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Disclosure



Le Pandemie pestose e l’Europa
Prima pandemia: 
Peste Giustinianea 

 541-544

 varie ondate fino alla metà dell’VIII sec

Seconda pandemia: 
dalla ‘peste nera’ alla peste 
endemica in Europa

 1346-1353: Peste Nera 

 Dal 1347 al 1534: 17 ondate’                                          

(ogni 11.1 anni)

 Dal 1535 al 1683: 11 ondate                                           

(ogni 13.4 anni)

 1720-22 (Marsiglia)

 1743 (Messina, Reggio Calabria)

 1841 (Balcani)

Terza pandemia: 
La peste ‘portuale’

 1910 (Suffolk)

 1920 (Parigi)



Spatiotemporal 
distribution of 

6929* documented 
plague outbreaks 
that occurred 

during 1347–1900. 

Circle size refers to 
local frequency,
ranging from 1 
outbreak in 544 
locations to 146 
outbreaks in London.
* Biraben 1975-76

Büntgen et al.
CID 2012;55: 1586-88



Convergent evolution in European and Rroma
populations reveals pressure exerted by 

plague on Toll-like receptors

• Rroma (traditionally called Gypsies) are a population from 
Northwest India that has migrated in Europe one 
millennium ago

• Toll-like receptor 1 (TLR1)/TLR6/TLR10 gene products 
are functional receptors for Yersinia pestis

• Strong signal of adaptive selection of this gene cluster can 
be found in in European/Romanian and Rroma/Gipsy 
populations, but not in a Northwest Indian population.

• TLR1/TLR6/TLR10 was shaped by convergent evolution in 
two human populations with different origins under the 
same infectious environment

Laayouni et al. PNAS 2014; 111: 2668–73 



Alexandre Yersin (1863-1943)

Identifica l’agente eziologico 
della peste nel 1894, durante 
un’epidemia in Hong Kong
….a preliminary note appeared 
in The Lancet of 25th August 
1894 (Shibasaburo Kitasato, 
1894).



Geographical distribution of plague since 1990

Raoult et al. 2012



Plague epidemic chains

Raoult et al 2012

• La peste è una malattia del ratto 

a cui l’uomo partecipa (R. Koch, 1900)

Trasmissione all’uomo
•Da vettore (principalmente Xenopsylla cheopis)

•Da contatto con fluidi corporei di animali infetti

•Da consumo di carni infette (di capre, cammelli).

•Da inalazione per esposizione a casi di peste 
polmonare

•La persistenza di Y.pestis nel suolo (fino a 40 
settimane) ha importanza nelle fasi inter-epizootiche 
per il mantenimento del patogeno nell’ambiente,ma 
non ha ruolo nella trasmissione all’uomo



Transmission routes
US,1970 to 1994.

16,1%

Perry and Fetherstone Clin Microb Rev 1997; 10: 35-66



Personaggi ed interpreti: 1, il Killer

• Y.pestis si è evoluta in Asia 
centrale,  a partire da un ceppo di 
Y. pseudotuberculosis che, acquisiti 
due plasmidi e delete importanti 
quantità di materiale genetico, ha 
sviluppato una particolare virulenza 
e, caso unico tra tutte le 
enterobatteriacee, la possibilità di 
essere trasmessa da un vettore, 
senza perdere la capacità di 
persistere a lungo nel suolo. 



Population structure of Y.pestis
revealed by core genome SNP analysis.

Cui et al. PNAS 2013; 110: 577-82 

The most basal strains (0.PE7 clade) were isolated from the Qinghai-Tibet 
Plateau in China in 1961–1962

• Più o meno nella stessa posizione si 
trovano le sequenze di East 
Smithfield, Londra 1348-50 (Bos et
al. Nature 2011; 478: 506-10), 
quelle  tedesche raccolte in sepolture
databili dal XIV al XVII secolo
(Seifert L, et al. PLoS ONE 2016; 
11: e0145194), quelle di Marsiglia, 
1720 (Bos et al. eLife 
2016;5:e12994) e anche quelle della 
peste giustinianea (Harbeck et al 
PLoS Pathog 2013; 9: e1003349).



Eighteenth century Y.pestis genomes reveal the long-
term persistence of an historical plague focus

(A) Maximum likelihood phylogeny of Y.pestis genomic SNPs showing the position of the 
Marseilles 1722 (OBS) lineage (red) relative to those of 130 modern (black) and three 
ancient strains (Black Death in green and Justinian Plague in blue). Modern strains from 
the third pandemic are shown in purple to highlight their close genetic relatedness.

