
Istituto Superiore di Sanitànazionale

e
bollettino
epidemiologico

b n

10

Meningiti, meningo-encefaliti ed encefaliti 
da virus Toscana in Italia, 2016-2021: 
punta dell’iceberg di una arbovirosi endemica poco conosciuta

Flavio Mellacea,b, Martina Del Mansob, Aurea Oradini-Alacreub,c, Emiliano Ceccarellib, Alberto Mateo-Urdialesb, 
Daniele Petroneb, Antonino Bellab, Maria Grazia Caporalib, Gioia Bongiornob, Ilaria Bernardinib, Marco Di Lucab, 
Giulietta Venturib, Claudia Fortunab, Stefania Giannitellib, Federica Ferrarod, Francesco Maraglinod, Patrizio Pezzottib, 
Flavia Riccardob e la Rete dei referenti regionali per le arbovirosi*
aDipartimento di Area Medica, Università degli Studi di Udine 
bDipartimento Malattie Infettive, Istituto Superiore di Sanità, Roma
cScuola di Specializzazione in Igiene e Medicina Preventiva, Università Vita-Salute San Raffaele, Milano
dDirezione Generale della Prevenzione, Ministero della Salute, Roma

SUMMARY 

Toscana virus meningitis, meningo-encephalitis and encephalitis in Italy, 2016-2021: the tip of the 
iceberg of a poorly known endemic arbovirus

Introduction
Toscana virus (TOSV) is an emerging pathogen, however it is seldom considered by physicians among the differential 
diagnoses of summer meningitis, leading to under-ascertainment. The aim of this study is to describe cases of 
laboratory confirmed TOSV central nervous system (CNS) infections, notified in Italy in the period 2016-2021.

Materials and methods 
We described all cases of meningitis/meningo-encephalitis/encephalitis notified to the Italian national TOSV 
surveillance system from 2016 to 2021. All cases were laboratory-confirmed. We calculated incidence (overall, 
stratified by year, sex, age group and by municipal urbanization level) and the frequency of hospitalizations and 
deaths.

Results 
Between June 2016 and October 2021, 331 confirmed cases of TOSV meningitis/meningo-encephalitis/
encephalitis were reported in Italy (median 56 cases/year) of whom 292 were hospitalized. The cases were 
reported in 9/21 Italian Regions with the highest incidence in rural municipalities. Average age was 46 (range 
0-89 years), most cases were male (233, 70%). An increased notification rate was observed in 2018 when 
incidence (1.47 cases/1,000,000) was almost twice the mean incidence in the remaining study period (0.81 
cases/1,000,000). Overall, incidence was higher in age groups between 20 and 59 years. In 2020-2021 no deaths 
were reported.

Discussion and conclusions 
The number of human infections caused by TOSV in Italy is under-estimated and diverse testing policies may bias 
the observed case distribution. Higher incidences in working age males and in rural municipalities might point to 
specific risk factors, also occupational. While no deaths were recently reported, TOSV impacts on hospital services.
Key words: surveillance; arboviruses; Toscana virus; emerging viruses; neuroinvasive diseases  
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Introduzione
Il virus Toscana (TOSV) è un arbovirus provvisto 

di pericapside, con genoma a RNA tri-segmentato, 
appartenente al genere Phlebovirus, famiglia 
Bunyaviridae e all’ordine dei Bunyavirales (1) 
che è trasmesso da flebotomi, ditteri ematofagi 
appartenenti alla famiglia Psychodidae. Studi 
genetici hanno rilevato l'esistenza di tre lignaggi 
di TOSV (A, B e C). A oggi, non è nota alcuna 
correlazione tra virulenza o manifestazioni cliniche 
nell’uomo e lignaggio genetico (2).

