per via orale

RIASSUNTO

iene esaminata l'efficacia dell'immu-
izzazione delle volpi per via corale qua-
e strategia per il controlle della rabbia
ilvestre. Dopo un esame dei principali
problemi legati ai requisiti del vaccino
> delle esche che lo veicolano, vengono
iscussi i risultati di esperimenti di im-
munizzazione condotti nelle Alpt Sviz-
ere,

iene evidenziata ['importanza delia
motfologia naturale ed artificiale del
paesaggio nella diffusione dell’attuale
pizoozia di rabbia silvestre in Europa;
a previsione delle direttrici di contagio
_permette la creazione di «barriere im-
muni» mediante trattamento con
esche-vaccino in aree relativamente ri-
tretle.

a distribuzione di 12-20 esche-vaccino
per km? consente l'immunizzazione di
Imeno il 50% della popolazione volpi-
na dell'area, e questo pare sufficiente
d arrestare P'avanzata della rabbia sil-
vestie,

1. WANDELER, 5. CAPT, A. KAPPELER, M. GRASE!

L immunizzazione delle volpi

SUMMARY

The efficiency of immunizing foxes by
mouth as a strategy of control of rabies is
looked at. After an examination of the
principal problems connected with requi-
rements of the vaccination and with the
types of bait to carry it, the results of the
immunizzation experiments carried out in
the Swiss Alps are discussed.

The importance of the natural and arti-
ficlal morphelogy of the country-side in
the diffusion of the present day epizooty
of rabies in Europe is highlighted; the fo-
reseeing of the direction of contamination
is taking allows the creation of «immune
barriers» by making use of vaccine-baits in
relatively restricted areas.

The distribution of 12-20 vaccine-baits
per km? permits the immunizzation of at
ieast 50% of the fox population of the
area, and this appears to be sufficient to
stop rabies spreading.

'_trategie per il controlio
della rabbia

Per fungo tempo si & pensato che una
rastica riduzione della popolazione ospi-
fosse I'unico mezzo possibile per il con-
ollo delle epizoozie di rabbia. Questo
on & del tutto impoessibile, ma per molte

(9}

ragioni, principalmente di natura ecologi-
ca, & difficile raggiungere uno sradicamen-
1o della rabbia tramite il controllo della
popolazione ospite,

Una strategia alternativa all’abbattimen-
to dell’'ospite principale & rappresentata
dall'immunizzazione. In molti Paesi del
mondo la rabbia canina & stata totalmente
o parzialmente sradicata per mezzo di una
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immunizzazione di massa dei cani {Bogel
et al., 1982). Se fosse possibile anche I'im-
munizzazione di massa delie aitre specie
ospit, questo metodo diverrebbe i piG
potente strumento per il controlio della
rapbia.

Un passo pit importante in questa dire-
zione venne compiute quando si trovo che
virus rabbico vivo attenuato era in grado
di immunizzare le volpi se somministrato
per via orale (Baer et al., 1971: Debbie et
al., 1972; Black and Lawson, 1973},

Questa scoperta suggeriva la possibilita
di un vaccino per via crale, da sommini-
strare tramite esche.

C'erano, tuttavia, ancora una serie di
problemi da risolvere, sia riguardanti i
vaccino, sia riguardanti I'esca.

Problemi relativi al vaccino

It vaccino deve possedere i seguenti re-
quisiti:
al immunogeno per la specie bersaglio, se

ingerito per via orale;
bl prive di patogenicita per 'uomo, per la
specie bersaglio e per le altre specie che
posscnio mangiare l'esca;
¢} non deve essere espulso dall'orga-

nismo;
di geneticamente stabile;
e} libero da contaminazioni patogene;
f} facilmente immagazzinabile;
stabile alle temperature ambientali per
diversi giorni;
h} facile da produrre e poco costoso:
i] contenente un marker genetico.

Da principio erano disponibili i tre ceppi
attenuati di virus rabbico LEP, HEP e SAD.
Tra questi il ceppo SAD divenne rapida-
mente il pit promettente. Infatti, lo stipite
SAD prodotto su cellule BHK-21, dopo es-
sere stato passato su cellule renali di cane
(Hafliger et al., 1982), soddisfaceva ampia-
mente al requisiti a, e, f, g, h, ed i. Anche
se una certa variazione genetica del virus
& inevitabile, il ceppo SAD non rivirulenta
facilmente, come invece accade per 'HEP.
Il ceppc SAD presenta una residua pato-
genicita per i roditori {(Wachendérfer et al.,
1978) e pud essere fatale per animaii do-
mestici (e selvatici?} che possiedeno alcu-
ne carenze del sistema immunitario (per

