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•• L'influenza è una malattia respiratoria acuta dovuta  alla L'influenza è una malattia respiratoria acuta dovuta  alla 

infezione da virus influenzali. infezione da virus influenzali. 

•• È una malattia stagionale che, nell'emisfero occide ntale, È una malattia stagionale che, nell'emisfero occide ntale, 

si verifica durante il periodo invernale.si verifica durante il periodo invernale.

•• L’influenza è causata da un virus appartenente alla L’influenza è causata da un virus appartenente alla 

LE INFLUENZELE INFLUENZE

•• L’influenza è causata da un virus appartenente alla L’influenza è causata da un virus appartenente alla 

famiglia degli famiglia degli OrthomixovirusOrthomixovirus ((virus ad RNA con involucro virus ad RNA con involucro 

pericapsidicopericapsidico ))

• Esistono tre tipi di virus: il Esistono tre tipi di virus: il tipo Atipo A e il e il tipo Btipo B , responsabili , responsabili 

della sintomatologia influenzale classica, e il della sintomatologia influenzale classica, e il tipo Ctipo C , di , di 

scarsa rilevanza clinica (generalmente asintomatico) .scarsa rilevanza clinica (generalmente asintomatico) .



CLASSIFICAZIONE DEI VIRUS CLASSIFICAZIONE DEI VIRUS 
INFLUENZALIINFLUENZALI

•• Tipo ATipo A -- serbatoio: uomo ed animali (uccelli, serbatoio: uomo ed animali (uccelli, 
equini, suini, mammiferi marini, etc.)equini, suini, mammiferi marini, etc.)

-- numerosi sottotipi (H1numerosi sottotipi (H1--15; N115; N1--9) e 9) e 
varianti minori (ceppi)varianti minori (ceppi)varianti minori (ceppi)varianti minori (ceppi)

•• Tipo BTipo B -- serbatoio: esclusivamente umano serbatoio: esclusivamente umano 
-- nessun sottotipo, solo varianti minori nessun sottotipo, solo varianti minori 

(ceppi)(ceppi)

•• Tipo CTipo C -- serbatoio: umano serbatoio: umano 
-- nessun sottotiponessun sottotipo



VIRUS DELL’INFLUENZAVIRUS DELL’INFLUENZA
Due glicoproteine di superficie:

Emoagglutinina e 
Neuraminidasi

EMEMOOAGGLUTININA (HA) AGGLUTININA (HA) 
16 16 sottotipisottotipi

PROTEINA M2 (M2)PROTEINA M2 (M2)RNARNA

NUCLEOPROTEINA NUCLEOPROTEINA 
(NP) E POLIMERASI (P)(NP) E POLIMERASI (P)

MATRICE (M)MATRICE (M)

NEURAMINIDASI NEURAMINIDASI 
(NA) 9 sotto(NA) 9 sottotipitipi



ANTIGENI E ANTICORPIANTIGENI E ANTICORPI

•• EmoagglutininaEmoagglutinina :: permettepermette l’assorbimentol’assorbimento delledelle
particelleparticelle viralivirali sullasulla membranamembrana delledelle cellulecellule inin
cuicui avverràavverrà successivamentesuccessivamente lala replicazionereplicazione

•• AnticorpiAnticorpi antianti--emoagglutininaemoagglutinina :: impedisconoimpediscono alal
virusvirus didi aggredireaggredire lele cellulecellule dell’apparatodell’apparatovirusvirus didi aggredireaggredire lele cellulecellule dell’apparatodell’apparato
respiratoriorespiratorio ee quindiquindi didi moltiplicarsimoltiplicarsi

•• NeuraminidasiNeuraminidasi :: favoriscefavorisce ilil distaccodistacco delledelle
particelleparticelle viralivirali neoformateneoformate dalladalla mmembranaembrana
cellularecellulare

•• AnticorpiAnticorpi antianti--neuraminidasineuraminidasi :: limitanolimitano
l’infezionel’infezione dada cellulacellula aa cellulacellula



Sottotipi antigenici dell’ emagglutinina (H) Sottotipi antigenici dell’ emagglutinina (H) 
e della neuraminidasi (N)e della neuraminidasi (N)

H6

H5

H4

H3

H2

H1

H7

H6

H5

H4

H3

H2

H1

N7

N6

N5

N4

N3

N2

N1

• Gli uccelli ospitano tutti i sottotipi, 
l’uomo e altri animali solo alcuni
• Importante il rimescolamento 
antigenico tra varie specie: uomo, 
uccelli, maiali

H16

H14

H13

H12

H11

H10

H9

H8

H7

H6

H15

H14

H13

H12

H11

H10

H9

H8

H7

N9

N8

N7



RESISTENZA dei virus influenzaliRESISTENZA dei virus influenzali

•• SonoSono notevolmentenotevolmente labililabili agliagli agentiagenti fisicifisici ee
chimicichimici..

•• SiSi conservanoconservano aa 00°°°°°°°°CC perper circacirca unun mesemese

•• SonoSono inattivatiinattivati inin pochipochi minutiminuti aa 5656°°°°°°°°CC oo perper•• SonoSono inattivatiinattivati inin pochipochi minutiminuti aa 5656°°°°°°°°CC oo perper
esposizioneesposizione aa raggiraggi UVUV

•• SuSu didi loroloro sonosono attiviattivi tuttitutti ii disinfettantidisinfettanti chimicichimici
nellenelle ordinarieordinarie modalitàmodalità didi applicazioneapplicazione



1.1. CONTATTOCONTATTO concon altrealtre personepersone infetteinfette ((SALIVA,SALIVA, MUCOMUCO

DELLEDELLE VIEVIE RESPIRATORIERESPIRATORIE)) puòpuò penetrarepenetrare

nell'organismonell'organismo attraversoattraverso lele mucosemucose ((BOCCA,BOCCA, OCCHIOCCHI EE

NASONASO))..

MODALITÀ DI TRASMISSIONEMODALITÀ DI TRASMISSIONE

2.2. PERPER VIAVIA AEREAAEREA:: daldal momentomomento deldel contagiocontagio finofino aa 33--44

giornigiorni successivisuccessivi aiai primiprimi sintomisintomi (che(che sisi manifestanomanifestano aa

distanzadistanza didi 11--44 giornigiorni dall'infezione)dall'infezione) �������� QuestoQuesto significasignifica

cheche ilil virusvirus puòpuò essereessere trasmessotrasmesso ancheanche dada personepersone

apparentementeapparentemente sanesane..

3.3. RapidaRapida diffusionediffusione inin AMBIENTIAMBIENTI AFFOLLATIAFFOLLATI ..



SINTOMISINTOMI

•• FEBBREFEBBRE ELEVATAELEVATA (circa(circa 33 giorni),giorni), concon brividi,brividi, doloridolori osseiossei
ee muscolari,muscolari, malmal didi testa,testa, gravegrave malesseremalessere generale,generale, malmal didi
gola,gola, raffreddoreraffreddore ee tossetosse nonnon catarralecatarrale..

•• NeiNei lattantilattanti ,, inin genere,genere, lala febbrefebbre nonnon sisi manifestamanifesta mama sisi
osservanoosservano VOMITOVOMITO EE DIARREADIARREA..
•• NegliNegli anzianianziani (>(>7575 annianni d'età)d'età) lala febbrefebbre rimanerimane bassa,bassa,•• NegliNegli anzianianziani (>(>7575 annianni d'età)d'età) lala febbrefebbre rimanerimane bassa,bassa,
l'insorgenzal'insorgenza deidei disturbidisturbi èè gradualegraduale ee comportacomporta soprattuttosoprattutto
debolezzadebolezza ee doloridolori articolariarticolari..

•• LaLa DIAGNOSIDIAGNOSI didi influenzainfluenza sisi basabasa comunementecomunemente suisui sintomisintomi
cliniciclinici ((tracheotracheo--bronchitebronchite concon secrezionisecrezioni nasali,nasali, tosse,tosse,
febbre)febbre) concon possibilipossibili quadriquadri polmoniticipolmonitici gravigravi..

•• LLaa diagnosidiagnosi certacerta sisi effettuaeffettua solosolo concon L'ISOLAMENTOL'ISOLAMENTO DELDEL
VIRUSVIRUS INFLUENZALEINFLUENZALE ..



