15. maggio
Mancano 42 giorni alla Hantavirus Tempesta?

Il buio e I'attesa hanno lo stesso colore.
Giorgio Faletti

| crocieristi del...... attualmente sotto osservazione dopo essere stati esposti al ceppo di hantavirus
andino a bordo di una nave da crociera potrebbero non manifestare sintomi fino a 42 giorni dopo
I'esposizione: un periodo di tempo piuttosto lungo che complica il contenimento e ha implicazioni
dirette per i dirigenti ospedalieri in termini di pianificazione della capacita, allocazione delle risorse
e individuazione dei potenziali casi nelle settimane a venire.

Il virus Andes ha un periodo di incubazione molto pili lungo rispetto a quello di molti altri virus

ha dichiarato il dottor Brendan Jackson, direttore ad interim della Divisione per i patogeni ad alto
rischio e la patologia dei CDC, durante una conferenza stampa tenutasi presso I'University of
Nebraska Medical Center, dove attualmente sono monitorati 16 passeggeri.

L’ otto maggio i Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC) hanno indicato un
periodo di incubazione compreso tra quattro e 42 giorni, con la maggior parte dei pazienti che
manifesta i sintomi tra la seconda e la quarta settimana dopo I'esposizione.

%-\ Greg Mertz, medico e professore emerito di medicina
interna presso I'Universita del New Mexico ad Albuquerque, che studia gli hantavirus da decenni,
ha dichiarato a Scientific American che esiste la possibilita che il periodo di incubazione si estenda
fino a sette settimane, sebbene cio sia raro.

Questa finestra temporale & determinata dal comportamento del virus nell'organismo. A
differenza dell'influenza o del SARS-CoV-2, che si replicano rapidamente nelle vie respiratorie
superiori e scatenano risposte immunitarie immediate, il virus Andes circola silenziosamente nel
flusso sanguigno prima di infiltrarsi nelle cellule endoteliali che rivestono i vasi sanguigni,
principalmente nei polmoni, dove si replica senza provocare immediatamente una risposta
immunitaria. Nel tempo, si verificano inflammazione e accumulo di liquidi nei polmoni, che alla
fine causano la difficolta respiratoria che caratterizza la sindrome polmonare da hantavirus.


https://www.scientificamerican.com/article/why-hantavirus-takes-so-long-to-show-symptoms-and-what-that-means-for-containment/

"Con l'influenza si puo capire che l'infezione locale inizia nelle vie respiratorie superiori”, ha
dichiarato il dottor Mertz a Scientific American . La situazione & meno chiara con il virus Andes, che
puo causare senza che inizialmente si sviluppi una risposta immunitaria”.

Anche la dose virale € importante.

Il dottor Daniel Pastula, primario di malattie neuroinfettive e
neurologia globale presso I'Universita del Colorado Anschutz, ha dichiarato a Scientific American che
maggiore ¢ l'esposizione iniziale, sia essa tramite feci di roditori aerosolizzate, contatto ravvicinato
con una persona sintomatica o esposizione a fluidi corporei, piu rapidamente possono
manifestarsi i sintomi.

Il lungo periodo di incubazione sta mettendo a dura prova le infrastrutture specializzate di
biocontenimento nei vari paesi di provenienza dei crocieristi , alcuni paesi infatti che non
avevano la capacita di ospitare tutti i passeggeri di ritorno hanno dovuto trasferire nelle poche
strutture attrezzate per un efficiente sistema di assistenza

Attuaualmente ai passeggeri asintomatici & stato consentito di completare il periodo di
monitoraggio di 42 giorni a casa, una necessita pratica date le limitazioni delle strutture, ma che
aumenta la probabilita che ospedali e sistemi sanitari al di fuori del Nebraska e della Georgia
possano imbattersi in un caso.

- e La direttrice medica dell'lUNMC, la dottoressa Angela Hewlett,
ha affermato di incoraggiare “fortemente” i passeggeri a rimanere per l'intero periodo, citando la
possibilita di effettuare test in loco e di intervenire immediatamente in caso di peggioramento
delle condizioni di qualcuno, vantaggi che, ha osservato, non sono disponibili nella maggior parte
delle altre strutture.



Per tali sistemi sanitari, le linne guida del CDC delineano requisiti specifici: i pazienti con infezione
da virus Andes sospetta o confermata devono essere ricoverati in una stanza di isolamento per
infezioni trasmesse per via aerea, con il personale che indossa camici, guanti, protezioni per gli
occhi e una maschera respiratoria N95 o di livello superiore.

