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Fin dal XIV secolo venne riconosciuta, nell’Europa settentrionale, l’esistenza di
una malattia dell’uomo che si manifestava con particolare frequenza nei periodi in
cui, per ragioni climatiche o per altri fattori ambientali contingenti, la consistenza
numerica della popolazione di roditori era straordinariamente elevata. In quelle
regioni il roditore più comune era il lemming (Lemmus lemmus), e perciò la forma
morbosa venne detta “febbre da lemming”. Fu soltanto verso la fine del XIX secolo
che la patologia venne accettata come entità clinica a sé stante; non molti anni dopo,
nel 1911, si osservò negli U.S.A. una affezione simil-pestosa nello scoiattolo califor-
niano (Citellus beecheleyi) ed in quell’occasione venne isolato un agente batterico
apparentemente nuovo (McCoy, 1911; McCoy e Chapin, 1912). L’agente venne de-
nominato “Bacterium tularense”, a memoria della contea di Tulare, in California, ove
il focolaio era stato osservato.

I primi casi accertati di malattia nell’uomo vennero diagnosticati negli U.S.A.
durante gli anni ’20 ed all’inizio degli anni ‘30 in Europa.

Gli agenti

A tutt’oggi sono riconosciuti 7 agenti inquadrati nel genere Francisella, denomi-
nazione adottata in onore di Edward Francis, un batteriologo statunitense che svolse
approfonditi studi sul batterio e sulla patogenesi della malattia.

Nel passato gli agenti della tularemia sono stati inclusi nei gruppi “Pasteurella”
o “Brucella”. La differenziazione di Francisella spp. da Brucella e Pasteurella è
basata su una serie di caratteri, fra i quali spiccano il diverso contenuto in acidi gras-
si del microrganismo (Jantzen et al., 1979), l’elevato contenuto lipidico della parete
cellulare (Hood, 1977) e le diverse proporzioni del contenuto in G+C nel DNA bat-
terico. Infatti, in Francisella gli aminoacidi guanina e citosina concorrono a formare
soltanto il 33-36% del DNA, mentre in Pasteurella spp tale percentuale raggiunge il
40-45%, e valori ancora più elevati si riscontrano in Brucella spp (55-58%) (Pearson,
1998).

Dal punto di vista morfologico, i diversi membri della specie Francisella sono
indistinguibili. In vivo il batterio si presenta come un piccolo elemento coccobacilla-
re (0.3-0.7 mm), circondato da una capsula; si possono osservare anche forme ovoi-
dali, bacillari, a fagiolo, filamentose. Gram negativo, immobile ed asporigeno, risul-
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ta di isolamento piuttosto difficile. Infatti, oltre a possedere particolari esigenze di
crescita (necessita di terreni addizionati di cisteina), richiede preferibilmente, per l’i-
solamento primario, il ricorso all’inoculazione di animali da laboratorio (topino o
cavia) o di uova embrionate. Ciò è pressochè indispensabile qualora si voglia proce-
dere all’isolamento dall’acqua (Pearson, 1988).

Tassonomia corrente

La classificazione attuale (Anda et al., 2001) dei membri del genere Francisella
è riassunta nella Tabella 1.

Nell’ambito della specie tularensis vengono incluse cinque subspecie o biovar:
tularensis, holarctica biogruppo I, holarctica biogruppo II, mediaasiatica e novicida.

L’identificazione di un biovar viene effettuata attraverso test biochimici (fermen-
tazione del glicerolo, citrullina ureidasi ecc.) (Olsufiev et al., 1959). Tutti i ceppi
della specie tularensis, indipendentemente dal tipo di appartenenza, hanno la stessa
composizione antigenica e non possono essere differenziati con metodi sierologici
(Carlisle et al., 1962). Recentemente è stata dimostrata la possibilità di differenzia-
zione fra tipo A e tipo B attraverso metodi di ibridizzazione del DNA (Forsman et al.,
1990) o attraverso PCR (Puente Redondo et al., 2000). Quest’ultima tecnica ha con-
sentito anche di suddividere gli stipiti di F. tularensis in 17 gruppi genetici (designa-
ti con lettere da A a Q) e di dimostrare che almeno 4 dei suddetti gruppi possono
infettare sia l’uomo che la lepre (Puente Redondo et al., 2000).

