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CARBONCHIO
EMATICO

Bacillus anthracis






SPECIAL REWARD

we 92.9 Million

For information leading to the arrest and conviction of the individual(s)
responsible for the mailing of letters containing anthrax to the New York Post,
Tom Brokaw at NBC, Senator Tom Daschie and Senator Patrick Leahy:
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AS A RESULT OF EXPOSURE TO ANTHRAX,
FIVE (5) PEOPLE HAVE DIED.

The person responsible for these deaths...
* Likely has a scientific background/work history which may include a
specific familiarity with anthrax
* Has a level of comfort in and around the Trenton, NJ area due to
present or prior association

Anyone having information, contact America's Most Wanted at
1-800-CRIME TV or the FBI via e-mail at amerithrax@fbi.gov

All information will be held in strict confidence. Reward payment will
be made in accordance with the conditions of Postal Service Reward
Poster 296, dated February 2000. Source of reward funds:

U.S. Postal Service and FBI $2,000,000; ADVO, Inc. $500,000.




CARBONCHIO EMATICO -
Ihtroduzione

Malattia batteriCa a Carattere setticemico
Decorso prevalentemente iperaCuto-aCuto
ColpiscCe erbivori, ohnhivori, Carhivori
Insorgenza improvvisa ed esito fatale
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Carbonchio ematiCo - storia

v Malattia descritta sin dall’antichita, originatasi probabilmente
hel baCino del mediterraheo, diffusasi progressivamente Con la
domesticazione di ungulati selvatiCi in tutto il monhdo.

v Nel 1876 Robert Koch he ha descCritto 'agente (B. anthracis),
|3 Sua Capacita di formare spore, |3 Coltivabilita in Vitro, |3
riproduzione della malattia ih seguito ad ihoCculaziohe con
successivo isolamento dell’agente dagli animali morti.

v Pritma malattia hei Cui confronti e stato impiegato uh Ceppo
attenuato per |a preparazione di un vaccino (Pasteur, 1891)

v [La Sua importanza e diminuita Con la messa a punto di un
VaCCino effiCacCe (Sterhe, COostituito da spore da Varianti
aCapsulate) e conh 'impiego della penicCillina hella terapia.

v Tuttora presente in diverse Regioni Jtaliane (vaCcCinazione).

v' Casi seghalati hell’'uomo (lavoratori della laha, concerie)



B Endemico-iperendemico

B ndenne
B Non noto

20,000 to 100,000 cases estimated globally/year

http://www.vetmed.lsu.edu/whocc/mp_world.htm




& Slovenia. Anthrax, cases (Rates per 100,000)

;-0- Serbla and Nontenegm. ﬁnthr‘ax, cases (Rates per 100,000)
-@- Macedonia. Anthrax, cases (Rates per 100,000

o Croatia. Anthrax, cases (Rat.es per 100,000)

¢-0- Bosma and Herzegovma. nnthrax, cases (Rates per 100 000)




' . Direzione Generale
Sanita Animale e Farmaco Veterinario

In Campania and Basilicata reqgions in September 2011
23 outbreaks of anthrax were detected
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Outbreak Municipality Prov. Region Date confirmation | Bovines | Ovine | Goats | Equine | Clinical | Dead | Destroyed
1 Pietrapertosa FZ Basilicata 09/09/2011 e 80 g0 10 10 10
2 Pietrapertosa Pz Basiicata 02/08/2011 104 21 5 5 5
3 Corleto Perticara Pz Basilicata 15/002011 44 1 1 1 1

