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INTRODUZIONE

L’influenza, malattia virale estremamente contagiosa, € ancora oggi, su scala mondiale, una
delle piu diffuse maattie infettive nell’uomo; costituisce un problema sanitario di
dimensioni mondiai e di non facile soluzione, a causa dei notevoli costi sociali ed economici ad
essa associati (spesa farmaceutica, assistenza sanitaria, ospedalizzazioni per complicanze post-
influenzali, assenteismo scolastico e lavorativo).

L’influenza s presenta principamente con una sintomatologia acuta a carico del sistema
respiratorio superiore, anche se sintomi di tipo generaizzato, come febbre elevata, cefaes,
mialgia e malessere, fanno comunemente parte del quadro clinico.

Uno degli aspetti peculiari dei virus influenzali € la capacita di modificars e di generare
ceppi varianti verso i quali la popolazione risulta indifesa; questo fenomeno spiega perché
I"influenza possa ripetutamente colpire la popolazione e causare ricorrenti epidemie.

| virus influenzali, come tutti gli agenti virali, non sono sensibili all’azione degli antibiotici;
tali farmaci risultano, infatti, inefficaci nel combattere I'influenza, ma possono e anzi devono
essere impiegati per il trattamento delle eventuali complicanze batteriche post-influenzali. Sono
disponibili in commercio farmaci antinfluenzali specifici che rappresentano un’utile
integrazione ala vaccinoprofilass per il controllo dell’influenza (1-11).

La vaccinazione antinfluenzale costituisce a tutt’ oggi il metodo d’ elezione per la lotta contro
tale patologia. L'immunoprofilass vaccinae viene effettuata annualmente nel nostro Paese
nell’ambito di specifiche campagne di vaccinazione, promosse da Ministero della Salute e
ddl’lstituto Superiore di Sanita (ISS). La vaccinazione avviene su bhase volontaria ed €
particolarmente raccomandata per alcune categorie a rischio di gravi complicanze post-
influenzali, come anziani, broncopneumopatici, cardiopatici, pazienti immunocompromessi (12-
16).

L’identificazione precoce delle nuove varianti virai circolanti permette di intraprendere
misure appropriate e tempestive in risposta ad epidemie influenzali di una certa entitg; atal fine,
I’ Organizzazione Mondiade della Sanita (OMS) ha istituito fin da 1948 una rete di Centri
nazionali, distribuiti in tutto il mondo.

L’ aggiornamento annuale del vaccino antinfluenzale rappresenta |’ obiettivo prioritario del
Programma Mondiale di Sorveglianza dell’ Influenza, coordinato dall’ OMS attraverso i suoi 4
Centri internazionali di riferimento (Atlanta, Londra, Melbourne, Tokyo).

La composizione del vaccino antinfluenzale e fissata ogni anno durante un incontro
internazionale organizzato dall’OMS che s svolge a Ginevra, nel mese di febbraio; nell’ ambito
di tae incontro, sulla base delle informazioni epidemiologiche, virologiche e sierologiche
raccolte dai Centri nazionali, vengono formulate le raccomandazioni relative alla composizione
del vaccino utilizzabile nella stagione successiva

Sono di seguito riportati i principali dati presentati al meeting del 6 febbraio 2002, che hanno
portato alla definizione della nuova composizione del vaccino per la stagione 2002-2003
nell’emisfero settentrionale.



SINTESI DEI DATI
DEL CENTRO NAZIONALE INFLUENZA

In questa sezione vengono riportati i dati relativi alla sorveglianza dell’influenza in Italia
aggiornati ala 10° settimana 2002 e presentati, nel corso del meeting annuale dell’ OMS svoltosi
a Ginevra il 6 febbraio 2002, da Laboratorio di Virologia dell’ISS, che funge da Centro
nazionale di riferimento nell’ambito del programma mondiale per |a sorveglianza dell’ influenza.

Sorveglianza virologica

Organizzazione e strutture coinvolte

La sorveglianza virologica nella stagione 2001-2002 si € basata sull’ attivita dei Laboratori
periferici, che collaborano con I’ 1SS e che sono qui di seguito elencati:

— Universitadi Genova: Dipartimento di Scienze della Salute;

— Universtadi Milano: Istituto di Virologia;

— Universtadi Trieste: Itituto di Igiene e Medicina Preventiva;

— Universitadi Parma: Itituto di Igiene;

— Universitadi Siena: Istituto di Igiene;

— Universitadi Firenze: Itituto di Igiene;

— Universitadi Perugia: Dipartimento di Igiene;

— Universitadi Lecce: Laboratorio di Igiene, Dipartimento di Biologia;

— Universitadi Palermo: Dipartimento di Igiene e Microbiologia;

— Universitadi Sassari: Dipartimento di Scienze Biomediche;

— Universita Cattolica “ Sacro Cuore”, Roma: Istituto di Microbiologia;

— Ospedale “Amedeo di Savoid’, Torino: Laboratorio di Virologia;

— Universitadi Napoli “Federico I1”: Dipartimento di Scienze Mediche e Preventive*;
— AZienda Sanitaria ASL Centro Sud, Bolzano: Laboratorio di Microbiologia e Virologia*.

Anche gquest’anno la partecipazione di un numero ristretto di medici sentinella alle indagini di
laboratorio ha permesso di estendere il monitoraggio virologico a quelle Regioni sprovviste di
strutture laboratoristiche di riferimento (Provincia autonoma di Trento, Vale d Aosta,
Basilicata, Calabria). Ogni Regione haindividuato i medici che hanno dato la disponibilita alla
raccolta di un numero limitato (massimo 3) di campioni biologici, che sono stati inviati presso il
Centro diagnostico di riferimento.

