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L'influenza rientra nel grande capitolo delle
infezioni respiratorie acute (IRA). Questa
lunga serie di affezioni sono ancora oggi
una delle maggiori cause di morbosita e di
mortalita in tutto il mondo. Si stima che un
quarto delle visite di un medico di famiglia
siano dovute a queste cause: raffreddo-
re, faringite, laringite, tracheite, influenza,
bronchite e polmonite. Un’indagine dell'Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS) in
88 paesi di diversi continenti ha evidenziato
che dopo i 55 anni le malattie respiratorie
acute rappresentano mediamente il 13%
delle cause di morte '

Le malattie respiratorie acute hanno diver-
si agenti eziologici quali batteri, clamidie,
micoplasmi, ma le cause pill frequenti e pill
importanti sono di origine virale.

Le IRA rappresentano una quota numerica-
mente importante delle patologie che col-
piscono ogni anno la popolazione genera-
le. La loro incidenza per persona, secondo
uno studio epidemiologico condotto negli
Stati Uniti, sarebbe attorno a 2,5 episodi
all'anno. Se poi consideriamo le infezioni
delle alte vie respiratorie si calcola che, da
sole, possano rappresentare il 25% circa
delle visite ambulatoriali di un medico di
medicina generale (MMG). Da un punto di
vista strettamente eziologico, considerata
anche la scarsa sensibilita dei sistemi dia-
gnostici disponibili, non possiamo stabilire
quale e quanta parte di IRA sia dovuta ad
agenti infettivi. Alcune stime ci forniscono
indicazioni che attestano attorno al 70% la
quota di IRA provocate da virus e all'8%
quella dovuta a batteri.

Nell'ambito dell’eziologia virale secondo
questi stessi dati Rhinovirus e Coronavirus
da soli sarebbero responsabili del 48% di
tutte le IRA. Sono peraltro considerati asso-

ciati alle IRA i tre virus influenzali, A,Be C,i4
virus parainfluenzali, il virus respiratorio sin-
ciziale, i 51 adenovirus e i 73 enterovirus .
In ambito batteriologico la percentuale di IRA
provocate da agenti batterici oscilla dal 5 al
10%, e gli agenti patogeni pit frequentemen-
te in causa sono: Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus
influenzae, Haemophilus  parainfluenzae,
Moraxella catarralis, Mycoplasma pneumo-
niae e Clamydia pneumoniae .

A livello globale, I'influenza stagionale ha
un impatto sanitario, sociale ed economico
drammatico; secondo le stime dell’OMS,

FIGURA 1.
Complicanze associate all’influenza **.

ogni anno nel mondo la malattia colpisce
in forma grave circa 3-5 milioni di perso-
ne, causando circa 250-500 mila morti
(Fig. 1). Nel nostro Paese I'influenza causa
circa 10 mila morti I'anno (mortalita per
tutte le cause) 2 e il costo totale di una
stagione influenzale si aggira attorno a 1,4
miliardi di euro *.

L'epidemiologia dell'influenza & lega-
ta all’eta: ad esempio, I'incidenza della
sindrome simil-influenzale generalmen-
te diminuisce con I'eta, i bambini piccoli
risultano infatti maggiormente colpiti 2.
D’altra parte, la mortalita piu alta si regi-

Influenza puo causare
I'insorgenza di:

ICTUS
L'aumento di 3 volte dell’attivita
del virus € associato a un incremento
dell’incidenza dell’ictus del 6%

POLMONITE
Complicanze piu frequenti:
polmonite primaria, polmonite
secondaria da sovrinfezione
batterica, polmonite nell’ospite
immunocompromesso

INFARTO
Associazione statisticamente
significativa tra la sindrome
simil-influenzale e I'infarto miocardico
acuto (Odds ratio: 1,2-3,7)

Influenza puo causare
la riacutizzazione di:

BPCO
| virus respiratori
(in primis, quello dell’influenza)
sono associati con 40-60% di tutte
le riacutizzazioni di BPCO

ASMA
Il virus influenzale pu6 aggravare
ulteriormente I'infammazione delle
vie respiratorie, innescando attacchi
d’asma e aggravando i sintomi