Nell’ambito della specie tularensis, i ceppi più importanti quali agenti di malat-
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tia nell’uomo o negli animali, in quanto provvisti di elevata virulenza, sono quelli del
biovar tularensis; essi sono presenti in America settentrionale (Penn, 1995), ma sono
stati isolati di recente anche in Europa centrale (Gurycova, 1998). Il biovar palaearc-
tica è meno virulento e viene isolato soprattutto in Eurasia, mentre in America la sua
presenza è da ritenere occasionale. (Olsufjev et al., 1959). Il biovar novicida (Hollis
et al., 1989) in passato era considerato una delle tre specie del Genere (Eigelsbach e
McGann, 1984).

I tipi A e B causano rispettivamente, nell’uomo, malattia grave e lieve. Il tipo C
è stato isolato dall’acqua e soltanto eccezionalmente provoca malattia nell’uomo
(Hollis et al., 1989).

La specie philomiragia è probabilmente provvista di basso potere patogeno, ma
eccezionalmente può sostenere malattia nell’uomo (Clarridge et al., 1996; Hollis et
al., 1989; Polack et al., 1998; Wenger et al., 1989).

Gli ospiti

Francisella tularensis è un patogeno intracellulare che induce una malattia a
decorso iperacuto fulminante negli ospiti altamente sensibili, oppure malattia croni-
ca a carattere granulomatoso negli ospiti moderatamente sensibili, o immunità persi-
stente in assenza di segni clinici negli ospiti resistenti (Pearson, 1998).

Nell’uomo, tipo e gravità della malattia dipendono principalmente da tre variabi-
li: subspecie batterica o biogruppo in causa e virulenza del ceppo, via di infezione,
dose infettante.

L’ampia variazione di sensibilità dell’uomo in rapporto al ceppo batterico è testi-
moniata, per esempio, dal fatto che l’infezione per via respiratoria con soli 10 micror-
ganismi di un ceppo patogeno di F. tularensis tularensis ha esito mortale (Saslaw et
al., 1961), mentre nel caso di F. tularensis holartica, assunta per la stessa via, la
DL50, pur restando bassa in termini di valore assoluto, raggiunge tuttavia valori supe-
riori di oltre 2 ordini di grandezza (103).

Per le diverse specie di animali, domestici o selvatici, la eterogeneità ora accen-
nata è ulteriormente amplificata da un’altra importante variabile: la recettività di spe-
cie. Infatti, a titolo di esempio, si può ricordare come l’affezione simil-pestosa degli
scoiattoli, sostenuta dalla subspecie tularensis, abbia esito letale dopo inoculazione
di soli 1-10 microrganismi. Lo stesso dicasi per il topino e la cavia inoculati per via
sottocutanea (Tasselli et al., 1988). Questa stessa specie sviluppa malattia grave
anche dopo infezione attraverso una vasta gamma di modalità (orale, intranasale,
congiuntivale, intraperitoneale).

In natura la malattia in forma clinica colpisce quasi esclusivamente lagomorfi e
roditori; le altre specie vanno incontro, salvo rare eccezioni (Rohrbach, 1988) ad
infezione asintomatica e sviluppano anticorpi specifici. Questa loro caratteristica li
rende idonei ad essere utilizzati come “animali sentinella” per valutare la circolazio-
ne dell’agente nel territorio (Magnino et al., 1990; Tasselli et al., 1984).

L’infezione spontanea è stata dimostrata in almeno 111 specie di invertebrati (fra
cui 14 specie di zecche, 6 di pulci, numerose specie di zanzare)(Gurycova et al.,
1995; Hillman e Morgan, 1937) ed in circa 150 mammiferi selvatici, rappresentati in
maggioranza da roditori e lagomorfi (Hoff et al, 1975; Magnino et al., 1990), ma
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comprendenti anche primati, insettivori, carnivori, ungulati, marsupiali, anfibi e pesci
(Calle et al., 1993; Emmons et al., 1976; Hopla, 1974; Posthaaus et al., 1998; Reilly,
1970). Nove specie di animali domestici possono essere coinvolte, compresi suini,
bovini, ovini, gatto, cane (Baldwin et al., 1991; Calhoun, 1956; Capellan e Fong,
1993; Gustafson e De Bowes, 1996; Magnino et al., 1990; Rudesill, 1937; Woods et
al., 1998). Infine, l’infezione è stata riconosciuta in oltre 20 specie di uccelli (Mörner
e Mattsson, 1983; Olsufjev et al., 1959; Reilly, 1970).