Il periodo di incubazione della malattia è 
solitamente di 3-7 giorni, ma può durare fino a 2 
settimane (3) ed è correlato con la carica virale della 

puntura infettante. La maggior parte delle infezioni 
umane da TOSV decorre in maniera asintomatica 
o paucisintomatica. Le manifestazioni cliniche più 
frequentemente descritte sono: febbre, cefalea, 
nausea/vomito, con esordio improvviso, che 
tendono ad autorisolversi in media dopo circa 7 
giorni (4, 5) senza bisogno di assistenza medica e 
sono, quindi, raramente diagnosticate. 

Nelle forme più gravi, il TOSV, a causa del 
suo neurotropismo, può provocare malattie 
neuro-invasive nell’uomo. Oltre alla meningite 
e meningo-encefalite, descritte storicamente, 
sono state anche descritte neuropatie periferiche 
(ad esempio, la sindrome di Guillain-Barré, le 

(*) I componenti della Rete dei referenti regionali per le arbovirosi sono riportati a p. 19.
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poliradiculomielopatie) e dei nervi cranici (sordità 
e paralisi facciale). Sebbene la malattia possa 
essere grave, il riscontro di sequele a lungo termine 
o di decessi è molto raro (4). 

Pur essendo una delle cause preminenti di 
meningiti/meningo-encefaliti estive nei Paesi 
del Mediterraneo e una malattia emergente  
(5-7), TOSV è raramente considerato nella diagnosi 
differenziale delle infezioni del Sistema Nervoso 
Centrale (SNC), portando a una sottodiagnosi 
dell'infezione. Contestualmente, l’interesse 
scientifico per questo arbovirus è minore rispetto 
ad altri (ad esempio, il virus West Nile, Chikungunya, 
Dengue) ed è associato a una produzione scientifica 
molto più limitata (8). Infine, la mancanza di una 
sorveglianza internazionale limita le conoscenze in 
merito alla diffusione di questo patogeno e al suo 
impatto sulla salute umana (5). 

La diffusione del TOSV dipende dalla presenza 
e dall'abbondanza dei suoi vettori. La trasmissione 
all’uomo o ad altri animali avviene durante il pasto 
di sangue di flebotomi femmine, tipicamente 
tra maggio e ottobre. Anticorpi anti TOSV sono 
stati trovati, oltre che nell’uomo, in cavalli, gatti, 
cani, pecore, maiali, bovini e pipistrelli (9). Non vi 
sono evidenze solide circa la presenza di reservoir 
dell’infezione e l’uomo è considerato un ospite 
terminale. Per questo motivo, considerando il 
lungo intervallo di inattività del vettore nel periodo 
autunno-invernale, non è chiaro il meccanismo di 
mantenimento a lungo termine di questo virus (8). 

In Italia, Phlebotomus perniciosus è la specie di 
vettore predominante, particolarmente presente 
nelle aree rurali e in quelle periurbane delle regioni 
tirreniche e meridionali che si trovano ad alta e 
bassa quota (1.070-17 m) (10); tale specie è seguita 
da Phlebotomous perfiliewi. Quest’ultima raggiunge 
la più alta densità sul versante adriatico degli 
Appennini, dall’Abruzzo all’Emilia-Romagna. Altri 
focolai ad alta densità di questa specie si ritrovano 
in Toscana, Calabria e Sicilia, dove sono stati reperiti 
fino a un’altitudine di 1.147 m (11). L’andamento 
stagionale dei casi di TOSV risente di diversi fattori 
che vanno dai processi di urbanizzazione a quelli 
metereologici. I cambiamenti climatici influiscono 
sulla distribuzione geografica di molte specie di 
flebotomi che si sono diffuse nell’ultimo decennio 
anche nel Nord Europa (12).