La rete dei medici sentinella & stata, come in passato, coordinata dall’1SS (Laboratorio di
Epidemiologia e Biostatistica) e dal Centro Interuniversitario di Ricerca sull’ Influenza (CIRI),
codtituito dale Universita di Milano e di Genova

[l Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica ha coordinato le Regioni: Baslicata,
Campania, Emilia Romagna, Lazio, Marche, Piemonte, Province autonome di Trento e Bolzano,
Sardegna, Valle d’ Aosta e Veneto.

Il CIRI ha coordinato le Regioni: Abruzzo, Calabria, Friuli-Venezia Giulia, Liguria,
Lombardia, Puglia, Sicilia, Toscanae Umbria.

* Nuovi Centri attivati nella stagione 2001-2002



Le moddita di svolgimento della sorveglianza virologica ed epidemiologica sono state
sancite dalla Conferenza Stato-Regioni (seduta del 28 settembre 2000).

L’attivita di sorveglianza virologica ha avuto inizio nella 46° settimana del 2001 (12-18
novembre).

Metodologie di diaghosi virologica
e caratterizzazione antigenica degli isolati virali

| campioni clinici utilizzati per la ricerca del virus influenzale o dei suoi cogtituenti sono
rappresentati da tamponi faringei, prelevati durante la fase acuta dell’infezione caratterizzata
dalla presenza di febbre elevata

Per la raccolta dei campioni clinici € stato utilizzato un kit diagnostico fornito dal’ISS, il
guale ha anche provveduto al’invio e a ritiro degli stess, o dall’eventuae laboratorio di
riferimento regionale.

Per la ricerca dei virus influenzali nei campioni biologici s € fatto ricorso all’isolamento
virdein coltura e/o al’identificazione di componenti virali.

Per |" isolamento virae sono state utilizzate:

— colture cellulari di rene di cane (MDCK) (17-18)
elo
— uovaembrionate di pollo (19).
La presenza di virus e stata evidenziata mediante la ricerca di attivita emagglutinante nel
liquido colturale sopranatante o ndl liquido alantoideo delle uova embrionate.

Per la tipizzazione e/o sottotipizzazione dell’agente emagglutinante isolato sono stati
utilizzati metodi di identificazione derologica, come il test di inibizione
dell’emagglutinazione (HI), utilizzando antisieri policlonali prodotti in pollo €/o furetto nel
Laboratorio di Virologia dell’ISS (20-22).

Per I'identificazione di componenti virali (nucleoproteina NP e proteina di superficie
emagglutinina HA) direttamente nel campioni clinici, s e fatto ricorso a metodi di diagnosi
rapida, quali:
— RT-PCR
(reazione di PCR di tipo “multiplex”, preceduta da trascrizione inversa) (23-30);
— Directigen FLU-A
(saggio immunoenzimatico su membrana, per laricerca qualitativa e rapida
dell’antigene virale NP ddll’ influenza A, direttamente nei campioni clinici (31-32);
— Quickvue
(saggio immunoenzimatico per la ricerca qudlitativa e rapida dell’ antigene virale NP
dell’influenza A e B).

Nella Tabella 1 sono indicate le sequenze nucleotidiche usate come primer nel test RT-PCR.



Tabellal. Sequenza nucleotidica degli oligonucleotidi sintetici usati come primer
per latipizzazione e sottotipizzazione dei virus influenzali

Gene Primer Sequenza (5’ ® 3')

A/NP A/NP/8/1 GCAG GGTAGATAATCACTCAC
AINP/522/2 GAGAGCACATTCTGGGGTCC

A/HA (H3) A/H3/342/1 TCCCTTAGGTCACTAGTTGC
A/H3/1123/2 CCGTCTACCATTCCCTCCCA

A/HA (H1) A/H1/303/1 AAATCATGGTCCTACATTGCAGAAA
A/H1/1117/2 ATCATTCCAGTCCATCCCCCTTCAAT

B/HA B/HA/A GTGACTGGTGTGATACCACT
B/HA/DII TGTTTTCACCCATATGGGC

Risultati relativi alla sorveglianza in Italia

Il monitoraggio virologico € stato eseguito nel periodo compreso tra la 46° settimana (12-18
novembre 2001) e la 10° settimana (4-10 marzo 2002). In totale sono stati analizzati, dai Centri
Universitari di collaborazione e dal Laboratorio di Virologia ddl’ISS, 1429 campioni; di questi

292 sono risultati positivi (Tabella 2).

Tabella 2. Virus influenzali isolati e/o identificati in Italia nella stagione 2001-2002,
su un totale di 1429 campioni clinici raccolti (dati aggiornati al 10 marzo 2002)

Tipizzati Non sottotipizzati Sottotipizzati Varianti antigeniche
prevalenti
H3N2 41 A/Moscow/10/99
A 47 (16%) 5
HIN1 1 A/NewCaledonia/20/99
B 245 (84%) B/Sichuan/379/99

B/Hong kong/330/01
(B/Victoria/2/87-like)

Il primo caso confermato in Laboratorio (Genova) € stato registrato nella 48° settimana (26
novembre - 2 dicembre 2001), su un campione prelevato da un bimbo di Milano.
Il virus isolato é risultato appartenere d tipo B (Figura 1).
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Figura 1. Distribuzione settimanale dei campioni raccolti e dei campioni positivi
durante la stagione influenzale 2001-2002

Le settimane successive sono state caratterizzate dall’isolamento di virus influenzali
segnadati da acuni Centri Universitari periferici, quali i Laboratori di Firenze, Genova, Lecce,
Milano, Parma, Perugia, Roma, Trieste e dal Laboratorio di Virologia dell’ISS.