Caratteristica peculiare dei virus influenzali Caratteristica peculiare dei virus influenzali 
è L’INSTABILITÀ GENETICAè L’INSTABILITÀ GENETICA

•• ANTIGENIC DRIFTANTIGENIC DRIFT (DERIVA ANTIGENICA)(DERIVA ANTIGENICA) Riguarda tutti i Riguarda tutti i 
tipi e sottotipi influenzalitipi e sottotipi influenzali

-- Una o più mutazioni puntiformiUna o più mutazioni puntiformi

•• ANTIGENIC SHIFTANTIGENIC SHIFT (SPOSTAMENTO ANTIGENICO)(SPOSTAMENTO ANTIGENICO) proprio proprio •• ANTIGENIC SHIFTANTIGENIC SHIFT (SPOSTAMENTO ANTIGENICO)(SPOSTAMENTO ANTIGENICO) proprio proprio 
del tipo Adel tipo A

-- RiassortimentoRiassortimento geneticogenetico tratra virusvirus umaniumani ee tratra
virusvirus umaniumani ee animalianimali

-- TrasmissioneTrasmissione interspecieinterspecie

-- Ricomparsa sullo scenario epidemiologico di Ricomparsa sullo scenario epidemiologico di 
un virus circolante in passatoun virus circolante in passato



Ecologia dei virus influenzali AEcologia dei virus influenzali A

Uomo Uomo 
H: 1H: 1--3,5,7,93,5,7,9
N: 1,2N: 1,2

SuiniSuini
H: 1,3,4,9H: 1,3,4,9
N: 1,2,6N: 1,2,6

UccelliUccelli
H: 1H: 1--1616
N: 1N: 1--99

Uccelli domesticiUccelli domestici
H: 1H: 1--99
N: 1N: 1--88

CavalliCavalli
H: 3,7H: 3,7
N: 7,8N: 7,8

Balene e Balene e 
fochefoche
H: 3,4,7H: 3,4,7

16 HA e 9 NA: almeno 144 combinazioni possibili



LE INFLUENZELE INFLUENZE
•• ResponsabiliResponsabili didi almenoalmeno trentatrenta GRANDIGRANDI PANDEMIEPANDEMIE.. LaLa piùpiù

severa,severa, nelnel 19181918,, haha provocatoprovocato daidai 2020 aiai 4040 milionimilioni didi mortimorti .

•• II ceppiceppi influenzaliinfluenzali cheche vengonovengono isolatiisolati sonosono identificatiidentificati
tramitetramite unauna nomenclaturanomenclatura standardstandard attraversoattraverso lala qualequale
vieneviene indicatoindicato

–– ilil tipotipo didi virus,virus, lala locazionelocazione geograficageografica dovedove èè statostato isolatoisolato perper lala–– ilil tipotipo didi virus,virus, lala locazionelocazione geograficageografica dovedove èè statostato isolatoisolato perper lala
primaprima volta,volta, ilil numeronumero sequenzialesequenziale didi isolamento,isolamento, l'annol'anno didi
isolamentoisolamento ee ii sottotipisottotipi HAHA ee NANA

•• LeLe pandemiepandemie sisi verificanoverificano adad intervalliintervalli didi tempotempo
imprevedibiliimprevedibili ee inin questoquesto secolosecolo sonosono avvenuteavvenute nelnel 19181918
(Spagnola,(Spagnola, HH11NN11),), nelnel 19571957 (Asiatica,(Asiatica, HH22NN22),), nelnel 19681968 (Hong(Hong
Kong,Kong, HH33NN22)) ee nelnel 19771977 (H(H11NN11))..

•• OccorreOccorre ancheanche cheche ilil nuovonuovo virusvirus siasia capacecapace didi trasmettersitrasmettersi
dada uomouomo aa uomouomo inin modomodo efficaceefficace..



NOME DELLA PANDEMIA DATA DECESSI
SOTTOTIPO 
COINVOLTO

Influenza russa 1889-90 1 milione H2N2

Pandemie di influenza nel passatoPandemie di influenza nel passato

Influenza russa 1889-90 1 milione H2N2

Influenza spagnola 1918-20 40 milioni H1N1

Influenza asiatica 1957-58 1-4 milioni H2N2

Influenza di Hong Kong 1968-69 0,75-1 milioni H3N2



H1N1

H2N2 H2N2

Recorded human pandemic influenza
(early sub-types inferred)

H1N1

Cronologia di comparsa delle Cronologia di comparsa delle 
principali varianti “maggiori” di virus principali varianti “maggiori” di virus 

influenzaliinfluenzali

H1N1
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Russian

influenza
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Asian
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Hong Kong
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Old Hong Kong 

influenza
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Spanish

influenza
H1N1
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2009
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Pandemic
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Schema dell’andamento epidemiologico dell’influenza in Schema dell’andamento epidemiologico dell’influenza in 
seguito alla comparsa di una variante “maggiore” di t ipo A seguito alla comparsa di una variante “maggiore” di t ipo A 
(pandemia) e delle varianti “minori” di tipo A e B (p eriodo (pandemia) e delle varianti “minori” di tipo A e B (p eriodo 

interpandemico)interpandemico)



Attuale politica di Controllo dell’InfluenzaAttuale politica di Controllo dell’Influenza
nei periodi interpandemicinei periodi interpandemici

•• Obiettivo: ridurre i danni e i costi causati dall’i nfezioneObiettivo: ridurre i danni e i costi causati dall’i nfezione

•• SorveglianzaSorveglianza

• Strategia

•• SorveglianzaSorveglianza

•• PrevenzionePrevenzione

•• TerapiaTerapia

•• Vaccinazione mirata a gruppi specifici o Vaccinazione mirata a gruppi specifici o 
estesaestesa

•• Chemioprofilassi Chemioprofilassi 

•• SpecificaSpecifica

•• CoadiuvanteCoadiuvante

•• Delle complicanze battericheDelle complicanze batteriche



Principali obiettivi della Principali obiettivi della 
sorveglianza dell’influenzasorveglianza dell’influenza

•• Individuare il più precocemente possibile le Individuare il più precocemente possibile le 
epidemie di influenza e provvedere epidemie di influenza e provvedere 
all’isolamento dell’agente causaleall’isolamento dell’agente causale

•• Stimare l’impatto dell’influenza attraverso la Stimare l’impatto dell’influenza attraverso la •• Stimare l’impatto dell’influenza attraverso la Stimare l’impatto dell’influenza attraverso la 
raccolta ed analisi dei dati di morbosità e raccolta ed analisi dei dati di morbosità e 
mortalitàmortalità

•• Sorvegliare periodicamente lo stato Sorvegliare periodicamente lo stato 
immunitario della popolazione nei confronti immunitario della popolazione nei confronti 
delle diverse varianti virali delle diverse varianti virali 
(sieroepidemiologia)(sieroepidemiologia)



•• SORVEGLIANZA VIROLOGICASORVEGLIANZA VIROLOGICA :  si realizza mediante la :  si realizza mediante la 
raccolta di secrezioni nasoraccolta di secrezioni naso--faringee degli ammalati  e faringee degli ammalati e 
l’isolamento (o identificazione dei suoi componenti)  dei l’isolamento (o identificazione dei suoi componenti)  dei 
virus influenzali in esse presentivirus influenzali in esse presenti

• SORVEGLIANZA CLINICO -EPIDEMIOLOGICA ((medici medici 
“sentinella”“sentinella” ))

PARAMETRI DI SORVEGLIANZAPARAMETRI DI SORVEGLIANZA

“sentinella”“sentinella” ))

•• MortalitàMortalità

•• Ricoveri ospedalieriRicoveri ospedalieri

•• Altri indicatori: assenteismo scolastico e lavorati vo; Altri indicatori: assenteismo scolastico e lavorati vo; 
consumo di farmaci; etc.consumo di farmaci; etc.



SORVEGLIANZA VIROLOGICASORVEGLIANZA VIROLOGICA
• L'isolamento e la caratterizzazione dei vaccini 

costituisce l'obiettivo principale del Programma 
Mondiale dell'OMS, che viene realizzato da una rete 
internazionale di Centri Nazionali di riferimento .

In Italia il Centro Nazionale di riferimento è il In Italia il Centro Nazionale di riferimento è il 
Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed 
Immunomediate (MIPI), reparto Malattie virali e 
vaccini inattivati dell'Istituto Superiore di Sanità



Sorveglianza Virologica Sorveglianza Virologica -- Rete OMSRete OMS

MIPI



Sorveglianza CLINICOSorveglianza CLINICO --EPIDEMIOLOGICA EPIDEMIOLOGICA 
attraverso i “medici sentinella”attraverso i “medici sentinella”

Viene creata sul territorio una rete di medici di Viene creata sul territorio una rete di medici di 

famiglia, che sorveglia un campione di famiglia, che sorveglia un campione di 

popolazione pari all’ 1popolazione pari all’ 1 --3 % del totale. Ciascuno 3 % del totale. Ciascuno popolazione pari all’ 1popolazione pari all’ 1 --3 % del totale. Ciascuno 3 % del totale. Ciascuno 

di essi comunica di essi comunica settimanalmentesettimanalmente , al Centro di , al Centro di 

Sorveglianza, il numero di ammalati di Sorveglianza, il numero di ammalati di 

Influenza (Influenza ( ILIILI) o di Malattia Respiratoria Acuta ) o di Malattia Respiratoria Acuta 

((ARIARI) indifferenziata osservati fra i suoi ) indifferenziata osservati fra i suoi 

assistiti.assistiti.



