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PRESENTAZIONE

Alla fine degli anni '80 fece la sua comparsa negli allevamenti suini degli Stati
Uniti una nuova malattia che causo epidemie catastrofiche. Il quadro clinico in-
cludeva gravi perdite riproduttive, forme di malattia respiratoria in fase di post-
svezzamento, calo degli indici di accrescimento e aumentata mortalita. | primi
tentativi di identificare I'agente eziologico della malattia furono privi di successo
e il nome “Mystery Swine Disease” (MSD) divenne di uso comune.

In Europa, eventi epidemici simili a quelli di MSD si verificarono in Germania nel
Novembre del 1990 anche se non & mai stata identificata una connessione tra
gli eventi epidemici in Germania e la MSD negli Stati Uniti. La malattia si diffuse
rapidamente e a maggio 1991 vennero registrati piti di 3000 focolai in Germania.
La malattia si diffuse in tutta Europa nei 4 anni successivi; in Asia i primi focolai si
verificarono in Giappone nel 1988 e a Taiwan nel 1991.

L'agente eziologico della malattia fu individuato nel 1991 dai ricercatori del Cen-
tral Veterinary Institute (Lelystadt, Paesi Bassi) e poco tempo dopo il virus fu iso-
lato anche negli Stati Uniti e in Canada.

| primi isolati nei Paesi Bassi e negli Stati Uniti sono stati chiamati rispettivamente
“Lelystad virus” e “Swine Infertility and Respiratory Syndrome (SIRS) virus” (BIAH-
001). | ricercatori europei introdussero in letteratura il termine “sindrome ripro-
duttiva e respiratoria del suino” (Porcine reproductive and respiratory syndrome,
PRRS) nel 1991 ed e possibile trovare in letteratura anche il termine “arterivirus
suino”.

La PRRS & una malattia complessa che continua ancora oggi a causare gravi per-
dite economiche nel settore dell'allevamento suinicolo e il cui controllo presenta
importanti punti critici.

Si € ritenuto utile predisporre questa linea guida per permettere a chi opera in
campo di avere un quadro completo della malattia e di quali siano i migliori stru-
menti di diagnosi e controllo descritti in letteratura.

Denis Vio
Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie
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Introduzione

La Sindrome Riproduttiva e Respiratoria Suina (PRRS) & una malattia infettiva a eziolo-
gia virale caratteristica della specie suina.

Questa malattia continua tutt'oggi a essere fonte di preoccupazione per veterinari e
allevatori in quanto causa di gravi perdite economiche in termini di aborti, mancati
accrescimenti, aumento della mortalita e dell'utilizzo di farmaci.

Nonostante siano passati quasi trent'anni dalla sua comparsa e siano stati fatti enormi
passi avanti nella comprensione di questo virus, il controllo della malattia presenta
ancora notevoli difficolta.

Lelevata variabilita genetica e antigenica del virus, la sua rapida diffusione e la capaci-
ta di determinare in alcuni soggetti infezione prolungata con conseguente escrezione
di virus per tempi lunghi sono alcuni dei punti critici nella gestione della malattia in
allevamento.

Obiettivo delle presenti Linee guida & quello di fornire indicazioni sulle modalita di
diagnosi e controllo della malattia sulla base delle piu recenti evidenze presenti in let-
teratura.

Introduzione
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Guida ai livelli di prova e alla forza
delle raccomandazioni

Nelle Linee guida le raccomandazioni vengono qualificate con un certo grado di forza
della raccomandazione (FDR) e di livello di prova (LDP), espressi rispettivamente in
lettere (da A a E) e in numeri romani (da | a VI). Con FDR ci si riferisce alla probabilita
che l'applicazione pratica di una raccomandazione sia utile ai fini sanitari. Con LDP ci
si riferisce alla probabilita che un certo numero di conoscenze sia derivato da studi
pianificati e condotti in modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori
sistematici.

Esistono diversi sistemi di gradazione per le prove di efficacia e per la forza delle rac-
comandazioni riportate in letteratura. Il sistema adottato in questa Linea guida si basa
sulla rielaborazione messa a punto dal Centro per la valutazione dell'efficacia dell'assi-
stenza sanitaria (CeVEAS) di Modena. Questo sistema ha come principale caratteristica
il fatto che la forza delle raccomandazioni non si basa soltanto sul tipo di disegno di
studio, ma tiene conto anche di altri fattori, quali la fattibilita, I'accettabilita e I'econo-
micita dell'intervento.

Forza Livelli di prova

delle raccomandazioni delle raccomandazioni

comportamento o intervento in base a piu studi clinici randomizzati e

A I ) C .
fortemente raccomandato controllati, o revisioni sistematiche
B comportamento o intervento " in base ad almeno uno studio clinico
raccomandato randomizzato
comportamento o intervento
C  daconsiderare, ma diimpatto [l in base a studi di coorte
incerto
comportamento o intervento . .
D P . IV in base a studi caso-controllo
da disincentivare
. in base a studi su serie di casi senza
E fortemente sconsigliato Vv

gruppo di controllo

VI in'base a opinioni di esperti

Introduzione
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Gli obiettivi di queste Linee guida sono:

1. Descrivere le conoscenze di base (microbiologiche, cliniche, anatomopatologi-
che, patogenetiche, epidemiologiche, analitiche, gestionali) che sono indispen-
sabili per il controllo e all'eradicazione della PRRS in azienda

2. Indicare le misure di management sanitario (biosicurezza interna ed esterna) ne-
cessarie al mantenimento dello stato aziendale

3. Indicare le misure gestionali utili alla stabilizzazione e all'interruzione della circo-
lazione del virus della PRRS

Introduzione 11
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1. Caratteristiche microbiologiche

II'virus della PRRS (PRRV) & un piccolo virus a RNA a filamento positivo dotato di en-
velope (diametro 50-65 nm) appartenente alla famiglia Arteriviridae (Benfield et al.,
1992).