Il TOSV è stato isolato per la prima volta da  
P. perniciosus nell'Italia centrale (Toscana) nel 1971 
(13); in seguito, l'infezione da TOSV è stata segnalata 
in viaggiatori di ritorno provenienti dall’Italia e da 
altri Paesi del Mediterraneo (14-16). Negli ultimi 
due decenni, la circolazione di TOSV è stata rilevata 
soprattutto nel bacino del Mediterraneo e studi di 
sieroprevalenza hanno evidenziato un'elevata e 

diffusa esposizione nell’uomo, con un gradiente 
che aumenta con l’età, e negli animali domestici 
(17-22). La distribuzione del TOSV comprende 
Paesi dell’Europa meridionale (Italia, Spagna, 
Francia, Portogallo), del Mediterraneo Orientale 
(Turchia, Cipro), della penisola Balcanica (Grecia, 
Croazia, Bosnia ed Erzegovina, Kosovo, Bulgaria) 
e del Nord Africa (Tunisia, Marocco, Algeria)  
(2, 5, 23).

L’obiettivo di questo studio è di descrivere i casi 
di infezione del SNC da TOSV, notificati in Italia dal 
sistema di sorveglianza nazionale nel periodo 2016-
2021, illustrandone la distribuzione geografica nel 
tempo e l’impatto sui servizi assistenziali.

Materiali e metodi
In Italia, la segnalazione delle infezioni da TOSV 

nell’uomo è stata prevista per la prima volta, nel 2016, 
in una Circolare del Ministero della Salute tra gli “altri 
arbovirus per i quali si raccomanda la segnalazione 
in caso di diagnosi”. Tale raccomandazione non si 
accompagnava a una definizione di caso e avveniva 
tramite una scheda di segnalazione generica inviata 
via e-mail/fax (24). I dati ricevuti venivano inseriti 
manualmente in un database (Microsoft Corporation, 
Redmond, USA) presso l’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS). Tra il 2016 e il 2017, numerose Regioni/Province 
Autonome (PA) hanno iniziato a inviare segnalazioni di 
casi di malattia da TOSV, prevalentemente meningiti 
e meningo-encefaliti. Questo ha permesso, dal 
2018, di iniziare a produrre schede epidemiologiche 
sintetiche sulla malattia neuro-invasiva da TOSV 
durante le stagioni di maggiore circolazione del 
vettore e di renderle pubblicamente disponibili (25).

La sorveglianza delle infezioni da TOSV è 
stata inclusa nel Piano Nazionale di prevenzione, 
sorveglianza e risposta alle Arbovirosi 2020-2025 
(PNA) realizzato dal Ministero della Salute con 
il supporto dell'ISS e di esperti delle Regioni e 
PA (26), in cui sono stati definiti i criteri clinici e 
di laboratorio da considerare per la definizione 
dei casi probabili e confermati di infezione 
da TOSV (Tabella 1). In tale occasione, è stata 
definita una scheda di sorveglianza specifica per 
la malattia neuro-invasiva da TOSV e nel 2020 
è stata realizzata una piattaforma online per la 
segnalazione diretta da parte delle Regioni e PA, 
integrata con quella già operativa per le altre 
arbovirosi sotto sorveglianza.

La sorveglianza dei casi di infezione umana da 
TOSV è attiva tutto l’anno, sebbene si intensifichi 
durante il periodo di maggiore attività vettoriale. 
Ogni anno, alla fine di ogni stagione di trasmissione, 
le Regioni/PA rivalutano e integrano i dati segnalati 
in modo da migliorarne complessivamente qualità 
e completezza. 

Boll Epidemiol Naz 2022;3(2):10-19



Istituto Superiore di Sanitànazionale

e
bollettino
epidemiologico

b n

12

La sorveglianza dei casi umani di infezione da 
TOSV raccoglie dal 2016 informazioni riguardanti 
i dati anagrafici, la presentazione clinica (febbre, 
artralgie, astenia, cefalea, mialgia, dolore retro-
orbitale, rash cutaneo, poliradicoloneurite, paralisi 
facciale, febbre emorragica e altri sintomi riportati 
dal segnalante ma non elencati nella scheda di 
sorveglianza), il ricovero, il luogo di più probabile 
esposizione e gli esami di laboratorio realizzati sui 
campioni prelevati. In base a queste informazioni, 
un caso viene classificato come confermato 
o probabile (Tabella 1). Inoltre, un caso viene 
identificato come autoctono o importato in base al 
luogo di più probabile esposizione, rispettivamente 
in Italia o all’estero. Dal 2020, vengono raccolti 
in modo sistematico dati sull’esito dell’infezione 
acquisiti durante il ricovero (deceduto, grave, in 
via di miglioramento, guarito, non noto). 