Definizione di ARI e ILIDefinizione di ARI e ILI
ARI  (Acute respiratory Illness): ARI  (Acute respiratory Illness): 

MMalattia Respiratoria Acutaalattia Respiratoria Acuta = = raffreddore (rinite), raffreddore (rinite), 
rinorino--faringite, tonsillite, laringofaringite, tonsillite, laringo--tracheite, tracheit e, tracheite, tracheite, 
bronchite acuta.bronchite acuta.

ILIILI ((InfluenzaInfluenza --likelike Illness)Illness) ::ILIILI ((InfluenzaInfluenza --likelike Illness)Illness) ::

MalattiaMalattia similsimil--influenzaleinfluenzale == malattiamalattia adad insorgenzainsorgenza
improvvisa,improvvisa, concon ::

–– febbrefebbre >> 3838 °°°°°°°°C,C,

–– almenoalmeno unun sintomosintomo respiratoriorespiratorio:: tosse,tosse, malmal didi gola,gola, sintomisintomi
nasalinasali

–– almenoalmeno unun sintomosintomo fisicofisico:: malmal didi testa,testa, malessere,malessere, mialgia,mialgia,
brividi,brividi, prostrazioneprostrazione..



CIRI-

Genova

CIRI-

Genova
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Roma
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Roma



Regioni coordinate dal Centro  di Regioni coordinate dal Centro  di 
Ricerca Interuniversitario  (CIRI) Ricerca Interuniversitario  (CIRI) 
sull’Influenzasull’Influenza

Regioni coordinate dall’Istituto Regioni coordinate dall’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS)Superiore di Sanità (ISS)



INCIDENZAINCIDENZA

LaLa frequenzafrequenza concon cuicui insorgonoinsorgono casicasi didi influenza,influenza, purpur

essendoessendo assaiassai diversodiverso dada epidemiaepidemia aa epidemia,epidemia, sisi aggiraaggira

perper lolo piùpiù intornointorno alal 1010 –– 2020%% delladella popolazionepopolazione generalegenerale..

IlIl sistemasistema didi sorveglianzasorveglianza epidemiologicaepidemiologica ee virologicavirologica haha

stimatostimato un’incidenzaun’incidenza nellanella popolazionepopolazione generalegenerale paripari alal

55%%,, mentrementre nellanella fasciafascia d’etàd’età 00 –– 1414 anni,anni, cheche èè quellaquella piùpiù

colpita,colpita, l’incidenzal’incidenza èè statastata circacirca deldel 1515%%..

NBNB:: DuranteDurante lele PANDEMIEPANDEMIE l’incidenzal’incidenza puòpuò raggiungereraggiungere

ancheanche ilil 5050%% delladella popolazionepopolazione generalegenerale ..







Morbosità per influenza Morbosità per influenza in Italiain Italia

Anni 1999 Anni 1999 -- 20052005



Incidenza della ILI Incidenza della ILI in Italia (totale e per classi di età) in Italia (totale e per classi di età) 

dal 1999 al 2006dal 1999 al 2006



I tassi di incidenza più elevati si registrano nei soggetti fino ai 14 anni I tassi di incidenza più elevati si registrano nei soggetti fino ai 14 anni 

di età in tutte le stagioni osservatedi età in tutte le stagioni osservate



��L’UOMO unico ospite di rilevanza epidemiologicaL’UOMO unico ospite di rilevanza epidemiologica
��Meccanismo di variazione antigenica limitato all’Meccanismo di variazione antigenica limitato all’ Antigenic Antigenic 

DriftDrift::
��Velocità di variazione antigenica LENTA Velocità di variazione antigenica LENTA da 2 a 3 vol te da 2 a 3 volte 

inferiore rispetto al tipo A; inferiore rispetto al tipo A; un solo sierotipo un solo sierotipo 
��CoCo--circolazione di 2 lineage: B/Yamagata/16/88 e circolazione di 2 lineage: B/Yamagata/16/88 e 

B/Victoria/2/87B/Victoria/2/87

VIRUS INFLUENZALE DI TIPO BVIRUS INFLUENZALE DI TIPO B

B/Victoria/2/87B/Victoria/2/87
��Negli anni ’90 i virus B/Victoria/2/87Negli anni ’90 i virus B/Victoria/2/87--like sono s tati isolati like sono stati isolati 

esclusivamente in Asiaesclusivamente in Asia

“It is still unclear how, …, influenza B viruses are a ble to “It is still unclear how, …, influenza B viruses are a ble to 
continue to cause seasonal epidemic episodes in hum an”continue to cause seasonal epidemic episodes in hum an”

Lindstrom et al., J Virol 1999Lindstrom et al., J Virol 1999

Come risultato di questa scarsa diversità antigenica, normalmente si acquisisce 
un certo grado di immunità all'influenza B. Tuttavia il virus muta in modo tale da 
impedire un'immunità permanente!



Qual è stato l’impatto epidemiologico dellaQual è stato l’impatto epidemiologico della

•• RicomparsaRicomparsa didi unun virusvirus BB circolantecircolante inin
passatopassato

•• EmergenzaEmergenza didi unauna nuovanuova variantevariante
A/HA/H33NN22

????



STAGIONE 2001/02STAGIONE 2001/02
Il riIl ri--emergere del lineage Victoria, verso cui la emergere del lineage Victoria, verso cui la 
popolazione pediatrica era completamente vergine, ha  popolazione pediatrica era completamente vergine, ha  
determinato determinato una elevata morbosità nella fascia 0una elevata morbosità nella fascia 0--14 anni.14 anni.

•• Una Una longlong--lasting immunitylasting immunity ha protetto adulti ed anziani ha protetto adulti ed anziani 
venuti in contatto con lineage Victoria negli anni ’80?venuti in contatto con lineage Victoria negli anni ’80?

•• Il  virus B ha proprietà biologiche (infettività, Il  virus B ha proprietà biologiche (infettività, 
patogenicità,…) che ne limita la circolazione negli patogenicità,…) che ne limita la circolazione negli 
adulti e negli anziani? adulti e negli anziani? 



STAGIONE 2002/03STAGIONE 2002/03
La comparsa di una nuova variante A/H3N2 ha La comparsa di una nuova variante A/H3N2 ha 
determinato non solo undeterminato non solo un’’elevata morbosità nella fa scia elevata morbosità nella fascia 
pediatrica, ma ha avuto anche una ricaduta importan te pediatrica, ma ha avuto anche una ricaduta importan te 
negli anziani ad alto rischio di complicanzenegli anziani ad alto rischio di complicanze



IMPORTANZA DELLA CARATTERIZZAZIONE SIEROLOGICA IMPORTANZA DELLA CARATTERIZZAZIONE SIEROLOGICA 
E MOLECOLARE PER L’AGGIORNAMENTO  DEL VACCINOE MOLECOLARE PER L’AGGIORNAMENTO  DEL VACCINO

•• Isolamento dei primi virus B VictoriaIsolamento dei primi virus B Victoria--like nel like nel 
Dicembre 2001, inserimento del ceppo HK/330/02 Dicembre 2001, inserimento del ceppo HK/330/02 
nella composizione del vaccino 2002/03nella composizione del vaccino 2002/03

•• Isolamento del virus A H3N2 HK/1443 (1b) nella Isolamento del virus A H3N2 HK/1443 (1b) nella 
stagione 2001/02, ma prevalenza dei virus Panamastagione 2001/02, ma prevalenza dei virus Panama --stagione 2001/02, ma prevalenza dei virus Panamastagione 2001/02, ma prevalenza dei virus Panama --
like (1c) fino al novembre 2002. Nella stagione like (1c) fino al novembre 2002. Nella stagione 
2002/03 co2002/03 co--circolazione  dei due genotipi, mentre circolazione  dei due genotipi, mentre 
negli ultimi mesi sono stati prevalentemente isolat i negli ultimi mesi sono stati prevalentemente isolat i 
ceppi 1b. Inserimento di ceppi Fuijan/411ceppi 1b. Inserimento di ceppi Fuijan/411--like like --
HK/1143HK/1143--like (1b) nella composizione del vaccino like (1b) nella composizione del vaccino 
2004 per l’emisfero sud e nella composizione del 2004 per l’emisfero sud e nella composizione del 
vaccino per l’inverno 2004/05 nell’emisfero nordvaccino per l’inverno 2004/05 nell’emisfero nord