Il PRRSV & altamente ospite-specifico, replica principalmente nei macrofagi alveolari e
nei macrofagi tissutali (Pol et al., 1991); pud inoltre replicare nelle cellule germinali dei
testicoli di verri infetti (Sur et al. 1997). In vitro puo essere coltivato su culture primarie
di macrofagi alveolari di suino oppure su cellule della linea MA-104 e suoi derivati (Kim
etal, 1993).

I PRRSV penetra nella cellula ospite per endocitosi. Il virus della PRRS viene assem-
blato tramite un processo di gemmazione del nucleocapside nel lume del reticolo
endoplasmatico liscio, dell'apparato del Golgi o entrambi. | virioni si accumulano in
vescicole che si muovono verso la membrana plasmatica dove vengono rilasciati per
esocitosi (Meulenberg, 2000).

I genoma del PRRSV é di circa 15 kb di lunghezza ed ¢ organizzato in otto Open Rea-
ding Frames (ORFs).

Gli Open Reading Frames ORF1a e ORF1b codificano per delle poliproteine che ven-
gono poi processate dalle protease virali in 14 proteine non strutturali. Gli ORF 2-5
codificano per le proteine di membrana glicosilate GP2-GP5, ORF6 per una proteina
di membrana glicosilata (M) e ORF 7 per la proteina del nucleocapside (N) (Snijder e
Meulenberg, 1998).

| ceppi di PRRSV sono estremamente variabili sia in termini di sintomatologia clinica sia
di differenze genetiche e antigeniche (Zimmermann et al.,, 2006), tanto che due distinti
ceppi di PRRSV possono condividere solo una parziale cross protezione.

E importante ricordare che ceppi geneticamente diversi di PRRSV possono circolare
nello stesso allevamento (Dee et al., 2001).

E possibile valutare la presenza di piti ceppi in allevamento o tracciare la diffusione
di un determinato ceppo in un territorio utilizzando tecniche di biologia molecolare,
nello specifico il sequenziamento di frammenti del genoma virale (in genere I'ORF5
e/0 'ORF7) e la successiva analisi delle sequenze ottenute.

Caratteristiche microbiologiche
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2. Patogenesi

La replicazione del PRRSV avviene inizialmente nei macrofagi locali, successivamente
si diffonde rapidamente agli organi linfoidi, ai polmoni e, in misura minore, agli altri
organi.

| ceppi pili virulenti possono arrivare a causare viremia in 12-24 ore dall'infezione.

PRRSV replica nelle cellule della linea monocitica, soprattutto nei macrofagi alveolari
(PAM) e intravascolari (PIM) polmonari (Wensvoort et al., 1991) e nei macrofagi dei
tessuti linfoidi (Duan et al., 1997b); di conseguenza i titoli pit alti di PRRS e le principali
lesioni si ritrovano in questi tessuti.

PRRSV puo replicare nella microglia (Molitor et al., 1999) ma non nei macrofagi peri-
toneali, del sangue periferico né nelle cellule progenitrici nel midollo osseo (Duan et
al, 1997a,b).

La sintomatologia clinica e lo sviluppo delle lesioni coincidono, in termini di tempo e
localizzazione, con il picco dei titoli virali, ovvero 7-14 giorni post infezione a carico dei
polmoni e linfonodi. Negli animali abortiti e con infezione congenita il titolo virale pi
elevato si ha a carico degli organi linfoidi ma non dei polmoni (Cheon e Chae, 2001).
Conclusoil picco la viremia cala rapidamente anche se pud essere pil prolungata negli
animali con infezione congenita (Rowland et al., 2003).

La principale causa di morte cellulare in corso di PRRS & legata al fatto che il virus & in
grado diindurre apoptosi sia nei macrofagi infetti (Duan et al., 1997b) che in macrofagi
non infetti posti in prossimita (Sur et al., 1998). La riduzione della capacita fagocitaria
dei macrofagi favorisce lo sviluppo di sovrainfezioni.

La secrezione di citochine infiammatorie da parte dei macrofagi infetti comporta una
serie di risultati sia positivi (in particolare richiamo di leucociti, attivazione della rispo-
sta immunitaria, riduzione della replicazione virale) sia negativi, in quanto determina-
no aumento della permeabilita vascolare con conseguente edema polmonare costri-
zione bronchiale (Zimmermann et al., 2006).

La replicazione del PRRSV negli organi linfoidi stimola I'attivazione delle cellule B po-
liclonali che determina, macroscopicamente, iperplasia nodulare del tessuto linfoide
(Lamontagne et al., 2001).

Patogenesi
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3. Sintomi clinici e lesioni anatomo-
patologiche

Le forme cliniche date da PRRSV variano molto a seconda della virulenza del ceppo e
dell'eta e dello stato immunitario degli animali. Inoltre, infezioni concomitanti posso-
no mascherare 0 aumentare la gravita dei sintomi clinici.

Negli allevamenti da riproduzione, nelle scrofe, i primi sintomi possono includere ano-
ressia, febbre e letargia, sequiti da un generale aumento della mortalita (1-4%) associa-
ta ad edema polmonare e nefrite (Hopper et al., 1992). Si verificano aborti tardivi a par-
tire dal 72° giorno di gestazione con un picco attorno ai 95-105 giorni di gestazione.
Negli aborti sono in genere presenti feti morti in diverse fasi di gestazione, macerati
o mummificati. Aumentano inoltre parti prematuri con numerosi suinetti disvitali. In
corso di focolaio possono essere coinvolte fino a meta delle nidiate.

| verri possono manifestare letargia, anoressia e sintomi respiratori, ma spesso i segni
clinici passano inosservati anche se la qualita del seme puo risentire dellinfezione.