CARDIPATIE
Linfiammazione associata all’influenza
puo causare la destabilizzazione delle
placche aterosclerotiche, inducendo
la sindrome coronarica acuta
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stra tra gli anziani: e stato calcolato che
I'80-90% di tutte le morti correlate con
I'influenza si riscontra tra gli ultrasessan-
tacinquenni. Analogamente, il 50-70% di
tutti i ricoveri ospedalieri associati all’in-
fluenza si verifica in questa fascia d’eta '°.,
Infatti, I'etd avanzata € un fattore di rischio
per I'influenza per s, anche in assenza
delle patologie croniche concomitan-
ti. A dimostrazione di cio, Mertz et al.
hanno documentato che gli ultrasessan-
tacinquenni colpiti dall'influenza hanno
un rischio 4,7 volte maggiore di essere
ospedalizzati e 3 volte maggiore di morire
per qualsiasi causa rispetto agli adulti di
eta < 65 anni "', La maggiore vulnerabi-
lita della popolazione anziana € legata a
un deperimento progressivo delle funzio-
ni del sistema immunitario, noto come
immunosenescenza. 1l rischio aumenta
ulteriormente negli anziani con patologie
croniche concomitanti che rappresentano
una notevole fetta di popolazione; in ltalia
oltre il 30% e il 50% dei soggetti di eta
rispettivamente 65-69 e > 74 anni soffre
di almeno una patologia cronica grave.

Un altro aspetto interessante riguarda la
distribuzione dei ceppi del virus influenzale
in diverse fasce di eta. Sebbene sia il virus
A che quello B co-circolino, essi non sono
distribuiti in maniera uniforme tra le sin-
gole classi di eta. E stato dimostrato che
in ltalia "2 durante 11 stagioni influenzali
(2002-2012), rispetto al virus A, i ceppi
appartenenti al tipo B sono stati isolati da
persone pill giovani, soprattutto quelli di
eta tra 5 e 17 anni. Infatti, tra gli anziani i
ceppi B sono stati isolati solo nel 5% dei
casi circa, mentre tra i bambini e adole-
scenti di eta 5-17 anni tale proporzione
saliva al 19,2% 2.

Clinica

L'influenza, che rappresenta la parte piu
rilevante delle IRA, & una malattia infettiva
di tipo virale, il suo periodo di incubazione
¢ molto breve (24-48 ore), la sua propa-
gazione ¢ rapidissima e il contagio awviene
tramite le secrezioni rinofaringee. Il picco in
genere € atteso tra la fine di gennaio € i
primi di febbraio, periodo in cui il virus sem-
bra avere maggiori possibilita di diffusione.
Ogni anno con un numero di casi in Italia
variabile dai 5 a 9 milioni in funzione delle
variazioni dei virus e delle condizioni mete-
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mIGURA 2.
Andamento delle stagioni influenzali (da: www.epicentro.iss.it/influenza/FluNews#epi; Rap-
porto Epidemiologico InfluNet, Rapporto N. 27 del 11 giugno 2019).

Incidenza delle sindromi influenzali (IL1) in Italia.
Stagioni 2004/05 - 2018/19
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reologiche piu 0 meno favorenti (Fig. 2).
Sebbene ogni anno le caratteristiche
antigeniche dei virus circolanti variano, i
sintomi che contraddistinguono l'influen-
za sono sempre gli stessi e percio facil-
mente riconoscibili: febbre, dolori articolari
diffusi, disturbi respiratori (tosse, mal di
gola, raffreddore) e, talvolta, gastrointe-
stinali. Si parla di influenza vera e propria
quando i tre sintomi si presentano insie-
me, diversamente siamo di fronte a quelle
infezioni respiratorie dovute ad altri virus
respiratori, di gran lunga piu frequenti e
presenti durante tutto il periodo invernale
mentre I'epidemia influenzale vera e pro-
pria si concentra in quattro/sei settimane.
La vera influenza si differenzia da tutte le
restanti forme respiratorie per I'insorgenza
brusca della febbre oltre il 38°C e la pre-
senza contemporanea di almeno un sin-
tomo generale quale stanchezza e dolori
articolari e almeno un sintomo respiratorio
quale tosse e naso chiuso. Ci sono 262
tipi di virus che possono determinare infe-
zioni respiratorie acute con un gradiente
di sintomatologia crescente partendo dal
Rhinovirus del raffreddore comune che
determina solo una congestione nasale e
lievi sintomi generali sino al virus influen-
zale con intensita crescenti (Tab. ).
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Le precauzioni