02/09/2011
4 Corleto Perticara PZ Basilicata 19 1 1 1
5 Corleto Perticara FZ Basilicata 13092011 12 20 21 1 1 1
. Corleto Perticara 4 Basiicata 02/08/2011 27 4 4 4
7 Corleto Perticara FZ Basilicata 12002011 18 100 58 14 1 1 1
8 Pietrapertosa Pz Basilicata 17/092011 6 10 20 1 1 1 1
9 Accettura MT Basilicata 20/0ev2011 5 1 1 1
10 Cirigliano MT Basilicata 21/08/2011 23 1 1 1
11 Accettura MT Basilicata 20/09/2011 1 1 1 1 1
12 Corleto Perticara PZ Basiicata 19/092011 127 1 1 1
13 Pietrapertosa FZ Basilicata 27/09/2011 83 1 1 1
14 Corleto Perticara PZ Basilicata 29/09/2011 55 1 1 1
15 Pietrapertosa FZ Basiicata 27/09/2011 ¢ 181 31 1 1 1 1
16 Pietrapertosa Pz Basilicata 27/09/2011 8 105 15 2 1 1 1
TJOTALE 335 803 248 81 32 32 32




. . DS';;Zilt;n;rfrr::Te:ee Farmaco Veterinario
Control measures, as provided by current national
rules (D.P.R. n 54/320), have been adopted:
demarcation of infection zone (3 km radius);
restrictions of animal movements;
destruction of dead animals and vaccination of
all susceptible animals. Outbreaks have been

officially notified to OIE (with the exception of those
confirmed last week)




. . Direzione Generale
Sanita Animale e Farmaco Veterinario

OQutbreaks in the
marked areas
periodically occur
due to the
persistence of the
agent on the ground



Figure 1: Anthrax outbreaks, 2010 and 2011

Anthrax cases 2010 and 2011:
0 1-50 [ 50-100 [ 100-200 | 200400 [ 400-900

Source: OIE.




CARBONCHIO EMATICO -
Eziologia
> 1| gen. Baci//us comprende orgahismi
Saprofiti ad eccezione di
—B. [arVae: peste ameriCaha delle api
—B. a/VeJ: peste europeq delle api
—B. aptrhraocis

> B. cereus, puo causare tossinfezione
alimentare hel’uomo e forme
setticemiche



CARBONCHIO EMATICO - EZiologia
Bacillus antrhracis

v Bacillo Gram +,
1-1,5 X 3- 10 uM,
Capsulato, immobile

Aerobio £3Coltativo

v' GGram positiVita hetta hei tessuti,
tende g perdersi in Coltura con et

v FOrma vegetativa poCo resistente



.~

ARSI N



















Bacillus antrhraocis

Patogenicitd (assOCiata alla presenza di
plasmidi PXo1, PX02) dovuta a :

— presenza dell’aggressing (antigene
Capsulare, polipeptide dell’acC. poli-D-
glutammico): protegge dalle opsohine
e dalla FagocCitosi, inibisce |a
Coagulazione

— produzione di uha esotossinag



Bacillus antrhHracis - esotossing

TOSSing CostitUita da 3 fattori tOSSICi:

- fattore protettivo (0 immunogeno),
proteico

- fattore edemigeno, glicCoproteiCo
(adenilato-CiClasi)

. Fattore |etale, proteico

Presi separatamente hon Causano
lesioni; prodotti in quantita Variabile
nei diversi ceppi = diversa patogenicCita



Fattore protettivo + Fattore |etale = |etalitd
Fattore edemigeno + Fattore protettivo = edema

Fattore edemigeno + Fattore |etale = apatogeni

Fattore edemigeno + Fattore protettivo + Fattore
letale = edema, heCrosi, letalita

[,a tossina ha una struttura A — B, con ]
fattore protettivo (B) Che agisce da elemento
che |ega i fattori attiVi (A) letale e edemigeno



How Anthrax Attacks 7 oot iens

o ‘ / Lethal Factor or

Edema Factor

uptnlm

Cell Membrane




[e subunita (FP, FE, FL) sono sintetizzate
separatamente, Si |egaho poi tramite |egami
covalenti e in tale forma vengono liberate e Si
|legano alle cellule dell’'ospite.

