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Vaccinazione antinfluenzale nell’adulto
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Cronaca e ... un po’ di storia

II' 10 agosto 2010 Margaret Chan, Direttore Generale
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), ha
annunciato I'inizio del periodo post-pandemico. Qualche
giornalista ha tenuto subito a precisare che questa &
stata una “pandemia fortunata” rispetto agli scenari
catastrofici dipinti lo scorso anno.

Gli esperti mondiali chiamati al briefing organizzato
dall’OMS hanno dichiarato che “quanto & stato fatto era
giusto e doveroso, in quanto all'inizio della pandemia
non ¢’erano elementi in grado di giudicare la gravita”.
A distanza di un anno dalla sua identificazione, la nuova
influenza, A/H1N1, & stata la prima pandemia del nuovo
secolo e, come succede dopo ogni pandemia, questo

nuovo sottotipo andra a soppiantare quello responsabile
delle precedenti epidemie stagionali (A/H3N2).

E d’obbligo, quindi, a un anno di distanza, riassumere i
punti pit interessanti dal punto di vista storico, biologico,
clinico ed epidemiologico.

II' 21 aprile 2009 i Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) di Atlanta confermarono i primi due
casi di una malattia respiratoria acuta da virus dell’in-
fluenza A/H1N1 variante in due bambini nel sud della
California. Lisolamento dei virus ha permesso di stabi-
lire che il loro patrimonio genetico ¢ il risultato di una
combinazione di segmenti di virus dell’influenza suina
che circolavano negli Stati Uniti dal 1999, di segmen-
ti provenienti da virus suini euroasiatici e segmenti da
virus aviari (Fig. 1).
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Figura 1

Origine dei segmenti genomici del virus A/HIN1v della nuova influenza (da Smith et al., 2009) .
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Il nuovo virus influenzale si e trasmesso tra i due ragaz-
zi senza che nessuno dei due abbia avuto esposizione
a suini. Alcuni giorni dopo i CDC hanno riportato che il
virus A/H1N1 era stato confermato nei campioni biolo-
gici provenienti dal Messico, dove c’era stato un cluster
di 47 casi che avevano presentato una polmonite severa
che aveva portato a morte 12 persone 22,

In risposta a questi casi, I'OMS ha raccomandato a tutti
i paesi di continuare sine die la sorveglianza epidemio-
logica e virologica.

Il 2 maggio 2009 ¢ stato isolato il primo caso in ltalia,
e I'11 giugno erano circa 30mila i casi confermati in
74 paesi nel mondo, e 'OMS ha proclamato |a fase 6
dell'allerta pandemica.

Epidemiologia

| sintomi dell’'influenza (febbre, mal di testa, malessere
generale, tosse, raffreddore, dolori muscolari e articolari)
sono comuni @ molte altre malattie, per cui, dal punto di
vista clinico, la definizione di caso di influenza clinica
(Influenza-Like lliness, ILI) prevede che essa sia un’af-
fezione respiratoria a esordio acuto, con febbre oltre i
38°C, accompagnata da almeno un sintomo sistemico
(cefalea, malessere generalizzato, sudorazione, brividi)
da almeno un sintomo respiratorio (tosse, mal di gola,
congestione nasale) *.