Nei suinetti sottoscrofa la mortalita pud aumentare dal 10 al 40%, spesso per infezioni
batteriche diirruzione secondaria. | sintomi osservati pil frequentemente sono scarsa
vitalita, dimagramento e dispnea.

Negli animali in accrescimento si osserva un aumento delle affezioni respiratorie, un
calo degli indici di accrescimento, un aumento nella difformita e dell'incidenza di pa-
tologie infettive endemiche (Moore, 1990).

Le lesioni caratteristiche dell'infezione da PRRSV in suini di tutte le eta sono polmoni-
te interstiziale e linfoadenomegalia. Tali lesioni non sono patognomoniche, in quanto
altri agenti infettanti virali o batterici possono causare lesioni molto simili. La gravita
delle lesioni pud variare in base alla virulenza del ceppo.

| polmoni sono generalmente colpiti da polmonite interstiziale a focolai o in maniera
diffusa; il parenchima appare compatto e gommoso, non collassato, molto umido e di
colore rosso-tannino. Piu caratteristiche sono le lesioni istopatologiche, caratterizza-
te dalla presenza nei setti alveolari di macrofagi, linfociti, plasmacellule e pneumociti
di tipo Il iperplastici e negli alveoli di macrofagi degenerati, residui cellulari e liquido
sieroso. Molto spesso le lesioni sono complicate da concomitanti infezioni virali e/o
batteriche; di conseguenza la diagnosi definitiva richiede sempre di evidenziare la pre-
senza di PRRSV.

I linfonodi si presentano edematosi, moderatamente duri, di colore grigio o marrone
chiaro e 2-10 volte pit grandi del normale. Lesioni microscopiche sono rappresentate

Sintomi clinici e lesioni anatomo-patologiche
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da iperplasia follicolare, necrosi e svuotamento dei centri germinali e piccole dilatazio-
ni cistiche della corticale (Zimmermann et al, 2006).

Una volta entrata in un allevamento, l'infezione da PRRSV diventa endemica nella mag-
gior parte dei casi, provocando sintomi clinici solo in sottopopolazioni sensibili, quali
i riproduttori da rimonta di nuova introduzione o i suini svezzati e in accrescimento
dopo la scomparsa dellimmunita materna. La PRRS endemica si manifesta sotto forma
di periodici od occasionali focolai all'interno dell'allevamento e presenta le stesse ca-
ratteristiche descritte per la forma epidemica (Zimmerman et al., 2006).

Linfezione da PRRSV rende i suini pil suscettibili a infezioni a causa dell'azione im-
munosoppressiva del virus. | sintomi clinici sono pertanto resi spesso piu gravi da
concomitanti infezioni virali e batteriche. Gli animali sviluppano piu frequentemente
setticemia da Streptococcus suis (Feng et al,, 2001) ed é stato dimostrato inoltre un
effetto di potenziamento tra i PRRSV e altri patogeni virali e batterici quali Mycoplasma
hyopneumoniae, il coronavirus respiratorio del suino, il virus dell'influenza, il virus della
malattia di Aujeszky (Shibata et al., 2003). La coinfezione causa segni clinici piu gravi di
ciascuna delle due malattie in singolo.
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4. Immunologia

Nel siero la comparsa delle IgM specifiche anti-PRRS avviene 5-7 giorni dopo l'infezio-
ne e calano fino a scomparire dopo 2-3 settimane. Le IgG possono essere evidenziate
a partire da 7-10 giorni dopo l'infezione, raggiungono il picco a 4 settimane e succes-
sivamente calano, fino a scomparire dopo circa 300 giorni.

Gli anticorpi piu rappresentati sono quelli rivolti alle proteine del nucleocapside (N)
ma non sono neutralizzanti. Gli anticorpi neutralizzanti compaiono circa 3 settimane
dopo l'infezione, vengono prodotti in quantita limitata ma sono presenti per lunghi
periodi (Meier et al, 2003).

I linfociti T antigene specifici vengono prodotti dalle 2 alle 8 settimane dopo l'infezio-
ne, quando l'immunita umorale comincia a calare; i linfociti T antigene specifici sono
rivolti contro tutte le proteine virali (Bautista et al.,, 1999). La risposta cellulo-mediata
varia da molto debole a elevata e si sviluppa dopo il picco viremico. (Xiao et al. 2004).

Per ottenere una buona immunita specifica e protettiva e I'eliminazione completa del
virus € necessaria un'adeguata attivazione della risposta immunitaria innata costituita
prevalente dai linfociti NK (Natural Killer) (Koyama et al. 2008).

Uno dei meccanismi che permettono al PRRSV di sfuggire alla risposta immunitaria
dell'ospite sembra essere l'inibizione dei geni codificanti per linterferone (IFN). E stata
infatti osservata una ridotta produzione di IFN di tipo 1 in colture primarie di macrofagi
suini infettati con il PRRSV (Ranjini et al., 2012).

[ PRRSV ¢ in continua evoluzione e i diversi ceppi di virus circolanti condividono una
cross protezione solo parziale. | ceppi di virus vaccinali sono necessariamente diversi
da quelli circolanti: la scelta di una corretta profilassi vaccinale & quindi essenziale per
la prevenzione della PRRS.

Il ruolo dellimmunita materna non & ancora del tutto chiarito ma gli anticorpi materni
sembrano garantire una buona protezione ai suinetti. Tuttavia la loro durata &€ mode-
sta, calano infatti gia intorno alle tre settimane di vita (Zimmerman et al., 2006).

Immunologia
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5. Epidemiologia

Con l'eccezione di pochi Stati che ancora si mantengono indenni, il PRRSV ha distri-
buzione mondiale. Nelle regioni in cui il virus & presente la prevalenza di allevamenti
infetti & di solito compresa tra il 60% e I'80% (Mateusen et al., 2002).