La regola della prevenzione & sempre vali-
da. Si puo tentare di scongiurare il pericolo
di influenza e IRA coprendosi bene quando
si esce all'aperto, proteggendo soprattutto la
testa e la gola. E buona abitudine inspirare
attraverso il naso ed espirare con la bocca.
Anche I'alimentazione gioca un ruolo impor-
tante: alcune vitamine, i minerali e altri com-
posti antiossidanti, sono veri e propri alleati
dell’organismo nella lotta contro virus e bat-
teri; via libera dunque al consumo di agru-
mi, carote, zucca, cipolla, non dimenticando
I'importanza di bere molta acqua, soprattutto
sotto forma di bevande calde che, favorendo
la fluidificazione del muco, sono sempre un
toccasana in caso di influenza.

Fondamentale il lavaggio frequente delle
mani che si & dimostrato mezzo di preven-
zione scientificamente dimostrato anche se
nella pratica non applicato adeguatamente.

Terapia

A patto che non ci siano complicanze, le IRA
si curano attraverso I'uso responsabile dei
comuni farmaci da banco. Evitare di assu-
mere antibiotici nella prima fase salvo pre-
scrizione medica ad esempio per soggetti
BPCO o asmatici.
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TABEI_I_A .
E un raffreddore o un’influenza?
Sintomo Raffreddore Influenza
Febbre Rara > 38°C - esordio brusco per 3-4 gg
Mal di testa Raro Forte
Stanchezza Leggera Forte e precoce
Tosse Rara Persistente
Rinite Caratteristica Non frequente
Starnuti Frequenti Non frequenti
Gola arrossata Caratteristica Non frequente
Dolori muscolari Rari Frequenti
TAB=LLA L
Farmaci di automedicazione per il trattamento dei sintomi influenzali e parainfluenzali.
RCg,
Disturbi sintomi Tipologia di farmaco di automedicazione ”::);[!;::;,‘5

Gocciolamento nasale,
starnuti, congiuntivite

Antistaminici (desclorfeniramina, clorfenamina, feniramina)

perastina

Naso chiuso Spray nasali che contengano vasocostrittori (efedrina, fenilefrina,
xilometazolina, pseudoefedrina, oximetazolina, nafazolina)

Mal di gola Colluttori anticongestionanti o antisettici o pastiglie da sciogliere
in bocca a base di sostanze disinfettanti (clorexidina, cetilpiridinio,
benzidamina, dequalinio)

Tosse Se & secca: sedativi a base di destrometorfano, dropropizina, clo-

Se ¢ grassa: fluidificanti come gli espettoranti (guaifenesina) e
mucolitici (carbocisteina, acetilcisteina, bromexina, ambroxolo)

Febbre e stati di
malessere/dolori

Antipiretici per la febbre: paracetamolo o acido acetilsalicilico, ibu-
profene, ma anche diclofenac, naprossene, ketoprofene

Disturbi intestinali

Antidiarrotici come le polveri assorbenti (caolino e subgallato di
bismuto) o inibitori della motilita intestinale quale la loperamide (far-
maco senza obbligo di ricetta medica, ma controindicato nei bambini)
Utili i fermenti lattici che ripristinano la flora intestinale

Se predomina la febbre, & ottimo il para-
cetamolo; in presenza di dolori articolari si
pud optare per principi attivi come I'acido
acetilsalicilico o I'ibuprofene, che all’azio-
ne antipiretica associano effetti antinfiam-
matori; se vi & presenza di tosse utilizza-
re principi attivi quali il destrometorfano
tenendo presente che, seppur efficaci, la
somministrazione di sedativi per la tosse
puo causare il ristagno delle secrezioni,
chiaramente rischioso per quei pazienti
affetti da bronchite cronica. E bene ricor-
dare che i sintomi vanno attenuati ma non

del tutto azzerati, la febbre e parte della
reazione infiammatoria. Le indicazioni al
paziente sono quelle di attuare un auto-
medicazione responsabile tenendo pre-
sente che questi vanno utilizzati per breve
tempo e da usare per attenuare i sintomi
senza azzerarli per seguire I'andamento
della malattia e permettere un‘adeguata
reazione dell’'organismo scegliendo, tra i
tanti medicinali disponibili, quelli con uno
0 pill principi attivi da graduare in funzio-
ne del corollario di sintomi e consultare il
farmacista per sceglierli senza correre il

rischio di controindicazioni legate all’uso
di altri farmaci (Tab. Il).

