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Direttiva Zoonosi 2003/99/EC
(Allegato I A  Seconda fascia di priorit(Allegato I A  Seconda fascia di prioritàà))

Agenti virali
• Calicivirus
• Epatite A
• Influenza
• Rabbia
• Virus trasmessi 

da artropodi

Agenti parassitari
• Anisakiasi
• Criptosporidiosi
• Cisticercosi
• Toxoplasmosi

Agenti batterici
• Borreliosi
• Botulismo
• Leptospirosi
• Psittacosi
• Tubercolosi
• Vibriosi
• Yersiniosi
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- Reg. (CE) 852/2004:  igiene dei prodotti alimentari;

- Reg. (CE) 853/2004: norme su igiene per gli alimenti di origine animale;

- Reg. (CE) 854/2004: norme su controlli ufficiali sui prodotti di origine animale 
destinati al consumo umano;

- Reg. (CE) 882/2004: controlli ufficiali … conformità alla normativa … su 
mangimi e alimenti e … salute e benessere degli animali

Questi regolamenti comunitari sono stati di recente integrati da: 

- Reg. 2073/05: “criteri microbiologici applicabili ai prodotti alimentari”;

- Reg. 2074/05: “modalità di attuazione relative a taluni prodotti di cui al Reg. 
CE 853/04 e all’organizzazione di controlli ufficiali a norma dei Regg. 854/04 
e 882/04 e deroga al Reg, 852/04 e modifica dei Regg 853/04 e 854/04”;

- Reg. 2076/05: “disposizioni transitorie per l’attuazione e modifica dei Regg. 
853/04, 854/04 e 882/04”;

- Dir. CE 2002/99: norme di polizia sanitaria per produzione, trasformazione, 
distribuzione e l’introduzione di prodotti di origine animale per uso umano;

“Pacchetto Igiene”, CE 2004
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Food-borne viruses
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Norovirus

50 nm

Norwalk, Ohio Roma 
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 GE infantile endemica GE epidemica 

VIRUS 

Rotavirus (gruppo A) 
Astrovirus 
Adenovirus enterici 
Rotavirus (gruppo C) 
Calicivirus (NoV & SaV) 
Coronavirus/torovirus 
Picobirnavirus 
Aichiivirus 

Calicivirus (NoV & SaV) 
Rotavirus (gruppo B) 
Astrovirus 

TRASMISSIONE Fomites, droplets, aerosol; 
persona-persona 

Alimenti, acque, droplets, 
aerosol, persona-persona 

RESERVOIR Uomo, animali? Uomo, animali? 

ANTICORPI Alta prevalenza > 5 anni Sieroconversione nelle 
epidemie 

IMMUNITA’ Buona (rotavirus) A breve termine (calicivirus) 

VARIABILITA’ VIRALE Limitato numero di sierotipi 
(eccetto calicivirus) 

Limitato numero di sierotipi 
(eccetto calicivirus) 

MISURE DI SANITA’  Vaccino per RV (gruppo A) 
Controllo degli outbreaks; 
miglioramento salubrità e 
manipolazione alimenti 

Gastroenterite acuta virale
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Rudimenti di Evoluzione
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Mutation rates along the evolutionary path
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High mutation rates favor rapid (RNA) virus evolution
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Simplified, two dimensional clade diagram of hyperdimensional viral RNA protein sequence-space. Because ofRNApol (P) infidelity 
and Müller's ratchet, mutations () are introduced into each RNA template synthesized, and progressively accumulate, resulting in an 
RNA quasispecies with sequence progressively divergent from consensus sequence. Translation results in a spectrum of proteins (, , , 
etc.) with properties that also vary progressively from wild-type sequence () to highly variant proteins (, , etc.). Some RNAs will be so 
abnormal that translation or replication fails or is truncated (), while others will code for grossly defective proteins ( , etc.). 

Sallie Virology Journal 2005 2:70 doi:10.1186/1743-422X-2-70
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Norovirus

Sapovirus
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Vinje J (2000). Arch Virol 145: 223–241

DIVERSITA’ GENETICA DEI

NOROVIRUS
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Siebenga et al., 2007

VARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALEVARIANTI CEPPI GII.4 LORDSDALE
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GASTROENTERITE DA NOROVIRUS

� Sintomi: diarrea, vomito, crampi addominali, febbricola e 
nausea 

� Periodo di incubazione: 12-48 ore

� La patologia ha un decorso acuto e auto-limitante (24-60 ore) 

� I sintomi scompaiono subito dopo la fase acuta, spesso senza 
ricorso ad ospedalizzazione