Gli animali infetti diffondono il virus attraverso la saliva, le urine (Wills et al., 1997a), le
secrezioni nasali (Benfield et al., 1994), il seme (Swenson e Zimmerman 1993) e le feci
(Christianson et al., 1993). La diffusione del virus tramite il seme deve essere tenuta
in considerazione in quanto i verri, anche in assenza di sintomi, possono eliminare il
virus tramite l'eiaculato per periodi lunghi, in genere intorno alle sei settimane; sono
descritti casi in cui il virus & stato rinvenuto nell'eiaculato di verri infettati 3 mesi prima.
Ne consegue che l'inseminazione artificiale puo diventare un mezzo di infezione ed
€ 0ggi considerato essenziale che i centri verri siano PRRS negativi e abbiano validi
sistemi di monitoraggio (Rovira et al., 2007).

Gli animali suscettibili possono entrare in contatto con il virus e infettarsi per via in-
tranasale, orale (van der Linden et al., 2003b), intrauterina (Christianson et al.,, 1993)
e vaginale (Benfield et al., 2000a). Il virus € inoltre in grado di attraversare la barriera
placentare e passare dalla scrofa ai feti, causando aborto e la nascita di suinetti disvitali
ma talvolta anche di soggetti apparentemente normali (Christianson et al., 1992).

Il PRRSV ¢ in grado di causare infezione cronica, con animali apparentemente sani che
diffondono virus per mesi dopo l'infezione. Questa caratteristica & importante per il
mantenimento del virus in azienda, in associazione alla costante entrata di nuovi sog-
getti sensibili attraverso nascite, acquisti o perdita dellimmunita materna.

La trasmissione pud anche avvenire per via indiretta, attraverso oggetti inanimati (at-
trezzature, abiti, veicoli), sostanze (cibo 0 acqua), vettori animati (insetti, uccelli, piccoli
mammiferi), aerosol (Zimmerman et al. 2006).

L'attuazione di semplici misure di biosicurezza permette di limitare o impedire la tra-
smissione del virus: cambiarsi la tuta e gli stivali, lavarsi le mani, farsi la doccia prima e
dopo essere venuti a contatto con gli animali, utilizzare calzature monouso e indossare
guanti e vestiti puliti prima di entrare in azienda, provvedere alla disinfezione dei mez-
zi di trasporto in entrata e uscita (Pitkin et al., 2009).

Epidemiologia
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6. Diagnosi

Un sospetto di PRRS puo essere elevato sulla base di dati clinici, in presenza di proble-
mi riproduttivi nelle scrofe e malattia respiratoria in tutte le eta, ma poiché non esisto-
no lesioni patognomoniche la conferma deve avvalersi di test di laboratorio.

La diagnosi puo essere diretta, dimostrando la presenza del virus o di sue parti, oppure
indiretta, verificando la presenza di anticorpi nel siero.

Sono disponibili numerose metodiche per la diagnosi diretta e indiretta di PRRS.

a. Diagnosi diretta

Per la diagnosi diretta & possibile evidenziare la presenza del virus in toto attraverso
lisolamento su colture cellulari (PAMs o linee continue derivate dalla linea MA- 104 di
rene di scimmia africana), tecniche diimmunoistichimica (IHC) o immunofluorescenza
(IF) volte a dimostrare la presenza di particolari antigeni virali e tramite metodiche
biomolecolari volte a rilevare 'RNA virale.

Attualmente i test piu utilizzati si basano su metodiche biomolecolari basate sulla RT-
PCR (Reverse Transcription Polimerase Chain Reaction). Tali test sono rapidi, altamente
sensibili e specifici e possono evidenziare la presenza del PRRSV in varie matrici: san-
gue, seme, organi, lavaggi bronco-alveolari, fluidi orali, emosieri testicolari.

La RT-PCR ¢ la tecnica di elezione per la diagnosi di malattia in caso di focolaio nei ri-
produttori, negli animali in accrescimento e per monitorare il successo dei programmi
di controllo della malattia. Il ricorso a queste tecniche puod, tuttavia, presentare alcuni
limiti in particolare nella diagnosi di ricircolazione virale tra i riproduttori negli alleva-
menti gia positivi in quanto in presenza di immunita pre-esistente la viremia puo esse-
re molto breve e concludersi prima dell'osservazione dell'evento clinico, cioé I'aborto.
E importante in questi casi ricordare che non tutti i feti abortiti sono infetti e che i
processi autolitici degradano I'RNA virale, per tali ragioni & possibile avere risultati falsi
negativi (Holtkamp et al,, 2011).

b. Diagnosi indiretta

La ricerca di anticorpi puo essere eseguita con diverse tecniche, quali immunofluo-
rescenza indiretta (IFl) o immunoperossidasi monostrato (IPMA) ma la metodica piu
utilizzata attualmente € 'ELISA. Questa metodica presenta numerosi vantaggi, in parti-
colare di essere rapida, economica e altamente standardizzata e automatizzata. Questi
test permettono di verificare se gli animali sono stati in contatto con il virus, ma da

Diagnosi
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soli non sono sufficienti a definire lo stato attuale di infezione negli animali, vista la
lunga durata degli anticorpi IgG (Zimmerman et al., 2006). In funzione di questo e del
fatto che non é possibile differenziare gli anticorpi vaccinali da quelli prodotti a sequi-
to dell'infezione da virus selvaggio, I'utilita della sierologia su animali adulti & limitata.
Negli animali riproduttori I'applicazione principale dei test sierologici € la verifica della
sieroconversione nelle scrofette a seguito dell'acclimatamento.