Viene definito caso confermato di nuova influenza A/

H1N1 una ILI con un test positivo alla determinazione
PCR (reazione a catena della polimerasi) in tempo reale
0 Su coltura virale.
Dal 24 luglio 2009 I'OMS ha consigliato di interrom-
pere |a ricerca virologica su ogni caso di influenza che
Si presentava e diramava unicamente bollettini in cui
venivano riportate le ospedalizzazioni e le morti che
potevano essere attribuibili al virus A/H1N1. Dal 30
agosto al 28 novembre 2009 furono 31.320 le ospe-
dalizzazioni correlate a infezione da virus A/H1IN1 e
1336 le morti.
Come l'influenza stagionale, anche I'influenza A/H1N1
viene trasmessa attraverso tre modalita:
e e goccioline emesse dalla via aerea con la tosse o
gli starnuti;
® per contatto;
e per inalazione di particelle presenti nell’aria.
Quanto influisca ciascuna di queste modalita nella
trasmissione del virus, non € noto. Si sa invece che le
particelle emesse nell’ambiente rimangono sospese
per pochissimo tempo e tendono poi a depositarsi sulle
superfici o sul terreno, per cui la distanza critica per una
trasmissione efficace ¢ calcolata fino a 180 cm®.
Anche il periodo di incubazione della nuova influenza
(stimato tra 1 e 7 giorni) & simile a quello dell'influenza
stagionale 6. Non va dimenticato che le persone infette
cominciano a emettere virus dalle vie aeree un giorno
prima della comparsa dei sintomi fino a dopo la riso-
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Figura 2
Incidenza dell'influenza dalla stagione 2004-05 alla 2009-10.
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luzione clinica. Recenti ricerche hanno dimostrato che
I'80% dei pazienti in 52 giornata, il 40% in 72 giornata
e il 10% in 102 giornata emettono ancora virus dalle vie
aeree’. | bambini e i pazienti immunocompromessi pos-
sono emettere il virus anche oltre i 10 giorni®,

La maggior parte dei casi ha colpito giovani dai 12 ai 17
anni, anche se quelli severi si sono presentati in soggetti
di eta superiore.

In Italia sono stati segnalati 5,642 milioni di casi di
influenza clinica, e la curva di incidenza viene riportata
nella Figura 2, in confronto con le precedenti influenze
stagionali.

Per verificare se le vaccinazioni operate in preceden-
za fornissero una protezione all’'infezione da A/H1NT, i
CDC hanno effettuato dei test di microneutralizzazione
Sui sieri pre- e post-vaccinazioni stagionali. Ebbene,
nei bambini non si & evidenziata alcuna cross-reattivita
pre- e post-vaccinazione; nella fascia 18-40 anni, 6%
di protezione pre- e 7% di protezione post-vaccina-
zione; nella fascia 18-64 anni, rispettivamente 9% di
cross reattivita pre- e 25% post-vaccinazione; infine,
in tutti i soggetti di eta superiore ai 60 anni, 33% pre-
e 43% di cross-reazione post-vaccinale °. Cio dimostra
che le vaccinazioni stagionali non assicurano una pro-
tezione nei confronti della nuova influenza specialmen-
te nei soggetti giovani.

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche della nuova influenza A/H1N1
si sono dimostrate simili a quelle dell’influenza stagio-
nale. Una review di 44 casi (virologicamente confermati)
in una scuola superiore di New York ha dimostrato che
le percentuali dei sintomi presenti erano: febbre 98%,
mal di testa 82%, mal di gola 82%, brividi 80%, dolo-
ri muscolari 80%. In percentuali minori, nausea (55%),
diarrea (48%), dispnea (48%), dolori articolari (46%),
epigastralgie 36% '°.

| pazienti che hanno necessitato dell’ospedalizzazione
presentavano prevalentemente patologie croniche come
asma, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
immunosoppressione, diabete, obesita e cardiopatie ™.
Quei pazienti che invece sono stati ricoverati in terapia
intensiva avevano presentato una grave ipossia e una
sindrome da diistress respiratorio acuta '2. Uno studio
osservazionale su 168 di questi pazienti in Canada ha
dimostrato che I'eta media era di 32,3 anni, con un
tempo medio intercorso dall’insorgenza dei sintomi
all'ospedalizzazione di 4 giorni '. La mortalita comples-
siva in questo gruppo ¢ stata del 17,3% a 90 giorni, ed
era correlata a una maggiore severita della malattia e a
una piu grave disfunzione degli organi al momento della
presentazione della stessa.

Un dato simile & stato riscontrato in 58 pazienti in
Messico. | non-sopravvissuti presentavano una pil
grave disfunzione d’organo e una grave ipossia ',
Analogamente in Spagna ¢ stato notato che tutti coloro
che necessitavano della terapia intensiva avevano tutti
delle alterazioni polmonari alla radiografia del torace *®.
Curiosamente, in tutti e tre questi studi, i pazienti obesi
(indice di massa corporea [BMI] > 30 kg/m? erano
circa un terzo di tutti i pazienti ricoverati nelle terapie
intensive.

