline anti-Ebola di capra piu interferone ricombinante umano alfa-2b. Uno di questi
pazienti aveva subito un'esposizione ad alto rischio e ha sviluppato evidenza clinica di infezione.
Tutti e 4 1 pazienti sono guariti.

Vaccini a DNA che esprimono geni del virus Ebola sia per la proteina del nucleocapside (NP) o per
I’envelope GP hanno dimostrato di indurre una protezione nei topi adulti esposti al virus. Questi
vaccini sono stati somministrati rivestendo perline d’oro con il DNA che esprime i geni di GP
oppure NP, che vengono rilasciate sotto forma di polvere attraverso la pelle utilizzando un sistema
di rilascio PowderJect-XR, privo di ago, a pressione di gas elio (velocita supersonica). Entrambi i
vaccini inducono risposte anticorpali misurabili rilevati da test immunoenzimatici (ELISA) ed
aumento dei linfociti T citotossici specifici.

Vengono sperimentate altre terapie, che utilizzano farmaci disponibili, anche se non approvate dalla
US Food and Drug Administration (FDA). Gli agenti che possono ridurre la mortalitd senza
influenzare direttamente la replicazione virale comprendono proteina C attivata (f. coagulazione)
[1] ed una proteina anticoagulante (NAP) ricombinante da nematode che inibisce il complesso
fattore attivato VII-fattore tissutale. [2] NAP ha generato attenuazione della coagulopatia causata
dalla diminuizione della fibrinolisi e dalla deposizione di fibrina.

In un modello sperimentale di febbre emorragica Ebola in macaco rhesus, che comporta una
mortalita vicina al 100%, Geisbert ed altri hanno somministrato la proteina NAP. [2]

Un terzo delle scimmie trattate con NAP ¢ sopravvissuto ad una dose letale di virus Ebola, mentre
16 dei 17 animali di controllo (94%) ¢ morto.

Dieta e recupero fisico
La nutrizione ¢ complicata da nausea, vomito e diarrea.
Il recupero richiede spesso mesi, e la piena ripresa delle normali attivita pud essere molto lenta.
L'aumento di peso e la ripresa delle forze sono lenti. Il virus Ebola continua ad essere disseminato
per molte settimane dopo la risoluzione della malattia clinica. Lo sperma durante la lunga
convalescenza contiene virus infettivo, e I’Ebola ¢ stato trasmesso tramite rapporti sessuali.
Tutti i soggetti esposti a pazienti infetti devono essere osservati assiduamente per i segni di precoce
malattia Ebola.
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Prevenzione
Proseguono i lavori su un vaccino per l'infezione da virus Ebola nei primati. Sullivan ed altri hanno
pubblicato una combinazione di un vaccino a DNA in grado di codificare le proteine del virus
seguito da una vaccinazione di richiamo con un vettore adenovirale ricombinante che esprime GP di
Ebola virus (Z). [20]
In questo studio, macachi cynomolgus sono stati trattati con 3 dosi di vaccino a DNA, 1 dose ogni 4
settimane. [20] Dodici settimane piu tardi, i macachi sono stati vaccinati con il vettore adenovirale
ricombinante. Dopo altre 12 settimane, 1 macachi non vaccinati e 1 macachi vaccinati sono stati
infettati con una dose letale di virus Ebola. Tutti 1 macachi non vaccinati sono morti, mentre
nessuno dei macachi vaccinati ¢ morto.
Questo lavoro indica che i primati possono essere vaccinati contro il virus Ebola e possono
sviluppare sia una risposta cellulo-mediata (probabilmente stimolata dal vaccino DNA) che una
risposta anticorpale umorale (probabilmente stimolata dal vaccino adenovirale ricombinante).
Altri sforzi per progettare vaccini efficaci nei primati adoperano strategie che hanno avuto successo
nei topi e porcellini d'India. Geisbert ed altri hanno studiato una serie di vaccini contenenti RNA
repliconi ottenuti da un ceppo attenuato di virus dell’encefalite equina venezuelana, che esprimono
GP e NP del virus Ebola, un virus vaccinico ricombinante che esprime GP di Ebola virus, liposomi
contenenti il lipide A e virus Ebola inattivato, ed un concentrato dell’intero virione Ebola inattivato.
[21]
Anche se questi vaccini proteggono 1 roditori, essi non proteggono i macachi cynomolgus o i
macachi rhesus contro l'esposizione al virus.
Ebola ¢ trasmissibile da persona a persona attraverso il contatto diretto con il sangue di un paziente
infetto o altri fluidi corporei. E’ noto che si ¢ verificata tra i primati la trasmissione aerea di Reston
ebolavirus; cosi, sebbene la maggior parte dei casi negli esseri umani si verificano tramite contatto
diretto con un paziente, il sangue o i fluidi corporei, la trasmissione del virus Ebola per via aerea
dovrebbe essere ancora tenuta in considerazione.
11 controllo delle infezioni all'interno e all'esterno delle strutture mediche si basa sull’uso di barriere
protettive con doppi guanti, camici impermeabili, schermi per il viso con protezione per gli occhi, e
guaine per gambe e scarpe.
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	Non vi è stata alcuna evidenza di trasmissione del virus Ebola di tipo ambientale, da superfici come le sponde del letto, maniglie delle porte, e lavanderia che potrebbero essere contaminati durante la cura del paziente. Il virus Ebola è un virus fragile; una volta che l'involucro del virus viene distrutto, non può sopravvivere a lungo termine nell'ambiente.
	Il CDC di Atlanta-USA ha emesso linee guida e le risposte alle domande più frequenti (Interim Guidance for Environmental Infection Control in Hospitals for Ebola Virus) sulle procedure di controllo delle infezioni ambientale, dove c'è un caso confermato di malattia virus Ebola, sulla gestione dei materiali usa e getta e dei rifiuti del paziente.