Bos et al. eLife 2016;5:e12994.

(B) Expanded phylogeny 
schematic to show the relative 
positions of the Black Death and 
the OBS lineages. Numbers on 
branches correspond to SNPs.

CNH (China),GEO (Georgia), FSU (Former Soviet Union), MNG (Mongolia), NPL (Nepal), IRN (Iran), 
AFR (Africa), USA (United States of America), MDG (Madagascar), IND (India).



Plague in Bronze Age: Early Divergent Strains 
of Yersinia pestis in Eurasia 5,000 Years Ago

Dates are given as 
95% CI calendar 
BC years.

Rasmussen et al. Cell 2015; 163: 571–82

• MRCA of Y.pestis and Y.pseudotuberculosis
54,735 years ago (95% HPD [highest 
posterior density] interval: 34,659–78,803 
years ago) which is about twice as old 
compared to previous estimates of 2,600–
28,000 years ago

• MRCA of all known Y.pestis to 5,783 years 
ago (95% HPD interval: 5,021– 7,022 years
ago).



Microtus arvalis

Meriones lybicus

 Oltre 200 specie di roditori 
sono suscettibili a Y.pestis, ma 
mentre alcune specie selvatiche 
(in Asia, specie appartenenti ai 
generi Meriones e Microtus) 
sono parzialmente resistenti

 Distribuzione geografica delle 
pecie selvatiche di roditori in cui 
è stata isolata Y.pestis

Asia: 44
Subcontinente indiano: 11
Africa: 44
Nord America: 51
Sud america: 42
Europa: 0

2: i serbatoi
• La specie implicata nell
epidemie in Europa è Rattus
rattus, il ratto dei 
granai,dei solai, delle navi 
e dei porti, una specie 
stanziale che tende evitare 
il contatto con l’uomo 

• Ospite naturale di 
X.cheopis,altamente 
suscettibile a Y.pestis, ma
non può fungere da 
serbatoio permanente, 
poichè se infettato muore 
entro 2-8 giorni 

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=eVxHFW2QM0dhnM&tbnid=5G4CssVIsr6QKM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.pbase.com%2Fimage%2F120108562&ei=BBP0UqimJsbFtQbI8IDYCw&bvm=bv.60983673,d.bGQ&psig=AFQjCNFywLdc85y8Kx7Jcl-tZUw54OjOAw&ust=1391813400816819
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=eVxHFW2QM0dhnM&tbnid=5G4CssVIsr6QKM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.pbase.com%2Fimage%2F120108562&ei=BBP0UqimJsbFtQbI8IDYCw&bvm=bv.60983673,d.bGQ&psig=AFQjCNFywLdc85y8Kx7Jcl-tZUw54OjOAw&ust=1391813400816819


Condizioni necessarie 
perché si stabilizzi un 
focolaio  permanente di 

peste selvatica

 Disponibilità di specie 
suscettibili di roditori,       
di cui almeno una semi-
resistente e scavatrice di 
tane permanenti

 Presenza di una specie di 
pulce a vita lunga e ben 
adattata all’ospite



The average spatial extents of the nine climate fluctuations that were found to correlate with 
plague reintroductions in Europe are shown as red squares, showing the difference in the Monsoon 
Asia Drought Atlas between the onset of the decline in the climate fluctuation and 2 y later. 
Relevant trade routes (brown and blue lines), known wildlife plague reservoirs (orange) European 
harbors associated with new maritime introductions of plague (gray circles).

Climate-driven introduction of the Black Death 
and successive plague reintroductions into Europe

Schmid et al PNAS 2015; 112: 3020-25

• Climate-driven outbreaks of Y. pestis in Asian rodent 
plague reservoirs are significantly associated with new 
waves of plague arriving into Europe through its 
maritime trade network with Asia. 

• This association strongly suggests that the bacterium 
was continuously reimported into Europe during the 
second plague pandemic, and offers an alternative 
explanation to putative European rodent reservoirs for 
how the disease could have persisted in Europe for so 
long.



Marmota sibirica
•The Oriental Rat Flea thrives on a few 
species of rodents, including the Black 
Rat and the Tarvag, (Mongolian 
Marmot,Tarbagan, Marmota sibirica) 
•This marmot has been eaten for 
centuries in the native cuisine of 
Mongolia, and in particular are used to 
make a dish called boodog. The meat is 
cooked by inserting hot stones, 
preheated in a fire, into the abdominal 
cavity of a deboned marmot. The skin is 
then tied up to make a bag within which 
the meat cooks. 
•It was debated whether the plague can 
jump from marmots to human through 
the bite of the tarbagan flea 
(Ceratophyllus silantievi), or through 
consumption of meat.