Quando, nello scorso novembre, la pandemia era in fase
di declino, i CDC avevano diramato un comunicato in
cui affermavano che le complicanze da virus A/HIN1
erano sovrapponibili a quelle dell'influenza stagionale .
Queste comprendevano le esacerbazioni di patologie
preesistenti, complicanze a carico delle alte vie aeree
(sinusite, otite media) e delle basse vie (polmonite, riacu-
tizzazione di asma, bronchiolite), patologie neurologiche
(encefaliti, convulsioni febbrili, stato di male epilettico),
patologie cardiache (pericardite e miocardite), compli-
canze muscolo-scheletriche (rabdomiolisi), sindrome da
shock tossico e sepsi.

Un’analisi post-mortem su campioni di tessuto pol-
monare di 77 casi deceduti per influenza A/HIN1, per
valutare il ruolo delle co-infezioni batteriche, ha eviden-
ziato che in 22 casi (29%) era presente una co-infezione
batterica dimostrata da riscontri di tipo istopatologico,
molecolare e immunoistochimico. In 10 casi era coin-
volto lo Streptococcus pneumoniae; altri batteri erano
lo Staphilococcus aureus meticillino- e non meticillino-
resistente, lo Streptococcus pyogenes, 1o Streptococcus
mitis e |'Haemophilus influenzae . Questi dati sug-
geriscono I'importanza di un precoce riconoscimento
delle complicanze e del loro trattamento, nonché della
vaccinazione anti-pneumococcica nei soggetti in cui &
indicata.

La polmonite di origine batterica, quale complicanza
dell'influenza, compare tipicamente tra il 4° e il 14°
giorno dopo un’apparente risoluzione dei sintomi influen-
zali e si presenta con febbre, dispnea, tosse produttiva
e positivita alla radiografia del torace '8, e deve essere
trattata secondo le linee guida di riferimento.

| pazienti ad alto rischio di complicanze sono i bambini
di eta inferiore a 5 anni e gli adulti di eta superiore
a 65 anni, donne in gravidanza, uomini e donne con
patologie croniche (particolarmente patologie polmo-
nari, cardiache, ematologiche, epatiche, neurologiche
e metaboliche) 1°.

Anche i pazienti immunocompromessi e gli anziani
nelle residenze protette sono considerati ad alto rischio
di sviluppare le complicanze, cosi come i pazienti obesi,
anche se la natura di questo rischio non € ancora chia-
ra (Tab. I) 2.
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TABELLA |
Categorie di popolazione a rischio di complicanze.

» Bambini di eta inferiore a 5 anni’

e Adulti di eta superiore ai 65 annif

e Donne in gravidanza

» Pazienti portatori di alcune patologie croniche*
e Pazienti immunocompromessi

» Adolescenti di eta inferiore a 19 anni in terapia cronica con ASA

“ Specialmente quelli di eta inferiore a 2 anni; T Questa fascia di eta si € dimostrata a pit basso rischio di contrarre la nuova influenza; ma in
caso di infezione & considerata ad alto rischio di complicanze; * Patologie cardiache (esclusa I'ipertensione); patologie polmonari (specialmente
I'asma); patologie renali, epatiche, ematologiche (compresa I'anemia a cellule falciformi), neurologiche, neuromuscolari, metaboliche (com-

preso il diabete).

Diagnosi

Tutti pazienti con sospetta infezione da virus A/H1N1 che
necessitano di ospedalizzazione devono essere sottopo-
sti al test diagnostico ?. | medici non devono dimenticare
le presentazioni atipiche dell’influenza, in particolare nei
bambini, nei grandi anziani e nei soggetti immunocom-
promessi. Il test viene effettuato su tampone nasofaringeo
0 orofaringeo, nasale o combinato, mentre per i pazienti
intubati su aspirato tracheale o su lavaggio broncoal-
veolare. | campioni prelevati devono essere refrigerati e
tenuti a 4°C per non pit di 4 giorni. La determinazione
PCR in tempo reale € la metodica raccomandata per la
conferma dei casi della nuova influenza A/H1NT.