� Alto potenziale epidemico per la ridotta carica infettante 
(<102), l’alta resistenza nell’ambiente e l’assenza di immunità
persistente
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NOROVIRUS INCUBATION PERIOD

• Normally 18 – 36 hours after infection

• In some cases, as short as 12 hours after 
exposure

• Infected persons not usually contagious during
norovirus incubation period

• People usually contagious after beginning to  feel 
ill, for at least 3 days after recovery

• Some people may be contagious for as long as 2 
weeks after recovery

• Therefore, it is particularly important to use good 
hand washing and other hygienic practices after 
recovering from norovirus illness.
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Kaplan’s criteria:

* Vomiting in more than half of the affected persons;

* Mean or median incubation period of 24-48 hours;

* Mean or median duration of illness of 12-60 hours; and

* No bacterial pathogen in stool culture.
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LE GE ACUTE NEGLI USA NEL 3°°°° MILLENNIO
LA “QUOTA” DEI NOROVIRUS

Morti

Ospedalizzazioni

Visite medico

Episodi

Totale

3000

612,000
50-150,000

?

267,000,000
23,000,000

Bambini

300

160,000
50-100,000

2,000,000
160-500,000

19,400,000
5,000,000

Glass et al, 2007
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Norovirus
52%

Salmonella
6%

Staphylococcus
7%

C.perfringens
4%

Unknown
31%

Conferma di laboratorio in epidemie di GE, US 2001

Jones et al. CID, 2004
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Person-to-person transmission of Norovirus
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No. = 3728

Vie di Trasmissione (per anno/per epidemia)

0%

20%

40%

60%

80%

100%

n/k 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Acqua

Persona - Persona

Altro

Alimentare

Alimentare poi
persona-persona

Non vengono riportate le epidemie la cui via di trasmissione non è nota 

Dati FBVE 2006; elaborati da John Harris,
Health Protection Agency, London

FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
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IN CROCIERA CON NOROVIRUS
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“La Quiete dopo la … Tempesta … Perfetta”
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L. Verhoef, RIVM
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Disinfezione 
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SUMMARY
On 24 August 2008, an outbreak alert   … environmental investigation assessed 
the water distribution    … from 24 August to 7 September, 1699 cases were 
reported in Podgorica (population about 136,000) … 6 different norovirus strains …

Massive outbreak of viral gastroenteritis in the capital of Montenegro 
associated with a contaminated municipal water supply, 2008

Werber et al, Epidemiol Infect, 2009
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Anno Luogo Veicolo Situazione Novità

1993
Multistato –
Lousiana

Ostriche
Epidemia multistato collegata 
ad ostriche della Lousiana

Sito di coltivazione 
contaminato da 1 pescatore; 
sequenze comuni tra i focolai; 
virus tracciato nelle ostriche

1996 US e Canada Acqua di pozzo
Epidemie multiple tra turisti 
USA che si fermavano ad una 
stazione di bus in Canada

Sequenze comuni tra i diversi 
casi alla base del tracciamento 
epidemiologico; primo 
ritrovamento di NoV nelle 
acque

1998 Globale Sconosciuto
Ceppo comune identificato in 6 
paesi

Primo ritrovamento di un 
ceppo epidemico “globale”

1998 Europa e Canada Lamponi
Epidemia internazionale (5 
paesi) legata a lamponi 
prodotti in Slovenia

Epidemia successiva alla 
distribuzione di un alimento 
contaminato

1999 US “Delicatessen”

Consumatori di un 
“delicatessen meal”; addetto 
alla preparazione dell’alimento 
implicato

Prima identificazione di un 
alimento contaminato alla 
superficie; stesso virus nei 
pazienti

Indagini su epidemie di GE da NoV in cui la “epidemio logia molecolare” ha fornito 
informazioni sul meccanismo di trasmissione, per la  prevenzione e il controllo
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NoV tra i grandi chef
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Misure preventive inefficienti …
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…e misure più efficienti
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Carattere Osservazione Conseguenza

Bassa dose infettante <102 particelle virali
Trasmissione per droplets, 
persona/persona, secondaria

Escrezione asintomatica prolungata Fino a 2 settimane?
Rischio di infezione secondaria, 
controllo degli addetti agli alimenti

Stabilità ambientale 
10 ppm Cl*, stabile al congelamento 
e a 60°C

Difficile da eliminare dall’acqua 
contaminata; si conserva nel 
ghiaccio e frutti di mare poco cotti