Utilizzo degli antivirali

Sui virus influenzali si sono dimostrati
efficaci alcuni farmaci antivirali. Non tutti,
per0: i soli antivirali raccomandati per il
trattamento e la prevenzione dell'influenza
umana sono I'oseltamivir e lo zanamivir.

Altri farmaci antivirali in uso da tempo come

I'amantadina e la rimantadina non sono piu

efficaci, in quanto i virus influenzali hanno

sviluppato resistenza nei loro confronti. Va
ricordato, pero, che i farmaci antivirali non

sono vaccini € non devono essere usati a

scopo preventivo a discrezione del paziente;

ma devono essere assunti sotto il controllo

e dietro prescrizione di un medico.

Nella maggior parte dei casi il trattamento

con gli antivirali non & necessario. La tera-

pia antivirale risulta fondamentale in caso

di soggetti con un quadro clinico grave o a

elevato rischio di complicanze molto serie.

Diversamente, il trattamento con farmaci

antivirali pud apportare soltanto un bene-

ficio modesto alla persona con influenza,
mentre aumenta la possibilita di fenomeni

di resistenza, che renderebbero questi far-

maci non piu efficaci. Secondo le ultime

indicazioni il trattamento con antivirali &
necessario solo in alcuni casi:

e gli antivirali sono fortemente racco-
mandati nei casi sospetti, probabili 0
confermati di influenza, che presentino
i seguenti indicatori di gravita: ipossia
(anche con radiografia del torace nega-
tiva), shock ipotensivo, alterazione del
Sensorio;

e gli antivirali sono raccomandati nei
casi sospetti, probabili o confermati di
influenza, in persone che abbiano con-
dizioni che possono facilitare lo svilup-
po di complicanze: gravidanza o donne
in allattamento, asma in trattamento,
obesita con indice di massa corporea
(BMI) > 30;

e gli antivirali vanno presi in conside-
razione nei casi sospetti, probabili o
confermati di influenza, che rientrino
nelle categorie a rischio per lo svi-
luppo di complicanze: bambini di eta
inferiore a 2 anni; persone affette da
malattie croniche polmonari, cardiova-
scolari (esclusa I'ipertensione), renali,
epatiche, ematologiche, neurologiche,
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neuromuscolari, diabete e altri disor-
dini metabolici, infezione da HIV e
immunodepressi per cause naturali o
iatrogene.

La vaccinazione

E ormai ben consolidato che la vaccinazio-
ne ¢ il mezzo di sanita pubblica piu efficace
per contrastare I'influenza '. A questo pro-
posito, i principali Enti internazionali come
I'OMS e I'Unione Europea [EU Council] non-
ché il recente Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale 2017-19 sottolineano I'importan-
za di raggiungere livelli di copertura della
vaccinazione antinfluenzale pari ad almeno
il 75% dei soggetti anziani e a rischio. La
copertura ottimale sarebbe invece del 95%.
Nonostante queste raccomandazioni, il bur-
den socio-sanitario elevato e I'esistenza di
vaccini sicuri ed efficaci, la copertura vac-
cinale rimane ben al di sotto del 75% nella
maggior parte dei Paesi industrializzati. In
Italia, la copertura vaccinale, secondo i dati
del Ministero della Salute nei soggetti anzia-

mIGURA 3.
Evoluzione dei virus influenzali '>®.
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ni non ha mai raggiunto il valore consigliato,
passando dal 68,3% (copertura massima)
nella stagione 2005-06, al 53,1% nella sta-
gione 2018-19.