Sono in commercio anche i test rapidi diagnostici per
I'influenza, in grado di distinguere tra influenza A e
influenza B, ma non di discriminare i sottotipi di influenza
(HIN1 pandemico dall’H3N2 stagionale). La sensibilita
di questi test varia dal 10 al 70% ed € in relazione alla
carica virale nel campione prelevato ®', per cui un test
negativo non pud escludere un’infezione da A/HINT.
Quando un sospetto clinico rimane forte, i medici devono
trattare empiricamente i pazienti ad alto rischio e adotta-
re tutte le misure necessarie.

Terapia

Tranne rarissime eccezioni, il nuovo virus dell'influenza
A/H1N1 & sensibile al trattamento con gli inibitori delle
neuraminidasi (oseltamivir e zanamivir) e resistente agli
adamantani (amantadina e rimantadina) ?. La terapia
con antivirali € raccomandata per tutti i pazienti ospeda-
lizzati con infezione da A/HIN1 confermata, probabile o
sospetta e per i pazienti ad alto rischio di complicanze.
Dato che i pazienti a basso rischio con influenza possono
trarre un beneficio marginale dalla terapia con antivirali,
in questi casi non & raccomandato il trattamento spe-
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cifico. Maggiore ¢ il beneficio se il trattamento con gli
antivirali viene iniziato entro le 48 ore dall’insorgenza
dei sintomi.

La profilassi post-esposizione con oseltamivir o zanami-
vir deve essere considerata per i soggetti ad alto-rischio,
per il personale sanitario, per le persone che operano nei
pubblici servizi che hanno avuto un contatto stretto con
casi confermati o sospetti di A/HIN1 durante il periodo
dell'infezione 22 e deve durare 10 giorni. Questi soggetti
devono essere informati che I'influenza pud comunque
colpire nonostante la profilassi.

La profilassi pre-esposizione con oseltamivir o zanami-
vir deve essere considerata nei soggetti ad alto-rischio
con frequenti occasioni di esposizione al virus A/HIN1
(personale sanitario, addetti ai pubblici impieghi e primo
soccorso). Per questa indicazione I'antivirale deve esse-
re somministrato per tutto il periodo della potenziale
esposizione e continuato 10 giorni dopo I'ultima espo-
sizione nota.

Tutti i pazienti devono essere informati circa le possi-
bili reazioni avverse conseguenti all'uso degli inibitori
delle neuraminidasi. Oseltamivir pud causare nausea e
vomito che possono essere evitati se il farmaco viene
assunto con il pasto. Sono stati riportati nell'ambito del
post-marketing surveillance anche casi di disturbi neu-
ropsichiatrici (delirio e autolesionismo) %%, Zanamivir non
deve essere assunto da persone che hanno una patolo-
gia respiratoria di fondo (in particolare asma). Sono stati
riportati casi di peggioramento della funzionalita respi-
ratoria e reazioni allergiche (compreso angioedema) nel
post-marketing surveillance?.

Vaccinazione

La vaccinazione ¢ lo strumento pili efficace per prevenire
le complicanze e la mortalita correlate all’influenza. Dato
che i precedenti vaccini stagionali non davano protezio-
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ne nei confronti della nuova influenza, & stato preparato
€ Messo in commercio un vaccino specifico (monova-
lente) 2. Una singola dose di vaccino si & dimostrata in
grado di fornire una robusta risposta immunitaria nella
misura dell’'80-96% negli adulti dai 18 ai 64 anni e del
56-80% nelle persone dai 65 anni in su . | giovani di
eta inferiore ai 10 anni necessitavano di una seconda
dose di vaccino a distanza di 3 settimane. Anche se era
stato dato il consiglio di iniziare la vaccinazione stagio-
nale il piu presto possibile, nella maggior parte dei casi
la somministrazione dei due vaccini (stagionale trivalen-
te e pandemico monovalente) e praticamente avvenu-
ta nello stesso periodo. | due vaccini potevano essere
somministrati contemporaneamente nella stessa seduta
vaccinale. Solo se il vaccino stagionale era adiuvato, cio
non poteva avvenire.

