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10. PESTE EQUINA

La peste equina (PE) ¢ una malattia virale setticemica degli equidi,
trasmessa da Culicoides; colpisce prevalentemente i cavalli ma sono
recettivi anche muli, asini e zebre. E caratterizzata da edema sottocuta-
neo e polmonare, emorragie nei parenchimi e raccolta di liquidi sierosi in
tutte le cavita del corpo. Morbilita e letalita sono generalmente elevate. Il
cane ¢ I’'unico animale domestico non solipede a manifestare segni clinici
di malattia, talvolta con esito mortale. Il virus appartiene alla famiglia
Reoviridae, genere Orbivirus. :

Del virus della PE se ne distinguono 9 sierotipi, caratterizzati da viru-
lenza variabile.

La prima descrizione di una patologia simile alla PE si trova in un
documento arabo del 1327.

Sintomatologia

La sintomatologia della PE ¢ distinta in 4 forme cliniche:
— iperacuta o polmonare;
— acuta o mista;
— subacuta o cardiaca;
— febbrile.

Il periodo di incubazione della malattia ha una durata media di 5-7
giorni, oscillando da un minimo di 3 a un massimo di 14 giorni.

Alla base della sintomatologia c’¢ la capacita del virus di indurre un
coinvolgimento delle cellule endoteliali dei vasi sanguigni a cui segue
aumentata permeabilith vasale con formazione di edemi e versamenti in
cavita toracica, addominale e nel sacco pericardico. Queste alterazioni
sono accompagnate da processi congestizi ed emorragici.

La forma iperacuta ¢ caratterizzata da un periodo di incubazione di 3-5 -
giorni e da ipertermia che, con andamento di tipo esponenziale (Figura 52),
dopo 5 giorni raggiunge i 40-41°C. La letalita ¢ elevata, potendo rag-
giungere il 95%. La morte sopravviene entro poche ore dalla comparsa
dei sintomi o nei 3-4 giorni che seguono.
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Figura 52: Forma iperacuta: curva termica, (+) periodo viremico.

Al rialzo febbrile fanno seguito disturbi respiratori di gravita crescente,
dalle narici dilatate fuoriesce liquido biancastro e schiumoso (Figura 53).

Figura 53: Forma iperacuta: fuoriuscita di liquido schiumoso dalle narici.
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Poiché la posizione di decubito rende pit difficoltosa la respirazione,
I’animale colpito dalla forma iperacuta rimane in piedi, con arti divaricati
e testa estesa sul collo, fino agli ultimi istanti di vita.

La forma subacuta ¢ riscontrabile nelle aree dove la malattia & presen-
te allo stato endemico. Il periodo di incubazione varia da 7 a 14 giorni.
La malattia esordisce con ipertermia che raggiunge i 41°C in ottava gior-
nata.

In questa forma la reazione febbrile puo essere presente solo al mattino
(Figura 54), mentre nelle ore pomeridiane pud scendere a livelli normali,
pertanto & importante rilevare la temperatura almeno due volte al giorno.
In concomitanza dell’abbassamento febbrile, compaiono gli edemi a livel-
lo delle fosse sopraorbitali (Figura 55), che possono estendersi alle palpe-
bre e a tutta la testa, che in tal caso, appare deformata. Nella PE non si
evidenzia edema delle parti distali degli arti, contrariamente a quanto si
verifica nelle forme tipiche di arterite virale e di porpora emorragica, nelle
quali I’edema inizia nelle estremita distali per estendersi poi alle regioni
piu alte del corpo.

La mucosa della cavita orale e la lingua si presentano cianotiche,
quest’ultima & edematosa, al suo apice e sulla superficie ventrale sono
evidenziabili emorragie puntiformi (Figura 56). Questo quadro clinico,
conseguenza dell’interessamento polmonore, giustifica 1’appellativo di
“bluetongue del cavallo”, dato alla peste equina.

La mucosa congiuntivale ¢ congesta, sulla superficie sono presenti
petecchie emorragiche (Figura 57) e ulcere, la lacrimazione pud avere
carattere emorragico (Figura 58).
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Figura 54: Forma subacuta: curva termica, (+) periodo viremico.
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Figura 55: Edema delle fosse sopraor-
bitali e scolo nosale.

Figura 56: Emorragie puniiformi sulla superficie ventrale della lingua.
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Figura 57: Edema, congestione ed emorragie della congiuntiva.