@

es.: I cimurro nei cani). Il virus, per essere’;
immunadgeno per via orale, deve infettare

i tessuti della cavita della bocca o della fa

ringe. Un'escrezione virale potrebbe quin-?
di essere teoricamente possibile, anche se’
non e stata ancora dimostrata. Comunque
nonostante questi inconvenient, una dif
fusione del virus tra i roditori {e altri possi
bill ospiti) & altamente improbabile per va

rie ragioni (Steck et al., 1982 a) ed inoltre, &

non € stata provata in condizioni speri-’

mentali, nel corso di indagini condotte in;

un'isola lungo un fiume (Wandeler et ai.
1682

Problemi relativi all’esca

Le esche servono per veicolare il vaccino &

e devono possedere | seguenti requisiti:

a) allettanti per la specie bersaglio;

b} devono essere mangiate dalls specie
bersaglio immediatamente {e non esse
re risposte);

¢} rifiutate dalle altre specie, incluso 'uo
mo {(bambini);

d) in grado di raggiungere una vasta pro

porzione della popolazione della specie

bersaglio;

e) non devono inattivare il vaccino.

[} in grado di liberare i vaccino nella ca-
vitd della bocca;

g} contenenti un marker biologico;

h) facilmente disponibili e poco costose.

Tutti 1 tipi di esca saggiati venivano
mangiati da diversi carnivori domestici e =

selvatici e spesso anche da roditori (Wan-
deler et al., 1975). Incltre tutte inattivava-
no il virus vaccinale.

Mentre non si & riusciti a risclvere com- -
pletamente il primo problema si & trovata &

una semplice soluzione per il secondo, uti-
lizzando teste di pollo come esche. Il vac-
cino, contenente un minimo di 107
TCID/ml veniva suddiviso in aliquote di
1.8 ml in piccole capsule di plastica (Hafli-
ger et al., 1982).

Queste venivano sigitlate al catore e fis-
sate tra {a scatola cranica e la cute di teste
di polli di mattatoio.

Questo sistema di vaccinazione funzio-
nava senza seri problemi in condizioni
sperimentali di laboratorio.

Come marker biologico venivano iniet-

ati in ciascuna testa di polic 150 mer di
lorotetraciclina. Le tetracicline vengono
ncorporate nelle ossa in accrescimento e
nei tessuti dei denti.

Esperimenti sul campo

Nel 1978, il direttore del gruppo svizzero
i ricerca sulla rabbia, il defuntc Prof. Dr.
ranz Steck, decise che non si potevano
aggiungere ulteriori progressi, senza ten-
are alcune sperimentazioni sul campo. Un
rimo tentativo di vaccinazione antirabbi-
a orale delle volpi sul campo venne con-
otto nelia parte pil bassa della valle del
odano nel Cantone Vallese, fra le Alpi
vizzere. Venne stabilito di vaccinare una
cna all’entrata delia valle, profonda circa
0 km. ln quest’area vennero disseminate
irca 12-20 esche per km quadrato. L'ope-
azione di distribuzione delle esche venne
ipetuta ogni primavera e autunno. Un'on-

data epizootica che avanzava molto rapi-

amente non riusci ad attraversare la zona
i vaccinazione {Steck et al., 1682 a, by, 1l
uccesso di questa prima prova ci spinse
d uiteriori coliaudi di tale metodo in altre

“parti delie Alpi Svizzere e recentemente

nche nella regione pill pianeggiante situa-
a sul fronte Nord delle Alpi (per dettagli
vedere Steck et al., 1982 a, b). Al fine di
aggiungere una regolare densitd delle
sche su un'ampia area, il personale ad-
etto alle distribuzioni & munito di mappe

“suile guali viene indicata la collocazione

satta di ogni esca. Inoltre, il personale ad-
elto riceve ulteriorn istruzioni sulle norme
i prudenza da seguire nel manipolare le
sche e su come collocarle in maniera ef-
iciente (Fig. 1).

fficacia degli esperimenti

ul campo

Nella maggior parte dei casi {'ondata
pizootica veniva fermata dalla «barriera
mmune». A parte queste campagne di im-
munizzazione ben riuscite, soio in pochi

“casi si poté constatare che la rabbia pene-

rava ed attraversava le zone sottoposte a
accinazione. Tali insuccessi erano chiara-
mente dovuti alia dispersione di uno scar-
o numero di esche su terreni particolar-

‘mente inaccessibili.