ATTUALE POLITICA DI CONTROLLO ATTUALE POLITICA DI CONTROLLO 
DELL’INFLUENZADELL’INFLUENZA

NEI PERIODI INTERPANDEMICINEI PERIODI INTERPANDEMICI
•• Obiettivo: ridurre i danni e i costi causati dall’i nfezioneObiettivo: ridurre i danni e i costi causati dall’i nfezione

•• SorveglianzaSorveglianza

• Strategia

•• SorveglianzaSorveglianza

•• PrevenzionePrevenzione

•• TerapiaTerapia

•• Vaccinazione mirata a gruppi specifici o Vaccinazione mirata a gruppi specifici o 
estesaestesa

•• Chemioprofilassi Chemioprofilassi 

•• SpecificaSpecifica

•• CoadiuvanteCoadiuvante

•• Delle complicanze battericheDelle complicanze batteriche



1. Lavarsi le mani regolarmente (fortemente consigli ato) 
2. Accurata igiene delle vie respiratorie (coprirsi la bocca 

e il naso quando si tossisce o si starnutisce, usan do 
fazzoletti e eliminandoli subito in maniera adeguata)  

3. Mantenere pulite le superfici di lavoro
4. Usare le mascherine in ambienti sanitari 

(specialmente coloro con sintomi di infezioni 

MISURE DI PROTEZIONE PERSONALE 
RACCOMANDATE dall’Ecdc: 

(specialmente coloro con sintomi di infezioni 
respiratorie acute) 

5. Isolamento volontario ai primi sintomi di influen za. 

Si tratta di misure concepite sia per evitare di es sere 
infettati sia per cercare di non contagiare altre 
persone.

Queste raccomandazioni si aggiungono a quelle sulle 
misure preventive di comunità e sui presidi 
farmaceutici (VACCINAZIONI E USO DI ANTIVIRALI).



VACCINARSIVACCINARSI èè ilil modomodo miglioremigliore didi prevenireprevenire ee combatterecombattere l'influenzal'influenza.:.:

ConCon lolo SCOPOSCOPO didi::
•• aumentareaumentare lele probabilitàprobabilità didi nonnon contrarrecontrarre lala malattiamalattia
•• InIn casocaso didi svilupposviluppo didi sintomisintomi influenzali,influenzali, questiquesti sonosono moltomolto menomeno

gravigravi ee nonnon seguitiseguiti dada ulterioriulteriori complicanzecomplicanze..

Inoltre,Inoltre, ilil vaccinovaccino èè FORTEMENTEFORTEMENTE RACCOMANDATORACCOMANDATO perper ii BAMBINIBAMBINI (dai(dai
66 mesimesi d'età)d'età) ee perper gligli ADOLESCENTIADOLESCENTI ((finofino aiai 1818 annianni d'etàd'età )) cheche sonosono

PREVENZIONEPREVENZIONE

66 mesimesi d'età)d'età) ee perper gligli ADOLESCENTIADOLESCENTI ((finofino aiai 1818 annianni d'etàd'età )) cheche sonosono
statistati sottopostisottoposti adad unauna terapiaterapia aa lungolungo terminetermine aa basebase didi aspirinaaspirina
(acido(acido salicilico)salicilico) perchéperché l'usol'uso didi questoquesto farmacofarmaco aumentaaumenta lala
probabilitàprobabilità didi sviluppare,sviluppare, successivamentesuccessivamente all'infezioneall'infezione influenzale,influenzale,
lala sindromesindrome didi ReyeReye..

InfineInfine lala vaccinazionevaccinazione èè raccomandataraccomandata perper tuttitutti colorocoloro cheche svolgonosvolgono
funzionifunzioni lavorativelavorative didi primarioprimario interesseinteresse collettivocollettivo oo cheche potrebberopotrebbero
trasmetteretrasmettere l'influenzal'influenza aa personepersone adad altoalto rischiorischio didi complicanzecomplicanze ..



Periodo più indicato per la vaccinazione: Periodo più indicato per la vaccinazione: DA OTTOBRE A DA OTTOBRE A 
FINE NOVEMBRE. FINE NOVEMBRE. 
Si sconsiglia generalmente di vaccinarsi con molto Si sconsiglia generalmente di vaccinarsi con molto 
anticipo perché l'immunità data da questo vaccino d eclina anticipo perché l'immunità data da questo vaccino d eclina 
nell'arco di 6nell'arco di 6--8 mesi e, quindi, si potrebbe risch iare di 8 mesi e, quindi, si potrebbe rischiare di 
essere solo parzialmente protetti nel periodo più ri schioso essere solo parzialmente protetti nel periodo più ri schioso 
(ottobre(ottobre--febbraio).febbraio).

PREVENZIONEPREVENZIONE

La somministrazione è per La somministrazione è per VIA INTRAMUSCOLAREVIA INTRAMUSCOLARE e, in e, in 
tutti coloro con età superiore ai 12 anni, l'iniezio ne va tutti coloro con età superiore ai 12 anni, l'iniezio ne va 
effettuata nel muscolo deltoide (braccio), mentre, per i più effettuata nel muscolo deltoide (braccio), mentre, per i più 
piccoli è consigliato il muscolo anteropiccoli è consigliato il muscolo antero--laterale d ella coscialaterale della coscia

La VACCINAZIONE è controindicata a chi sia allergic o in La VACCINAZIONE è controindicata a chi sia allergic o in 
modo grave alle proteine dell'uovo, anche se nel va ccino modo grave alle proteine dell'uovo, anche se nel va ccino 
sono presenti in quantità minima (il vaccino viene prodotto sono presenti in quantità minima (il vaccino viene prodotto 
utilizzando uova embrionate di pollo).utilizzando uova embrionate di pollo).



VACCINI ANTINFLUENZALIVACCINI ANTINFLUENZALI

• Vaccini inattivati

• A virus interi

• Split

• A subunità

• Vaccini vivi attenuati

• A subunità

• A subunità adiuvati



Il vaccino a virus interi contiene particelle virali 

complete e inattivate (Ag di superficie + Ag 

interni + Lipidi reattogeni) ���� anni ’70

Reattogenicità: abbastanza alta Immunogenicità: buon a

Il vaccino (split ) a virus disintegrati contiene 

particelle virali disgregate ed altamente purificat e 

VACCINOPROFILASSI : virus inattivati

particelle virali disgregate ed altamente purificat e 

(Ag di superficie + Ag interni)  ���� anni ’80 
Reattogenicità: buona Immunogenicità: buona

Il vaccino costituito da subunità contiene solo 

gli Ag di superficie purificati HA e NA ���� anni ’80

Tollerabilità: buona Immunogenicità: da 

moderata a buona



Vaccini adiuvatiVaccini adiuvati

Caratteristiche della 
composizione

1. Solo antigeni di superficie
2. Assenza di antigeni interni2. Assenza di antigeni interni
3. Assenza di lipidi reattogeni
4. Adiuvanti

Implicazioni cliniche

• Immunogenicità: buona
• Tollerabilità: buona



Schema di preparazione dei vaccini Schema di preparazione dei vaccini 
antinfluenzali inattivatiantinfluenzali inattivati



Processo di preparazione Processo di preparazione 
del vaccino splitdel vaccino split

CALENDARIOCALENDARIO

Produzione di antigeniProduzione di antigeni
1.1. InoculazioneInoculazione didi uovauova embrionateembrionate

((1010--1212 giorni)giorni)

2.2. IncubazioneIncubazione aa 3232--3838 °°°°°°°°CC perper 4848--7272 oreore

3.3. Raccolta/purificazione/concentrazioneRaccolta/purificazione/concentrazione

4.4. SospensioneSospensione viralevirale

Purificazione per ultraPurificazione per ultra--centrifugazionecentrifugazione

FEBBRAIOFEBBRAIO

Indicazioni OMSIndicazioni OMS

APRILEAPRILE

1.1. DisgregazioneDisgregazione deidei virosviros

2.2. InattivazioneInattivazione concon formaldeideformaldeide

3.3. FiltrazioneFiltrazione

Vaccino monovalente, purificato, splittatoVaccino monovalente, purificato, splittato

Miscela polivalenteMiscela polivalente

Vaccino split trivalenteVaccino split trivalente
ConfezionamentoConfezionamento

GIUGNOGIUGNO--LUGLIO LUGLIO 
Prove di efficacia e sicurezzaProve di efficacia e sicurezza