La trasmissione

Le modalità di trasmissione della tularemia sono state ben studiate nell’uomo e
si rivelano di una complessità straordinaria (Fig. 1), in rapporto alla subspecie batte-
rica, alla virulenza del ceppo in causa, all’ecosistema ed alla localizzazione geogra-
fica (Rohrbach, 1988).

La trasmissione tra gli animali o dagli animali all’uomo può avvenire con moda-
lità differenti; non è nota, invece, l’esistenza di contagio inter-umano, mentre assu-
me una certa rilevanza la possibilità di acquisire la malattia in seguito a manipola-
zione di materiale contaminato o di colture batteriche (Bell, 1980; Bradley et al.,
2001). In effetti, fin dagli anni ’20 la tularemia è risultata una delle più importanti
infezioni contratte in laboratorio (Magnino et al., 1990).

Si ritiene che la maggioranza dei casi di malattia nell’uomo sia dovuta a contat-
to diretto con animali infetti (Pearson, 1988), tuttavia potrebbe assumere una impor-
tanza non trascurabile, per lo meno in alcune regioni geografiche, la trasmissione ad
opera di tafani (Chrysops spp.), zecche (Ixodes spp., Dermatocentor spp.,
Haemaphysalis spp.) o zanzare (generi Aedes, Culex, Anopheles) (Olsufjev, 1974).
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Figura 1. Rappresentazione schematica delle modalità di trasmissione della tularemia
fra gli animali e l’uomo.



Nell’uomo l’infezione è presente in vaste zone dell’emisfero settentrionale, a lati-
tudini comprese fra 30° e 70° (Fig. 2).

America settentrionale

La frequenza e l’andamento della tularemia in questo sub-Continente possono esse-
re riassunti in tre distinti scenari. Il primo si riferisce alle regioni orientali degli
U.S.A., ove la malattia predomina durante i mesi freddi, in correlazione alla stagio-
ne di caccia al coniglio (Dufrêne e Vaissaire, 1998). Il secondo scenario viene osser-
vato negli U.S.A. occidentali, dove l’incidenza è più elevata nel periodo estivo, in
corrispondenza con la maggiore attività delle zecche e degli altri ectoparassiti ema-
tofagi. Infine, il terzo si riferisce ai territori del Nord (Canada), nei quali i fattori di
rischio sono da individuare nella contaminazione delle acque da parte di castori e
ondatre (Perron, 1984) e nella caccia alle ondatre (Levesque et al., 1995).

Europa ed Asia

Fra i territori del Vecchio Mondo nei quali la tularemia sembra aver avuto, alme-
no in passato, un’ampia diffusione si annoverano quelli della ex-U.R.S.S., nei quali
il ciclo vitale del batterio è influenzato da condizioni ambientali disparate (prateria,
steppa, foreste, palude, tundra ecc.) ed interessa una varietà di mammiferi, con par-
ticolare riferimento a lagomorfi e roditori (lepri, ondatre, topi, gerbilli ecc.). I princi-
pali vettori sono individuabili in zecche del genere Dermatocentor, Ixodes,
Rhipicephalus. In una siffatta varietà di condizioni, l’infezione dell’uomo può avve-
nire con modalità molteplici ma sostanzialmente riconducibili a 4 distinti pattern
(Pearson, 1988):
1. infezione per via trans-cutanea (Quan et al., 1956), trans-mucosale o per contatto,

che interessa soprattutto i cacciatori e gli addetti agli impianti di macellazione e
lavorazione di lepri, pecore ecc.;
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Figura 2. Rappresentazione schematica dei focolai di tularemia nell’uomo su scala
mondiale.



2. trasmissione da parte di artropodi, evenienza più comune nelle persone che con-
ducono vita all’aria aperta o nelle popolazioni residenti in regioni paludose o
boschive;

3. trasmissione per via orale, principalmente attraverso acqua (o più raramente ali-
menti) contaminata da feci di roditori;

4. trasmissione per via aerea, attraverso inalazione di polveri provenienti da foraggi,
paglia, mangimi o cereali contaminati da feci di roditori.