Ai fini di questo studio, sono stati selezionati 
tutti i casi di infezione confermata da TOSV segnalati 
al sistema di sorveglianza nazionale dal mese di 
giugno 2016 al mese di dicembre 2021 (sei stagioni 
di trasmissione vettoriale), che soddisfacevano il 
criterio clinico di infezione del SNC (meningite, 
meningo-encefalite o encefalite). Non sono state 
considerate forme non invasive riportate o altre 
forme neuro-invasive, in quanto verosimilmente 
meno soggette ad accertamento diagnostico. Sono 
stati quindi estratti i dati dai due database TOSV 
disponibili a livello nazionale, il primo compilato 
manualmente in ISS (relativo al periodo 2016-
2019) e il secondo successivo alla realizzazione 

della piattaforma di sorveglianza online (relativo al 
periodo 2020-2021), allineando le variabili comuni a 
entrambi i dataset per realizzare un database unico 
per l'intero periodo di studio. 

È stata calcolata la frequenza dei casi distribuiti 
per età, sesso e quella di ricovero in ospedale per 
descrivere l’impatto osservato sui servizi assistenziali 
e l’esito. Abbiamo, inoltre, stimato l’incidenza di 
infezione da TOSV dell'SNC per sesso e fascia di età e 
descritto la distribuzione dei casi nel tempo mediante 
curve epidemiche. Per il calcolo dell'incidenza, 
al denominatore, sono stati utilizzati i dati del 
censimento Istat della popolazione residente al  
1° gennaio degli anni 2016-2021 stratificata per sesso 
ed età (27). L’analisi è stata realizzata in Microsoft 
Excel versione 2022 per il periodo considerato. Per 
le variabili di esito, è stato considerato il solo periodo 
2020-2021. Per migliorarne ulteriormente la qualità, 
è stato chiesto a tutte le Regioni/PA di verificare 
completezza, aggiornamento e correttezza dei dati 
di esito riportati. Questa verifica è stata realizzata tra 
il 10 e il 18 maggio 2022.

È stata realizzata un’analisi geografica per 
descrivere la diffusione dei casi nello spazio 
e i tassi di incidenza in relazione al livello 
di urbanizzazione dei Comuni ottenuto dal 
censimento del 2011 realizzato dall’Istat (28). Ogni 
caso è stato attribuito al Comune di probabile 
esposizione riportato nella scheda di sorveglianza, 
laddove disponibile. Quando non specificato, il 
caso è stato associato al Comune di domicilio. Le 
distribuzioni geografiche sono state stratificate 

Tabella 1 - Definizione di caso-malattia neuro-invasiva da virus Toscana (TOSV) adottata nel Piano Nazionale di  
prevenzione, sorveglianza e risposta alle Arbovirosi 2020-2025

  Virus Toscana
  Criterio clinico Qualsiasi persona che presenti febbre e/o almeno 
   una delle seguenti manifestazioni cliniche: 
   - meningite a liquor limpido
   - meningo-encefalite
   - encefalite
   - polineuropatia (sindrome simil Guillain-Barré)
  Criteri di laboratorio Test di laboratorio per caso probabile:
   - risposta anticorpale IgM specifica al TOSV nel siero

