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Summary

Infectious bursal disease virus (IBDV) is an economically important pathogen for
poultry, whereas knowledge of its occurrence in non-poultry hosts is limited. The
objective of this systematic review and meta-analysis was to summarize the up-to-
date knowledge about the sero-viroprevalence of IBDV in wild birds on a global
scale. A computerized literature research was performed on PubMed, Scopus, CAB
Direct and Web of Science to find relevant publications, along with the screening of
reference lists. Among 184 studies found, 36 original contributions met the pre-e-
stablished criteria. A random-effect model was applied to calculate pooled seropre-
valence estimates with 95% confidence intervals, whereas the paucity of virological
studies (n = 6) only allowed a qualitative description of the data. The pooled sero-
prevalence was estimated to be 6% (95% C.1.: 3%-9%) and a high heterogeneity
was detected (I1>=96%). Sub-group analyses were not performed due to the scarcity
of available information about hypothetical moderators. With respect to virological
studies, IBDV was detected in Anseriformes, Columbiformes, Galliformes, Passeri-
formes and Pelecaniformes. With respect to serological data, our estimates showed
a moderate exposure of wild birds to IBDV. Positive findings in different wild hosts
underline the potential role of these species in the IBDV epidemiology at least as
carriers or spreaders. Whilst a reservoir in wildlife could not be clearly identified, we
believe this work provides useful insights for conducting future surveys which are
needed to broaden the knowledge of IBDV occurrence in wild birds.

INTRODUZIONE

La bursite infettiva aviare o malattia di Gumboro & causata dall’Infectious bursal
disease virus (IBDV) ed ¢ considerata una malattia ad eziologia virale economi-
camente impattante per il settore avicolo industriale. Ad oggi ne sono riconosciuti
due sierotipi: il sierotipo 1 che include ceppi patogeni per il pollo, ed il sierotipo 2,
apatogeno per il pollame, naturalmente presente nel tacchino e segnalato in altre spe-
cie tra cui I’Eudipte ciuffodorato (Eudyptes chrysolophus (BranDT, 1837)) ¢ la Gru
canadese (Antigone canadensis (LINNAEUS, 1758)) (Candelora et al., 2010; Gough et
al., 2002). Indipendentemente dal ceppo considerato, I’IBDV determina, nel pollo,
lesioni alla borsa di Fabrizio causando un’immunosoppressione tanto piu rilevante
tanto piu giovane ¢ I’animale al momento dell’infezione.

A partire dagli anni ’80, ’evidenza di positivita molecolari, virologiche o sierologi-
che ad IBDV ¢ stata segnalata in diverse specie di uccelli a vita libera. Nonostante il
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crescente numero di studi sull’interfaccia avicoli allevati/avifauna selvatica, ad oggi
¢ ancora poco studiato 1’eventuale ruolo degli uccelli selvatici nell’epidemiologia
dell’IBDV. Questi ultimi, infatti, considerata la loro attitudine a migrare da una parte
all’altra del globo, diversa a seconda delle specie e delle popolazioni, sono in grado di
trasportare lungo le rotte migratorie anche gli eventuali patogeni di cui sono reservoir
o carrier. Inoltre, alcune specie si sono adattate a vivere in ambienti antropizzati,
nelle citta o nei pressi di allevamenti, agendo da “ponte” tra queste aree e quelle piu
conservate dove sono presenti specie piu schive (Patankar et al., 2021). Sulla base di
queste premesse, qui presentiamo la prima revisione sistematica ¢ meta-analisi delle
attuali conoscenze riguardo la prevalenza siero-virologica dell’IBDV in avifauna sel-
vatica su scala globale.

MATERIALI E METODI

Una revisione sistematica della letteratura ed una meta-analisi dei dati da questa
estratti sono state eseguite per stimare la siero/viro-prevalenza dell’IBDV negli uccel-
li selvatici. Dato I’esiguo numero di studi molecolari o virologici rinvenuti, si ¢ deciso
di non analizzarli nell’insieme ma di descriverne qualitativamente i risultati ottenuti.
Il Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols
(PRISMA-P) (Moher et al., 2015) e il PRISMA 2020 Statement (Page et al., 2021)
sono stati qui adottati in modo da adeguare il contenuto agli standard internazionali.