Figura 58: Lacrimazione emorragica.
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Nei casi pill gravi e prima della morte, si ha un improvviso incremento
della frequenza respiratoria associata a tremori muscolari, intensa sudora-
zione e decubito laterale prolungato. Il 50% degli animali colpiti muore.

La forma acuta o mista, & il risultato dell’associazione dei sintomi
delle due forme cliniche appena descritte ed & quella che si osserva piu
frequentemente.

La forma febbrile si manifesta in animali parzialmente immuni o nelle
specie meno recettive, come 1’asino africano e la zebra. Il principale
rilievo clinico & I’ipertermia che dura 1-5 giorni e che pud essere accom-
pagnata da anoressia e depressione del sensorio.

Anatomia patologica

Il quadro anatomopatologico della PE varia a seconda del decorso
. della malattia.

E possibile individuare processi flogistici a carico del polmone, dege-
nerativo-necrotici a carico degli organi parenchimatosi e proliferativi a
carico degli elementi istiocitari del sistema linfatico.

Macroscopicamente & caratteristico, anche se non patognomonico, il
rinvenimento di infiltrazioni sierogelatinose nel tessuto sottocutaneo,
intermuscolare e intramuscolare, in corrispondenza della testa, del lega-
mento nucale e, nei casi pill gravi, delle spalle.

Nella trachea si osservano emorragie, presenza di essudato denso e
giallastro ed edema della parete. L’edema pud essere di tale entita da
ridurne il lume, accentuando la difficoltd respiratoria. L’albero bronchiale
e gli alveoli polmonari sono anch’essi pieni di essudato, dalla superficie
di taglio dell’organo geme liquido schiumoso.

La cavita toracica pud contenere sino a 8 litri di essudato sieroemorra-
gico che, se esposto all’aria, tende a coagularsi.

Nella forma iperacuta, a livello polmonare, aree congestizie si alter-
nano ad aree di tessuto normale (Figura 59), non si osserva edema in-
terstiziale.

Nelle forme a decorso pit lento la porzione apicale del polmone &
emorragica, mentre la porzione distale presenta edema interstiziale (Fi-
gura 60). L’edema & presente anche a livello dei setti interlobulari
(Figura 61).
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Figura 60: Emorragie nella porzione apicale del polmone ed edema interstiziale in quella distale.
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Figura 61: Edema dei setti interlobulari del polmone.

Le lesioni cardiache sono imponenti. Le emorragie a carico del ventri-
colo sinistro sembrano instaurarsi nella fase agonica della malattia, tanto
che non & possibile rilevarne la presenza in animali sacrificati in fase
preagonica. Cio sembrerebbe indicare che esse non rientrino nella pato-
genesi della malattia.

All’apertura del sacco pericardico si osserva accumulo di liquido lim-
pido-giallastro ed emorragie subepicardiche.

Emorragie profonde sono evidenziabili nel solco coronarico e nel
sacco pericardico che spesso ¢ edematoso (Figura 62).

Nel ventricolo sinistro si possono riscontrare emorragie subepicardi-
che e subendocardiche soprattutto in prossimitd dei muscoli papillari
(Figura 63).

Petecchie emorragiche si possono osservare nell’endocardio del ven-

tricolo destro e a livello delle relative valvole atrioventricolari che si pre-
sentano edematose.

Nonostante le gravi lesioni descritte, il tessuto cardiaco non ¢ sede di
replicazione virale.

La marcata congestione del fondo dello stomaco associata a emorra-
gie (Figura 64), pud indurre a formulare una diagnosi clinica di avvelena-
mento, specie in presenza di un focolaio primario di malattia.
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Figura 62: Emorragie del sacco pericardico.

Figura 63: Emorragie ventricolari.
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Figura 64: Congestione del fondo dello stomaco.

Nel piccolo intestino si osservano con frequenza, a livello della muco-
sa e della sottosierosa, congestione ed emorragie petecchiali; queste, a
volte, sono localizzate intorno ai vasi sanguigni (Figura 65), in altri casi
le aree emorragiche della mucosa si alternano con aree di tessuto normali
(Figura 66). Nel grosso intestino sono piti frequenti le emorragie sotto-
sierose (Figura 67), unitamente a edema molto pronunciato della mucosa,
che si puo estendere sino al retto.