La caratterizzazione antigenica dei campioni isolati ha evidenziato una netta prevalenza di
virus influenzali di tipo B (84,2%).

Nell’ambito del tipo A, s e registrata una esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2.

Dai dati riportati nella Tabella 3 risulta evidente il maggior grado di reattivita degli
isolati italiani verso il siero prodotto contro il ceppo vaccinale A/Moscow/10/99 €e/o i
ceppi A/Toulose/878/01 e A/Hong Kong/734/01, antigenicamente indistinguibili
dall’ A/Moscow/10/99, maisolati piu recentemente.

Un solo virus, identificato nella 3 settimana (14-20 gennaio 2002), in un campione prelevato
a Trieste da un paziente di 6 anni, e risultato appartenere a sottotipo A/HIN1, antigenicamente
simile d ceppo A/Madagascar/57794/00, considerato indistinguibile dal ceppo vaccinale A/New
Caledonial20/99 (Tabella 4).



Tabella 3. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/H3N2 isolati in Italia
mediante test di inibizione dell’emagglutinazione (HI)

Virus AINC  A/Syd A/Mosc A/Pan AlToul AHK Data Eta
933/95 5/97 10/99  2007/99 878/01 734/01  prelievo (anni)

A/NC/933/95% 2560 320 320 320 160 160
A/Syd/5/97b 160 5120 2560 5120 2560 2560
A/Mosc/10/99° < 1280 5120 1280 1280 1280
A/Pan/2007/99" 160 5120 2560 5120 5120 5120
A/Toul/878/01° < 320 320 320 640 640
AIHK/734/01" < 320 1280 640 640 640
AlTrieste/2/02 40 2560 2560 2560 5120 2560 gen/02 38
AlTrieste/3/02 < 640 640 640 1280 640 gen/02 4
AlTrieste/4/02 40 2560 5120 2560 5120 2560 feb/02 4
AlTrieste/5/02 160 640 1280 1280 1280 1280 feb/02 5
A/Firenze/1/02 < 640 640 1280 1280 640 feb/02 46
A/Firenze/3/02 < 640 640 1280 1280 640 feb/02 88
A/Parma/2/02 160 640 1280 1280 640 640 feb/02 36
A/Parma/3/02 < 320 640 320 320 320 feb/02 15
A/Parma/4/02 80 1280 2560 2560 2560 2560 feb/02 30

a A/Nanchang/933/95

b A/Sydney/5/97

¢ A/Moscow/10/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)

d A/Panama2007/99

e AlToulose/878/01 (ceppo circolante nella stagione 2001-2002, indistinguibile dal ceppo vaccinale)
f A/Hong Kong/734/01 (ceppo circolante nella stagione 2001-2002, indistinguibile dal ceppo vaccinale)
<: <40

Tabella 4.Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/HIN1 isolati in Italia
mediante test di inibizione dell’emagglutinazione (HI)

Virus A/Bay A/Beij A/NC A/HK A/Mad Data Eta
7195 262/96 20/99 1252/00 57794/00 prelievo (anni)
A/Bay/7/95% 5120 160 80 < 40
A/Beij/262/96" 160 1280 640 160 640
AINC/20/99° < 160 1280 160 640
AIHK/1252/00° < < 160 1280 160
A/Mad/57794/00° 40 160 1280 160 1280
A/Trieste/1/02 < 80 320 80 640 gen/02 6
a A/Bayern/7/95
b A/Beijing/262/96

¢ A/New Caledonia/20/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)

d A/Hong Kong/1252/00

e A/Madagascar/57794/00 (ceppo circolante nella stagione 2001-2002, indistinguibile dal ceppo vaccinale)
<: <40

Latipizzazione sierologica dei virus B isolati (Tabella 5), ha mostrato, invece, per alcuni un
consistente grado di omologia con il ceppo vaccinale B/Sichuan/379/99, per dtri una stretta
correlazione antigenica con il ceppo B/Hong Kong/330/01, simile ad una vecchia variante,

B/Victorial2/87, condderato una variante antigenica rispetto a ceppo vaccinae
B/Sichuan/379/99.



Tabella 5. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali B isolati in Italia mediante test
di inibizione dell’emagglutinazione (HI)

b B/Hong Kong/330/01 (nuova variante antigenica)