•It may have been on marmot skins
carried along the Silk Road that the 
Plague first reached the Middle East 
around 541 AD.



Manchuria plague, 2010

• In 1910 a sudden demand for Marmot skins (a 
substitute for Sable) increased the price by 400 
percent. The price increase attracted thousands of 
Chinese hunters from Manchuria.

• The traditional hunters would not hunt a sick Marmot 
and it was taboo to eat the fat from under the arm 
(the axillary lymphatic gland). Chinese hunters not 
only caught the sick animals but also ate the fat, 
which was considered a delicacy. 

• The plague spread from the hunting grounds to the 
terminus of the Chinese Eastern Railway and then 
followed the track for 2,700 km. 

Marmota bobak



La peste negli USA

Spermophilus beechei

Citellus variegatus

Peromyscus maniculatus

Cynomys ludovicianus

La peste giunge 
dall’Asia a San 
Francisco tra il 1900 e 
il 1904. 

Infettate rapidamente 
varie specie autoctone 
di roditori

Entro 10 anni si 
estende a 10 stati: non 
vere epidemie, ma 
focolaio più esteso nel 
mondo

Dal 1908 al 1966 in 
tutto 115 casi con 65 
decessi

Contee interessate 1970-1998



Animal sources of human plague, 
US 1970 to 1994 (16.1% of cases)

Perry and Fetherstone Clin Microb Rev 1997; 10: 35-66



Gli effetti della peste su tutte le creature

Incisione su legno, 1532



Outbreak of Human Pneumonic Plague with 
Dog-to-Human and Possible Human-to-Human 

Transmission — Colorado, June–July 2014

• This outbreak highlights 

1) the need to consider plague in the differential 
diagnosis of ill domestic animals, including dogs, 
in areas where plague is endemic; 

2) the limitations of automated diagnostic systems 
for identifying rare bacteria such as Y. pestis
(misidentified as Pseudomonas luteola by an 
automated system); 

3) the potential for milder plague illness in 
patients taking antimicrobial agents. 

Timeline of diagnoses and 
treatment for patients 
identified in a pneumonic 
plague outbreak —
Colorado, 2014 

Runfola et al. MMWR 2015; 64:429-34 



Gage et al.Clin Infect Dis 2000;30:893–900



3: il vettore

 Le pulci sono insetti senza ali, 
appartenenti all’ordine dei sifonatteri. 

 X.cheopis, la pulce del ratto,è la più 
efficiente tra le oltre 30 specie 
potenzialmente vettrici di Y.pestis,.

 Il proventricolo di X.cheopis viene 
bloccato dalla moltiplicazione di Y.pestis: 
la pulce “bloccata” continua a succhiare e 
a rigurgitare sangue infetto e sopravvive 
in media 17 giorni.

 Pulex irritans, la pulce dell’uomo, non 
viene bloccata, ma è un vettore assai 
meno efficiente di X.cheopis

Xenopsylla cheopis

Pulex irritans

pulce bloccata

• Persistence in the flea gut depends on 
the ability of Y.pestis to form 
multicellular aggregates that are too 
large to be passed in the feces.

• The gene pla, harbored by a plasmid in 
Y.pestis, encodes for a protein that 
blocks the ingestion of blood by the 
flea.

• As a consequence,the fleas eat much 
more aggressively and regurgitate the 
bacteria while biting their hosts



Il ciclo vitale delle pulci

• Le uova, deposte 
nell’ambiente, si 
schiudono in 3-4 giorni.

• Le larve si nutrono di 
detriti organici 
nell’ambiente. Il numero 
di stadi larvali varia tra 
le specie, alcune delle 
quali formano  pupe, 
avvolte in bozzoli 
coperti da detriti 
(sabbia, ghiaia, ecc.).

•Gli stadi di sviluppo 
durano 3-4 settimane. 

• Solo allo stadio adulto le pulci si nutrono di sangue su 
animali a sangue caldo

X.cheopis può 
deporre uova tra i 
18°e i 27°di 
temperatura (con 
umidità relativa del 
70%). 

Al di sotto dei 18°
è inibita. 

Al di sotto dei 7°
sopravvivono solo 
gli adulti.

• La pulce adulta può sopravvivere un anno senza nutrirsi 
(senza ospite).