Queste alterazioni rappresentano la base patogenetica della colica, che -
spesso si riscontra nel decorso di PE. Quando i sintomi della colica si
uniscono alle emorragie della mucosa gastrica, si pud pervenire inizial-
mente a una diagnosi errata. L’ascite, in genere, si riscontra solo nella
forma subacuta.

La replicazione del virus avviene nei tessuti linfoidi: milza e linfono-
di. Questi ultimi sono spesso tumefatti e succosi ed & frequente il riscon-
tro di edema perilinfonodale. La splenomegalia, riportata da alcuni auto-
ri, & il risultato della concomitanza di altre patologie come la piroplasmo-
si. Nelle forme non complicate di peste equina, la milza presenta emorra-
gie subcapsulari (Figura 68), ma i margini sono sottili e I’organo non ¢
aumentato di volume.
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Figura 66: Mucasa del piccalo infestino: alternanza di aree emorragiche e normali.
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Figura 67: Grosso inleslino: emorragie sottosierose.

Figura 68: Milza: emorragie subcapsulari.
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A livello renale si rileva una marcata congestione della midollare
(Figura 69).

Le lesioni istologiche non sono patognomoniche e confermano i rilie-
vi macroscopici.

Diagnosi di Laboratorio

La diagnosi di PE si effettua mediante isolamento e identificazione
del virus a partire da sangue o campioni di organi.

Questi ultimi devono essere raccolti in soluzione tampone glicerinata
a pH 7.2 e conservati a temperatura tra 4-10°C. Gli organi vengono omo-
genati e, dopo centrifugazione, il surnatante viene decantato e conservato
a+4°C 0 -70°C fino al momento dell’uso.

Il sangue, almeno 5 ml, deve essere prelevato in presenza di anticoa-
gulante e refrigerato, evitando il congelamento che determinerebbe la
liberazione del virus associato alle membrane degli eritrociti, con la sua

Figura 69: Rene, congestione della midollare.
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conseguente neutralizzazione per la presenza di anticorpi nel plasma. A
un’aliquota del campione viene asportato il plasma, gli eritrociti rimasti
vengono lavati e quindi lisati con 1’aggiunta di un uguale volume di
acqua distillata. A lisi avvenuta il campione viene conservato a 4°C.

E possibile anche effettuare I’isolamento del virus dai vettori; in tal
caso bisogna procedere alla cattura degli stessi, provvedendo al loro
invio in laboratorio in contenitore refrigerato. Nel caso in cui i Culicoides
siano stati raccolti in una soluzione al 2-5% di formalina & necessario
procedere ad un lavaggio preliminare per rimuovere il fissativo.

Si raggruppano quindi gli insetti in un numero variabile da 100 a 500
€ si omogeneizzano.

Le sospensioni cosi preparate vengono utilizzate per infettare uova
embrionate, topini neonati e colture cellulari. Le uova embrionate, all’11°
giorno di incubazione, vengono inoculate per via endovenosa. Dagli embrio-
ni morti tra il 2° e il 7° giorno si preleva il cuore, che viene omogenato e il
materiale cosi preparato utilizzato per prove di identificazione virale.

I topini neonati vengono inoculati per via intracerebrale. I cervelli
degli animali che muoiono o che presentano sintomi di paralisi tra il 2° e
il 10° giorno dall’inoculazione sono raccolti, omogenati e sonicati in
soluzione fisiologica tamponata.

Le colture di cellule BHK-21 o Vero, infettate con materiale in esame,
vengono osservate per 7 giorni allo scopo di evidenziare I’effetto citopa-
togeno. Il virus della PE puo richiedere da 1 a 3 passaggi di adattamento
alle colture cellulari.

Per I’identificazione del virus si utilizzano prove gruppo specifiche: la
fissazione del complemento, I’'immunofiuorescenza e 1’ ELISA sia indi-
retta che competitiva.

Quest’ultima, comunemente utilizzata per la messa in evidenza degli
anticorpi, ha sensibilita pari a quella della sieroneutralizzazione e supe-
riore a quella della fissazione del complemento. La prova presenta vari
vantaggi: sensibilita e specificitd elevati, risultati ottenibili in 2-4 ore e
reagenti standardizzati. L’esecuzione della prova non offre difficolta e
ben si adatta all’esame di un elevato numero di campioni.