¢ B/Hawaii/10/01

d B/Johannesburg/5/99
e B/Sichuan/379/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)

f B/Guandong/120/00
g B/Shizuoka/15/01

<: <40

Virus Lineaggio B/Victoria/2/87 Lineaggio B/Sichuan/379/99 Data Eta
prelievo (anni)
B/Shan B/HK B/Hi B/Jobg B/Sich B/Gd B/Shiz
7/97 333/01 10/01 5/99  379/99 120/00 15/01
Victoria - like
B/Shan/7/97% 320 160 160 < < < <
B/HK/330/01° 160 320 160 < < < <
B/Hi/10/01° 160 160 320 < < < <
Sichuan - like
B/Jobg/5/99° < < < 320 640 320 160
B/Sich/379/99° < < < 320 640 320 320
B/Gd/120/00' < < < 320 640 640 640
B/Shiz/15/01° < < < 80 160 80 160
B/Parma/6/02 < < < 160 80 640 640 24/1/02 8
B/Parma/30/02 < < < 160 320 320 640 feb/02 4
B/Milano/4/02 < < < 160 80 160 640 4/2/02 4
B/Aosta/1/02 < < < 160 80 160 320 15/1/02 20
B/Roma/1/02 < < < 80 80 80 640 31/1/02 37
B/Firenze/1/02 < < < 160 160 320 320 dic/01 63
B/Firenze/9/02 < < < 160 320 320 320 feb/02 57
B/Lazio/4/02 < < < 160 160 320 320 gen/02 30
B/Lazio/15/02 < < < 160 80 80 640 feb/02 10
B/Genova/3/02 < < < 160 160 320 320 gen/02 7
B/Genova/5/02 < < < 160 80 320 320 15/01/02 3
B/Trieste/7/02 < < < 320 320 640 640 gen/02 45
B/Trieste/22/02 < < < 160 80 160 320 feb/02 8
B/Parma/23/02 80 320 80 < < < < 31/1/02 6
B/Parma/24/02 80 160 80 < < < < 1/2/02 14
B/Parma/25/02 40 160 40 < < < < 1/2/02 11
B/Parma/28/02 80 320 80 < < < < 7/2/02 6
B/Milano/1/02 80 80 40 < < < < dic/01 11
B/Milano/5/02 80 160 80 < < < < 6/2/02 8
B/Genova/1/01 160 160 80 < < < < 20/12/01 12
B/Genova/2/02 40 80 40 < < < < 8/1/02 5
B/Genova/4/02 160 160 80 < < < < 27/11/01 8
B/Genova/7/02 80 160 80 < < < < 17/1/02 14
B/Genova/8/02 40 80 40 < < < < 22/1/02 11
B/Lazio/7/02 40 80 80 < < < < 23/1/02 12
B/Trieste/12/02 40 160 40 < < < < gen/02 12
a B/Shandong/7/97



Il 5% dei virus sono stati isolati o identificati da pazienti vaccinati. La distribuzione per
class di eta dei pazienti risultati positivi ala diagnos di Laboratorio ha evidenziato che la
fasciadi eta piu colpita dal’infezione & quella compresatra s e 14 anni (Tabella 6 e Figura 2).

Tabella 6. Distribuzione per classi di eta dei campioni raccolti e dei campioni positivi

Classi eta N. campioni raccolti Tipo A (%) Tipo B(%)
(anni)
<5 358 16 (4,5 %) 38 (10,6 %)
5-14 386 5 (1,3%) 92 (24 %)
15-44 359 16 (4,4 %) 70 (1,9 %)
45-64 84 4 (4,7 %) 16 (19 %)
>65 45 2 (4,4%) 3 (6,6%)
Dato non fornito 197 4 (26 %) 26 (13,2 %)
Totale 1429 47 (3,3 %) 245 (17,1 %)
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Figura 2. Distribuzione per classi di eta dei campioni positivi



Sorveglianza clinico-epidemiologica

La sorveglianza clinico-epidemiologica dell’influenza, coordinata dal Laboratorio di
Epidemiologia e Biogtatistica dell’ ISS, e iniziatail 15 ottobre 2001 (42° settimana).

Nella stagione 2001-2002 il tasso di incidenza della sindrome influenzale (espressa come
numero di casi per 1000 assistiti per settimana) si € mantenuto alivelli molto bassi fino ala51*
settimana del 2001. Dalla 52° settimana I’incidenza totale ha iniziato ad aumentare in modo
costante fino araggiungere il picco (8,7 casi per 1000 assigtiti) nella 5" settimana del 2002.

Analizzando i dati per singole fasce di etd, S osserva che I’andamento dell’incidenza nel
tempo € stato molto simile nelle tre dassi d'eta, 014, 1564 e oltre 64, anche se con vaori
differenti. Infatti, nella fascia d' eta 0-14 anni e 14-64 il massmo valore € stato raggiunto nella
5% settimana del 2002, con rispettivamente 27,5 e 6,6 cas di sindrome influenzale per 1000
assigtiti, mentre nella fascia di eta oltre 64 anni il picco é stato raggiunto nella 7 settimana con
2,7 casl per 1000 assititi.

[l confronto con i dati relativi ale stagioni 1999-2000 e 2000-2001 evidenzia che quest’ anno
I’incidenza totale ha raggiunto valori intermedi rispetto a quelli delle due stagioni precedenti e
che I’andamento temporae dell’ epidemia € praticamente sovrapponibile a quello della scorsa
stagione (Figura 3).
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Figura 3. Incidenza nelle stagioni 1999-2000, 2000-2001 e 2001-2002



Comunicazione dei dati virologici ed epidemiologici

| risultati del dati virologici sono res pubblici attraverso I’ aggiornamento settimanae del
sito Web dell’'ISS (www.fluissit) e nel sito Web redizzato da centro CIRI e dal Ministero
della Salute (www.influnet.it).