Relativamente al rischio di sviluppare la sindrome di
Guillain-Barré dopo la vaccinazione antinfluenzale, e
stato confermato che risulta inferiore a 1 per 100.000
persone vaccinate nella popolazione adulta, osserva-
zione effettuata a partire dal 1976 7. Studi retrospettivi
su importanti database della Medicina Generale hanno
dimostrato che il rischio della sindrome di Guillain-Barré
¢ addirittura superiore nei soggetti dopo un episodio
influenzale rispetto a chi si era vaccinato 2%, Le reazio-
ni avverse da vaccino pandemico sono sovrapponibili a
quelle causate dal vaccino stagionale.

129 luglio 2009 I’ Advisory Committee on Immunization
Practices dei CDC ha stabilito le categorie di persone a
cui prioritariamente doveva essere somministrato il vac-
cino (Tab. II).

Nel caso il vaccino non fosse stato sufficiente, lo stesso
comitato ha identificato un subset di popolazione con
priorita maggiore: donne in gravidanza, familiari o per-
sone a contatto con bambini di eta inferiore ai 6 mesi,
personale sanitario e adibito a servizi di emergenza,
bambini dai 6 mesi ai 4 anni e bambini e adolescenti
dai 5 ai 18 anni a rischio di sviluppare complicanze da
influenza.

L'obiettivo era quello di arrivare a vaccinare circa 42
milioni di persone negli Stati Uniti. Sappiamo che in tutti
i paesi, poi, il numero dei vaccinati € stato di molto infe-
riore rispetto al numero previsto.

| dati resi noti dal Ministero della Salute il 18 aprile 2010
confermano che in Italia sono state somministrate circa
870mila dosi su una popolazione eleggibile di quasi 21
milioni di persone (4,14%) (Tab. Ill).

Nemmeno il cambio di livello di allerta della pandemia
ha modificato in qualche modo la volonta di vaccinarsi
da parte degli operatori sanitari stessi. Aveva fatto subi-
to clamore un articolo sul British Medical Journal in cui
meno della meta (47,9%) degli operatori sanitari intervi-
stati a Hong Kong voleva farsi vaccinare .

Prevenzione non vaccinale

E stata fatta anche una forte campagna educazionale
relativamente ad altre misure preventive che compren-
devano I'uso di fazzoletti di carta per coprirsi bocca e
naso in caso di starnuti e tosse, prodotti igienizzanti per
le mani, e il consiglio di evitare, se possibile, il contatto
con le persone malate e starsene a casa fino a che la
malattia non si fosse risolta.

| CDC hanno fornito indicazioni anche in merito alla pre-
venzione e al controllo dell’influenza negli ambienti sani-
tari ', La Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG),
per prima tra le societa scientifiche della medicina, nel
luglio 2009 aveva inserito sul web il Manuale culturale
e operativo per la nuova influenza A/H1N1 rivolto in par-
ticolare ai medici di medicina generale, aggiornato poi
con una nuova edizione il 19 settembre .

Che cosa ahbiamo imparato
per il futuro

Quello che sta succedendo ora nell’emisfero austra-
le (inverno) pud essere indicativo e predittivo di quello
che succedera nel nostro emisfero durante la prossima
stagione. | dati del Ministero della Salute australiano,
provenienti dalla sorveglianza epidemiologica e virolo-
gica, indicano che I'impatto sulla popolazione e basso
(mediamente 4 per mille) *2 (Fig. 3).

Dalla sua comparsa il virus A/H1N1 della nuova influen-
za ha causato 18.398 morti (accertati), ed € stato regi-
strato in 214 paesi. Questa pandemia si € dimostrata
meno pericolosa rispetto alle due precedenti del 1957 e

TABELLA 11
Categorie identificate inizialmente per il vaccino pandemico A/H1N1.

e Bambini e giovani adulti dai 6 mesi a 24 anni di eta

e Adulti dai 25 a 64 anni a rischio di sviluppare complicanze per la presenza di patologie croniche

e Donne in gravidanza

e Persone che vivono e assistono neonati fino ai 6 mesi di eta

* Personale sanitario e adibito ai servizi di emergenza
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TABELLA 111
La copertura vaccinale, per categoria (18 aprile 2010).