Negli animaliin accrescimento la sierologia pud essere invece utilmente impiegata per
monitorare il calo degli anticorpi materni e il momento della sieroconversione (Diaz et
al., 2012).

Diagnosi
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7. Raccolta, conservazione e trasporto
dei campioni

Un campione prelevato e conservato correttamente & un fattore essenziale per garan-
tire un risultato corretto delle analisi di laboratorio e, di conseguenza, una diagnosi
attendibile.

E sempre preferibile mantenere i campioni refrigerati (4°C) e inviarli il piti rapidamente
possibile al laboratorio ma, a seconda dell’analisi richiesta e del tipo di campione, pos-
sono esserci altri fattori da ricordare.

| campioni devono essere accompagnati da un verbale di prelievo che deve indicare:
lidentificazione dell'allevamento, il nome del richiedente, il tipo di materiale inviato,
il tipo di esame richiesto e la metodica. | campioni inoltre devono essere identificati
chiaramente in maniera indelebile.

Feti abortiti: in caso di sospetto aborto da PRRS possono essere inviati al laboratorio
per la ricerca diretta del virus (PCR). Poiché, come gia indicato, non tutti i feti abortiti
sono infetti, & importante inviare tutti i prodotti dell’aborto. Inoltre, considerato che i
processi di autolisi possono danneggiare 'RNA virale, I'invio in tempi brevi e la tempe-
ratura di refrigerazione sono particolarmente critici.

Carcasse: oltre a permettere la ricerca in PCR del genoma virale, forniscono dati sulla
gravita delle lesioni anatomo-patologiche e su eventuali sovra-infezioni. Selezionare
carcasse fresche ed evitare, ove possibile, 'invio di una singola carcassa, che potrebbe
non essere rappresentativa della problematica aziendale. Meglio inviare le carcasse di
alcuni animali morti e/o valutare la possibilita di sacrificare alcuni animali in sintoma-
tologia clinica.

Organi: quando non ¢ possibile inviare al laboratorio la carcassa intera & possibile pre-
levare gli organi e inviarli al laboratorio. Oltre alle indicazioni valevoli per le carcasse,
e importante ricordare di inviare i diversi organi in sacchetti separati per evitare con-
taminazioni.

Tamponi nasali: possono essere analizzati in pool per la ricerca del virus in PCR. De-
vono essere utilizzati tamponi di cotone sterile senza terreno di trasporto; gli animali
devono essere immobilizzati per permettere la raccolta del campione riducendo le
possibilita di contaminazione. Inoltre il campione deve pervenire refrigerato al labora-
torio di analisi entro 24 ore.

Emosieri testicolari: campione cumulativo costituito dai liquidi di percolamento otte-
nuti dai tessuti di scarto delle procedure di castrazione. Sono utilizzati per il monito-

Raccolta, conservazione e trasporto dei campioni
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raggio della PRRS negli allevamenti da riproduzione. Possono essere conferiti freschi
oppure & possibile congelare i campioni raccolti in settimane successive e conferirli in
un’unica soluzione.

Fluidi orali: unaltra matrice analizzabile in PCR é costituita dai fluidi orali. Si tratta di
un campione che puo essere raccolto in maniera semplice e con poco stress per gli
animali lasciando una corda di cotone appesa nel box per circa 20 minuti, in modo che
i suini siano liberi di interagire con essa. Successivamente sara sufficiente inserire la
corda in un sacchetto pulito, sottoporla a pressione e torsione per estrarre i fluidi orali
raccolti e trasferirli in una provetta sterile. Trattandosi di un campione delicato dovra
essere rapidamente refrigerato e inviato in giornata al laboratorio.

Siero: sicuramente uno dei campioni piu utilizzati, permette di verificare sia la presen-
za del virus che degli anticorpi prodotti contro di esso. Deve essere prelevato in modo
asettico da personale specializzato, utilizzando materiale sterile e provette senza anti-
coagulanti. | campioni devono essere poi refrigerati. Se viene richiesta anche la ricerca
in PCR del virus e consigliabile la consegna al laboratorio di analisi entro 24 ore.

Raccolta, conservazione e trasporto dei campioni
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8. La PRRS in allevamento

Al fine di permettere la corretta gestione della PRRS in allevamento & necessario cono-
scere lo stato sanitario degli animali. La classificazione piu utilizzata per definire lo stato
di un allevamento da riproduzione rispetto al PRRSV prevede la suddivisione nelle se-
guenti categorie:

+ Categorial, allevamento positivo, instabile. Gli allevamenti da riproduzione in
cui gli animali sono stati esposti al virus e in cui vi & circolazione del PRRSV rientrano in
questa categoria, cosi come allevamenti con focolaio di PRRS in corso e gli allevamentiin
cui sia nota la circolazione ricorrente del virus. Inoltre questa categoria viene assegnata
di default ad allevamenti di cui non & noto lo stato sanitario.

« Categoria ll, allevamento positivo stabile. Gli animali presenti in allevamento
sono stati esposti al virus ma non & possibile affermare con certezza che vi sia circolazio-
ne virale. Queste aziende non devono avere alcun segno clinico di PRRS negli animali da
riproduzione e devono svezzare suinetti negativi al virus per almeno 90 giorni; tale con-
dizione va dimostrata attraverso 'analisi in RT-PCR di 30 campioni di sangue di animaliin
eta di svezzamento, ripetuta 4 volte a distanza di almeno 30 giorni.

+ Categoria lll, allevamento provvisoriamente negativo. Non vi é circolazione
virale ma sono ancora presenti in azienda animali sieropositivi. Lassenza di circolazione
virale viene confermata dall'assenza di sieroconversione nelle rimonte per almeno 60
giorni dal momento dell'entrata nel gruppo di animali in riproduzione.