Settimanalmente, inoltre, 1 dati  vengono comunicati al’OMS di  Ginevra
(www.oms2.b3ejussieu.fr/flunet), nonché a Paes facenti pate dei network europel
(EuroGROG, European GROG - Groupes Régionaux d Observation de la Grippe,
www.grog.org; EISS — European Influenza Surveillance Scheme, www.eiss.org).
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QUADRO DELLA CIRCOLAZIONE
DEI VIRUS INFLUENZALI NEL MONDO

Nel periodo compreso tra il mese ottobre 2001 e I'inizio di febbraio 2002, I'attivita
influenzale e stata complessivamente moderata in Africa, America, Europa e Oceania.

Un gradude aumento dell’attivita influenzale € stato osservato a partire da novembre in
Europa, Nord Americae Asia.

Virus influenzali appartenenti sia a tipo A che a tipo B hanno co-circolato, con diversa
prevalenzane vari Paes.

Il sottotipo A/H3N2 é risultato dominante in America (Canada e USA), Asia (Cina e
Gigppone) e in acuni Paes europel (Belgio, Francia, Germania, Inghilterra, Norvegia,
Romania, Spagna).

| virus di tipo B hanno circolato, insieme a quelli di sottotipo A/H3N2, in America (Canada
e Paraguay), Asia (Hong Kong, India, Giappone, Filippine e Singapore), Europa (Austria,
Belgio, Francia, Italia, Spagna, Olanda, Finlandia, Svizzera, Slovacchia, Slovenia, Isragle,
Federazione Russa) e Oceania (Nuova Zelanda).

La circolazione del sottotipo A/HIN1 e risultata, invece, del tutto sporadica ovunque, ad
eccezione del Giappone, dove sono stati segnalati focolai associati a tale sottotipo verso fine
dicembre

Numerosi Paesi hanno segnalato isolamenti di virus influenzali del tipo A senza fornire dati
sulla sottotipizzazione.

Nelle Figure 4 e 5 viene messo a confronto il numero di isolamenti virali che s sono avuti
nella stagione passata ed in quella corrente.
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Figura 4.Virus isolati nel mondo nella stagione 2000-2001
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Figura 5. Virus isolati nel mondo nella stagione 2001-2002

Nella maggior parte dei Paesi, i bambini ed i giovani adulti sono risultati i piu colpiti dal
virusinfluenzale.

Nelle Tabelle 7-10, vengono riportati i dati relativi alla diffusione geografica dei divers tipi
e sottotipi antigenici identificati.

In ogni tabella viene presa in considerazione anche la circolazione dei virus influenzali nel
periodo estivo.

Tabella 7. Distribuzione geografica della circolazione di virus influenzali
appartenenti al sottotipo A/HIN1

Area geografica Paesi che hanno registrato isolamenti di virus A/HIN1

n.

Africa 2 Egitto, Sud Africa

America 2 Canada, USA

Asia 8 Cina, Filippine, Giappone, Hong Kong, Repubblica Islamica dell'lran,
Repubblica di Corea, Singapore, Tailandia

Europa 13 Bulgaria, Croazia, Federazione Russa, Finlandia, Francia, Irlanda, Israele,
Italia, Portogallo, Spagna, Regno Unito, Romania, Ucraina

Oceania 2 Australia, Nuova Zelanda

Totale 27
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Tabella 8. Distribuzione geografica della circolazione di virus influenzali
appartenenti al sottotipo A/H3N2

Area geografica Paesi che hanno registrato isolamenti di virus A/IH3N2
n.
Africa 2 Egitto, Senegal
America 6 Argentina, Canada, Guyana, Messico, Peru, USA
Asia 8 Cina, Giappone, Hong Kong, Filippine, Repubblica di Corea, Singapore,

Tailandia, Tunisia

Europa 22 Bulgaria, Croazia, Danimarca, Finlandia, Francia, Federazione Russa,
Germania, Irlanda, Islanda, Israele, Italia, Lituania, Olanda, Norvegia,
Portogallo, Regno Unito, Repubblica Ceca, Romania, Slovacchia, Spagna,
Svizzera, Ucraina

Oceania 2 Australia, Nuova Zelanda

Totale 40

Tabella 9. Distribuzione geografica della circolazione di virus influenzali
appartenenti al tipo A, non sottotipizzati

Area geografica Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali di tipo A
n.
Africa
America 8 Argentina, Brasile, Canada, Cile, Guyana, Messico, Paraguay, USA
Asia 1 Hong Kong
Europa 22 Austria, Belgio, Bielorussia, Croazia, Danimarca, Federazione Russa,

Finlandia, Francia, Germania, Irlanda, Islanda, Italia, Lituania, Norvegia,
Regno Unito, Repubblica Ceca, Repubblica Federale lugoslava, Romania,
Slovenia, Spagna, Svizzera, Ucraina

Oceania 2 Australia, Nuova Caledonia

Totale 33

Tabella 10. Distribuzione geografica della circolazione di virus influenzali appartenenti al tipo B

Area geografica Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali di tipo B
n.
Africa 1 Egitto
America 8 Argentina, Canada, Cile, Ecuador, Messico, Paraguay, Peru, USA
Asia 7 Giappone, Cina, Hong Kong, Oman, Filippine, Singapore, Tailandia
Europa 23 Austria, Belgio, Bielorussia, Croazia, Federazione Russa, Finlandia, Francia,

Germania, Israele, Italia, Lituania, Norvegia, Olanda, Portogallo, Repubblica
Ceca, Repubblica Federale lugoslava, Regno Unito, Romania, Slovacchia,
Slovenia, Spagna, Svizzera, Ucraina

Oceania 2 Australia, Nuova Zelanda

Totale 41
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Sottotipo riassortante A/HIN2

II 6 febbraio 2002, I'OMS ha reso noto I’isolamento di virus di sottotipo A/HIN2, che hanno
circolato, tra settembre 2001 e febbraio 2002, in Canada, India, Maesia, Oman, Singapore,
Francia, Inghilterra, Isragle ed Egitto. A questi ceppi ne vanno aggiunti dtri identificati in
campioni raccolti traluglio e dicembre 2001 in Texas, Nevada e Wisconsin (Tabella 11).