   Test di laboratorio per caso confermato (almeno uno dei seguenti):
   - isolamento del TOSV da liquor e/o altri campioni biologici (sangue, urine)
   - identificazione dell’acido nucleico del TOSV nel liquor 
    e/o altri campioni biologici (sangue, urine)
   - identificazione di IgM specifiche per TOSV nel liquor
   - identificazione di IgM e IgG specifiche per TOSV nel siero 
   - sieroconversione da un titolo negativo a positivo, o incremento di 4 volte 
   del titolo anticorpale per anticorpi specifici anti-TOSV in campioni consecutivi 
   (ad almeno 14 giorni l'uno dall'altro)
  Classificazione-probabile Persona che soddisfa il criterio clinico e il criterio di laboratorio per caso probabile
  Classificazione-confermato Persona che soddisfa il criterio clinico e almeno uno dei criteri di laboratorio
   per caso confermato

Boll Epidemiol Naz 2022;3(2):10-19
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segnalando la Regione italiana (NUTS2), per tenere 
conto delle differenze nei protocolli regionali di 
accertamento diagnostico. Le analisi geografiche 
sono state effettuate con il software R 4.2.0 tramite 
l’ambiente di sviluppo RStudio 2022.02.2. 

Risultati
Nel periodo 2016-2021, in Italia, sono stati 

segnalati al sistema di sorveglianza 331 casi di 
infezioni confermate del SNC da TOSV con una 
mediana di 56 casi (range 35-89 casi) ogni anno. 
L’andamento dei casi è caratterizzato da una 
forte stagionalità (Figura 1) con esordio clinico 
prevalente nel periodo giugno-ottobre. Il picco 
delle segnalazioni è avvenuto nel 2018 con 89 casi, 
di cui 36 (40,4%) nel solo mese di agosto. L’incidenza 
media nel periodo 2016-2021 è stata di 0,92 casi 
per 1.000.000 abitanti. Escludendo il 2018, quando 
l’incidenza è stata di 1,47 casi per 1.000.000 abitanti, 
l’incidenza media è stata di 0,81 casi per 1.000.000 
abitanti. Complessivamente, 324 casi (98%) erano 
indicati come autoctoni. Dei 7 casi rimanenti, per 
4 era indicata una possibile associazione con un 
viaggio all’estero, per 3 casi l’informazione non era 
disponibile. 

Come si evince dalla Tabella 2, la maggior 
parte dei casi riportati dal sistema di sorveglianza 
era di sesso maschile (n. 233, 70%). L’incidenza non 

13

Figura 1 - Casi notificati di meningite e meningo-encefalite da virus Toscana notificate al sistema di sorveglianza, per 
data di inizio sintomi. Italia, 2016-2021
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Tabella 2 - Casi confermati di meningite e meningo- 
encefalite da virus Toscana notificati al sistema di sorve-
glianza per sesso, età e Regione di notifica. Italia, 2016-2021

 Variabili n. casi %

 Sesso
  Femmine 98 30,0
 Maschi 233 70,0
 Classe di età
  0-9 5  1,5
 10-19 20  6,0 
 20-29 54  16,3 
 30-39 49  14,8 
 40-49 63  19,0 
 50-59 49  14,8 
 60-69 36  11,0
 70-79  37  11,2
 80+ 18  5,4
 Regione

  Abruzzo 1  0,30
 Emilia-Romagna 225  67,98
 Friuli Venezia Giulia 1  0,30
 Lazio 12  3,63
 Marche 24  7,25
 Piemonte 9  2,72
 Sicilia 6  1,81
 Toscana 51  15,41
 Veneto 2  0,60

Boll Epidemiol Naz 2022;3(2):10-19
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ha mai superato un caso per milione di abitanti 
nelle persone di sesso femminile. Tra gli individui 
di sesso maschile, tale soglia è stata superata a 
partire dal 2017, con un picco di oltre 2 casi per 
milione di abitanti nel 2018 (Figura 2, Tabella 3).