AGOSTOAGOSTO
RegistrazioneRegistrazione

SETTEMBRESETTEMBRE
DistribuzioneDistribuzione



NUOVI VACCINI CONTRO L’INFLUENZANUOVI VACCINI CONTRO L’INFLUENZA

• Virus vivi attenuati

• Virus inattivati + adiuvanti mucosali

Vantaggi dell’immunità mucosaleVantaggi dell’immunità mucosale
•• ProduzioneProduzione didi IgAIgA aa livellolivello delladella portaporta didi entrataentrata deldel virus,virus,

oltreoltre allaalla stimolazionestimolazione dell’immunitàdell’immunità sistemicasistemica (IgG,(IgG, IgM)IgM)

•• RiduzioneRiduzione delladella disseminazionedisseminazione viralevirale

•• IlIl sistemasistema immunitarioimmunitario mucosalemucosale nonnon risenterisente deldel declinodeclino
etàetà--correlatocorrelato

•• LaLa somministrazionesomministrazione perper viavia nasalenasale èè megliomeglio accettataaccettata ee
nonnon richiederichiede l’usol’uso didi siringhesiringhe



Dosaggio e modalità di Dosaggio e modalità di 
somministrazione del vaccino somministrazione del vaccino 

antinfluenzaleantinfluenzale
EtàEtà VaccinoVaccino Modalità di Modalità di 

somministrazionesomministrazione

6 mesi 6 mesi -- 35 35 split o subsplit o sub --unitàunità 1/2 dose (0,25 ml) ripetuta a 1/2 dose (0,25 ml) ripetuta a 6 mesi 6 mesi -- 35 35 
mesimesi

split o subsplit o sub --unitàunità 1/2 dose (0,25 ml) ripetuta a 1/2 dose (0,25 ml) ripetuta a 
distanza di almeno 4 sett. per distanza di almeno 4 sett. per 
bambini che vengono vaccinati bambini che vengono vaccinati 
per la prima voltaper la prima volta

3 anni 3 anni -- 12 12 
annianni

split o subsplit o sub--unitàunità 1 dose (0,50 ml) ripetuta a 1 dose (0,50 ml) ripetuta a 
distanza di almeno 4 sett. per distanza di almeno 4 sett. per 
bambini che vengono vaccinati bambini che vengono vaccinati 
per la prima voltaper la prima volta

Oltre 12 anniOltre 12 anni intero, split o subintero, split o sub--
unitàunità

1 dose (0,50 ml)1 dose (0,50 ml)



Fattori che condizionano la valutazione di Fattori che condizionano la valutazione di 
efficacia della vaccinazione contro l’influenzaefficacia della vaccinazione contro l’influenza

•• Criterio utilizzato per la diagnosi di Criterio utilizzato per la diagnosi di 
influenza:influenza:

–– Virologico/sierologicoVirologico/sierologico

–– clinicoclinico

•• Corrispondenza antigenica fra ceppi Corrispondenza antigenica fra ceppi •• Corrispondenza antigenica fra ceppi Corrispondenza antigenica fra ceppi 
contenuti nel vaccino e virus influenzali contenuti nel vaccino e virus influenzali 
circolanti nella popolazionecircolanti nella popolazione

•• Capacità di risposta immunologica Capacità di risposta immunologica 
individuale (età, etc.)individuale (età, etc.)

•• Entità della circolazione virale nella Entità della circolazione virale nella 
popolazionepopolazione



Categorie a cui va offerta la vaccinazione Categorie a cui va offerta la vaccinazione 
antinfluenzale. 1antinfluenzale. 1

Soggetti ad alto rischio di complicazioni correlate Soggetti ad alto rischio di complicazioni correlate 
all’influenzaall’influenza
1.  Soggetti al di sopra dei 64 anni1.  Soggetti al di sopra dei 64 anni

2.  Soggetti in età infantile ed adulta affetti da :2.  Soggetti in età infantile ed adulta affetti da :

a a Malattie croniche debilitanti a carico dell’apparat o respiratorio Malattie croniche debilitanti a carico dell’apparat o respiratorio 
(inclusa l’asma),(inclusa l’asma), circolatorio, uropoieticocircolatorio, uropoietico

b b Malattie degli organi emopoieticiMalattie degli organi emopoietici

c c Diabete ed altre malattie dismetabolicheDiabete ed altre malattie dismetaboliche

d d Sindromi da malassorbimento intestinaleSindromi da malassorbimento intestinale

e e Fibrosi cisticaFibrosi cistica

f f Altre malattie congenite o acquisite che comportino  carente o Altre malattie congenite o acquisite che comportino  carente o 
alterata produzione dialterata produzione di anticorpianticorpi

g g Patologie per le quali sono programmati interventi chirurgiciPatologie per le quali sono programmati interventi chirurgici

3.  Bambini reumatici soggetti a ripetuti episodi d i patologia disreattiva 3.  Bambini reumatici soggetti a ripetuti episodi d i patologia disreattiva 
che richiedeche richiede prolungata somministrazione di acido ac etilsalicilico e a prolungata somministrazione di acido acetilsalicili co e a 
rischio di Sindrome dirischio di Sindrome di Reye in caso di infezione inf luenzale.Reye in caso di infezione influenzale.



Categorie a cui va offerta la vaccinazione Categorie a cui va offerta la vaccinazione 
antinfluenzale. 2antinfluenzale. 2

•• Persone che possono trasmettere l’influenza a Persone che possono trasmettere l’influenza a 
soggetti ad alto rischiosoggetti ad alto rischio

11. . Personale sanitario di assistenza (Ospedali, C ase di Personale sanitario di assistenza (Ospedali, Case di  
Riposo, etc.)Riposo, etc.)Riposo, etc.)Riposo, etc.)

22.. Contatti familiariContatti familiari

• • Addetti a servizi pubblici di primario interesse Addetti a servizi pubblici di primario interesse 
collettivocollettivo



Esempio ipotetico di relazione fra indice di protezio neEsempio ipotetico di relazione fra indice di protezio ne
e criterio diagnostico di influenzae criterio diagnostico di influenza

6

8

10 35% di riduzione 35% di riduzione 
di eventi da tutte di eventi da tutte 
le causele cause

87,5 % di 87,5 % di 

Risultati correlati con l’influenza 
Risultati non correlati con l’influenza

0

2

4

Non vaccinati Vaccinati

87,5 % di 87,5 % di 
riduzione di riduzione di 
eventi  correlati eventi  correlati 
specificamente specificamente 
con l’influenzacon l’influenza



Influenza Influenza 
alcune considerazioni generalialcune considerazioni generali

Studi osservazionali sull’efficacia dell’intervento Studi osservazionali sull’efficacia dell’intervento 
vaccinale condotti su anziani non istituzionalizzati vaccinale condotti su anziani non istituzionalizzati 

(USA, Canada, Regno Unito, Spagna Argentina):(USA, Canada, Regno Unito, Spagna Argentina):

–– riduzione dell’ospedalizzazione per polmonite del 19riduzione dell’ospedalizzazione per polmonite del 19--
57%57%

–– riduzione dell’ospedalizzazione per tutte le patologie riduzione dell’ospedalizzazione per tutte le patologie 
respiratorie del 17respiratorie del 17--39% e fino al 38% per patologi e 39% e fino al 38% per patologie 
cardiovascolaricardiovascolari

(Nichol e Goodman, Pharmacoeconomics, 1999; 16: 63Nichol e Goodman, Pharmacoeconomics, 1999; 16: 63--71)71)



Che impatto ha l’influenza nei bambini?Che impatto ha l’influenza nei bambini?