FP e attiva nel |egare |a tossing speCificamente ai
recettori cellulari, le subunita FLL e FE hanho
attivita enzimatiCa ma da sole hon sono in grado di
penhetrare nelle cellule

FE: aumento di AMP, helle cellule = aumento
permeabilita delle membrana = edema

FI.,: aziohe Citot0osSiCa hon Chiara. Jhduce
produzione di linfochine da parte di maCrofasgi e
linfFoCiti, inibisCe |'azionhe di Kihasi cellulari










B. antrpracis: Caratteristiche colturali

Cporulazione: quahdo |e condizioni  hutritive
diventano Sfavorevoli al di fuori dell'ospite, in
presenza di 0ssigeno libero, Coh temperature tra
20°- 40°C, a pH 6. In Coltura inizZia alla fine della
CresCita |0garitmiCa.

Aerobio

In agar - nutrient |e Colonie assumono ['aspetto a
“Caput medusae”; in agar-sangue |eggera emolisi

Variazioni genetiChe: 1881 Pasteur ottenne un Ceppo
irreversibilmente nhoh  virulentdo dopo averlo
COltIVato per 2 settimane a 42°C

Ceppi patogeni: producono Capsula e tossine in Vivo.
In Vitro |a Capsula e prodotta solo in condizioni
particolari (alta tensione CQ,, presenza di siero) gli
Stipiti Che honh produCono Capsula SONO apatogeni






B. anthracis —Resistenza

Forma vegetativa SCarSamente resistente:

v'in carcasse NON aperte hon oltre 3 g9. (3
25-30 °C);

v'nel midollo 7 g8.; hella pelle 1¢ g8.

v'a T pil basse i tempi si allungano, ma la
sporulazione hon avviene (nei Climi fredds
Si ha autolimitazione della malattia)



B. anthHrocis—TResistenza

SPORA:

-10 mih 100°C Calore umido
- 2-30re 140°C Calore secco

- ricercatori dell’Istituto Pasteur (195¢4) hanhnho
riprodotto |la malattia nella CaVvia Con
materiale rasChiato da un vetrino Colorato hel
1890 da Pasteur

- I Sud AfriCa da 0ssa umane datate + 1700
SONO State iSOlate Spore infettanti
%,gqgermmaaone avviene @ 20-¢o0°C e UR>

(o)



CARBONCHIO EMATICO -
Epidemiologia

Ce Carcasse di ahimali infetti vengono aperte (ahCche
fuoriuscCita sponhtanea di sahgue) si ha sporulazionhe e
dispersione delle spore helllambiente (aCqua, ahimali
Saprofasgi, insetti)

la sOopravvivenza della spora e condizionata da Vari
fattori:

- Carica, umidita, pH, attivita di altri organismi nhel
terreno.

- pH: terreni neutri O [eggermente alCalini, ricchi in N
e Ca facCilitano la sopravvivenza della Spora; terreni
argi :josn a reaziohe aCida non |a consentono per templ
lunghi




CARBONCHIO EMATICO - Ospiti recettiVi

Th condiziohi haturali SOho recettiVi: boVihi, oVi-Caprini,

Camelidi, ruminanti selvatiCi, elefanti, Siraffe, equini,
suihi, Carhivori, Struzzi, rapaCi e uomo

le Variagzioni di recettivita dipendono anche dalle
CaratteristiChe ahatomiche e fisiologiche (denhtatura, pi
ruminale, necrofagia, tipo di alimento). Erbivori piu
suscettibili, Cahe e suino meno.

Gzli uccelli sono resistenti (Coh qualChe eccezione) alla
malattia ma poSSONO essere Vettori meCCahiCi passSiVi
(Saprofagi)

(Jomo: Si infetta quasi sempre per contatto diretto O per
Via yespiratoria (malattia professionale);
rara la Via alimentare



CARBONCHIO EMATICO - Modalita di trasmissione

[La fonte di infezione e rappresentata da terreno
(reserVoir), acque (Contaminhazione pozze, Corsi, falde;
reflui industrig ConcCiaria, lahiera) 0 da anhimali morti;

rara |la trasmissione meccCahiCa tramite insetti, tabanhidi in
partiColare;

estremamente rara la trasmissione diretta ahimale malato
- ahimale recettivo.