Ricerca bibliografica, selezione delle pubblicazioni ed acquisizione dei dati

Una prima fase del lavoro ha riguardato la ricerca bibliografica per il reperimento del
materiale di interesse dalla letteratura. Sono quindi stati consultati un totale di quattro
database online (PubMed, Scopus, CAB Direct, Web of Science) mediante le funzio-
ni di ricerca avanzata e 1’utilizzo di parole chiave e termini MeSH (Medical Subject
Headings), in piu sono state aggiunte manualmente ulteriori voci bibliografiche. 1
documenti ottenuti sono stati quindi inseriti in un foglio di Microsoft Excel (versione
16.49) e, dopo la rimozione degli studi duplicati, ¢ stato effettuato uno screening dei
lavori tramite 1’applicazione ai relativi titoli ed abstract di specifici criteri di eleggibi-
lita prestabiliti. Inoltre, non essendo stato eseguito alcun publication bias assessment,
una sezione di “note” ¢ stata inclusa nel foglio di calcolo Excel in modo da riportare
qui eventuali elementi in grado di influire sulla qualita del dato riportato e quindi sulle
successive analisi.

Analisi statistica

I dati acquisiti dagli studi selezionati sono stati analizzati statisticamente tramite il
software R (versione 3.5.2) (R Core Team, 2018). Per quanto riguarda i risultati degli
studi sierologici, le prevalenze sono state normalizzate usando il metodo double-ar-
csine (Miller, 1978). Dopo aver individuato e rimosso eventuali outliers tramite una
leave-one-out analysis, la varianza tra gli studi ¢ stata stima tramite un random effects
method applicato ad un restricted maximum-likelihood estimator (REML). L’eteroge-
neita risultante dall’analisi ¢ stata infine quantificata tramite ’indice di inconsistenza
(I?) (Higgins & Thompson, 2002).

Riguardo i dati acquisiti dagli studi virologici/molecolari, non essendo di una con-
sistenza numerica tale da poter realizzare una meta-analisi, ne ¢ stata calcolata la
prevalenza e stimato il 95% C.I. con il metodo “exact”.
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RISULTATI

Un totale di 184 pubblicazioni ¢ stato reperito tramite ricerca bibliografica manuale
ed online. In seguito alla rimozione dei duplicati delle pubblicazioni e all’applicazio-
ne dei criteri di eleggibilita prestabiliti, sono stati presi in considerazione per questa
revisione sistematica e meta-analisi un totale di 36 contributi scientifici di cui n =33
studi sierologici, n = 6 studi virologici e n = 3 studi siero/virologici.

Per quanto concerne gli studi sierologici, questi sono stati pubblicati tra il 1978 ed
il 2020 ed hanno riguardato 20 aree del mondo con un totale di 7556 sieri di uccelli
selvatici a vita libera analizzati e 1112 positivita evidenziate. Il metodo piu comu-
nemente impiegato ¢ stato I’Enzyme-linked immonosorbent assay (ELISA), sia con
metodiche messe a punto e validate in-house sia kit commerciali validati per il pol-
lame. La maggioranza degli studi ha riguardato i seguenti ordini di uccelli selvatici:
Sphenisciformes (12/33 papers), Passeriformes (10/33), Columbiformes (9/33), e
Charadriiformes (7/33), mentre la maggiore percentuale di positivita sul totale di
uccelli testati ¢ stata rilevata per gli ordini Falconiformes (33.3%), Anseriformes
(32.9%), Gruiformes (32.7%), Sphenisciformes (16.8%), Accipitriformes (12.9%) e
Charadriiformes (11.1%). Dopo la leave-one-out analysis, le pubblicazioni di Dwi-
ght et al. (2018), Hollmén et al. (2000) e Miller & Shellam (2007) sono state escluse.
La pooled seroprevalence stimata in seguito alla rimozione degli studi outliers ¢
risultata del 6% (95% C.1.: 3-9%) (Figura 1).