Nella penisola scandinava, numerosi casi sono stati attribuiti al contatto con lepri,
lemming e altri piccoli roditori, mentre nell’Europa centrale e sud-orientale il comu-
ne topo campagnolo rappresenta l’animale più frequentemente implicato nella gene-
si di focolai di malattia dell’uomo (Haug e Pearson, 1972).

Nei Paesi dell’Europa meridionale (Francia, Spagna, Italia) la tularemia dell’uo-
mo è stata sovente associata a contatto con lepri. In questi casi, il contagio è avve-
nuto sia per via transcutanea che, saltuariamente, per via alimentare attraverso inge-
stione di carni poco cotte. Secondo Mollaret e Bourdin (1972) il 90% dei casi di tula-
remia osservati in Francia era da attribuire a contatto con lepri.

Non mancano segnalazioni di vie di trasmissione non convenzionali, come recen-
temente evidenziato in Spagna (Anda et al., 2001) ove sono stati descritti nell’uomo
casi di malattia in forma ulcero-ghiandolare associata alla pesca di gamberi d’acqua
dolce (Procambarus clarkii).

In Italia le prime segnalazioni di infezioni degli animali risalgono agli anni ’30
(Bardelli e Ravaglia, 1931). La malattia nell’uomo venne evidenziata nel 1966/67 in
seguito a contatto con lepri infette (Bianchi 1966; Rinaldi e Cervio 1967; Rinaldi et
al., 1964). Altri casi vennero segnalati nel periodo attorno agli anni ‘80, sempre deri-
vanti dal contatto con lepri (Senaldi 1987), ma anche al morso di una faina od al graf-
fio di un coniglio. Dal 1982 la malattia ha assunto in Toscana un andamento a carat-
tere endemico con epidemie saltuarie (Ercolini et al., 1991; Senaldi et al., 1987;
Tasselli et al., 1988), conseguenti con ogni probabilità a contaminazione degli
impianti di approvvigionamento idrico (Greco et al., 1987; Mignani et al., 1988,
1991; Palarchi et al., 1989).

Persistenza in natura degli agenti

In primo luogo, è da ricordare la vastità degli ecosistemi in cui possono essere
presenti gli agenti del genere Francisella. Oltre che da numerosi animali sia a sangue
caldo che a sangue freddo, l’agente è stato isolato dall’acqua, dal terreno e da vege-
tali (Hopla, 1974).

E’ già stato accennato a come i lagomorfi ed i roditori assumano un ruolo epide-
miologico rilevante quali fonti di infezione per l’uomo. Tuttavia i lagomorfi, se da un
lato possono assumere un ruolo di amplificazione dell’infezione, dall’altro appaiono
assai poco rilevanti come serbatoio di infezione. In essi, infatti, la malattia ha quasi
costantemente esito letale, come dimostrato sia sul piano sperimentale che, indiretta-
mente, dal fatto che nei periodi inter-epidemici non si riscontrano animali portatori o
provvisti di anticorpi (Dufrêne e Vaissaire, 1998).

E’ comunque da ricordare che il predetto andamento acuto-grave della malattia
nelle popolazioni di lagomorfi ammette alcune eccezioni. Infatti, secondo alcuni
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Autori, in America settentrionale la lepre “scarpa di neve” (Lepus americanus) va
incontro a malattia non letale e potrebbe quindi rappresentare un serbatoio (Akerman
e Embil, 1982). Lo stesso dicasi per le lepri europee in alcuni territori dell’Europa
centrale (Romania), le quali risulterebbero poco recettive e potrebbero pertanto rap-
presentare un serbatoio (Pencea et al., 1974).

I meccanismi essenziali di persistenza di Francisella in natura vanno probabil-
mente individuati nei vettori, ed in particolare nelle zecche (Mörner, 1992), dalle
quali l’agente può essere isolato anche a distanza di mesi dopo l’esaurimento di una
epidemia (Pencea et al., 1974; Mollaret et al., 1974) e che quindi assumono la fun-
zione di serbatoio. Inoltre, nelle zecche è stata descritta la trasmissione verticale sia
per via trans-stadiale che trans-ovarica (Hubálek e Halouzka, 1997).