L’immunodiffusione in gel di agar & poco sensibile e non & di uso
corrente.
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Le prove sierologiche tipo specifiche sono la sieroneutralizzazione e
Pinibizione dell’emoagglutinazione. La prima & molto sensibile e pud
essere usata anche per la tipizzazione degli anticorpi presenti nei sieri in
esame, tuttavia, comporta lo svantaggio di dover lavorare con virus vivo
e tempi di esecuzione variabili da 5 a 6 giorni.

L’inibizione dell’emoagglutinazione presenta due svantaggi: la pre-
senza di inibitori aspecifici nei sieri equini e la laboriosita della prepara-
zione dell’antigene.

Epidemiologia

La PE ¢ una malattia infettiva non contagiosa, trasmessa dalla puntura
di insetti del genere Culicoides. In Africa & C. imicola a giocare un ruolo
epidemiologico, ma altre specie potrebbero agire da vettori, tra le quali
C. variipennis, che non ¢ presente nell’ Africa australe ma & il vettore
della bluetongue negli Stati Uniti. Il ruolo epidemiologico di Culex
Dipiens, Anopheles stephensi e Aedes aegypti, nella trasmissione del virus
della PE, ¢ stato sospettato ma mai confermato.

Durante i primi trent’anni di questo secolo, si cerco di isolare il virus
da vari generi di insetti, ma sempre con risultati negativi. Fu nel .1940
che Du Toit, in Sud Africa, dopo aver notato nelle vicinanze degli anima-
li una moltitudine di Culicoides spp. inizid a studiarli. Nel 1944 riusci a
isolare da questi insetti sia il virus della bluetongue, che quello della
peste equina.

La possibilitﬁ di trasmissione meccanica da parte di mosche ematofa-
ghe non ¢ stata dimostrata.

La PE ¢ conosciuta in Sud Africa sin dal 1719. Nel 1944 si sono avuti
focolai in Medio Oriente e in Egitto. Nella prima meta degli anni *60 la
malattia si manifestd in Turchia, Iran, Afghanistan, Pakistan, provocando
la morte di circa 300.000 cavalli. Nel 1966 & stata confermata in Spagna
dove ¢ riapparsa negli anni 1987-1990 a causa di zebre infette importate
dalla Namibia. Dalla Spagna la malattia si & diffusa al vicino Marocco
(Figura 70).

Le specie recettive alla PE, oltre ai cavalli, sono: muli, asini, zebre,
cani e probabilmente cammelli, anche se in questi ultimi animali, in
Egitto, durante 1’epidemia del 1944, non furono evidenziati anticorpi.
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Gli asini europei e asiatici sono recettivi e presentano sintomatologia
clinica, mentre gli asini africani infettandosi manifestano esclusivamente
un rialzo termico. Lo stesso avviene nelle zebre che, superato 1’anno di
eta, acquisiscono anticorpi nei confronti del virus. I cani possono infet-
tarsi sia tramite vettori che per ingestione di carni contaminate, tuttavia,
non sembrano avere un ruolo epidemiologico. Se il cane & alimentato con
grossi bocconi di carne, il virus nello stomaco non viene a contatto con
i succhi gastrici e passando nell’intestino, infetta I’animale. Se invece
'alimentazione avviene con carni tritate, il virus pud essere aggredito
dai succhi gastrici e inattivato.

In Egitto, nel bufalo e nelle pecore, sono stati evidenziati anticorpi in
assenza di sintomatologia clinica.

Nell’elefante (Loxodonta africana) sono stati evidenziati anticorpi fis-
santi il complemento, che si sono dimostrati in seguito di natura aspecifica.

Nell’epidemiologia delle malattie trasmesse da vettori & estremamente
importante la durata e ’intensita della viremia. Nel caso del cavallo, essa
¢ rilevabile per circa 7 giorni, in alcuni casi pud perdurare anche per 14
giorni. I1 titolo virale in genere varia da 10% a 105 dosi infettanti per ml di
sangue. Il titolo virale necessario per infettare Culicoides spp. & di circa
10% dosi infettanti per ml di sangue.

Nel caso di asini e zebre la viremia & stata dimostrata per periodi di
oltre 28 giorni. Il titolo virale & inferiore a quello riscontrato nei cavalli,
ma sempre sufficiente a infettare i vettori. Questi animali giocano pertan-
to un ruolo epidemiologico.