In commercio sono disponibili diverse tipo-
logie di vaccino antinfluenzale. Ad oggi I'in-
dicazione & quella di utilizzare vaccini qua-
drivalenti che contengono due virus di tipo
A e due virus di tipo B tenendo conto che
dal 1977 sono costantemente presenti sulla
scena epidemiologica tre gruppi di virus: A/
H3N2, A/H1N1 e B, con la separazione nel
1985 del virus B in due /ineage, Victoria e
Yamagata, antigenicamente distinti, e co-
circolanti tanto che le Autorita Regolatorie
hanno riscontrato la difficolta di prevedere
con esattezza quale /ineage B avrebbe real-
mente circolato nella stagione influenzale
successiva (Fig. 3).

Per superare il problema del B-matching
dovute alla co-circolazione dei 2 lineage B,
a febbraio 2012, I'OMS ha raccomandato
ai produttori di vaccini di considerare lo
sviluppo di vaccini antinfluenzali quadriva-
lenti contenenti i 2 virus A ed entrambi i

lineage B oggi prodotti da diverse aziende
farmaceutiche.

Da ricordare, inoltre, che I'aggiunta di MF59
al vaccino a subunita ha permesso di creare
una nuova classe di vaccini antinfluenzali,
noti come “vaccini adiuvati” che garantisco-
No una risposta immunitaria piu intensa nei
soggetti immunosenescenti 3. Sebbene, ad
0ggi, non siano ancora disponibili per questo
tipo di vaccini nella formulazione quadriva-
lente, essi rappresentano una scelta privile-
giata nei grandi anziani, come da indicazioni
ministeriali considerando anche il peso dei
virus influenzali A in questi soggetti ™.

Sino allo scorso anno i vaccini influenzali
disponibili in Europa venivano prodotti solo
utilizzando uova embrionate di pollo. Questo
processo ¢ altamente standardizzato e sicu-
ro ma presenta alcuni limiti: & infatti neces-
sario un gran numero di uova per soddisfa-
re la produzione e il processo richiede tempi
relativamente lunghi; inoltre, non tutti i virus
crescono in maniera ottimale in questo
sistema, e possono verificarsi delle muta-
zioni adattative 7.

Isolato
111° ceppo
KN

Riemerge
HiNt

Riemerge
B/Yamagata

meta degli anni ‘80.

e Dal 2000 entrambi i lineaggi B co-circolano con predominanza variabile.

fEEEEEEE &N
Sman smamens p ne e e e

1933 1040 1958 1968 1978 1967 1990 ) 2013
Vaccino Vaccino Vaccino Vaccino Co-circolazione Necessitd
bivalente bivalente bivalente frivalente di 2 ceppiB di un vaccino
nel 1942 (H2N2+B) nel 1970  (HINT+H3N24B) quadrivalente
(HiN1+B) (H3N2+B)
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e Entrambi i lineages (B/Victoria/87-like and B/Yamagata/88-like) del virus B sono originati da un unico virus ancestrale e diversificati a
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Per questi motivi ¢ stato sviluppato un
sistema innovativo di produzione del vacci-
no che utilizza la coltura cellulare con cellu-
le appositamente selezionate e altamente
selettive per il virus influenzale, e il nuovo
sistema di produzione & piu facilmente
standardizzabile e controllabile minimiz-
zando il rischio di mutazioni che riducono
I'efficacia vaccinale per mismatch con i
ceppi realmente circolanti 1819,
Alcuni fattori giocano contro la reale perce-
zione di pericolosita delle IRA e dell'influen-
za e in particolare riguardo all'importanza
della vaccinazione fra gli anziani: le motiva-
zioni addotte per la mancata vaccinazione
comprendono preoccupazioni per gli effetti
collaterali e per la reale utilita dell'immuniz-
zazione e una sottovalutazione della perico-
losita e contagiosita della malattia. Queste
motivazioni possono essere spiegate tenen-
do conto che:

e la scarsa fiducia nell’utilita della vacci-
nazione puo basarsi sul fatto che I'in-
fluenza & clinicamente indistinguibile da
altre IRA;

e |a sottovalutazione della serieta dell’in-
fluenza puo essere spiegata dal fatto
che la malattia nelle persone sane non
comporta gravi conseguenze;

e ['opinione di essere immuni dall’in-
fluenza o di una sua scarsa contagiosita
puo derivare dal fatto che il virus si pro-
paga molto pit rapidamente tra bambi-
ni e ragazzi mentre gli anziani sono una
minoranza di coloro che si ammalano.
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