Per quanto riguarda i roditori, essi sono meno sensibili alla malattia rispetto ai
lagomorfi. E’ stato dimostrato che il topo campagnolo (Apodemus sylvaticus), in
alcuni territori, rappresenta l’animale-serbatoio più importante (Olsufjev, 1974), e
che il suo ruolo epidemiologico è accentuato dal fatto che in esemplari della suddet-
ta specie, dopo infezione per via orale, si ha una localizzazione renale cronica, con
escrezione attraverso le urine (Bell e Scott, 1975). Ciò rappresenta indubbiamente un
potenziale veicolo di contaminazione delle acque superficiali, nonché un non trascu-
rabile fattore di rischio per l’uomo.

Va inoltre ricordato il ruolo di altri animali (Dufrêne e Vaissaire, 1998) che, sep-
pure occasionalmente, sono risultati associati a casi di infezione umana: gatto, coni-
glio, scoiattolo, procione, cervo (Emmons et al.,1976), volpe, lince, marmotta, tasso.
E’ stata descritta anche la disseminazione ambientale di Francisella da parte di uccel-
li (corvo, cornacchia, poiana, gufo) (Rehbinder e Karlsson, 1979; Mörner e Mattsson,
1983). 

Un fattore autolimitante della diffusione dell’infezione è rappresentato dalla sta-
bilità relativamente bassa di Francisella spp. nell’ambiente. Essa infatti sopravvive
soltanto a temperature piuttosto basse ed, anche in questo caso, per un tempo limita-
to (Tasselli et al, 1988). A temperature superiori a 13°C la vitalità viene rapidamen-
te perduta. Inoltre, è molto sensibile ai normali procedimenti di sanitizzazione delle
acque (es. clorazione) (Biffi Gentili et al., 1985). Nelle carcasse animali, nell’acqua
e nel terreno può conservare l’infettività per tempi più prolungati, mentre il congela-
mento ne prolunga notevolmente la vitalità (Tasselli 1988).

La malattia

F. tularensis è un batterio intracellulare facoltativo che replica nei macrofagi
(Tärnvik, 1989). Dopo la penetrazione nell’organismo, che avviene per via transcu-
tanea, transmucosale, digerente o respiratoria, il batterio si localizza ai linfonodi
regionali e, di qui, può essere disseminato nell’intero organismo. 

Nelle fasi iniziali si ha batteriemia cui segue, nelle forme localizzate, una reazio-
ne focale associata a necrosi suppurativa. La lesione assume ben presto un carattere
granulomatoso, del tutto simile a quello della tubercolosi (Pullen e Stuart, 1945).
Dopo esposizione per inalazione, si verifica una grave flogosi emorragica delle vie
respiratorie basse, che può evolvere verso la broncopolmonite (Syrjälä et al., 1986).

Clinicamente l’esordio della malattia è contraddistinto, in genere, da febbre (38-
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40°C), brividi, dolori generalizzati, tosse e, più di rado, nausea, vomito e diarrea. I
quadri clinici primari nell’uomo sono diversificati e comprendono le seguenti forme:
ulceroghiandolare, oculoghiandolare, ghiandolare, orofaringea, polmonare, tifoidea,
setticemica (Dennis et al., 2001).

La forma ulceroghiandolare insorge tipicamente dopo manipolazione di carcasse
contaminate o in seguito a puntura di artropodi, ed è contraddistinta dalla formazio-
ne, nel punto di penetrazione del batterio, di una papula che successivamente si ulce-
ra e si trasforma in un’escara. Nella forma oculoghiandolare, che segue l’infezione
per via oculare, il processo ulcerativo si instaura a livello congiuntivale ed è accom-
pagnato da chemosi, vasculite e marcata linfoadenite regionale. La forma ghiandola-
re semplice si differenzia dalla precedenti, in quanto consiste una linfoadenopatia
non associata alla formazione di lesioni ulcerose.

La tularemia orofaringea si instaura quando l’infezione avviene per via orale
oppure per inalazione di aerosol contaminato (Dahlstrand et al., 1971; Tärnvik A. et
al., 1996) e si manifesta con stomatite o, più sovente, faringo-tonsillite essudativa o
ulcerosa, accompagnata da evidente tumefazione dei linfonodi satelliti.