Si pud ipotizzare che 1’epidemiologia della PE sia caratterizzata da 2
cicli: uno primario tra I’ospite portatore e I’insetto vettore, e uno secon-
dario quando il vettore infettando il cavallo fa si che la malattia si mani-
festi clinicamente. La zebra potrebbe assolvere totalmente o parzialmente
il ruolo di serbatoio del virus: cid spiegherebbe perché la peste equina
non si insedia permanentemente al di fuori del continente africano. Infatti,
al di fuori dell’ Africa & stato osservato solo il ciclo secondario, che pud
perdurare per anni soprattutto nelle zone a clima temperato, dove 1’atti-
vita dei vettori non & stagionale. Se la teoria della zebra come serbatoio
naturale del virus fosse vera, la malattia, al di fuori del continente africa-
no, una volta eradicata, si potrebbe ripresentare solo se reintrodotta con
I'importazione di animali infetti. Si deve tuttavia notare che, se la zebra
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sembra giocare un importante ruolo epidemiologico, ci sono paesi
dell’ Africa, come lo Zaire, dove la prevalenza della malattia & elevata,
anche se il numero delle zebre & estremamente ridotto, per cui non va
esclusa la presenza di un altro serbatoio del virus.

In Africa equatoriale esistono entrambi i cicli. Per quanto riguarda
I’ Africa australe, non esistono barriere naturali che la separino dall’A-
frica tropicale, per cui ogni estate la malattia si espande da nord a sud,
dai confini del Monzambico verso le regioni meridionali del Transvaal
e del Capo. L’ Africa settentrionale, al contrario, & protetta dal deserto
del Sahara che rappresenta una barriera al diffondersi dell’infezione.
Gli unici varchi sono la valle del Nilo e la costa occidentale. Infatti nel
1966 la PE fu diagnosticata in Nigeria e da li si diffuse, a nord lungo la
costa occidentale fino al Senegal, al Nord Africa e nel Sud della
Spagna.

La PE si manifesta alla fine dell’estate. Benché Culicoides spp. siano
attivi dall’inizio della stagione, non & mai stato possibile isolare il virus
dal vettore sino a estate inoltrata. La malattia si manifesta a seguito di
un’amplificazione virale che si verifica con il ciclo primario e quando il
numero dei vettori raggiunge il livello pitl alto. Queste due condizioni si
realizzano, appunto, nell’emisfero australe nei mesi di marzo e aprile e
nell’emisfero settentrionale, piti precisamente in Spagna, nei mesi di set-
tembre e ottobre.

La malattia scompare improvvisamente con 1’arrivo dei primi freddi,
quando la temperatura si mantiene al di sotto dei 12°C. E da notare che la
prevalenza della malattia & pili alta quando a episodi di pioggia seguono
giornate di caldo intenso.

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale deve prendere in considerazione:

—la porpora emorragica in cui sono presenti edema ed emorragie, ma in
forma piu grave e diffusa;

— Iarterite virale dove 1’edema colpisce anche le parti distali degli arti;
— le babesiosi;

— le tripanosomosi.
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Profilassi

In un paese indenne la PE ¢ generalmente introdotta tramite equidi
infetti, ma non pud essere esclusa l’introduzione accidentale a opera di
insetti trasportati da aerei, navi o vento. Pertanto I’introduzione di equidi
domestici e selvatici da paesi dove la malattia & presente deve essere
rigorosamente regolamentata ¢ prevedere la quarantena in locali a prova
di insetto e, quando possibile, I’importazione nella stagione in cui i vetto-
11 non sono attivi.

In una situazione epidemica, il successo nel controllo della malattia &
in gran parte dovuto alla rapidita con cui si arriva alla diagnosi. L’isola-
mento del virus deve essere seguito dalla tipizzazione, visto che i metodi
di profilassi a medio termine possono prevedere la vaccinazione utiliz-
zando il sierotipo responsabile del focolaio.

La zona di protezione dovra avere un raggio di almeno 50 km. E
necessario impedire la movimentazione degli equini in quanto i loro spo-
stamenti rappresentano il maggiore rischio di diffusione dell’infezione,
pit di quanto possa rappresentarlo il movimento dei vettori.