Le forme cliniche: 
1. Peste bubbonica

• Dopo 2-6 giorni 
dall’inoculo esordio 
brusco con linfoadenite
dolente del distretto 
satellite alla puntura 

• febbre elevata 

• alterazione del sensorio

prostrazione, disturbi 
intestinali, tachicardia, 
ipotensione. Possibile 
localizzazione meningea

• Letalità non trattati 50% 
Carbonchio pestoso



2.Peste setticemica

• andamento iperacuto, 
osservato nel 10-25% dei 
casi di infezione 

ipertermia, 
epatosplenomegalia, 

delirio, 

diarrea, 

sindrome emorragica grave

• Letalità in non trattati >90%
Gangrena in sepsi da Y. pestis



• Attorno al 2% dei casi

• Incubazone breve (2-3 giorni) 

• Esordio brusco, febbre

• Broncopolmonite a focolai 
multipli, polipnea, cianosi, dolori 
toracici, tosse con escreato 
sieroematico altamente 
contagioso, insufficienza 
respiratoria

• Grave compromissione generale.

• Letalità in non trattati >90%

3. Peste polmonare primitiva

• L’infettività per via aerea 
sarebbe limitata all’ultimo 
giorno prima del decesso.

• R0 = 1,44 (Madagascar 
2015)



Gli esperimenti di cattura di Y.pestis su piastre di
agar attuati da Strong and Teague durante l’epidemia

di peste polmonare in Manciuria del 1910-11



Relative prevalence of
human plague clinical forms

US,1988 to 1994.

1,5%

2,9%
4,4%

Perry and Fetherstone Clin Microb Rev 1997; 10: 35-66



La peste in India tra il XIX e il XX secolo

L’epidemia inizia nel 1895-

96 con  picco massimo 

raggiunto nel 1907. Endemia 

persiste per oltre 40 anni

Forma bubbonica largamente 

prevalente. Rare la forma 

setticemica e la polmonare         

(1-3%  dei casi).

Prevalentemente interessate 

aree rurali, ma anche aree 

urbane colpite

Mortalità più elevata nelle 

comunità più piccole (nel 

1897-98  2% a Bombay, 

oltre il 10% in villaggi con 

meno di 5000 abitanti)

12 milioni di morti in 60 

anni



Plague in Freiberg, Saxony 
May 1613-February 1614.

Monecke S, Monecke H, Monecke J. Int J Med Microbiol  2009; 299: 582–93 

1400 individual victims 
(>10% of the population)



The plague of 1485

• Milan suffered a first outbreak of plague in 1361, 
which was followed by further outbreaks in 1374, 
1383, 1393, 1399-1402, 1451, 1468 and 1478. 

• A new epidemic cycle started in 1481 and was 
initially (1481-1484) characterized by sporadic 
manifestations, then culminating, between 1485-
1486, in a strong and widespread mortality.

• According to Bernardino Corio 50,000 people died in 
a few months, just until July 1485

Corio B.  Storia di Milano, 2 voll., 
a cura di A. Morisi Guerra, Torino, UTET, 1978. 



Milano, epidemia di peste del 1485: 
casi per mese e per sestiere
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Peste a Milano 1485: casi/morti di peste per mese ed età
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Andamento della mortalità in Milano 
durante la peste del 1629-30

Media giornaliera stimata di decessi per mese, escludendo  S.Gregorio
In acuni giorni di agosto i decessi giornalieri sarebbero stati 1200-1500.

9/10 
muore il 
Vicario di 
Provvisione

22/10 
ingresso in 
città del 
Lovato

In novembre e 
dicembre meno 
di 20 decessi 
‘ufficiali’. Dal 
25/12 al 30/1 
nessun caso.

Il picco epidemico è 
raggiunto in estate

Modesta 
ripresa in 
novembre



Insegnamenti dalla ca de l’oreves

• Entrato a Milano il 22/10/1629, il Lovato
viene giudicato appestato il 25 alla Ca 
Granda, ove muore il 27/10. 

• 13 inquilini della casa, più il caso indice 
muoiono di peste; tre guariscono, di altri 
mancano notizie.

• I giorni trascorsi dalla manifestazione del 
caso indice e il secondo caso sono 22, tra il 
caso indice e l’ultimo decesso 50.

• Da ottobre a dicembre i casi noti di peste in 
città sono meno di 20, circoscritti a tre sole 
case e un’osteria, più alcuni ‘foresti’. 

• Una seconda fonte di contagio per gli inquilini 
della casa non è impossibile, ma è piuttosto 
improbabile.

?