Tabella 11. Distribuzione geografica della circolazione di virus influenzali
appartenenti al sottotipo A/HIN2 ed isolati recentemente

Area geografica Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali di tipo A
n.

Africa 1 Egitto

America 2 Canada, USA

Asia 4 India, Singapore, Malesia, Oman
Europa 3 Francia, Regno Unito, Israele
Totale 10

Casi simili si erano avuti tra dicembre 1988 e marzo 1989, quando 19 virus A/HIN2 erano
stati isolati da pazienti residenti in differenti citta della Cina (33); la circolazione di tale
ceppo, tuttavia, rimase al’ epoca limitata e negli anni successivi non ne venne evidenziata la
diffusione.

| virus appartenenti a questo nuovo sottotipo virale sembrerebbero derivare da fenomeni di
riassortimento genetico tra virus A/H3N2 e A/HIN1 che s verificano nel corso di infezioni
multiple nello stesso individuo.

Il ceppo A/HINZ2 non € molto differente dai virus attualmente circolanti; la glicoproteina H1,
infatti, risulta simile a quella dei virus A/HIN1, mentre la proteina N2 ed i restanti 6 geni sono
somiglianti aquelli dei ceppi A/H3N2.

| dati raccolti indicano che anche i sintomi clinici provocati da questa nuova variante sono
indistinguibili da quelli tipici dei sottotipi A/H3N2 ed A/HIN1.

Caratteristiche antigeniche
degli isolamenti virali piu recenti
Sottotipo A/HIN1

Come mostrato nelle Tabelle 12 e 13, la maggior parte del ceppi influenzali appartenenti a
sottotipo A/HAIN1, isolati in pochissmi Paesi, hanno mostrato una stretta correlazione
antigenica con il ceppo A/New Caedonia/l20/99, contenuto nel corrente vaccino antinfluenzale.
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Tabella 12. Prevalenza geografica delle diverse varianti antigeniche A/H1IN1

Varianti antigeniche Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali A/HIN1
n.

A/New Caledonia/20/99 8 Canada, USA, Italia, Regno Unito, Finlandia, Australia,

(ceppo influenzale contenuto Cina, Hong Kong

nel vaccino 2000-2001)

Tabella 13. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/H1IN1 mediante test di inibizione
dell’emagglutinazione (HI)

Virus A/WH/371/95 A/Bay/7/95 A/JHB/82/96  A/NC/20/99 Data Eta
prelievo (anni)
A/WH/371/95% 1280 320 80 80
A/Bay/7/95" 80 5120 640 1280
A/JHB/82/96° 80 640 2560 2560
AINC/20/99" 160 5120 5120 5120
A/Eng/108/01 40 < < 640 16/01/01 88
A/Eng/689/01 40 < < 1280 21/12/01 1
A/Eng/691/01 80 40 < 1280 18/12/01 1
A/Eng/2/02 80 < < 2560 4/01/02 >65
4A/Wuhan/371/95
®A/Bayern/7/95
°A/Johannesburg/82/96
dA/NewCaledonia/20/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)
<: <40

Sottotipo A/H3N2

| virus appartenenti a sottotipo A/H3NZ2, identificati in gran parte del Paesi, sono risultati
antigenicamente simili a ceppo vaccinale A/Maoscow/10/99, contenuto nel vaccino 2001-2002 o
a ceppo A/Panamal2007/99, considerato antigenicamente indistinguibile da ceppo
A/Moscow/10/99 (Tabella 14). La caratterizzazione antigenica non ha evidenziato nessuna
variazione di rilievo (Tabella 15).

Tabella 14. Prevalenza geografica delle diverse varianti antigeniche A/H3N2

Varianti antigeniche Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali A/H3N2
n.

A/Moscow/10/99 6 Danimarca, Olanda, Svizzera, Lettonia, Federazione Russa,

(ceppo influenzale contenuto Australia

nel vaccino 2001-2002)

A/Panama/2007/99 14 Argentina, Canada, Peru, USA, Francia, Norvegia,

(variante antigenica circolante Regno Unito, Spagna, Svizzera, Cina, Giappone, Hong Kong,

nella stagione 2001-2002) Repubblica di Corea, Singapore

Totale 20
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Tabella 15. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/H3N2 mediante test di inibizione
dell’emagglutinazione (HI)

Virus A/Ch/6416/01 A/Sing/26/01 A/Mosc/10/99 A/Pan/2007/99 Data Eta
prelievo  (anni)

A/Ch/6416/01% 5120 640 640 320

A/Sing/26/Olb 1280 5120 1280 640

A/Mosc/10/99° 1280 320 640 320

A/Pan/2007/99" 640 640 80 640

A/Eng/686/01 5120 2560 160 1280 dic/01 1

A/Eng/687/01 5120 2560 2560 1280 dic/01 1

A/Eng/688/01 2560 5120 250 2560 dic/01 ?

A/Eng/12/02 640 2560 2560 320 gen/02 ?