TRuolo di Ccarhivori, insetti, uccelli: disseminhazione

[’uomo si infetta quasi sempre per contatto diretto (Via
Cutanea), manipolahdo materiale infetto

Via digerente erbivori ma anChe uomo
Via inalatoria: uomo (lavorazione della laha, setole, peli)
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CARBONCHIO EMATICO - Patogenesi

Assunzione della spora per os, mediante alimenti 0 aCqua

= penetrazione nella mMucosa (generalmente orale,
£aVorita da miCrotraumi) O cute hon integra

= ritorno alla fase vegetativa Capsulata, Con
moltipliCaziohe e produzione tossina

— |esione primaria (pustola Mmaligna) Con tessuto
edematoso, cellule polimorfe, elementi mohonhucieati.

(se I'ahimale e resistente, suino ad es., I'infezione rimane
|OCaliZzata a questo livello)

— |infonodo afferente (repliCazione)

— CirCO|0 ematiCo linfatiCo (setticemia)

— repliCazionhe imponente nella milza

- morte in 3-¢ g8 (Causata dalle tossine) per inSUfFFicienza
renale, respiratoria, ShoCk, ahossia del SNC.



CARBONCHIO - patogenesi

1l decorso della malattia & condizionato dalla resistenza
dell’ospite, dal CeppO batteriCo, dalla dose ihfettante, dal
sito e Via di infezione. Sembra essere pil importanhte |3
quantita di tossina Circolante che non |3 concentrazione
batteriCa, come dimostrato dall’inefficaCia della terapia
antibiotiCa dopo che il humero di batteri CirColanti ha
superato uha certa sosglia.

Tossing + Capsula: ihibiziohe fagocitosi, aumento

- edema (polmoni, tutte |e CaVita), con difficolta
respiratoria e ipossia

- sGUilibri elettrolitiCi con irritabilitd heuromuscolare

- gumento densita del sangue



Anthrax enters thry skin - Enters thru intestines  Enters thru lungs
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CARBONCHIO EMATICO -
Sintomatologia

Periodo di inCubazione: 3-10 g8

Fortna iperacuta (ruminanti): decorso: poche ore. Gli

ahimali vengono rinvenuti morti senza Sintomi

premonitori. A Volte convulsioni, brividi, tremori

mugcplarl, disphea, febbre, fuoriusCita di sangue da
hariCi, boCCa, genitall, aho

Fortna acuta (ruminanti, equinhi):decorso: 3 g8.
depressione, respiro frequente, mucose emorragiche,
disturbi digestivi, diarrea emorragiCa, Cessazione

produzione |atte, aborto, edemi al Collo, torace, addome,
ematuria.

Nel CaVvallo enterite ColiCa, edemi.

Fortma subaCuta (suini, Carnhivori, talvolta ruminanti):
decorso piu lupgo, seguito da morte O guarigione.
L'infezione puo dare settiCemia (Spesso fatale) O
rimahere |0CaliZzzata



CARBONCHIO EMATICO - sintomatologia

(el suino si osservano 2 forme |0Calizzate (ma anche
la fOrma setticemicCa, meno frequente):

faringeaq: Caratterizzata da un interessamento delle
tonsille e dei linfonodi regionali (retrofaringei) con
edema imponhente, Sino a Causare difficolta di
respirazione e di alimentazione, febbre

intestinale: disturbi digestiVvi aCuti (vomito, diagrrea
emorragica)

(Nei Carnivori: gastroenterite aCcuta

Nell’'uomo: Forma Cutahea (pustola maligha),
polmonhare, intestinale
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rersity Edangen.
Jepartment of Dermatala
Phone: [+49] $131- 85