Grande diversità tra i ceppi Molti tipi  genetici e antigenici (?)
Diagnosi di laboratorio complessa; 
episodi dovuti a ceppi virali multipli 

Mancanza di immunità di lungo 
periodo

Infezioni sintomatiche ripetute
Esposizione pregressa da bambino 
non protegge gli adulti

Reservoir Uomo / animali ?
Recente identificazione di ceppi 
simili negli animali

CARATTERISTICHE DEI NOROVIRUS IMPORTANTI AI FINI DE LLA PREVENZIONE 
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Rapid detection of
transnational foodborne viral 
infections and elucidation of
transmission routes through
molecular tracing and
development of a common 
database

A research proposal on “Quality of Life and 
Management of Living Resources”
(1999/C 64/14)

FBVE Network
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Feces 
Food

Common source?

RNA isolation > RT-PCR > Sequencing > Phylogeny or epidemiology

Epidemiological data FBVE databases Comparison of epi and /or lab
data

Outbreak investigationVerificationAlert through existing systems (Rapid
alert system for food, European early
warning system)

FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network

Scopo: 

♦individuare epidemie virali veicolate dal 

consumo di alimenti infetti e chiarire le possibili 

vie di trasmissione.

Studio delle epidemie:

♦Confronto dati epidemiologici e virologici (lab)

♦Costruzione di un database

FBVE (FBVE (FBVE (FBVE (FBVE (FBVE (FBVE (FBVE (““““““““FoodFoodFoodFoodFoodFoodFoodFood--------Borne VirusesBorne VirusesBorne VirusesBorne VirusesBorne VirusesBorne VirusesBorne VirusesBorne Viruses inininininininin EuropeEuropeEuropeEuropeEuropeEuropeEuropeEurope”””””””” ))))))))
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Outbreaks in Europe 2000-2002, gene tracking methods 

= NLV

Hong Kong

Canada
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Epidemie causate daEpidemie causate da NorovirusNorovirus

FBVE (FBVE (““FoodFood--Borne VirusesBorne Viruses inin EuropeEurope”” ))

FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network
FBVE Network

Epidemie GE Norovirus

0

500

1000

1500

2000

2500

Paesi EU (FBVE)

n°
 E

pi
d
e
m
ie

2006
   Totale  2000-2006

2006 14 61 74 49 671 54 180 4 173 23 47 25

   Totale  2000-2006 56 235 350 133 2690 454 331 23 624 37 100 83

Danimar
ca

Spagna Finlandia Francia GB Ungheria Irlanda Italia Olanda Norvegia Svezia Slovenia
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Norovirus outbreaks in Italy
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Scanzano J. (PZ), 2000
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Waterborne Outbreak of Norwalk-Like Virus
Gastroenteritis at a Tourist Resort, Italy
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Palmanova (UD), 2005
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L. Gallo - Profea Roma, 13 ottobre 2006

• 16 - 18 dicembre 2005

• 440 persone partecipanti a pranzi e cene prenatalizie

organizzate da aziende e gruppi sociali

Provincia di Udine Provincia di Udine -- dicembre 2005dicembre 2005
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Esposizione % Casi (n)
Mangiato     Non 

mangiato
RRc RRadj

antipasto  pesce 
gratinato 

64% (167) 42% (15) 1,5 ==

frittura 81%  (90) 50% (92) 1,6 1,3

grigliata di pesce 70% (155) 36% (26) 1,9 ==

“volpina” 79% (130) 94% (53) 2,0 1,5

antipasto di 
pesce
freddo

70% (176) 14%  (6) 5,1 3,4

INDAGINE EPIDEMIOLOGICA
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INDAGINI VIROLOGICHE

• Feci di 14 persone coinvolte nell’epidemia positive per
norovirus (un unico ceppo virale di genotipo GII.6)

• 1 tampone  ambientale positivo per norovirus
(piano di lavoro per la pulitura dei mitili e la preparazione di

antipasti di pesce)
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Ispezione nel ristoranteIspezione nel ristorante
Cuochi, camerieri (n=15) intervistati:Cuochi, camerieri (n=15) intervistati:

6 sintomatici6 sintomatici

296 intervistati (67%)              296 intervistati (67%)              
Casi: 182  AR=62%Casi: 182  AR=62%

Il 15 dicembre: la figlia del gestoreIl 15 dicembre: la figlia del gestore
(3 anni) presenta disturbi (3 anni) presenta disturbi 

gastrointestinali con vomitogastrointestinali con vomito
(caso indice)(caso indice)