L’età mediana dei casi nel periodo 2016-2021 
è stata di 46 anni (range 0-89 anni), con una 
maggiore frequenza e incidenza di casi nelle fasce 
di età comprese tra 20 e 59 anni (n. 215, 65,0%) 
(Tabella 2, Tabella 3). 

In 292 casi (88,2%) è stata riportata una data 
di ricovero ospedaliero. I ricoveri ospedalieri 
documentati tra il 2016 e il 2021 si sono verificati 
prevalentemente tra i mesi di luglio e di settembre 
(Figura 3). In media sono stati riportati 49 ricoveri 
l’anno, con un picco di 78 ricoveri nel 2018. 

L’esito della malattia è stato riportato in 93 dei 
96 casi segnalati nel 2020-2021 (96,9%). Durante 
questo periodo non sono stati documentati 
decessi, un caso è stato classificato come grave e 
92 casi come guariti o in via di miglioramento.

La Tabella 2 e la Figura 4A mostrano 
rispettivamente le Regioni/PA italiane per numero 
e percentuale di casi segnalati e le Province in cui 
è stato segnalato almeno un caso nel periodo 
2016-2021. 

Si osserva come la maggior parte delle 
segnalazioni nel periodo di studio siano 
pervenute dalla Regione Emilia-Romagna  

(n. 225, 67,98%), seguita dalla Toscana (n. 51, 
15,41%). Le Regioni che hanno riportato almeno 
un caso di meningite, meningo-encefalite o 
encefalite da TOSV nel periodo 2016-2021 sono 
nove: Abruzzo, Emilia-Romagna, Friuli Venezia 
Giulia, Lazio, Marche, Piemonte, Sicilia, Toscana 
e Veneto. Le Province interessate da almeno un 
caso si trovano prevalentemente nelle Regioni 
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Tabella 3 - Incidenza (I) per 1.000.000 di abitanti e nume-
ro (N) dei casi di meningite e meningo-encefalite da virus 
Toscana per sesso ed età. Italia, 2016-2021

 Anno 2016 2017 2018 2019 2020 2021

 Totale  0,58  0,92 1,47   0,91  0,67 0,95

 Sesso

 Femmine 0,45 0,45 0,87 0,55 0,33 0,53
 Maschi 0,71 1,43 2,11 1,29 1,03 1,39

 Classe di età

 0-9 0,00 0,19 0,0 0,39 0,20 0,21
 10-19 0,35 0,87 1,04 0,52 0,35 0,35
 20-29 0,95 1,60 2,08 1,45 1,15 1,50
 30-39 0,92 0,68 1,94 0,99 0,88 1,49
 40-49 0,51 1,15 2,44 0,97 1,12 0,57
 50-59 0,45 1,44 1,41 0,75 0,42 0,85
 60-69 0,55 0,41 1,50 1,09 0,27 1,08
 70-79 0,89 0,87 1,02 1,01 1,01 1,50
 80+ 0,49 0,73 0,71 0,92 0,45 0,89

Figura 2 - Incidenza di casi di meningite, meningo-encefalite o encefalite confermata da virus Toscana per sesso  
e anno (per data di inizio sintomi), per milione di abitanti. Italia, 2016-2021 
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del Centro-Nord del Paese. La Figura 4 illustra la 
distribuzione dei casi per Comune nel territorio 
delle Regioni Emilia-Romagna (Figura 4B) e 
Toscana (Figura 4C). Nei Comuni con un basso 

grado di urbanizzazione l’incidenza è stata doppia 
rispetto ad aree con un grado medio-alto di 
urbanizzazione (9,6 casi/1.000.000 abitanti vs 4,9-
3,8 casi/1.000.000 abitanti).