Il lungo periodo di incubazione crea anche un ulteriore problema diagnostico: la diagnosi precoce
e infatti inaffidabile. La diagnosi entro le prime 72 ore dalla comparsa dei sintomi ¢ difficile prima
che il virus possa essere rilevato con precisione nelle secrezioni corporee, e si raccomanda di
ripetere il test dopo 72 ore.

| test CLIA per gli anticorpi IgM e IgG contro I'hantavirus del Nuovo Mondo sono disponibili presso il
CDC, alcuni laboratori di sanita pubblica statali e Quest Diagnostics.

Il quadro terapeutico aggiunge un ulteriore livello di complessita. Non esiste una terapia
antivirale specifica; l'assistenza & interamente di supporto. | pazienti in condizioni critiche
possono peggiorare rapidamente e le linee guida del CDC sottolineano che I'ECMO pud migliorare
la sopravvivenza fino all'80% circa se iniziata precocemente. Tuttavia, non tutti gli ospedali
dispongono di apparecchiature per I'ECMO e, per quelli che non le hanno, i protocolli di
trasferimento per un paziente in una situazione di biocontenimento richiedono una pianificazione

anticipata.

Il periodo di 42 giorni significa che I'epidemia di hantavirus
non & ancora terminata dal punto di vista del numero di casi,
e i responsabili degli ospedali dovrebbero pianificare di conseguenza.

Alcuni studi hanno dimostrato che il virus puo essere presente nel sangue e in altri fluidi corporei
fino a 14 giorni prima che un paziente manifesti i sintomi, secondo uno studio del 2007 condoto in
Cile di cui il Dr. Mertz e stato coautore, che ha monitorato 76 pazienti infetti e 476 contatti
familiari.

Ferres M et al. Andes Virus Household Contacts Study Group. Prospective evaluation of household
contacts of persons with hantavirus cardiopulmonary syndrome in chile. J Infect Dis. 2007 Jun
1,195(11):1563-71.

Resta da chiarire se il virus Andes possa essere trasmesso prima della comparsa dei sintomi, ha
dichiarato il Dr. Pastula a Scientific American.

Il Dipartimento della Salute e dell'’Ambiente del Kansas sta monitorando tre individui esposti ad
alto rischio a un caso confermato, che non sono mai stati a bordo della nave. Il Dipartimento della
Salute del Minnesota sta monitorando una persona che ha avuto una breve esposizione all'estero a
un passeggero della Hondius, e altri 12 residenti negli Stati Uniti sono monitorati dai dipartimenti
sanitari statali: nessuno di loro presenta attualmente sintomi.

Ad oggi, 15 maggio, Il numero totale di casi a livello globale € 11. L'Organizzazione Mondiale della
Sanita afferma che non si sono registrati nuovi decessi dal 2 maggio. Considerando che il periodo
di incubazione & ancora in corso per decine di contatti in tutto il mondo, questo numero potrebbe
aumentare prima che la situazione si chiarisca, e con esso, la possibilita che un caso si presenti in
un ospedale privo di infrastrutture di biocontenimento specializzate e di una preparazione
adeguata.



Articolo di Lauren Young da Scientific American da cui e stato redatto il report di oggi.

Perché I'hantavirus impiega cosi tanto tempo a manifestare i
sintomi e cosa significa questo per il contenimento.

Le persone esposte al ceppo andino dell'hantavirus potrebbero non sviluppare
sintomi fino a 42 giorni, un ritardo che rende piu difficile il tracciamento dei contagi.

LAUREN J. YOUNG é redattrice associata per la sezione salute e medicina di Scientific American . Ha curato e scritto articoli che trattano un'ampia
gamma di argomenti, tra cui la pandemia di COVID, le malattie emergenti, la biologia evolutiva e le disuguaglianze in ambito sanitario. Young vanta
quasi dieci anni di esperienza nel giornalismo giornalistico e scientifico. Young ha studiato biologia alla California Polytechnic State University di San
Luis Obispo, prima di conseguire un master presso il Science, Health & Environmental Reporting Program della New York University.
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In una microfotografia del 1994 é visibile un campione
di tessuto epatico prelevato da un paziente affetto
da sindrome polmonare da hantavirus.
Collezione Smith/Gado/Getty Images

Diversi passeggeri statunitensi a bordo della nave da crociera al centro di una letale epidemia di hantavirus
sono rientrati nel Paese e sono sotto osservazione medica. Osserveranno un periodo di quarantena di 42
giorni, molti dei quali in una struttura specializzata, durante il quale saranno monitorati per individuare
eventuali segni di infezione.