« Categoria IV, allevamento negativo. Non vi ¢ circolazione virale e non sono
presenti animali sieropositivi. Vengono classificate in questa categoria:

a. Aziende in categoria Ill che abbiano sostituito tutti gli animali sieropositivi e
confermato che gli animali da rimonta si mantengono sieronegativi analizzan-
do un numero di animali sufficiente a evidenziare una prevalenza del 10% con
un intervallo di confidenza del 95%

b. Aziende in categoria Ill da almeno un anno, dopo aver dimostrato con test ELI-
SA la sieronegativita di tutti gli animali adulti

. I'nuovi allevamenti o allevamenti che hanno eseguito un depopolamento to-
tale che hanno inserito riproduttori negativi (a condizione che questi animali si
mantengano sieronegativi 30 giorni dopo l'introduzione)

Gli allevamenti da ingrasso vengono classificati solamente come positivi 0 negativi
(Holtkamp et al,, 2010).

La PRRS in allevamento
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9. Controllo della PRRS a livello aziendale:
gestione dei produttori

Il primo obiettivo nel controllo della PRRS ¢ quello di produrre suinetti svezzati non
infetti, interrompendo la circolazione virale tra i riproduttori. Per il raggiungimento
di questo obiettivo & essenziale eseguire un corretto acclimatamento delle scrofette,
mantenere elevati livelli di biosicurezza interna, ridurre al minimo i rimescolamenti
delle nidiate ed evitare di introdurre seme infetto.

Lo scopo principale dell'acclimatamento & quello di assicurare che le scrofette siano
entrate in contatto con il PRRSV e abbiamo completamente esaurito |'infezione prima
diiniziare la carriera di riproduttrici.

Se le scrofette diventano viremiche dopo essere state immesse nel gruppo delle scrofe
possono diventare una fonte di virus per gli altri animali e la causa della nascita di
suinetti viremici. Tuttavia, se le scrofette entrano in contatto con il virus in fase di
accrescimento, saranno parzialmente immuni al virus al momento dell’'entrata in
riproduzione (Dee et al.,, 1994).

Una delle tecniche utilizzate I'acclimatamento consiste nel mettere a contatto le scro-
fette con animaliin viremia, in genere animali in fase di svezzamento-ingrasso. Questo
metodo presenta il vantaggio di immunizzare le scrofette con il ceppo omologo circo-
lante in azienda ma pud presentare alcune difficolta gestionali legate alla necessita di
avere la certezza che gli animali scelti come untori siano effettivamente eliminatori e di
verificare che le scrofette non siano ancora infette al momento della loro introduzione
nel parco scrofe (le scrofette potrebbero essersi infettate in tempi diversi, soprattutto
se il ceppo circolante & poco virulento) (Corzo et al., 2010). Un'ulteriore possibilita che
ovvia lo svantaggio di non conoscere il momento dellinfezione & quella di iniettare
il ceppo virale presente in allevamento (siero-infezione), metodo che presenta perd
il rischio di aumentare la diffusione del virus, la mortalita e la riforma precoce delle
scrofette (Batista et al., 2002). Un terzo metodo, il piu utilizzato, & quello di sommi-
nistrare alle scrofette un vaccino vivo attenuato in due dosi 0 ancora somministrare
un'unica dose di vaccino vivo attenuato dopo l'esaurimento dell'infezione con il ceppo
di campo (Corzo et al., 2010).

Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a opinioni di esperti

A
Vi

Una misura importante per il controllo della PRRS é Iimmunizzazione delle scrofe in
produzione attraverso adeguati programmi di vaccinazione. La vaccinazione delle

Controllo della PRRS a livello aziendale: gestione dei produttori
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scrofe & raccomandata, nello specifico, in allevamenti dove sia presente circola-
zione virale tra i riproduttori, nei cicli chiusi o in aree ad alta densita suinicola, in
quelle situazioni, ciog, in cui il rischio di infezione e reinfezione delle scrofe é alto
e pertanto si rende necessario mantenere elevato il livello di immunita. In caso di
focolaio nei riproduttori la vaccinazione delle scrofe limita la circolazione virale e la
durata dell'epidemia (Linhares et al., 2014).

A Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a studi su serie di casi senza
\/  gruppo di controllo
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10. La vaccinazione

Per il controllo della PRRS sono disponibili vaccini vivi attenuati e vaccini spenti.

| vaccini vivi attenuati si basano sull'adattamenti di un ceppo virale alla crescita su
colture cellulari tramite passaggi seriali. In questo modo il virus perde parzialmente la
capacita di replicare nell'ospite originale e la sua virulenza. | virus vaccinali attenuati
replicano nell'ospite in misura minore rispetto al ceppo di campo, determinando un
minor danno all'organismo e garantendo un'adeguata risposta immunitaria sia cellu-
lo-mediata che umorale.

[ vaccini vivi attenuati si sono dimostrati efficaci nel ridurre la gravita dei sintomi e la
diffusione intra-aziendale del virus (Cano et al., 2007a; b; Fos et al., 2002).

Per I'utilizzo di vaccini vivi attenuati & necessario tenere presente che il virus vaccinale
conserva un certo grado di virulenza e puo venire escreto dai soggetti vaccinati, infet-
tare altri animali sensibili e arrivare ai feti in via di sviluppo dopo aver attraversato la
barriera placentare, pertanto é sconsigliato I'utilizzo in animali gravidi sieronegativi.
Progressivi passaggi su animali non vaccinati possono portare alla rivirulentazione del
virus vaccinale. Per evitare che questo possa verificarsi & essenziale che tutti i soggetti
vengano vaccinati nello stesso frangente (Nielsen et al., 2001).

| vaccini inattivati o spenti presentano una maggiore sicurezza ma evocano una ri-
sposta immunitaria umorale piu debole e immunita cellulo-mediata spesso non &
rilevabile. Tuttavia gli animali vaccinati con vaccini spenti sviluppano una risposta im-
munitaria piu rapida a sequito dell'infezione.

| vaccini inattivati hanno dimostrato di migliorare le performance riproduttive delle
scrofe (Alexopolus et al., 2005) anche se non conferiscono protezione sufficiente alle
scrofette e in generale agli animali sieronegativi (Zuckerman et al., 2007).