Riguardo i lavori in cui sono state impiegate metodiche diagnostiche virologiche/
molecolari, questi coprono un range temporale dal 2009 e il 2020 e riguardano 6
paesi del mondo con un totale di 244 animali campionati e 10 casi positivi. Per la
ricerca molecolare di IBDV la borsa di Fabrizio € stato I’organo maggiormente cam-
pionato e la reverse-transcriptase PCR il metodo impiegato. Un totale di 8 sequenze
ottenute dai casi di positivita ¢ stato depositato dai rispettivi Autori in GenBank (Ta-
bella 1). In alcuni studi, le sequenze virali provenienti da avifauna selvatica si sono
dimostrate essere in stretta relazione filogenetica con ceppi very virulent isolati nel
pollo (Jeon et al., 2008; Kasanga et al. 2008; Naggar et al. 2020) oppure con ceppi
vaccinali (Naggar et al., 2020). Sono stati inoltre rinvenuti dei residui amminoacidici
unici nella hypervariable region della viral protein 2 (HVR-VP2) di alcuni isolati da
uccelli selvatici (Kasanga et al., 2008; Naggar et al., 2020).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Ad oggi questa ¢ la prima revisione sistematica ¢ meta-analisi sulla circolazione di
IBDV in avifauna selvatica su scala globale. Riguardo la pooled seroprevalence, la
stima derivante dall’insieme degli studi considerati ¢ del 6% (95% C.I.: 3-9%) ed
indica una moderata esposizione all’IBDV in avifauna selvatica. La presenza di una
elevata eterogeneita (1’=96%) suggerisce che la variabilita osservata tra gli studi non
¢ imputabile al caso, ma all’esistenza di variabili che non ¢ stato possibile esplorare
mediante sub-group analysis per carenza di dati disponibili.

Riguardo la diagnosi diretta di IBDV, I’isolamento in avifauna selvatica di ceppi
correlati a very virulent IBDVs o a ceppi vaccinali indica 1’esistenza di un contatto,
a livello di interfaccia, tra domestico e selvatico. Il rinvenimento poi di nuovi residui
amminoacidici nella HVR-VP2 in alcuni isolati da uccelli selvatici suggerisce che i
ceppi di IBDV in questi ospiti possono andare incontro a mutazioni e quindi contri-
buire all’evoluzione virale.
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Considerati i risultati ottenuti con questa revisione sistematica e meta-analisi, sareb-
be auspicabile ampliare e continuare le indagini epidemiologiche sulla circolazio-
ne di IBDV negli uccelli selvatici dando la priorita alle specie piu frequentemente
rinvenute nei pressi degli allevamenti. In questa direzione sarebbe utile combinare
metodi di diagnosi diretta ed indiretta nella stessa popolazione di studio, sfruttan-
do anche eventuali campagne di inanellamento tenute da ornitologi specializzati o
momenti di sorveglianza attiva di malattie denunciabili quali I’Influenza aviaria. Ri-
sulterebbe opportuna poi 1’adeguata acquisizione delle informazioni sulla classe di
sesso e sulle classi di eta degli individui campionati, in modo da avere gli elementi
utili per caratterizzarne I’eventuale significato nell’epidemiologia virale.

Figura 1. Forest plot della meta-analisi della prevalenza sierologica dell’IBDV in
avifauna selvatica. I (indice di inconsistenza), 1> = varianza tra gli studi, > and p-va-
lue del Cochrane’s Q test per I’eterogeneita.
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Tabella 1. Sintesi degli studi virologici/molecolari sulla ricerca dell’IBDV in uccelli

selvatici.

Autori Area di Periodo Campione | GenBank Identificazione Prevalenza
studio di studio accession dell’ospite % (95% C.1.)

number
Naggar et al., Northern | 2019 Tampone MT304668 | Anseriformes, 10.7 (0%-
2020 Africa cloacale MT304670 | Pelecaniformes, 20%)

Galliformes
Vargas-Castillo | South 2012-2013 | Tampone - Apodiformes, 0
etal., 2018 America cloacale Columbiformes,
Passeriformes

Curland et al., Western 2011-2014 | Borsa di - Galliformes 3.8 (0%-11%)
2018 Europe Fabrizio
Watts et al., Antarctica | 2000 Borsa di - Sphenisciformes of
2009 Fabrizio
Kasanga et al., | Eastern 2005 Borsa di AB306716 Galliformes 9.1 (8%-27%)
2008 Africa Fabrizio
Jeon et al., Eastern 2006-2007 | Tonsille EU493342 Anseriformes, 4.7 (0.7%-9%)
2008 Asia cecali EU493343 Charadriiformes,-

EU493345 Columbiformes,

EU493344 Passeriformes

EU493341
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