•• Malattia molto frequente, solitamente ad esito Malattia molto frequente, solitamente ad esito 
benigno nei bambini sani, benigno nei bambini sani, ma:ma:

–– fino al 20% dei bambini manifesta otite mediafino al 20% dei bambini manifesta otite media

–– l’influenza può essere complicata da patologie l’influenza può essere complicata da patologie 
batteriche, specie pneumococcichebatteriche, specie pneumococciche

–– i tassi di ospedalizzazione tra i bambini di età <2 an ni i tassi di ospedalizzazione tra i bambini di età <2 an ni –– i tassi di ospedalizzazione tra i bambini di età <2 an ni i tassi di ospedalizzazione tra i bambini di età <2 an ni 
sono simili a quelli di bambini con patologie croni che sono simili a quelli di bambini con patologie croni che 
e agli anziani (fino a 12 volte rispetto ai valori d ei e agli anziani (fino a 12 volte rispetto ai valori d ei 
bambini più grandi)bambini più grandi)

–– Il danno economico dell’influenza pediatrica è Il danno economico dell’influenza pediatrica è 
rilevante, con 63 giorni di scuola persi e 22 casi rilevante, con 63 giorni di scuola persi e 22 casi 
secondari in famiglia ogni 100 bambini in periodo secondari in famiglia ogni 100 bambini in periodo 
epidemicoepidemico

Fonti: Principi N., Lancet Infect. Dis. 2004; 4: 75-83; Izurieta HS;, N Engl J Med 2000; 342: 232-239; 
Neuzil KM., Arch Pediatr Adolesc Med 2002; 156: 986-991 



Impatto dell’influenza nei bambini: Impatto dell’influenza nei bambini: 
studio prospettico studio prospettico 

(Heikkinen T., J Infect Dis 2004; 190: 1369(Heikkinen T., J Infect Dis 2004; 190: 1369--1373)1373)

•• Studio su bambini ≤13 anni durante due stagioni Studio su bambini ≤13 anni durante due stagioni 
influenzali successive (2231 stagioni/bambino di influenzali successive (2231 stagioni/bambino di 
followfollow --up)up)

•• Tasso di influenza più elevato (179/1000 bambini) Tasso di influenza più elevato (179/1000 bambini) 
nei soggetti <3 anninei soggetti <3 anninei soggetti <3 anninei soggetti <3 anni

•• Otite media nel 39,7% dei bambini <3 anniOtite media nel 39,7% dei bambini <3 anni

•• Ogni 100 bambini <3 anni infettati, 195 giornate Ogni 100 bambini <3 anni infettati, 195 giornate 
lavorative perse dai genitori (assenza media: 3,2 lavorative perse dai genitori (assenza media: 3,2 
giorni)giorni)

•• La vaccinazione dei bambini di <3 anni potrebbe La vaccinazione dei bambini di <3 anni potrebbe 
essere utile per ridurre i costi diretti ed indiret tiessere utile per ridurre i costi diretti ed indiret ti



Esperienza giapponese di vaccinazione dei bambini Esperienza giapponese di vaccinazione dei bambini 
in età scolare in età scolare (Reichert TA., N Engl J Med (Reichert TA., N Engl J Med 20012001; ; 344344: : 889889--896896))

•• Vaccinazione di routine obbligatoria con elevata Vaccinazione di routine obbligatoria con elevata 
copertura dal 1962 al 1987copertura dal 1962 al 1987

•• Rilassamento delle leggi dell’obbligo nel 1987, Rilassamento delle leggi dell’obbligo nel 1987, 
interruzione del programma nel 1994interruzione del programma nel 1994

•• Studio dei tassi di mortalità per tutte le cause e per Studio dei tassi di mortalità per tutte le cause e per 
cause respiratorie prima e dopo l’interruzione e cause respiratorie prima e dopo l’interruzione e cause respiratorie prima e dopo l’interruzione e cause respiratorie prima e dopo l’interruzione e 
paragone con i corrispondenti tassi negli Stati Uni tiparagone con i corrispondenti tassi negli Stati Uni ti

•• Mortalità costante negli USA, decremento in Giappon e Mortalità costante negli USA, decremento in Giappon e 
da valori 3da valori 3--4 volte quelli degli USA a valori ugua li dopo 4 volte quelli degli USA a valori uguali dopo 
introduzione della vaccinazione in età scolasticaintroduzione della vaccinazione in età scolastica

•• Nuovo incremento della mortalità dopo fine vaccinazi oneNuovo incremento della mortalità dopo fine vaccinazi one

La vaccinazione in età scolare protegge la popolazion e La vaccinazione in età scolare protegge la popolazion e 
anziana e con patologie cronicheanziana e con patologie croniche





Mortalità attribuibile ad influenza e polmoniti in Mortalità attribuibile ad influenza e polmoniti in 
relazione alle dosi di vaccino somministraterelazione alle dosi di vaccino somministrate





Dobbiamo vaccinare anche noi i bambini tra 6 Dobbiamo vaccinare anche noi i bambini tra 6 
mesi e 2 anni? mesi e 2 anni? Discutiamone, ma non Discutiamone, ma non 
dimentichiamo ciò che è più urgente!!dimentichiamo ciò che è più urgente!!

•• Solo l’8% dei bambini ad elevato rischio è vaccinat o Solo l’8% dei bambini ad elevato rischio è vaccinat o 
annualmente contro l’influenza!!! annualmente contro l’influenza!!! (Indagine ICONA2, 2003)(Indagine ICONA2, 2003)

•• Accertiamo lo stato di rischio dei nostri assistiti  e offriamo Accertiamo lo stato di rischio dei nostri assistiti  e offriamo 
attivamente la vaccinazione a bambini con:attivamente la vaccinazione a bambini con:

–– Patologie croniche respiratorie (INCLUSA L’ASMA), Patologie croniche respiratorie (INCLUSA L’ASMA), –– Patologie croniche respiratorie (INCLUSA L’ASMA), Patologie croniche respiratorie (INCLUSA L’ASMA), 
cardiovascolari, metaboliche (compreso diabete)cardiovascolari, metaboliche (compreso diabete)

–– Disfunzioni renali cronicheDisfunzioni renali croniche

–– Fibrosi cistica e sindromi da malassorbimentoFibrosi cistica e sindromi da malassorbimento

–– Malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopati eMalattie degli organi emopoietici ed emoglobinopati e

–– Immunosoppressione (da malattie congenite o da HIV)Immunosoppressione (da malattie congenite o da HIV)

–– Trattamento cronico con aspirinaTrattamento cronico con aspirina



• I farmaci più utilizzati sono di tipo sintomatico qua li ANTIPIRETICI

(paracetamolo) per la febbre, la cefalea e i dolori  articolari.

• Farmaci con azione antivirale : (inibitori M2: amantidina e 

rimantidina e inibitori della neuraminidasi: oselta mivir e zanamivir .

• AMANTADINA

• RIMANTIDINA
Agiscono solo sull'infezione influenzale 
provocata dai virus di tipo A.

TERAPIA:
La terapia e la profilassi con farmaci antivirali p otrebbe contribuire a raggiungere 
l’obiettivo di diminuire la morbosità e la mortalit à (specie durante una pandemia)

• RIMANTIDINA
provocata dai virus di tipo A.

Somministrati entro le prime 48 ore dai sintomi rid ucono la durata della 

malattia di circa due giorni

Hanno avuto un uso molto limitato nella pratica cli nica per il rischio di 

effetti collaterali a carico del sistema nervoso ce ntrale e apparato digerente 

soprattutto in soggetti sani inoltre possono favori re lo sviluppo di ceppi 

virali mutanti resistenti

L'amantadina ���� sconsigliata per i bambini sotto l'anno d'età.



ZANAMIVIR ���� protezione del 67% contro ILI

TERAPIA con Zanamivir o Oseltamivir

Inibitori della neuraminidasi, sono efficaci contro  influenza A e B e sono 
caratterizzati da migliore tollerabilità (rallentano la propagazione del virus)

Possono ridurre la gravità della malattia e la dura ta di circa un giorno.

Efficacia contro i virus influenzali di tipo A e B, se somministrato entro 48 ore 

dall'insorgenza dei sintomi.

���� protezione dell’84% contro forme febbrili

OSELTAMIVIR ����protezione dell’84% contro ILI

Tossicità nettamente inferiore rispetto all’Amantad ina

Sporadico riscontro di farmacoresistenza. 

Il farmaco non può essere somministrato ai bambini al di sotto dei 12 anni 

d'età perché non vi sono ancora dati sufficienti pe r assicurarne l'innocuità.



Amantadina Oseltamivir Zanamivir

PRO Impiegata da più di 30
anni nella terapia e nella
profilassi dell’influenza

Spettro d’azione contro
virus influenza A e B
Possibilità di terapia e
profilassi
Somministrazione orale
Terapia e profilassi nei

Spettro d’azione contro virus
influenza A e B
Possibilità di terapia
Pochi effetti collaterali, impiego
sicuro
Terapia nei bambini > 12 anni

Indicazioni favorevoli e sfavoreli all’uso della am antadina, oseltamivir e 
zanamivir.