La vaccinazione
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11. Protocolli vaccinali

La scelta del protocollo di vaccinazione dipende dalle condizioni epidemiologiche,
dalle peculiarita strutturali e manageriali di ogni singola azienda e dalle misure di bio-
sicurezza applicate.

Le informazioni riportate di seguito sono generali, per informazioni specifiche va fatto
riferimento al foglietto illustrativo del vaccino in uso.

Nelle aziende negative la vaccinazione non € consigliabile.

Nelle aziende dove l'infezione da PRRSV & endemica lo scopo della vaccinazione
e quello di limitare la circolazione virale, il numero dei persistentemente infetti e i
danni causati dall'infezione (Cano et al., 2007b; Linhares et al., 2012).

Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a studi caso-controllo

A
\%

Nelle aziende da riproduzione I'acclimatamento delle scrofette rappresenta la chiave
di volta del controllo della PRRS; in questi animali I'uso di un vaccino vivo garantisce
una buona protezione anche nei confronti di ceppi virali diversi da quello circolante. In
allevamenti in cui i protocolli di biosicurezza non garantiscano adeguata e sufficiente-
mente prolungata separazione tra scrofe e scrofette I'uso esclusivo della vaccinazione
e preferibile al condizionamento delle scrofette con ceppo di campo al fine di evitare
che le scrofette fungano da amplificatori e che il virus possa passare alle scrofe.

La vaccinazione delle scrofe in produzione é utile quando I'azienda non & comple-
tamente stabile e quando si verifica periodicamente la circolazione del virus tra i
riproduttori. In questo caso, per mantenere il livello di immunita alto, & opportuno
procedere alla vaccinazione di massa del parco scrofe ogni 3-4 mesi. La vaccina-
zione dei riproduttori puo essere eseguita con vaccini spenti, a condizione che gli
animali siano sieropositivi, poiché, come gia detto in precedenza, il vaccino spento
non evoca una risposta immunitaria sufficientemente alta in animali negativi.

A Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a studi su serie di casi senza
\/  gruppo di controllo

La vaccinazione nei suinetti pud migliorare gli indici produttivi e ridurre l'incidenza
della malattia e la sintomatologia in fase di crescita ma, per poter essere eseguita con

Protocolli vaccinali
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successo, richiede particolari condizioni. In primo luogo € necessario che non vi sia
circolazione virale nelle scrofe, in quanto tale condizione porterebbe alla nascita di
suinetti viremici e alla conseguente circolazione virale in sala parto inficiando pertanto
I'utilita dell'intervento vaccinale. Linoculo del vaccino dovrebbe essere eseguito intor-
no alle tre settimane di vita e considerato che sono necessarie almeno altre tre setti-
mane per lo sviluppo delle difese immunitarie & pertanto necessario avere la sicurezza
che gli animali non entreranno in contatto con il virus prima del termine di questo
periodo. Si rende evidente che, trattandosi di animali sieronegativi, deve essere utiliz-
zato un vaccino vivo attenuato per evocare una risposta immunitaria protettiva e che
lintervento deve essere eseguito su tutti gli animali nello stesso momento.

In corso di focolaio la vaccinazione di massa delle scrofe permette di stabilizzare
pit rapidamente I'allevamento e di limitare le conseguenze cliniche dell'infezio-
ne. La vaccinazione di tutti gli animali presenti in allevamento, inclusi gli animali
in svezzamento e ingrasso, permette di ridurre I'escrezione e diffusione del virus
(Linhares et al., 2014).

Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a studi caso-controllo

A
\%
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12. Biosicurezza

Al fine di controllare I'entrata e la circolazione della PRRS in azienda non va trascurata
Iimportanza del rispetto di adeguate norme di biosicurezza.

La biosicurezza interna ha lo scopo di evitare che le scrofe vengano infettate con il
virus circolante nelle altre fasce di eta; i fattori pit importanti da tenere sotto controllo
sono i seguenti:

« Scrofette da rimonta: al termine dell’acclimatamento é essenziale verifica-
re che abbiano completamente esaurito I'infezione prima di introdurle nel gruppo
in riproduzione

+ Animali in accrescimento: & importante ridurre al minimo la circolazione
del virus in questi animali, limitando il imescolamento delle nidiate e la manipola-
zione degli animali; & da evitare inoltre il rimescolamento di animali provenienti da
lotti di produzione diversi

+ Personale: se non & possibile avere personale dedicato per la scrofaia, &
necessario assicurarsi che il personale sia adeguatamente formato sui compor-
tamenti da attuare per evitare di trasferire patogeni dallo svezzamento/ingrasso
alle scrofe (manipolare gli adulti prima dei giovani, cambio abiti, disinfezione sti-
vali, etc.)

+ Movimentazione degli animali: gestire gli spostamenti in modo da evitare
il passaggio nello stesso corridoio di scrofe e animali in accrescimento prima che sia
stata fatta adeguata disinfezione

Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a opinioni di esperti

A
Vi

La biosicurezza esterna ha lo scopo di evitare |'entrata in allevamento di nuovi ceppi
virali nei confronti dei quali gli animali potrebbero non essere completamente protetti.

La via piu probabile di introduzione di un nuovo ceppo virale in allevamento é rappre-
sentata dall'introduzione di animali infetti; questo evidenzia ulteriormente limportan-
za di acquistare scrofette da rimonta negative da sottoporre ad acclimatamento.