Un'esame delle volpi uccise nelle aree di
vaccinazione ha portato ai seguenti risul-
tati:

- nelle zone dove 'immunizzazione orale
delle volpi arrestava la diffusione della
rabbia, il 60 - 75% degli esemplari uccisi
al di sopra dei & mesi di etd, aveva in-
gerito |'esca. Solo circa un terzo dei cuc-
cioli e del giovani, uccisi nel pericdo
estivo, subito dopo la dispersione delle
esche, mostrava depositi di tetraciclina
nelle ossa e nei denti;

~ come dimostrato da |Johnston (1979) e

da johnston e Watt (1982}, Fepoca a cul
risale {'assunzicne delie esche pud es-
sere stabilita calcolando il numero delle
linee di «Von Ebners tra il margine della
cavita della polpa (tempo della morte) e
la linea della tetraciclina (epoca a cui ri-
sale l'ingestione dell’escal.
La maggior parte delle volpi marcate
aveva assunio 'esca entro 5 giorni delia
campagna di vaccinazione. Solo poche
esche venivano ancora trovate e man-
giate a distanza di 50 giorni e pit dalia
dispersione;

—~ campioni di sangue prelevati dagli ani-
mali uccisi all'interno delle zone dt vac-
cinazione venivano sagegiati per la pre-
senza di anticorpi rabbici neutralizzant,
mediante un test modificato di inibizio-
ne rapida det foci fluorescenti (RFFIT).
Circa il 50% dei sieri controllati posse-
devano attivitd neutralizzante a diluizio-
ni maggiort di 1:20.

Sicurezza degli esperimenti
sul campo

Sono stati fatti tenfativi di reisclamento
del ceppo SAD da animali ritrovati nelle
zone di vaccinazicne. | primi metodi utiliz-
zati e i relativi risultati sono descritti da
Steck et al., 1982 b. Il virus vaccinale non
venne mal rivelato nel corso di tali esperi-
menti. Dal | gennaio 1982 sono state esa-
minate altre 1067 volpi, 201 differenti car-
nivori selvatici, 220 gatti, 18 cani, 1108
piccoli roditori e 73 insettivori. Di questi,
risultarono positivi ali’analisi di fHuore-
scenza per la rabbia, 145 volpi, 11 tassi, 6
faine e 13 gatti. Il virus venne isolato da
tutti. | ceppi isolati vennero esaminati con
anticorpi monoclonali forniti dal dott. L.
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CENTRALE SVIZZERA DELLA RABBIA  UFFICIO VETERINARIQ CANTONALE  SERVIZIO CANTONALE DI CACECIA

IL SUCCESSO DELLA CAMPAGNA DI VACCINAZIONE CONTRO LA RABBIA DIPENDE
ESSENZIALMENTE DAL MODO IN CUI VENGONO COLLOCATE LE ESCHE:

Il SOLE E IL CALDO
DISTRUGGONG L VACCING

LE CORNACCHIE. LE GAZZE
E I RAPACI PRENDONO LE

£ I BAMBINI

=2

ESCHE NON PROTETTE

DUNQUE MAI COSI:

MA:

~ SCENDERE E COLLOCARE L'ESCA NEL PUNTO PRESTABILITO, SCEGLIENDO IL POSTO
PIU APPROPIATO,

- RICOPRIRE L'ESCA CON FOGLIE, ERBA., ETC., (MAI SOTTERRARLA.).

- TENERE AL FRESCO LE ESCHE NON ANCORA COLLOCATE,

- SEGNARE CON LA MATITA SULLA CARTA GEOGRAFICA I PUNTI PRESTABILITI (COME
CONTROLLO) .

PRECAUZIONI :

1. Non toccare mai le esche senza guanti.

2. Llavarsi sempre le mani prima di bere, mangiare o fumare.
3. Mai toccarsi il viso o gli occhi con Te mani sporche.
4,

Qu;‘xndo uno dei sacchetti con i1 vaccino & difettoso, lavare immediatamente i guanti
e le mani.

Schneider {Istituto Federale di Ricerca per
le Malattie Virali Animali, Tuebingen, Re-
pubblica Federale Tedesca). Sole un ceppo
isolato era rappresentato da virus SAD,
originato da un gatio che aveva mostrato
sintomni di natira nervosa 3 settimane do-
po la dispersione delle esche vaccino nel-
l'area.

Il virus isolato presentava ancora immu-
tate tutte le caratteristiche del ceppo vac-
cinale attenuato. Sette gatti vennero ino-
culati per via intramuscolare con il ceppo
isolato. Tuttl presentaronc sieroconver-
sione e non mostrarono maj atcun sinto-
mo clinico.