La durata dell'isolamento deve coprire il periodo di incubazione del virus, ovvero il tempo che intercorre tra
I'esposizione e la comparsa dei segni di infezione. Tuttavia, il virus Andes, il tipo di hantavirus coinvolto
nell'epidemia, ha "un periodo di incubazione molto piu lungo rispetto a quello di molti altri virus", ha
dichiarato Brendan Jackson, direttore ad interim della Divisione per i patogeni ad alto rischio e la patologia
presso i Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC), durante una conferenza stampa di
lunedi . Poiché i sintomi possono impiegare settimane per manifestarsi, potrebbero emergere ulteriori casi,
complicando gli sforzi di sanita pubblica per tracciare i contatti di possibili esposizioni e catene di
trasmissione.

Dei 18 passeggeri rientrati negli Stati Uniti questa settimana, almeno uno é risultato positivo all'hantavirus
andino, che ha gia causato la morte di tre passeggeri della nave da crociera da 147 persone dirottata verso
le Isole Canarie. Martedi il direttore generale dell'Organizzazione Mondiale della Sanita ha annunciato che
sono stati segnalati complessivamente 11 casi di contagio.

| passeggeri negli Stati Uniti sono attualmente monitorati in un'unita di quarantena in Nebraska e in
un'unita di biocontenimento in Georgia, ma potranno completare il periodo di sorveglianza a casa se
rimarranno asintomatici, hanno dichiarato i funzionari del Dipartimento della Salute e dei Servizi Umani



durante una conferenza stampa presso |'University of Nebraska Medical Center, dove 16 dei 18 passeggeri
statunitensi sono attualmente ricoverati. | restanti due — una persona sintomatica e il suo coniuge
asintomatico — sono stati trasferiti ad Atlanta per cure e monitoraggio.

Sette passeggeri che erano gia rientrati negli Stati Uniti durante uno sbarco anticipato programmato il 24
aprile, prima che venisse segnalato qualsiasi caso, si stanno autoisolando a casa in diversi stati, tra cui
Arizona, California, Georgia, Texas e Virginia, sotto la sorveglianza sanitaria statale. | funzionari dell'HHS
hanno anche affermato che il rischio di contagio da virus Andes per la popolazione generale & ancora basso.
Tuttavia, la situazione ¢ in rapida evoluzione e le cose potrebbero cambiare.

Gli hantavirus sono una vasta famiglia di virus e i diversi tipi possono avere periodi di incubazione variabili,
afferma Daniel Pastula, primario di malattie neuroinfettive e neurologia globale presso I'Universita del
Colorado Anschutz. Dagli anni '90, gli studi sul virus Andes hanno indicato un intervallo di incubazione da
guattro a 42 giorni, con la maggior parte delle persone che manifestano sintomi tra la seconda e la quarta
settimana dopo I'esposizione, afferma Greg Mertz, medico e professore emerito di medicina interna presso
['Universita del New Mexico, che studia gli hantavirus da decenni. "Esiste la possibilita che il periodo di
incubazione possa arrivare fino a sette settimane, ma é raro"

In base alla cronologia dei casi segnalati finora nell'attuale focolaio, Pastula stima che il periodo di
incubazione sia stato di due o tre settimane, il che rientra nell'intervallo previsto. Tuttavia, diversi fattori
potrebbero influenzare la durata dell'incubazione. Sebbene gli hantavirus si diffondano principalmente
attraverso il contatto con roditori infetti o con le loro feci o urine, il virus Andes ¢ I'unico tipo di hantavirus
noto per trasmettersi da uomo a uomo.

"Che si contragga tramite il morso di un topo, I'inalazione di escrementi di topo aerosolizzati o il contatto
ravvicinato con una persona infetta, credo che tutti questi fattori giochino un ruolo nella durata del
periodo di incubazione", afferma Pastula. Queste diverse vie di infezione potrebbero influenzare la velocita
di progressione della malattia. Anche la carica virale & un fattore determinante: maggiore € la dose di
particelle virali a cui il corpo € esposto, prima ci si ammala, spiega.