Figura 3 - Numero di casi di meningite, meningo-encefalite ed encefalite confermati da virus Toscana (n. 292) per data 
di ricovero, per mese (sinistra) e anno (destra). Italia, 2016-2021

Figura 4 - Distribuzione geografica delle province interessate da almeno un caso di meningite, meningo-encefalite o 
encefalite confermata da virus Toscana (A) e distribuzione dei casi per Comune nella Regione Emilia-Romagna (B) e 
Toscana (C). Italia, 2016-2021
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ne' Monti, Casalecchio di Reno, Cesena, Faenza, Fidenza, Forlì, Piacenza, Porretta Terme, Ravenna, Reggio Emilia, Rimini, San 
Giovanni in Persiceto, San Lazzaro di Savena, Scandiano e Vignola.
C: distribuzione dei casi nel territorio della Regione Toscana nei Comuni di: Campagnatico, Firenze, Follonica, Grosseto, Livorno, 
Piombino, Pisa e Sesto Fiorentino.

Almeno un caso riportato Nessun caso riportato
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Discussione e conclusioni
In Italia la trasmissione del TOSV è endemica 

e oltre 50 casi confermati di meningite, meningo-
encefalite ed encefalite sono stati notificati ogni 
anno da quando è stato istituito un sistema di 
sorveglianza nazionale.

L’andamento delle segnalazioni è caratterizzato 
da una forte stagionalità, con la maggior parte dei 
casi segnalati ogni anno tra i mesi di giugno e 
settembre, che coincide con il periodo di maggiore 
attività dei flebotomi (6).

Un numero particolarmente elevato di casi 
è stato osservato in Italia nel 2018, anno in cui 
l’incidenza ha raggiunto 1,5 casi/1.000.000 abitanti, 
quasi due volte quella osservata in media negli 
altri anni del periodo studiato. Questo aumento 
potrebbe essere messo in relazione con anomalie 
climatiche documentate lo stesso anno nell’emisfero 
settentrionale (29). In particolare, in Italia, sono 
state rilevate temperature più alte della norma nel 
mese di aprile (al Centro +3,74°C e al Nord +3,69°C) 
precedute e seguite, nei mesi di marzo e di maggio, 
da piogge abbondanti, estese a tutto il territorio 
nazionale (30). Questo potrebbe aver favorito una 
maggiore proliferazione e densità dei flebotomi (31) 
e una maggiore trasmissione di TOSV, analogamente 
a quanto osservato per le zanzare del genere Culex 
pipiens (32) nell’ambito dell’epidemia da virus West 
Nile, documentata nello stesso anno in Italia (33) e 
in altri Paesi europei (34-36). 

L’incidenza più bassa di casi nel periodo di 
osservazione è stata riscontrata nel 2020, quando 
in risposta alla pandemia da COVID-19 sono state 
adottate in Italia le più stringenti di misure di 
sanità pubblica (lockdown). L’incidenza nel 2021 
è stata invece simile a quanto osservato nel 2017.

La distribuzione geografica dei casi di infezione 
del SNC da TOSV non è uniforme sul territorio 
nazionale, con almeno un caso segnalato in 
nove Regioni italiane, prevalentemente centro-
settentrionali, negli ultimi sei anni. L’osservazione 
che la maggior parte delle segnalazioni proviene 
dall’Emilia-Romagna non è necessariamente da 
ricondurre a una maggiore circolazione virale in 
questa Regione rispetto alle altre. Infatti, in Emilia-
Romagna è attivo un protocollo di sorveglianza 
microbiologica che realizza, in tutti i casi di 
malattia neuro-invasiva che risulti negativa per 
virus West Nile e Usutu, un ulteriore accertamento 
diagnostico sistematico per TOSV. Nel 2012, 
questo approccio ha identificato l’infezione da 
TOSV come la più frequente eziologia in 120 casi 
di sospetta malattia neuro-invasiva identificati nel 
periodo estivo-autunnale (37). Questo suggerisce 
di interpretare la distribuzione geografica dei casi 
per Regione con cautela.