#A/Chile/6416/01

®A/Singapore/26/01

°A/Moscow/10/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)

4A/Panama/2007/99

Sottotipo riassortante A/HIN2

L’analis antigenica e genetica degli isolati A/HIN2 ha mostrato una stretta correl azione con
il ceppo vaccinade A/HIN1 A/New Caledonia/20/99 per quanto riguarda I’ emagglutinina e con
il ceppo vaccinale A/H3N2 A/Maoscow/10/99, per quanto riguarda la neuraminidasi.

Tipo B

Nella Tabella 16 sono riportati i dati relativi a virus B isdati in America, Asia ed Europa
che sono apparsi antigenicamente correlati a ceppo B/Sichuan/379/99, contenuto nel vaccino
2001-2002. Tuttavia, un elevato numero di ceppi B isolati in Canada, Hong Kong, Giappone e
cas sporadici riportati dall’Italia e dall’ Olanda hanno mostrato una stretta omologia con la
nuova variante B/Hong Kong/330/01 (Tabelle 16 e 17). Tae ceppo & considerato indistinguibile
dal ceppo B/Victorial2/87, circolante, dapprima sporadicamente, ma, negli ultimi anni, in
maniera sempre piu intensa e diffusain Asia

Tabella 16. Prevalenza geografica delle diverse varianti antigeniche B

Varianti antigeniche Paesi che hanno registrato isolamenti di virus influenzali A/H3N2

n.
B/Sichuan/379/99 17 Argentina, Canada, Ecuador, Messico, Peru, USA, Italia, Olanda,
(ceppo influenzale contenuto Norvegia, Slovacchia, Svizzera, Francia, Danimarca, Finlandia,
nel vaccino 2001-2002) Lettonia, Federazione Russa, Cina
B/Hong Kong/330/01 14 Canada, USA, ltalia, Olanda, Svizzera, Norvegia, Cina, India,
(B/Victoria/2/87 — like) Filippine, Hong Kong, Singapore, Tailandia, Oman, Giappone
Totale 31
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Tabella 17. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali B mediante test di inibizione
dell’emagglutinazione (HI)

Virus B/Sich/379/99 B/Shand/7/97 B/HK/330/01
B/Sich/379/99% 640 <10 <10
B/Shand/7/97° <10 320 1280
B/HK/330/01° <10 160 1280
B/Canada/29/02 <10 80 1280
B/Hong Kong/666/01 <10 160 1280
B/Philippines/105112/01 <10 40 640
B/India/77332/01 <10 40 640
B/Oman/16284/01 <10 80 640

#B/Sichuan/379/99 (ceppo vaccinale 2001-2002)

®B/Shandong/7/97
°B/Hong Kong/330/01 (nuovo ceppo circolante nel 2001-2002)

Caratterizzazione molecolare degli isolati virali

Un ulteriore approfondimento delle caratteristiche del virus circolanti, & stato effettuato
atraverso il sequenziamento e il calcolo delle omologie a livello delle glicoproteine virali di
superficie HA e NA elacostruzione di aberi filogenetici (34-38).

Come appresso descritto, tali analis costituiscono un completamento del lavoro di
caratterizzazione sierologica, anche se I'importanza clinico-epidemiologica di una variante
antigenica e valutata, principalmente, dall’ analis sierologica e dai dati di cross-protezione.

Le Figure 6 e 7 riportano gli alberi filogenetici relativi a virus A/H3N2 ed A/HIN1 isolati
nel Regno Unito; da s rileva che i ceppi influenzali identificati quest'inverno sono
molecolarmente simili ai ceppi vaccinali A/Moscow/10/99 e A/New Caledonia/20/99.

A/England/12/02**
A/England/686/01**

A/England/687/01**
A/England/688/01**

RVU 565-01**
_‘ L A/Chile/641/01
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AJ/England/635/99
| 4':'; AJSingapore/96/99
A/Perth/201/2000

A/Moscow/10/99*
A/Sydney/5/97
L——— A/Wuhan/359/95
A/Thessaloniki/1/95
A/Johannesburg/33/94
5.0
I I I
4 2 0

* ceppo contenuto nel vaccino 2000-2001
** ceppi isolati nella stagione 2001-2002

Figura 6. Albero filogenetico relativo a virus A/H3N2 isolati nel Regno Unito
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A/England/689/01**
A/Eng/205/00
A/Eng/194/00
A/New Caledonia/20/99*
_{ A/Eng/220/00
‘ ——A/Hong Kong/52/95
A/Beijing/262/95
‘_|j_A/vahan/371/95
AlLanzhou/1/95
A/Bayern/7/95
_L A/Eng/135/00
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AlTaiwan/1/86
49
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* ceppo contenuto nel vaccino 2000-2001
** ceppi isolati nella stagione 2001-2002

Figura 7. Albero filogenetico relativo a virus A/H1N1 isolati nel Regno Unito

Nella Figura 8 e rappresentato |’ abero filogenetico del ceppi B isolati in diversi Paesi del

mondo, dal quale é possibile stabilirei rapporti evolutivi trai vari virus analizzati.
Come gia accennato nei precedenti paragrafi, molti de ceppi isolati risultano
molecolarmente correlati a ceppo vaccinale B/Sichuan/379/99, mentre altri appaiono simili ala

nuova variante B/HongK ong/330/01.
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Figura 8. Albero filogenetico relativo a virus B isolati nel mondo
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APPENDICE
Sintesi delle raccomandazioni dell’OMS
relative alla vaccinazione antinfluenzale






Le raccomandazioni che seguono sono state diramate dall’ OMS e accettate e ratificate a
livello europeo, nell’ apposita seduta del gruppo di esperti “Ad-hoc Influenza Working Party
Meeting”, svoltas a Londra, presso I'EMEA, I’ 11 marzo 2002.