La forma polmonare può scatenarsi dopo infezione per via respiratoria oppure
per localizzazione secondaria. Si può presentare sotto forma di malattia acuta grave,
ad esito rapidamente letale; tuttavia non mancano casi di malattia ad andamento
lieve, evidenziati dalla presenza di scarso infiltrato polmonare o lesioni granuloma-
tose disseminate nel parenchima.

La forma tifoidea consiste in una malattia sistemica, talvolta con manifestazioni
di tipo gastro-intestinale, non associata a sintomi indicativi della via di infezione né
della localizzazione anatomica.

Anche nella forma setticemica il quadro clinico non è indicativo della porta d’in-
gresso del batterio; si tratta di una forma più grave di quella tifoidea, potenzialmen-
te ad esito letale e caratterizzata da shock tossico e stato comatoso (Sunderrajan et
al., 1985).

F. tularensis coma arma biologica

Dopo i recenti attentati terroristici, l’impiego di armi biologiche incombe sui con-
flitti armati e gli atti terroristici all’alba del nuovo millennio. La messa al bando delle
armi chimiche e biologiche, imposta dal protocollo di Ginevra già nel 1925, non sem-
bra aver scalfito la politica bellica di molti Paesi (e forse di organizzazioni terroristi-
che) che apertamente, o più verosimilmente di nascosto, continuano a studiarle e
produrle, magari con il pretesto vero o presunto di attrezzarsi in vista di un eventua-
le attacco di questo tipo.

Nell’elenco dei microrganismi potenzialmente utilizzabili come arma biologica è
presente, insieme ad agenti di altre malattie (es. carbonchio, brucellosi, peste, febbre
Q, vaiolo, encefalite da virus, febbre virale emorragica), anche F. tularensis.

In effetti, è noto che durante gli anni ‘30 l’impiego bellico di F. tularensis venne
studiato dai laboratori dei reparti specializzati giapponesi nel corso dell’occupazione
della Cina (Harris, 1992). E’ stato anche ipotizzato da Alibeck (cit. da Dennis et al.,
2001), un esperto in armi biologiche della ex-U.R.S.S., che le epidemie di tularemia
che colpirono migliaia di soldati tedeschi e sovietici sul fronte orientale durante la II
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guerra mondiale fossero state originate da una disseminazione intenzionale dell’a-
gente.

Gli elementi sostanziali a favore dell’utilizzo di F. tularensis come arma biologi-
ca derivano soprattutto dalla bassa carica infettante (1-10 microrganismi per via
respiratoria), dalla facilità di disseminazione e dal non trascurabile potere patogeno
(Henderson, 1999; Kortepeter e Parker, 1999).

In uno studio eseguito nel 1970 da un comitato di esperti del W.H.O., è stato crea-
to un modello (Dennis et al., 2001) che configura un terrificante scenario epidemico:
la dispersione di un aerosol di 50 kg di un ceppo altamente virulento su una metro-
poli di 5 milioni di abitanti causerebbe 19.000 morti e 250.000 casi di malattia grave
con un costo economico valutabile attorno a 5,5 miliardi di dollari/100.000 persone
esposte (Kaufmann et al., 1997).

Parole chiave: Francisella tularensis, tularemia, epidemiologia, trasmissione.
Key words: Francisella tularensis, tularemia, transmission, epidemiology

RIASSUNTO - Vengono presi in considerazione alcuni aspetti caratteristici della
tularemia, una importante zoonosi presente in molti Paesi dell’emisfero nord.
Particolare attenzione viene rivolta alla tassonomia corrente, alla gamma di animali
ospiti potenziali, alla distribuzione geografica, alle modalità di contagio, ai meccani-
smi di persistenza in natura dell’agente ed alle forme cliniche con cui la malattia si
può manifestare nell’uomo.

SUMMARY - This paper is a short review of some basic features of tularemia, an
important zoonosis spread over the Northern hemisphere. Particular reference is
devoided to: the current taxonomy, the host range, the geographic distribution, the
ecology of the agent and its persistence in the environment, the various clinical forms
of the disease.
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