Stratificando per Regione/PA, tuttavia, 
l'incidenza di infezione dell'SNC da TOSV è risultata 
quasi doppia in Comuni con basso grado di 
urbanizzazione. Questo riscontro potrebbe essere 
legato a un maggiore rischio di esposizione in zone 
rurali e sarebbe coerente con le caratteristiche 
del vettore. Le larve di flebotomo sono terricole 
(non acquatiche come quelle delle zanzare) e 
si sviluppano tipicamente in ambienti ricchi di 
materiale organico in decomposizione (foglie 
secche, spoglie di altri insetti, feci di animali), a 
una temperatura relativamente costante e in una 
oscurità quasi completa. Questi ambienti sono 
più facilmente riscontrabili in contesti con basso 
grado di urbanizzazione (38). 

La maggior parte dei casi di meningite, meningo-
encefalite ed encefalite da TOSV rilevati negli ultimi 
sei anni sono di sesso maschile e in età lavorativa. A 
differenza di quanto osservato nelle malattie neuro-
invasive causate da altri arbovirus come il virus West 
Nile (39) o Chikungunya (40, 41), non si osserva un 
aumento dell’incidenza con l’aumentare dell’età. 
Questa osservazione suggerisce la necessità di 
ulteriori studi per identificare ulteriori fattori di 
rischio, specialmente professionali, non evidenziati 
da studi precedenti (42). 

Negli ultimi due anni, in cui il dato sugli esiti è 
stato raccolto in modo sistematico, non sono stati 
riportati decessi, confermando come l’infezione, 
sebbene possa causare manifestazioni cliniche 
gravi, tenda a non causare la morte del paziente. 
In Italia ogni anno in media 49 ricoveri, concentrati 
nei mesi estivi, sono direttamente riconducibili a 
infezioni del SNC da TOSV. 

La prevenzione delle infezioni da TOSV si realizza 
essenzialmente con misure comportamentali, 
in quanto individuare e intervenire sui focolai 
larvali è estremamente difficile, a differenza di 
quanto avviene per le zanzare. Inoltre, non sono 
disponibili farmaci specifici o vaccini efficaci. 

Il nostro studio ha diversi limiti. Le infezioni 
da TOSV sono sottostimate in Paesi endemici 
in quanto sottodiagnosticate. Per questo i dati 
riportati nel presente lavoro e relativi solo a casi 
confermati di infezioni gravi del SNC non sono 
rappresentativi della reale diffusione dell’infezione 
e dello spettro di malattia nel nostro Paese. I dati 
raccolti dal sistema di sorveglianza sono soggetti 
a limiti di qualità e completezza che non hanno 
permesso di realizzare analisi più approfondite. La 
sottodiagnosi dell’infezione porta a una sottostima 
della reale incidenza riportata. Inoltre, non essendo 
i protocolli di accertamento diagnostico uniformi 
sul territorio nazionale, la sottodiagnosi potrebbe, 
a sua volta, non essere uniforme e influenzare 
la distribuzione osservata dei casi nelle diverse 
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Regioni/PA. Infine, non è stato possibile realizzare 
un’analisi circa le sequele a breve e lungo termine 
che i casi descritti possono aver presentato e 
aver limitato l'analisi di esito alla notifica nella 
sorveglianza di decessi negli ultimi due anni 
potrebbe aver sostanzialmente sottostimato 
l’impatto complessivo di questa patologia sulla 
salute individuale. 

Questo studio contribuisce ad acquisire 
maggiori conoscenze su TOSV, una arbovirosi 
endemica ma poco studiata. Una sorveglianza 
TOSV sempre più completa e tempestiva è 
uno strumento utile a favorire una migliore 
informazione e percezione del rischio e a 
incoraggiare l’adozione di misure di prevenzione 
comportamentale per evitare di essere esposti. 
L’analisi della distribuzione geografica dei casi 
di TOSV e dei fattori rischio della popolazione 
possono fornire elementi utili a indirizzare gli 
interventi sanità pubblica.
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