CARBONCHIO - lesioni

NON A LA CARCASSA IN CASO DI SOSPETTO

1l Cadavere si decompone rapidamente, hoh presenta
r/igor mortis, Si Sonfia, Sangue dalle aperture
naturali

— Sahgue poCo Coagulabile, hero, piceo, Catramoso

— emorragie estese g tutto il Corpo, hegli organi interni, hel
periCardio, helle mucose e nelle sierose

— parenchimi emorragiCi, degenerati

— milza aumentata di volume, di Colore hero, polpa
Catramosa, liguefazione delle strutture spleniche (segho
pill Caratteristico alla heCroscopia, ma hon in tutte |e
specie, ad es. peCcora, CaVvallo, maiale)

— edema polmonare, del tratto gastro-intestinale, della
ZOha faringea e del sottocute

— linfonodi edematosi e emorragicCi



CARBONCHIO -Lesioni

Altre |esioni meno frequenti:

- emorragie nella mMUCosa gastro-intestinale, SOprattutto in
corrispondenza delle placche del Peyer, sahgue libero hel
grosso intestino

- essudato sanguinolento dalla la pelle

v' Nel suino deceduto ih seguito g invasione primaria della
MUCOSa faringea, la Causa di morte puo essere 'asfissia
provocCata dall'imponente edema di mMUCoOsa e Sottomucosa
del faringe e della glottide, aCCoOmpaghato spesso da
faringite e tonsillite necrotiche, pustola CarbonChiosa hel
sito di penetrazionhe, edema, emorragie, heCrosi dei
linfonodi regionali.

v Nei Carnivori e CaratteristiCa uha grave infiammazione
dei tessuti molli della testa, della lihgua, del tratto gastro-
enterico



CARBONCHIO: Diagnosi

v Ahamnesi: Zona Carbonchiosa, animali al
paSCo|0, Stagione

v Aspetti CliniCi ed ahatomo-patologiCi

v'Diagnosi differenziale con tutte |e
malattie g Carattere setticemico

v'Diagnhosi di |laboratorio



CARBONCHIO: Diagnosi di laboratorio

Esame miCroSCOopiCO e batteriologiCo (Cauterizzare il
punto di prelievo). Nei primi stadi di malattia la
presenza di B. anthracis nel sahgue e scarsa (in modo
partiColare in alcuhe specCie: CaVallo, Mmaiale,
Carhivori), subito dopo @ morte dell’ospite @ Sua
morfologia muta (degenerazione del Citoplasma,
distruzione della Capsula). Qltre al sangue, se l|a
Carcassa € gig aperta Si possono utilizzare milza ©
linfonodi.

[La CresCita avvienhe in 2¢ - 48 Ore Su agar hutrient O
terreni contenenti siero 0 sahgue.

Esame Dbatterio|ogiCo: importahte per partite di
£aring di Carhe/ossa



CARBONCHIO EMATICO
diagnosi di |laboratorio

Prova biologiCa su topo (sottoCutahea O
intraperitoneale) O CaVia (sottoCutahea O
intramuscolo)

La sierologia non trova impiego nella diggnosi. (e
anche disponibile una prova allergica
sottoCutanea “antraCing”)

TermoprecCipitazione di ASColi: utile per
I’evidenziazione di spore di B. anthracisanche in
materiali SeCCati (ad es. pelli). Prevede 'impiego di
un siero iperimmune su un estratto q Caldo del
materiale sospetto



CARBONCHIO EMATICO - Terapia

AssocCiazione PeniCillina / StreptomiCing
ripetute a 12 h. per 3 trattamenti, poi a 2¢
h. per 5 giorhi

Puo essere utile nelle forme non iperacute,
purche tempestiva, pritma che la tossing
abbia raggiunto concentrazioni elevate.