Cross reattivita tra ceppi vaccinali e ceppi circolanti

L'analis antigenica, condotta sia con pannelli di anticorpi monoclonali diretti contro le
emagglutinine virali sia con sieri policlonali di referenza e la caratterizzazione molecolare delle
proteine di superficie e stata effettuata presso i Laboratori di riferimento dell’OMS (Medical
Research Council di Londra e Centers for Disease Control and Prevention di Atlanta), su un
congruo numero di ceppi influenzali isolati in tutto il mondo.

La determinazione del fenotipo antigenico degli isolati virai costituisce il primo elemento di
valutazione del grado di omologia tra ceppi circolanti e ceppi vaccinali. La caratterizzazione
genomica e I'analis filogenetica comparativa delle proteine di superficie del virus di campo e
dei virus contenuti nel vaccino, rappresentano un completamento degli studi sierologici e
forniscono utili informazioni sul “pattern” evolutivo del divers tipi e sottotipi virali.

E utili ricordare, tuttavia, che I"'importanza clinico-epidemiologica di una variante, a di |a
delle sue caratteristiche antigeniche e molecolari, viene anche misurata attraverso la valutazione
della capacita degli anticorpi presenti nel sieri di soggetti vaccinati con il ceppo precedente di
riconoscere la nuova variante antigenica.

A tal fine, vengono eseguiti, presso i vari Centri di riferimento dell’OMS, studi clinici di
Ccross-protezione in soggetti giovani ed anziani. | risultati di tali indagini, elaborati presso il
NIBSC (Nationa Institute for Biologica Standards and Control, UK), vengono presentati e
discuss a meeting annuale di Ginevra.

NellaTabella Al sono sintetizzati i risultati di questi studi clinici.

Tabella Al. Studi di cross-protezione su soggetti vaccinati (formulazione 2001-2002) — Test HI

Soggetti % di soggetti con titolo anticorpale® 1:40* contro:
vaccinati con:
ceppi contenuti ceppi virali circolanti
nel vaccino 2000-2001 nell’inverno 2000-2001

A/NewCaledonia/20/99 (HIN1) A/NewCaledonia/20/99 (H1N1) HIN1

adulti 84% 77%

anziani 66% 62%
A/Moscow/10/99 (H3N2) A/Moscow/10/99 (H3N2) H3N2

adulti 87% 77%

anziani 81% 71%
B/Sichuan/379/99 B/Sichuan/379/99 B

(lineaggio B/Hong Kong/330/01)
adulti 79% 38%
anziani 58% 35%

*|l titolo emagglutinoinibente (HI) di 1:40 é considerato protettivo
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E evidente che esiste, in entrambi i gruppi presi in considerazione, un soddisfacente grado di
cross-reattivita antigenica tra ceppi vaccinali e ceppi circolanti per quanto riguarda sia i virus
A/HIN1 che A/H3N2. Diversamente, la percentuale di soggetti vaccinati, che presenta anticorpi
protettivi (titolo HI 3 1:40) verso le nuove varianti B emergenti (B/Hong Kong/330/01 e ceppi
antigenicamente correlati), s riduce sensibilmente sia negli adulti (dall’84% a 38%) che negli
anziani (dal 60% a 35%).

Composizione del vaccino per la stagione 2002-2003

L'inseme de risultati ottenuti dall’analis antigenica, molecolare, filogenetica nonché la
circolazione piuttosto massiccia della variante B/Hong Kong/330/01 in acuni Paes del mondo
(Canada, Hong Kong e Giappone), la sua comparsa, anche se sporadicain alcuni Paesi europel
(Italia e Olanda) e I'evidenza di un bassissmo grado di cross-protezione con I’ attuae ceppo
vaccinale B/Sichuan/379/99 hanno suggerito un cambiamento nel vaccino antinfluenzale che,
per I’emisfero settentrionale e per la stagione 2002-2003, avra la seguente composizione:

FORMULAZIONE 2001-2002 FORMULAZIONE 2002-2003
Ceppo vaccinale Tipo/sottotipo Ceppo vaccinale
A/New Caledonia/20/99 A/(HIN1) A/New Caledonia/20/99
A/Moscow/10/99 A/(H3N2) A/Moscow/10/99

B/Sichuan/379/99 B B/Hong Kong/330/01

Dosaggio e modalita di somministrazione

Poiché la maggior parte della popolazione é stata, con tutta probabilita, infettata dai virus
influenzali A/H3N2, A/HIN1 e B nel corso degli ultimi anni, una sola dose di vaccino
antinfluenzale viene considerata sufficiente per i soggetti di tutte le eta, con esclusione ddl’ eta
infantile.

Per i bambini a di sotto dei 12 anni di eta, mai vaccinati in precedenza, s raccomanda la
somministrazione di due dos di vaccino antinfluenzale a distanza di almeno quattro settimane.

Il periodo ottimale per I’avvio delle campagne di vaccinazione antinfluenzale corrisponde a
guello pre-epidemico, che, sia per la situazione climatica che per I’andamento temporale
mostrato dalle epidemie influenzali, differisce nelle diverse aree geografiche.
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