Considerazioni di natura geogra-

fica ed epidemiologica

Durante l'attuale epizoozia di rabbia in
Europa & stato ripetutamente osservato
che alcune configurazioni naturali o artifi-
ciali de! paesaggio impedivano la diffusic-
ne della malatta. | iaghi, le catene mon-
tuose di altitudine elevata, fiumi grandi e
con forti correnti, autostrade cintate late-
ralmente da sicure reti metalliche di pro-
tezione e le cittd non vengono facilmente
attraversate dalla rabbia. Queste configu-
razioni di solito separano i diversi «<home-
range» e deviano la naturale direzione dei
movimenti di dispersione — Esistono co-
munque anche osservazioni in contratio
(Lloyd, 1980).

L'Organizzazione Mondiale della Sanita
ha riconosciuto 'importanza di tali osta-
coli e ha organizzato due «consultazioni
sulle barriere naturali della rabbia silvestre
in Buropa» {(WHO, 1979, 1981). Nel corso
di entrambe le conferenze, & stata sottoli-
neata l'importanza di adottare punti di vi-
sta biogeografici nel corso di ricerche epi-
demiologiche. Si consigliava alle Autorita

nazionali di valutare il rischio e il successo

delle operazioni di controllo prendendo in

considerazione la morfologia del paesag-

gio, nonché l'intensita e le abitudini di
caccia.

Per quanto riguarda la Svizzera, noi ab-
biamo seguito tali raccomandazioni e ab-
biamo tracciato sulla carta geografica tutte
le barriere che potevano in qualche modo
fermare od incanalare la diffusione della

rabbia. Cosi facendo, la Svizzera ¢ stata
suddivisa in compartimenti epidemiologici
di diverse dimensicni. I confini di tali com-
partimenti non corrispondevano ai confini
delle unitd amministrative (Cantoni).
Abbiamo, inoltre, identificato sulle carte
geografiche tutti i probabili passaggi d'in-

~ gresso dell'epidemia e le scappatoie all'in-

terno det compartimenti. Abbiamo ritenu-
to che fosse possibile mantenere libero
dalla rabbia un compartimento non infet-
to, immunizzando la popolazione volpina
dell'area attraverso ia quale l'epizzozia
avrebbe potuto accedere. | primi esperi-
menti sul campo vennero compiuti nel
1978 (Steck et al., 1982 a, b).

Grazie ad una «barriera immune» la par-
te superiore della Valle del Rodano veniva
protetta dall’'ondata epizootica che st dif-
fondeva dalle aree infette dell’estremita
orientale del lagoe di Ginevra. Il successo di
questa prima applicazione sul campo di
immunizzazione orale delle volpi ha por-
tato alla designazione di altre aree geogra-
fiche da sottoporre ad ulteriori prove.

Di conseguenza non solo si & potuto
proteggere nuove zone dall'invasione di
rabbia, ma & stato anche possibile libera-

* re quelle precedentemente infette. Grazie

alla strategia della costruzione di «barriere
tmmuni» all'ingresso dej compartimenti, le
aree da sottoporre al trattamento con le
esche-vaccino possono essere mantenute
di proporzioni relativamente piccole, in
confronto ale dimensioni dei comparti-
menti effettivamente protetti. Queste bar-
riere devono essere mantenute finché esi-
ste una immediata minaccia di invasione
di rabbia. !l rapido ricambio della popola-
zione volpina rende necessaria almeno
un'operazione di vaccinazione all’anno
per ogni area.

Conclusioni

La distribuziona per chilometro quadra-
to di 12 - 20 esche, costituite da teste di

© polo contenenti vaccino con virus SAD,

consente di immunizzare circa il 50% o an-
che pitt della popolazione volpina nell’area
disseminata di esche, Questo sembra suf-
ficiente ad arrestare ['ulteriore avanzata
della rabbla. Con l'utilizzazione del ceppo
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SAD come virus vaccinale € inevitabile che
si possa raramente verificare ia morte di un
animale {con carenze immunitarie?} per
rabbla vaccinale.

Comungue non & mal stata evidenziata
una diffusione del virus vaccinale o una re-
versione ad una infettivitd o patogenicita
maggiori.

Alcuni di questi problemi potranno es-
sere risolti in futuro o tramite la selezione
di mutanti apatogeni utilizzando anticorpi
monoclonall, o tramite 'uso di un vaccino
privo di infettivita, Se si tiene conto del-
I'esistenza di barriere naturali e dell'effet-
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