Il periodo di incubazione relativamente lungo del virus Andes potrebbe anche riflettere il modo in cui
attacca l'organismo e inizialmente elude il rilevamento da parte del sistema immunitario. Altri virus
respiratori, come l'influenza (che in genere ha un periodo di incubazione compreso tra uno e quattro giorni)
o il virus SARS-CoV-2, responsabile del COVID-19 (che ha un periodo di incubazione da due a quattordici
giorni, a seconda della variante), si replicano rapidamente nelle vie respiratorie superiori, dove possono
infettare e trasmettersi velocemente tra le persone.

"Con l'influenza si puo capire che l'infezione locale inizia nelle vie respiratorie superiori", afferma Mertz.
La situazione & meno chiara con il virus Andes, che pud causare "un'infezione diffusa senza che si sviluppi
una risposta immunitaria [inizialmente]".

Le ricerche dimostrano che il virus Andes puo circolare silenziosamente nel flusso sanguigno dal sito iniziale
di infezione. Col tempo, si infiltra nelle cellule endoteliali che rivestono i vasi sanguigni in tutto il corpo, ma
principalmente nei polmoni. Il virus si replica li senza uccidere immediatamente le cellule e senza innescare
una risposta immunitaria . Nel tempo, l'infezione e la ritardata attivita immunitaria causano inflammazione
e accumulo di liquidi nei polmoni, rendendo difficile la respirazione.

| ricercatori ritengono che la malattia sia probabilmente piu trasmissibile quando le persone diventano
sintomatiche, ma non ¢ chiaro quando inizi il periodo infettivo e quanto duri dopo la guarigione, afferma
Pastula. Gli studi hanno dimostrato che il virus puo essere presente nel sangue e in altri fluidi corporei
settimane prima della comparsa dei sintomi. In uno studio del 2007 condotto in Cile , i ricercatori hanno
prelevato campioni di sangue da 76 persone infette dal virus Andes e da 476 contatti familiari. "Poiché
abbiamo seguito questi contatti familiari in modo prospettico, siamo stati in grado di raccogliere
campioni di sangue settimanalmente per diverse settimane prima che diventassero sintomatici”, afferma
Mertz, coautore dello studio. "Siamo stati in grado di rilevare il virus nel sangue fino a 14 giorni prima
che i pazienti diventassero sintomatici".

Un altro studio condotto su persone ricoverate in ospedale con infezioni da virus Andes, pubblicato lo
scorso anno su Lancet Infectious Diseases , ha rilevato il virus nel sangue, nella saliva e in un altro fluido
della bocca, anche nella fase finale dell'infezione. Tuttavia, Pastula afferma che non & ancora chiaro se
['hantavirus Andes possa essere trasmesso prima che si manifestino i sintomi. Inoltre, sebbene l'infezione



possa essere confermata tramite test PCR (reazione a catena della polimerasi), un risultato positivo non
indica ai medici se una persona e attualmente contagiosa.

Periodi di incubazione pil lunghi possono ridurre la capacita dei patogeni di diffondersi rapidamente da
persona a persona, il che in genere da alle autorita sanitarie un vantaggio nell'identificare i contatti e
monitorarli per controllare le epidemie. Tuttavia, cid pud complicare altri processi di contenimento.
«Abbiamo la possibilita di viaggiare in tutto il mondo con una rapidita impressionante. Posso letteralmente
raggiungere l'altro capo del mondo in due giorni, e con periodi di incubazione piu lunghi, & difficile
effettuare il tracciamento dei contatti» per avvertire chi potrebbe essere stato esposto al virus, afferma
Pastula. «Questo richiede non solo un solido sistema di sorveglianza e risposta a livello locale da parte della
sanita pubblica, ma anche il coordinamento tra diverse entita sanitarie».

Incubation Periods of Infectious Diseases

Color indicates what type of pathogen causes each disease

Virus Bacteria Virus, bacteria or fungi
COMMON COLD BACTERIAL PINK EYE INFLUENZA
12 hours-3 days 1-3 days 1-4 days

Minimum Maximum

STREP THROAT HAND, FOOT AND MOUTH DISEASE RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
2-5 days 3-6 days 4-6 days

VIRAL PINK EYE coviD MEASLES

12 hours-12 days 2-14 days 8-21days

WALKING PNEUMONIA ANDES HANTAVIRUS MONONUCLEOSIS

14-28 days 4-42 days 28-42 days