Terapia e profilassi nei
bambini >1 anno

Terapia nei bambini > 12 anni

CONTRO Efficace solo contro i virus
dell’influenza A
Alto rischio di sviluppo di
virus resistenti già dopo
un breve trattamento (2–
3gg.)
Effetti collaterali e
interazioni indesiderabili
Ammesso per la terapia e
la profilassi su bambini
solo a partire da 5 anni

Somministrabile solo per
inalazione
Inadatto in caso di gravi forme di
asma o malattie croniche delle
vie respiratorie



CONCLUSIONI 1CONCLUSIONI 1

•• L’influenza, per l’elevato numero di ammalati L’influenza, per l’elevato numero di ammalati 
che provoca quasi ogni anno, è la malattia che che provoca quasi ogni anno, è la malattia che 
in assoluto incide maggiormente sulla in assoluto incide maggiormente sulla 
collettività umana sia sotto collettività umana sia sotto l’aspetto sanitario, l’aspetto sanitario, 
sia sotto il profilo sia sotto il profilo sociosocio --economico.economico.sia sotto il profilo sia sotto il profilo sociosocio --economico.economico.

•• Rimane costante la possibilità di una nuova Rimane costante la possibilità di una nuova 
pandemia.pandemia.



CONCLUSIONI 2CONCLUSIONI 2

•• La peculiare epidemiologia dell’influenza La peculiare epidemiologia dell’influenza 
richiede che questa infezione sia sottoposta ad richiede che questa infezione sia sottoposta ad 
una adeguata sorveglianza virologica e clinicouna adeguata sorveglianza virologica e clinico --
epidemiologica; epidemiologica; 

•• La creazione e l’implementazione di network La creazione e l’implementazione di network 
internazionali, nazionali e regionali è necessaria internazionali, nazionali e regionali è necessaria 
per avere un quadro epidemiologico completo per avere un quadro epidemiologico completo 
globale e localeglobale e locale



CONCLUSIONI 3CONCLUSIONI 3

•• La vaccinazione rappresenta lo strumento fondamental e La vaccinazione rappresenta lo strumento fondamental e 
per ridurre i danni causati dall’influenza e dalle s ue per ridurre i danni causati dall’influenza e dalle s ue 
complicanze.complicanze.

•• Per incrementare i benefici prodotti dalla Per incrementare i benefici prodotti dalla 
immunizzazione occorre:immunizzazione occorre:

–– Aumentare la copertura vaccinale della popolazione di età > di Aumentare la copertura vaccinale della popolazione di età > di –– Aumentare la copertura vaccinale della popolazione di età > di Aumentare la copertura vaccinale della popolazione di età > di 
64anni. L’obiettivo del 75% di copertura indicato d al Piano 64anni. L’obiettivo del 75% di copertura indicato d al Piano 
Sanitario Nazionale 1998Sanitario Nazionale 1998--2000 deve essere persegui to con 2000 deve essere perseguito con 
convinzioneconvinzione

–– Aumentare la copertura vaccinale dei soggetti “a ri schio” di età Aumentare la copertura vaccinale dei soggetti “a ri schio” di età 
≤ 64 anni, che risulta finora insoddisfacente ≤ 64 anni, che risulta finora insoddisfacente 

–– Può essere utile attivare la vaccinazione estensiva  di nuove Può essere utile attivare la vaccinazione estensiva  di nuove 
fasce di età (es. bambini 6 mesi, bambini 6 mesi fasce di età (es. bambini 6 mesi, bambini 6 mesi –– 24 mesi; 24 mesi; 
adulti > 50 anni)adulti > 50 anni)



CONCLUSIONI CONCLUSIONI 44

•• Le Regioni attraverso le ASL e le Aziende Le Regioni attraverso le ASL e le Aziende 
Ospedaliere devono predisporre programmi per Ospedaliere devono predisporre programmi per 
far fronte all’aumentofar fronte all’aumento dei ricoveri ospedalieri dei ricoveri ospedalieri 
durante la stagione influenzale (coordinati con durante la stagione influenzale (coordinati con durante la stagione influenzale (coordinati con durante la stagione influenzale (coordinati con 
medici di famiglia, servizio di Guardia Medica e medici di famiglia, servizio di Guardia Medica e 
118).118).

•• Predisposizione di un Predisposizione di un Piano Nazionale per Piano Nazionale per 
l’emergenza pandemical’emergenza pandemica



2002: PIANO ITALIANO MULTIFASE D’EMERGENZA 2002: PIANO ITALIANO MULTIFASE D’EMERGENZA 
PER UNA PANDEMIA INFLUENZALEPER UNA PANDEMIA INFLUENZALE

La comparsa di un nuovo ceppo influenzale, si pensa possa
avere conseguenze paragonabili alla pandemia verificatasi nel
1918 con costi senza precedenti, in termini di morbosità e

mortalità.
La velocizzazione degli spostamenti, e la conseguente
riduzione dei tempi necessari per gli interventi, renderebberiduzione dei tempi necessari per gli interventi, renderebbe
inoltre ancora più difficile e pressoché impossibile contr ollare
efficacemente la diffusione del virus.
La possibilità di disporre in anticipo di uno specifico pian o
d’azione nazionale, potrà consentire di minimizzare le
conseguenze di una eventuale pandemia influenzale.
A tale scopo il Comitato istituito ad hoc ha elaborato un PIAN O
che prevede un apporto multidisciplinare nell’attuazione d i
interventi, realizzabili in fasi diverse, atti a fronteggiar e una
pandemia.



a)a) ridurreridurre lala morbositàmorbosità ee lala mortalitàmortalità delladella malattiamalattia;;
b)b) farfar frontefronte alal numeronumero didi soggettisoggetti concon complicanzecomplicanze dada

influenza,influenza, allealle conseguenticonseguenti ospedalizzazioniospedalizzazioni ee alal numeronumero
didi mortimorti;;

c)c) assicurareassicurare ilil mantenimentomantenimento deidei serviziservizi essenzialiessenziali;;
d)d) minimizzareminimizzare l’interruzionel’interruzione deidei serviziservizi socialisociali ee delledelle

2002: PIANO ITALIANO MULTIFASE D’EMERGENZA 2002: PIANO ITALIANO MULTIFASE D’EMERGENZA 
PER UNA PANDEMIA INFLUENZALE (PNEP) : PER UNA PANDEMIA INFLUENZALE (PNEP) : 

OBIETTIVIOBIETTIVI

d)d) minimizzareminimizzare l’interruzionel’interruzione deidei serviziservizi socialisociali ee delledelle
perditeperdite economicheeconomiche;;

e)e) stabilirestabilire lele modalitàmodalità didi diffusionediffusione didi informazioniinformazioni
aggiornateaggiornate perper gligli operatorioperatori sanitarisanitari ee perper lala popolazionepopolazione

generalegenerale..
IlIl PNEPPNEP vieneviene riesaminatoriesaminato daldal ComitatoComitato adad hoc,hoc, concon
scadenzascadenza annualeannuale



DIAGNOSI DI LABORATORIODIAGNOSI DI LABORATORIO
�� Identificazione rapida dei casi, sul territorio naz ionaleIdentificazione rapida dei casi, sul territorio naz ionale

PREVENZIONE VACCINALEPREVENZIONE VACCINALE
�� Definizione delle prioritàDefinizione delle priorità
�� numero delle dosi necessarienumero delle dosi necessarie
�� schedula vaccinaleschedula vaccinale
�� quantità di antigene virale, numero di somministraz ioni, etc.quantità di antigene virale, numero di somministraz ioni, etc.
�� procedure rapide di registrazione delle vaccinazion iprocedure rapide di registrazione delle vaccinazion i

2006: PIANO PANDEMICO NAZIONALE2006: PIANO PANDEMICO NAZIONALE
Settori di interventoSettori di intervento

�� procedure rapide di registrazione delle vaccinazion iprocedure rapide di registrazione delle vaccinazion i

TERAPIA ANTIVIRALETERAPIA ANTIVIRALE
�� AmantadinaAmantadina
�� RimantadinaRimantadina
�� Inibitori della neuraminidasiInibitori della neuraminidasi

INFORMAZIONEINFORMAZIONE
�� Mass MediaMass Media
�� MediciMedici
�� PasseggeriPasseggeri

INTERVENTI IN CAMPO VETERINARIO INTERVENTI IN CAMPO VETERINARIO 
�� Abbattimento animali infetti (Es. H5Abbattimento animali infetti (Es. H5--H7 altamente patogeni per i polli)H7 altamente patogeni per i polli)
�� Mercato alimentare (Es. Blocco importazioni)Mercato alimentare (Es. Blocco importazioni)



2006: PIANO NAZIONALE DI PREPARAZIONE 2006: PIANO NAZIONALE DI PREPARAZIONE 
E RISPOSTA A UNA PANDEMIA INFLUENZALEE RISPOSTA A UNA PANDEMIA INFLUENZALE