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f9/Flea_Scanning_Electron_Micrograph_False_Color.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f9/Flea_Scanning_Electron_Micrograph_False_Color.jpg


Date presuntive di infezione degli 
inquilini della ca de l’oreves

Caso 
indice Ultimo 

decesso

Periodo di massima 
sopravvivenza delle eventuali 
pulci infette del Lovato

• L’incubazione della peste bubbonica, a partire dalla puntura della pulce, è di 1-8 
giorni. X.cheopis bloccata sopravvive in media 17 giorni: ipotizzando che il Lovato 
abbia portato con se abiti di lanzichenecchi morti prima del 20/10, è improbabile che 
le pulci infestanti fossero vive e attive oltre il 10/11.



• L’intero ciclo di Pediculus 
humanus ha luogo in  stretta 
relazione con l’ospite. 

• La femmina depone fino a 8 uova 
al giorno, che si schiudono in 7 
giorni rilasciando una ninfa che si 
nutre del sangue dell’ospite e 
diventa un adulto in altri 7 
giorni.

• Il pidocchio adulto vive fino a 30 
giorni e sopravvive senza ospite 
per 1-2 giorni.

• L’ospite viene abbandonato solo 
se muore o presenta un’ipotermia 
protratta

E se c’entrasse il pidocchio

J Infect Dis 2006; 194:1589–96

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Male_human_head_louse.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/45/Male_human_head_louse.jpg


Islanda,
… ovvero la peste senza ratto

X

• Tre grandi epidemie:
– 1402-1404: mortalità stimata 

50-60%. Epidemia attiva anche 
in inverno 

– 1494-1495: mortalità stimata 
30-50%. Epidemia attiva anche 
in inverno    

– 1707: mortalità stimata 25%
• In Islanda il ratto nero è introdotto 
accidentalmente solo dopo il 1770, 
ma non rimane stabilmente, mentre 
il ratto grigio viene introdotto nel 
XIX secolo. Non altri possibili 
animali serbatoio

• Nell’islandese antico non esiste la 
parola ‘ratto’

?
G. Karlsson,1996



I pidocchi di 
Ferrandino

• Ferdinando II d'Aragona, noto 
anche come Ferrandino (1469-
1496), re di Napoli dal 1495, 
figlio di Alfonso II e Ippolita 
Maria Sforza, morto di malaria il 
7 settembre 1496.

• Il suo corpo mummificato, 
conservato in S.Domenico 
Maggiore (Napoli), evidenzia una 
pediculosi sia del capo, sia 
pubica. 

• L’eccesso di mercurio contenuto 
nei capelli è stato interpretato 
come causato da rimedi contro la 
pediculosi

Vittore Carpaccio (1466–1525)

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Vittore_carpaccio%2C_ritratto_di_cavaliere%2C_1510.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Vittore_carpaccio%2C_ritratto_di_cavaliere%2C_1510.jpg


Treatment

• Gentamicin 3 mg per kg per day 

• Doxycycline at 200 mg per day, with a first dose 
of 200 mg followed by 100 mg every 12 h 

• Ciprofloxacin successfully used in 5 cases in 
Uganda, including 1 case of pneumonic plague.

• Trimethoprim-sulfamethoxazole has been used but 
yields less satisfactory results.

• In areas where Y. pestis circulates, gene 
recombination and conjugation with other 
enterobacteria are possible, and these processes 
can lead to the acquisition of antibiotic resistance.

• In 1995, an isolate from a patient in Madagascar 
was reported to harbor a plasmid conferring 
resistance to aminoglycosides and tetracyclines, but 
this isolate remained sensitive to cephalosporins, 
gentamicin, quinolones and trimethoprim.



Grazie per l’attenzione



Genotyping Yersinia pestis
in Historical Plague: 

Evidence for Long-Term 
Persistence of Y.pestis in 
Europe from the 14th to 

the 17th Century

•Despite a geographical distance 
of 500 km and a time 
difference of 300 years, an 
identical Y.pestis genotype was 
detected in all five human 
individuals.

•The SNP pattern was identical 
to the genotype of three 
individuals from the East 
Smithfield cemetery in London, 
UK, dated to 1348–1350

Seifert L, et al. PLoS ONE 2016; 11: e0145194.

• Beside the assumed 
continuous reintroduction 
from central Asia in multiple 
waves during the second 
pandemic, long-term 
persistence of Y. pestis in 
Europe in a yet unknown 
reservoir host has also to 
be considered.



Popolazione europea 1000 - 2000

da Livi Bacci, 1998



Peste a Milano, 1485
Distribuzioni per Età casi/morti in Maschi e Femmine
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Two-sample Kolmogorov-Smirnov test
D = 0.0311, p-value = 0.2981
alternative hypothesis: two-sided