Un‘altra fonte di introduzione di virus & rappresentata dai mezzi di trasporto conta-
minati; & essenziale richiedere che i mezzi che entrano in azienda, siano essi camion
per il trasporto di animali o alimenti, mezzi agricoli, automobili, siano parcheggiati
all'esterno del perimetro dell’azienda oppure, se l'entrata & necessaria, richiedere
che siano lavati e disinfettati prima dell'entrata in azienda.

Biosicurezza
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Inoltre, & importante che i camion per il trasporto delle scrofette da rimonta venga-
no utilizzati esclusivamente per il trasporto di animali negativi.

L'accesso ai locali dell’allevamento da parte di persone esterne puo avvenire solo a
sequito di doccia e cambio abiti, preferibilmente utilizzando abiti use e getta.

VI Comportamento o intervento fortemente raccomandato in base a opinioni di esperti
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Fattori di rischio Misure di controllo

+ Acquisto di animali infetti
+ Introduzione tra i riproduttori di animali non
immuni che possono infettarsi in gravidanza

+ Acquistare animali da aziende negative

+ Acclimatamento

+ Verifica dellavvenuta immunizzazione e
della conclusione della viremia nelle rimonte

Animali in
accrescimento

Rimescolamenti

+  Bvitare rimescolamenti delle nidiate dopo le
prime 24 ore di vita

+  Fvitare di mescolare animali i provenienze
diverse

+ Predisporre un locale infermeria per gli scarti
evitando di spostarli con animali pill giovani

Personale

Trasferimento di materiale infetto tra diversi
comparti di produzione

+ Personale dedicato nei diversi comparti
produttivi (scrofaia, svezzamento, ingrasso)

+ Prevedere cambio indumenti e punti di
disinfezione stivali

+ Formazione del personale in materia di
biosicurezza

Movimentazione
animali

(ontatto diretto 0 indiretto tra animali di diverse
et

Gestire qli spostamenti degli animali in modo da
evitare sia il contatto diretto tra animali i diverse
eta siail loro passaggio negli stessi locali prima
che sia stata effettuata un'adeguata disinfezione

Visitatori

Uso di indumenti/strumenti contaminati in altra
azienda

+ Permettere [accesso soloin sequito a doccia
e cambio abiti

+ Richiedere ['utilizzo di indumenti e strumenti
usae getta

Veicoli

Introduzione di materiale contaminato (fedi,
(arcasse, etc.)

+ Richiedere che i mezzi vengano parcheggati
allesterno del perimetro aziendale

+ Qve non possibile, prevedere lavaggio e
disinfezione dei mezzi prima dellentrata in
azienda

Tabella 1: Fattori i rischio relativi allintroduzione e mantenimento dellinfezione da PRRS in azienda

Biosicurezza

47






> LINEE GUIDA
LGinVET 6

12. Metodi di eradicazione

Sono stati descritti diversi metodi di eradicazione della PRRS in azienda.

“Test and removal”: consiste nel testare tutti gli animali in riproduzione e riformare i
sieropositivi. Il metodo ¢ piuttosto costoso in ragione della prematura riforma di nu-
merosi riproduttori (Dee, 2003).

Un metodo molto efficace ma estremamente dispendioso ¢ il completo depopola-
mento dell'allevamento e il ripopolamento con animali PRRS negativi dopo adeguata
pulizia e disinfezione.

II' sistema piu utilizzato ¢ il “rollover” dopo chiusura dell'allevamento (herd closure).
Questo metodo consiste nel blocco dell'introduzione di scrofette da rimonta PRRS ne-
gative per almeno sei mesi, associata alla progressiva eliminazione di animali sieropo-
sitivi. Il procedimento prevede, prima di iniziare il periodo di chiusura, I'esposizione di
tutti gli animali da riproduzione presenti al ceppo virale omologo o la vaccinazione
degli stessi con un vaccino vivo in modo da garantire un elevato livello di immunita e,
di conseguenza, una ridotta diffusione del virus (Batista et al., 2003). Per quanto possa-
no ancora essere temporaneamente presenti degli animali con infezione persistente,
I'assenza di animali suscettibili all'infezione garantisce una significativa riduzione o
I'eliminazione della circolazione virale nel corso dei sei mesi di chiusura. Successiva-
mente al periodo di chiusura devono essere introdotte esclusivamente scrofette da ri-
monta PRRS negative in modo da evitare la reintroduzione del virus (Corzo et al., 2010).

Metodi di eradicazione
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12. Eradicazione a livello regionale

Nel 2007 un programma di sorveglianza nazionale ha permesso al Cile di eradicare la
PRRS dal proprio territorio. Il risultato & stato ottenuto attraverso una combinazione di
misure di depopolamento/ripopolamento e di herd closure (Torremorell et al., 2008).

In Svezia, a sequito del primo caso di sieropositivita per PRRS nel 2007, la rapida iden-
tificazione degli allevamenti positivi attraverso unaccurata indagine epidemiologica
e I'eliminaizone degli animali positivi sequita da adeguate misure di disinfezione ha
permesso al Paese di mantenersi esente (Wallgren et al., 2008).

Queste esperienze dimostrano che il controllo e addirittura I'eradicazione della PRRS a
livello regionale & possibile.

A tale scopo € perd necessaria una progettualita chiara con obiettivi realistici rispetto
al territorio considerato. Un progetto di questa tipologia dovrebbe prevedere la defi-
nizione dello stato di ogni azienda coinvolta tramite un protocollo diagnostico presta-
bilito, l'dentificazione degli isolati circolanti tramite sequenziamento e la definizione
della loro distribuzione geografica. Sulla base di questi dati devono essere stabiliti dei
protocolli di biosicurezza atti a limitare la circolazione di virus intra e inter-aziendale.

Eradicazione a livello regionale
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