Categoria Dosi Popolazione Copertura
somministrate eleggibile vaccinale (%)

Personale sanitario € socio sanitario

Personale delle forze di pubblica sicurezza e della protezione
civile

Personale del corpo dei Vigili del Fuoco Ministero dell’'Interno
Personale delle Forze armate

Personale che assicura i servizi pubblici essenziali

Donatori di sangue periodici

Donne al secondo o al terzo trimestre di gravidanza

Donne che hanno partorito da meno di sei mesi o persona
che assiste il bambino

Portatori di almeno una delle condizioni di rischio di eta
compresa tra i 6 mesi e i 65 anni

Portatori di almeno una delle condizioni di rischio di eta
superiore ai 65 anni

Bambini di eta superiore a 6 mesi che frequentano I'asilo nido
(non inclusi nei precedenti punti)

Minori che vivono in comunita o istituzionalizzati (non inclusi
nei precedenti punti)

Soggetti con meno di 24 mesi nati gravemente pretermine
Soggetti sani di eta compresa tra 6 mesi e 17 anni
Soggetti sani di eta compresa tra 18 e 27 anni

Subtotale

Soggetti non inclusi

Totale

del 1967, che causarono rispettivamente 1 milione e 2
milioni di morti in tutto il mondo. Si & dimostrata anche
meno pericolosa rispetto alla normale influenza stagio-
nale, che provoca ogni anno in tutto il mondo 500 mila
morti (stimati). Solo per fare alcuni paragoni, la mortalita
della pandemia del 1918 (spagnola) & stata superiore
al 2,5% %,

I numero riproduttivo di base (Basic Reproauction Number
[Ro]), che indica la media dei casi secondari generati, in
una popolazione suscettibile, da un primo caso, si & sti-
mato essere di 1,2-1,7 %, Se Ry & superiore a 1,0, ci pud
essere una pandemia, mentre se € inferiore a 1,0 non c'é
rischio di pandemia . Per confronto IRy del virus influen-
zale della spagnola del 1918 & stato 3,1%".
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160.646 1.069.264 15,02
71.749 1.228.155 5,84
6329 742.349 0,85
23.015 189.915 12,12
8170 237.594 3,44
548.653 4.039.466 12,73
13.505 710.862 1,90
4618 89.394 517
1120 10.155 11,03
1595 20.657 7,72
20.299 7.671.581 0,26
5648 4.642.188 0,12
865.347 20.912.580 4,14
4903
870.250

Sulla base delle interpretazioni storiche delle diverse
ondate della pandemia del 1918, si era ipotizzato che
successive ondate di malattie fossero pili virulente 3,
invece fortunatamente cosi non & stato.

Conclusioni

II'virus A/HIN1 della nuova influenza € stato la causa
della prima pandemia del nuovo secolo dopo quasi 40
anni dall’ultima. Parte della popolazione si & imbattuta
per la prima volta nei confronti di questo virus e, rispet-
to alle precedenti annate, la popolazione piu giovane €
stata quella piu colpita.

In Italia sono stati 200 i decessi su oltre 5,6 milioni di
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Figura 3
Incidenza settimanale di ILI dalla rete di sorveglianza dei medici sentinella australiani dalla 12 alla 232 settimana 2010 confrontata con le annualita
2007-2009.

casi segnalati: il tasso di mortalita e calcolabile in termini
dello 0,03 per mille. I casi che hanno necessitato di assi-
stenza respiratoria sono stati 453 (0,08 per mille).

Dalla prossima stagione 2010-2011 il virus A/HIN1
assumera un comportamento come i virus stagionali. La
vaccinazione contro I'influenza conterra, oltre agli altri
ceppi, anche quello nei confronti di questo virus, e la
campagna iniziera, anticipatamente, in ottobre.

Non dobbiamo comunque correre il rischio, nonostante
le polemiche e lo scetticismo, di abbassare la guardia
e allontanare la popolazione dalla prossima vaccinazio-
ne antinfluenzale. Compito delle istituzioni & trovare le
strategie migliori per convincere la popolazione a vacci-
narsi. Dobbiamo evitare il rischio che poi la popolazione
in generale non creda agli allarmi sanitari (non solo per
I'influenza) e che continui a porre fiducia nelle istituzioni
e nei medici.
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