T. Gallo; M.T. Gallo; M. ZulianiZuliani
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LA SPEZIA OUTBREAK, 2002

AUSL 6 La Spezia:
• 202 cases of GE between 

December 25-28
• Strong association with 

consumption of oysters
• High secondary attack rates

41 stools    collected
9 stools    NoV - pos

4 NoV genotypes
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- Setting: private houses and reception
- 14 foodborne outbreaks declared all over France
- 90 sick people in France 
- Transmission: oysters
- Origin: pond of Thau

THAU OUTBREAKS, 2002

2

1

9

2

12 stools
3 NoV genotypes

Oysters
2 NoV genotypes
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� Epidemie causate da alimenti:
- Contaminazione primaria (es. La Spezia)

- Contaminazione secondaria- manipolazione (es. Udine)

� In Italia non esiste un sistema di notifica adeguato, la 
maggior parte delle GE causate da Norovirus non 
vengono identificate
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Igiene delle mani: Flu …. come … NoV
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Trasmissione aerea: NoV … come … flu 
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Il momento d’oro dei virus
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BoviniBovini

UmaniUmani

Umani e Umani e suinisuini

MurinoMurino

FILOGENESI DEI NOROVIRUS

Elevata variabilità; classificati in 5 genogruppi 

UmaniUmani
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GIII.2 BEC28 VLPs recognize the α-Gal epitope (Galα3Galβ4GlcNAc) expressed on
surface epithelial cells of bovine (A) but not human (C) stomach and duodenum

AEM, 2010, 76: 6404–11
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AEM, 2010, 76: 6404–11

GI.1 HuNoV but not GIII.2 BoNoV VLPs bind cells of digestive tissues of oysters
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NoV genotypes in human feces vs. shellfish
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Foodborne / Zoonotic NoVs
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Porcine Noroviruses Related to 
Human Noroviruses

Qiu-Hong Wang,* Myung Guk Han,* Sonia Cheetham,* Menira Souza,* Julie A. Funk,† and Linda J. Saif*

Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 11, No. 12, December 2005
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ACUTE VIRAL HEPATITIS IN ITALYACUTE VIRAL HEPATITIS IN ITALYACUTE VIRAL HEPATITIS IN ITALYACUTE VIRAL HEPATITIS IN ITALY
(Integrated epidemiological surveillance of acute viral hepatitis - SEIEVA, ISS, 1997-2004)



Dipartimento di Sanità pubblica veterinaria e sicurezza alimentare



Dipartimento di Sanità pubblica veterinaria e sicurezza alimentare

� Unenveloped, ssRNA virus, small (27-34 nm)

� Formerly associated with Caliciviridae, recently 
assigned to the new genus Hepevirus

Virus dell’Epatite E (HEV)

CDC
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� The largest outbreak was reported in northeast China, with 100,000 people 
affected between 1986 and 1988

� The overall case fatality rate is 4% (much higher in pregnancy)

Distribuzione dell’Epatite E nel mondo
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A 
1038 (59%)

B
422 (24%)

C
141 (8%)

Not Specified 
106 (6%)

NA - ND
 35 (2%)

D
18 (1%)

Estimated HEV Incidence 0.4 – 0.8 cases/100.000

Where HEV cases may possibly beWhere HEV cases may possibly beWhere HEV cases may possibly beWhere HEV cases may possibly be
(SEIEVA 1997(SEIEVA 1997(SEIEVA 1997(SEIEVA 1997----2004)2004)2004)2004)
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… a case of acquired infection of a strain of hepatitis E 
virus (HEV) with a 100% amino acid identityto the
analogous region in strains of HEV circulating in a
United Kingdom pig herd. This case further supports
the theory that autochthonous HEV infection in
industrialized countries is zoonotic…

Banks et al. Emerging Infect Dis 10, 2004

Ceppi zoonotici di HEV dal suino?
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Avian

HEV

g4

g1

g3

e

g3f

g3d

g3c

Basic maximum parsimony tree

SwHEV, GenBank

SwHEV, Italia, ISS

HuHEV, Italia

Filogenesi di HEV suino in Italia
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Di Bartolo et al., Vet Microbiol 2008. 

GT-3 HEV IN FARMED PIGS, NORTHERN ITALY, 2006
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La Rosa et al., J Gen Virol 2011.

IMPORTED AND AUTOCHTHONOUS HEPATITIS E, ITALY, 2007-10
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SEIEVA, ISS
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Temporal distribution of rotavirus infections in the EuroRotaNet database 
in four consecutive seasons, 2006/07 - 2010/11 
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Grazie dell’attenzione