Gli animali infetti sono fonte di infezione per Culicoides spp. La vire-
mia inizia 24 ore prima del rialzo termico, la sintomatologia clinica si
manifesta solo piu tardi, per cui aspettare la comparsa dei sintomi clinici
rappresenta un rischio di diffusione della malattia. E bene rilevare la tem-
peratura due volte al giorno, per le ragioni gia esposte, ogni animale
nello stato febbrile deve essere immediatamente isolato in stalle a prova
di insetto per almeno 3-4 giorni, tempo necessario per la manifestazione
dei sintomi. L’animale con sintomatologia clinica in atto deve essere
immediatamente abbattuto. In caso non si disponga di stalle idonee,
anche I’animale sospetto va immediatamente soppresso.

Tutti gli animali suscettibili devono essere stabulati in ambienti a pro-
va di insetto, tenendo presente che Culicoides spp. sono attivi 1 o 2 ore
prima del tramonto fino a due ore dopo I’alba. Si possono anche utilizza-
re sugli animali prodotti repellenti. Un accurato studio dell’habitat di
Culicoides spp. consente di distruggere i “rifugi” degli insetti in prossi-
mita delle stalle.

In situazione di endemicita, alla stabulazione dei cavalli si accompa-
gna la vaccinazione. Il virus della PE fu isolato, per la prima volta in Sud
Africa, da Arnold Theiler con un procedimento analogo a quello usato
per la febbre gialla: I’inoculazione per via intracerebrale di topini neona-
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ti. Nel 1934 fu prodotto il primo vaccino commerciale che conteneva tre
sierotipi. In Sud Africa I’immunizzazione viene attualmente effettuata
mediante I’inoculazione di un vaccino attenuato contenente otto dei nove
sierotipi di virus. Il vaccino & somministrato in due dosi vaccinali quadri-
valenti distanziate di 3 settimane 1’una dall’altra. Questo intervallo pud
essere prolungato ma non ridotto poiché al 16°-18° giorno si hanno-anco-
ra fenomeni di interferenza fra i virus inoculati.

Il sierotipo 9 non & compreso nel vaccino usato in Sud Africa poi-
ché ha una scarsa patogenicita e non si riscontra in Africa australe. Il
suo riscontro & pid frequente nell’emisfero settentrionale: ¢ stato iso-
lato nel 1959 in Pakistan, Iran e nell’ Africa centrale e settentrionale.
Nel 1965 & stato isolato in Nigeria e, pill recentemente, in Arabia
Saudita.

Inoltre, la correlazione tra i sierotipi 6 e 9 & tale che gli anticorpi anti-
sierotipo 6 proteggono anche nei confronti del sierotipo 9. Tra gli 8 siero-
tipi inclusi nel vaccino esistono le seguenti correlazioni antigeniche:

sierotipo: 1 3 5 6 1* dose vaccinale
t ot g

sierotipo: 2 7 8 4 2% dose vaccinale

Con il metodo della doppia dose vaccinale, la seconda inoculazione,
oltre ad ampliare la risposta anticorpale,‘agisce come dose di richiamo
sfruttando le correlazioni antigeniche. Solo dopo la seconda vaccinazione
si pud avere un’immunita polivalente e duratura. Lo schema di vaccina-
zione descritto induce la formazione di anticorpi neutralizzanti che per-
mangono per due o tre anni, oltre questo periodo gli animali esposti
all’infezione sono protetti dalla malattia clinica, ma possono presentare
viremia.

Nel corso degli anni il vaccino attenuato preparato da tessuto nervoso
di topini, a causa del suo neurotropismo, ha provocato casi sporadici di
encefalite negli equini.

Successivamente, con 1'utilizzo di colture cellulari, si ¢ potuto dimo-
strare che la popolazione virale era costituita da due componenti geneti-
camente stabili: una componente che in colture cellulari induce la for-
mazione di piccole placche e ’altra che induce la formazione di grandi
placche.



146 VETERINARIA ITALIANA

La prima componente ha spiccato tropismo per il polmone e provoca
alterazioni a carico del tessuto endoteliale, inoculata al cavallo induce
una forma iperacuta di malattia. La seconda, avendo tropismo per il tes-
suto linfoide, inoculata al cavallo non induce alcun sintomo di malattia.
Quest’ultima componente si & dimostrata appropriata per la produzione
del vaccino.

La sperimentazione condotta nel tentativo di mettere a punto un vac-
cino inattivato di sicura efficacia, non ha dato risultati soddisfacenti.

Piu di recente, con I'utilizzo di tecnologie piti avanzate, sembra sia
possibile produrre vaccini monovalenti inattivati di efficacia soddisfa-
cente.
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