Alla terapia antibiotiCa e utile affighCare
’impiego di siero iperimmune



CARBONCHIO EMATICO - Profilassi

v Diretta
— [Le CarCasse noh Vahno aperte, ma incenerite, Come
ahche sanhgue, esCretl, materiale Contaminato.
Disinfezioni

— denhuncCia obbligatoria: Zoha infetta
— jsolamento malati

— CertifiCato origine e sanita per 'importazione di
farine di Carnefossa, pelli e lane da Zohe infette

— COoNntrol|o batteriologiCo partite di importazione
— trattamento reflui di concerie, |aherie eccC...

v’ Indiretta: VaCCinazione ahnhuale, obbligatoria di ahimali
che vanno al pascolo in Puglia, Campanhia, BasiliCata,
Calabria, SiCilia e Sardegna e altre aree
— VACCino Vivo attenuato CeppO 3¢F, (Sterhe, 1937)

aCapsulato, (PX01*/PX02), sporigeno.
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CARBONCHIO EMATICO - Disinfettanti

Ctalle: Soda CaustiCa Calda 10%; Formaldeide 4%,
Glutaraldeide 2%; IpocClorito di CalCio 5%, ACqua ossigenata
7%. Doppia disinfezione (intervallo 2 h.), guantita: 1| / m2.
Dopo lintervento 'lambiente Va tehuto chiuso per 3 h., pOi
ventilato.

Veicoli: Disinfettanti CresiliCi 3%

Ihdumenti: Formaldeide 4% per ¢ h. o bollitura in lisCiva per 90
min.
Prodotti anhimali: lana: formaldeide; pelli: acido CloridriCo

(2.5%) e Sale (15%); setole, Crihi: autoClavaggio (120 °C per 20
min.)

Farine di ossa/Carnhe: |la legislazionhe impone 133 °C per 20 mih. a
3 bar

Terreno: Formaldeide 4% ih quantita di 5 | / m2; Soda CaustiCa
10%, Ipoclorito di Ca 15% ih quantita 20 | / m>.




CARBONCHIO EMATICO -RPV (artt.11¢ - 119)

v VacCcCinazioni ahimali malati e a rischio

v Divieto utilizzo del latte di ahimali malati 0 sospetti

v AUutorizzazione spostamento, nelllambito della zoha infetta,
di animali sahi @ rischio

v [Lotta contro |e mosche

v Divieto macellazione ahimali malati e sospetti e di
esecuzione su di essi di operazionhi Cruente

v' Macellazionhe di ahimali sahi di allevamenti 0 pascoli sede di
Casi cohsentita trascorsi almeno 10 g8. dall’ultimo Caso, dopo
le disihfezioni

v Divieto di scuoiamento di animali morti di Carbonchio, che
Vahnho distrutti con idoheo trattamento. Foraggi, lettiere e
altri materiali contaminati vanno brucCiati

v Trasporto CarCasse su mezzi qutorizzati

v Permesso di usCita dalla Zoha infetta sO|0 per ahimali sahi
v ReVoCa provvedimento Zonha ihfetta almeno 15 g8. dopo
'ultimo caso di malattia



CARBONCHIO EMATICO -RPV (artt. 56, 57)

Import da qualsiasi Paese di:

v Pelli salate o secche, budella e vesciche secche,
cagli secchi, sangue, unghie, 0ssa e avanzi anhimali in
genere allo stato secco, lahe lavate, farine di pesce,
grassi fusi per uso industriale, senza obbligo di
certificato di origine e sanhita, preVvio controllo
Sahitario

v Pelli, budella e vesciche ih salamoia: certifiCato
origine e sahitq attestante che i prodotti SOno stati
SOttOpOosti g salagione a umido per almeno 30 8.

v’ Getole, Crini, peli, piume, farihe di Carhe, 0ssa e
sahgue: certifiCcato origine e sahitg attestante
avvenuto trattamento di sterilizzazione