–– PERIODO INTERPANDEMICO (FASI 1PERIODO INTERPANDEMICO (FASI 1--2) 2) Nessun nuovo 
sottotipo virale isolato nell’uomo. Un sottotipo di  virus 
influenzale cha ha causato infezioni nell’uomo può essere 
presente negli animali. Basso rischio di infezione o malattia 
nell’uomo.  Se continua la circolazione negli anima li di sottotipi 
virali influenzali si pone un rischio sostanziale d i malattia per 
l’uomo

–– Obiettivi: Obiettivi: –– Obiettivi: Obiettivi: 
-- rafforzare la preparazione alla pandemia influenzal e a livello rafforzare la preparazione alla pandemia influenzal e a livello 

globale, nazionale e localeglobale, nazionale e locale

-- minimizzare il rischio di trasmissione all’uomo; in dividuare e minimizzare il rischio di trasmissione all’uomo; in dividuare e 
segnalare rapidamente tale trasmissione contenendo la segnalare rapidamente tale trasmissione contenendo la 
possibilità di trasmissione da animale a uomopossibilità di trasmissione da animale a uomo

-- organizzazione/catena di comando; censimento organizzazione/catena di comando; censimento 
bisogni/risorse; protocolli operativibisogni/risorse; protocolli operativi

-- potenziare la sorveglianza nel serbatoio animale, c ontenere potenziare la sorveglianza nel serbatoio animale, c ontenere 
la possibilità di trasmissione da animale a uomola possibilità di trasmissione da animale a uomo



-- FASE DI ALLERTA (FASI 3FASE DI ALLERTA (FASI 3--5) 5) 

-- Infezione nell’uomo con un nuovo sottotipo. piccoli o Infezione nell’uomo con un nuovo sottotipo. piccoli o 
grandi cluster con limitata trasmissione interumana , grandi cluster con limitata trasmissione interumana , 
diffusione interumana ancora localizzata, che diffusione interumana ancora localizzata, che 
indicano che il virus migliora il suo adattamento indicano che il virus migliora il suo adattamento 
all’uomo, ma non è ancora pienamente trasmissibile all’uomo, ma non è ancora pienamente trasmissibile 
(concreto rischio pandemico).(concreto rischio pandemico).

-- Obiettivi:Obiettivi:
-- assicurare la rapida caratterizzazione e la rapida individuazione assicurare la rapida caratterizzazione e la rapida individuazione -- assicurare la rapida caratterizzazione e la rapida individuazione assicurare la rapida caratterizzazione e la rapida individuazione 

del nuovo sottotipo virale, la notifica e la rispos ta a nuovi casidel nuovo sottotipo virale, la notifica e la rispos ta a nuovi casi

-- contenere la diffusione del nuovo virus all’interno  di focolai contenere la diffusione del nuovo virus all’interno  di focolai 
limitati o ritardare la diffusione per guadagnare t empo al fine di limitati o ritardare la diffusione per guadagnare t empo al fine di 
mettere in atto le misure di preparazione, incluso lo sviluppo del mettere in atto le misure di preparazione, incluso lo sviluppo del 
vaccinovaccino

-- potenziare la sorveglianza nell’uomo, attivare i pr otocolli potenziare la sorveglianza nell’uomo, attivare i pr otocolli 
diagnosticodiagnostico--terapeuticiterapeutici--profilattici previsti per i casi e int rodurre profilattici previsti per i casi e introdurre 
le misure di precauzione universali le misure di precauzione universali 



-- FASE PANDEMICA (FASE 6) FASE PANDEMICA (FASE 6) 

-- Aumentata e prolungata trasmissione nella Aumentata e prolungata trasmissione nella 
popolazione generale.popolazione generale.

-- Obiettivi: Obiettivi: 

-- Rendere minimo l’impatto della pandemiaRendere minimo l’impatto della pandemia-- Rendere minimo l’impatto della pandemiaRendere minimo l’impatto della pandemia

-- Utilizzo del VaccinoUtilizzo del Vaccino

-- Utilizzo di AntiviraliUtilizzo di Antivirali

-- Organizzazione servizi sanitariOrganizzazione servizi sanitari

-- Organizzazione servizi per le collettivitàOrganizzazione servizi per le collettività



Ruolo centrale del serbatoio aviarioRuolo centrale del serbatoio aviario
per la trasmissione interper la trasmissione inter--specie dell’influenzaspecie dell’influenza



Trasmissione diretta all’uomo di un virus Trasmissione diretta all’uomo di un virus 
aviarioaviario

Meccanismi responsabili della emergenza Meccanismi responsabili della emergenza 
di pandemie nell’uomo (antigenic shift) di pandemie nell’uomo (antigenic shift) 

(replicazione meno efficiente)(replicazione meno efficiente)
1997 1997 H5N1 “chicken flu” H5N1 “chicken flu” 

Hong KongHong Kong

Infezione mista: virus aviari 
ed umani

Riassortimento genetico
1957 H2N2 “Asian”
1968 H3N2 “Hong Kong”



reassortant virusreassortant virus

human human 

L’uomo come vaso di L’uomo come vaso di 
ricombinazione ?ricombinazione ?

VACCINATION VACCINATION 
TO AVOID GENETIC TO AVOID GENETIC 
REASSORTMENTS REASSORTMENTS 

avian avian 
virusvirus

human human 
virusvirus



Riassortimento genetico tra ceppi virali Riassortimento genetico tra ceppi virali 
influenzali aviari ed umaniinfluenzali aviari ed umani





I PRECEDENTII PRECEDENTI

19971997 H5N1H5N1
HONG KONG
18 casi umani
6 morti

1999 H9N2
HONG KONG
2 casi umani

2003 2003 H5N1H5N1
HONG KONG
5 casi umani
2 morti

CinaCina

CoreaCorea
del Suddel Sud

TaiwanTaiwan

HongHong
KongKong

(1(1°°°°°°°° caso caso 
dal 1925)dal 1925)

(1(1°°°°°°°° caso caso 
Flu polli)Flu polli)

CinaCina

GiapponeGiappone

20032003 H7N7H7N7
PAESI BASSI
87 casi umani    

(congiuntivìte)
1 morto 

(pomonite virale)

KongKong

GiavaGiava

VietnamVietnam
ThailandiaThailandia

CambogiaCambogia

LaosLaos

2004 H5N1

VIETNAM E  
THAILANDIA
44   casi umani
32    morti



Casi di trasmissione diretta di virus aviari Casi di trasmissione diretta di virus aviari 
all’uomo non seguiti da Human Spreadall’uomo non seguiti da Human Spread



Principali rotte migratorie dei volatili Principali rotte migratorie dei volatili 
acquatici acquatici –– Possibili epidemie di H5N1Possibili epidemie di H5N1



Ci sono 16 sottotipi H (emoagglutinina) di virus influenzal e A: tutti colpiscono le specie
aviarie e alcuni di questi solo gli uomini. Tutti questi sott otipi possono essere a
PATOGENICITÀ ALTA o BASSA.
BASSA PATOGENICITÀ ���� il virus, in genere, non è mortale per l’animale che lo ospita .

Negli uccelli migratori il virus si trova soprattutto nella forma a bassa
patogenicità, perché conviene anche al virus, che così si re plica e si diffonde più
facilmente: infatti, se l’ospite muore, muore anche il viru s. È una questione di
equilibrio biologico. Quando però il virus si trasmette all e specie avicole
domestiche (come i polli) inizialmente rimane a bassa patog enicità, ma nel giro
di poco tempo e di un certo numero di passaggi muta e diventa ad alta

DIFFERENZE TRA ALTA E BASSA PATOGENICITÀ

di poco tempo e di un certo numero di passaggi muta e diventa ad alta
patogenicità.

Avviene una mutazione in una proteina di superficie , l’emaglutinina (H). Una regione 
specifica di questa proteina (SITO DI CLIVAGGIO) mu ta in una sequenza multipla di 
aminoacidi basici. 
Quando avviene questo cambiamento nella struttura d ella proteina, il virus diventa ad ALTA 
PATOGENICITÀ ���� molto pericoloso e spesso mortale, per l’animale ch e ne viene 

infettato. 
Tra tutti i sottotipi di virus ad alta o bassa pato genicità l’ H5N1 è quello che fa più paura 
perché è il sottotipo che finora ha fatto più strada  verso la trasformazione che ne 
permetterebbe la trasmissibilità uomo-uomo. Inoltre  ormai è diffusissimo, soprattutto in 
Asia, e questo aumenta ancora di più le sue potenzi alità pandemiche.



Raccomandazioni per la 
gestione dei casi di influenza 
pandemica da virus a/H1N1v 
nelle scuole nell’attuale fase 
pandemica  (fase 6 - livello 1) 


