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IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA  
CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E VIROLOGICA 
DELL’INFLUENZA 

In Italia, nella stagione 1999-2000, è stato realizzato per la prima volta un sistema 
sperimentale di sorveglianza sentinella dell’influenza esteso a tutto il territorio nazionale con 
l’obiettivo di fornire stime quantitative di incidenza della malattia da affiancare allo studio 
qualitativo delle varianti virali.  

Tale iniziativa è stata pianificata nell’ambito del progetto: “Infezioni da virus influenzali 
umani ed animali: aspetti clinici, epidemiologici e molecolari”, finanziato con una quota dei 
fondi 1% del Fondo sanitario nazionale, dedicati alla ricerca dell’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS).  

Poiché durante il primo anno di sorveglianza la rete sentinella si è dimostrata uno strumento 
essenziale per descrivere l’andamento della sindrome influenzale in Italia e poiché l’influenza 
continua a costituire un rilevante problema di sanità pubblica, a partire dalla stagione 2000-
2001, la sorveglianza sentinella è passata da una fase sperimentale ad una fase istituzionale.  

In seguito all’accordo sancito dalla Conferenza Stato-Regioni il 28 settembre 2000 (atto n. 
1031), la sorveglianza epidemiologica e virologica dell’influenza viene svolta attraverso la 
collaborazione delle regioni, dell’ISS e del Centro Interuniversitario per la Ricerca 
sull’Influenza (CIRI), dei Medici di medicina generale e dei Pediatri di libera scelta, dei 
Laboratori Universitari di riferimento e viene coordinata dal Ministero della Salute. 

Obiettivi della sorveglianza 

Nella stagione 2003-2004 gli obiettivi del sistema di sorveglianza dell’influenza sono stati i 
seguenti: 

– descrivere in termini di spazio, tempo e persona i casi di sindrome influenzale osservati 
da un campione di medici sentinella selezionati tra i medici di medicina generale e i 
pediatri di libera scelta del Servizio Sanitario Nazionale;  

– stimare la settimana di inizio, la durata e l’intensità dell’epidemia influenzale; 
– stimare i tassi di incidenza per settimana nella stagione influenzale; 
– stimare i tassi di incidenza per le fasce di età 0-4, 5-14, 15-64, 65 e oltre; 
– stimare la frequenza di soggetti vaccinati tra i casi di sindrome influenzale di età pari o 

superiore a 65 anni; 
– valutare la presenza di gradienti geografici di diffusione, da utilizzare in modelli per la 

previsione di un’eventuale pandemia; 
– associare la sorveglianza clinica con quella virologica, per verificare la circolazione dei 

virus influenzali su un campione di tamponi faringei prelevati ai pazienti segnalati come 
affetti da sindrome influenzale. 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 2

Metodi epidemiologici 

Poiché l’influenza è una malattia con incidenza elevata, per la stima del suo andamento 
spazio temporale, è sufficiente garantire la sorveglianza dell’1-2% della popolazione totale di 
ogni regione. Per le caratteristiche epidemiologiche dell’influenza e per il metodo di 
sorveglianza utilizzato, il sistema può fornire stime di frequenza sufficientemente precise anche 
con un numero ridotto di regioni, purché distribuite tra nord, centro e sud Italia.  

L’ISS, Centro Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione della Salute (Reparto 
Epidemiologia delle Malattie Infettive) e Dipartimento di Malattie Infettive Parassitarie ed 
Immunomediate (Reparto delle Malattie virali e dei vaccini inattivati), ha coordinato la sorveglianza 
sentinella in 10 regioni (Basilicata, Campania, Emilia Romagna, Lazio, Marche, Molise, Piemonte, 
Sardegna, Valle d’Aosta, Veneto) e in due Province Autonome (Trento e Bolzano).  

Come negli anni precedenti in ogni regione è stato identificato un referente regionale presso 
l’Assessorato alla Sanità o l’Osservatorio Epidemiologico, al quale è stato chiesto di identificare 
le ASL partecipanti, distribuite secondo una rappresentatività geografica anche all’interno della 
regione. In ogni ASL sono stati identificati i medici di medicina generale o pediatri di libera 
scelta, disponibili ad operare come “sentinelle”, ossia a rilevare e trasmettere settimanalmente il 
numero di casi osservati. Il numero di medici partecipanti non è stato predefinito, ma in ogni 
regione la rete era costituita da un gruppo di medici i cui assistiti rappresentavano 
complessivamente almeno l’1,5% della popolazione regionale.  

La partecipazione è stata volontaria, ma è stato richiesto ai medici che hanno aderito di 
garantire la continuità della rilevazione dei dati per tutto il periodo della sorveglianza. 

Presso l’ISS il Centro di Coordinamento ha avuto il compito, come gli anni precedenti, di 
contattare i referenti regionali, diffondere le istruzioni per la partecipazione alla sorveglianza e 
indicare le modalità per l’invio dei dati aggregati relativi ai casi di influenza rilevati dai medici 
sentinella. 

Per poter fornire un quadro nazionale il CIRI costituito dall’Università di Genova 
(Dipartimento di Scienze della Salute – Sezione di Igiene e Medicina Preventiva) e dall’Università 
di Milano (Istituto di Virologia) ha raccolto i dati nelle rimanenti regioni, e li ha inviati 
settimanalmente all’ISS che ha provveduto ad analizzarli e inoltrarli al Ministero della Salute. 

Regioni partecipanti 

Le regioni partecipanti al sistema FLU-ISS sono state coinvolte, fin dall’inizio nel progetto, 
e quindi invitate a collaborare alla stesura del Protocollo e all’identificazione delle singole ASL. 
All’interno di ogni ASL, è stato poi nominato un referente che ha provveduto al reclutamento 
dei medici sentinella  

Il Centro di Riferimento Regionale e/o di ASL ha avuto quindi il compito di promuovere 
l’iniziativa, di garantire la continuità di partecipazione dei medici sollecitandoli ad inviare i dati 
con regolarità, di provvedere all’inserimento dei dati nel database online per conto di quei 
medici sprovvisti di connessione a Internet. Infine, una volta concluso lo studio, ha avuto il 
compito di raccogliere le schede con i dati individuali dei pazienti di ogni medico sentinella e 
inviarle all’ISS. 

Campionamento dei medici 

Il sistema di sorveglianza FLU-ISS ha arruolato tutti i medici di medicina generale e i 
pediatri di libera scelta che desideravano partecipare. Al momento dell’adesione alla 
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sorveglianza ogni medico ha fornito informazioni riguardo i suoi dati anagrafici e il numero di 
assistiti, sia totale che per fascia d’età. 

Nei casi in cui i medici non disponevano di queste informazioni è stato compito della ASL 
competente fornire tali dati al Centro di Coordinamento (ISS). 

Raccolta dati clinico-epidemiologici 

I medici che aderiscono al progetto registrano giornalmente per ogni paziente affetto da 
“sindrome influenzale” le seguenti informazioni: 

– iniziali del cognome e del nome; 
– età; 
– stato vaccinale per individui di età pari o superiore a 65 anni. 
Ogni settimana il numero aggregato dei casi osservati da ogni medico (divisi per gruppo di 

età) viene trasmesso al Centro di Coordinamento locale o nazionale (a seconda della 
organizzazione della specifica regione). 

Anche quest’anno è stato richiesto ai medici di segnalare settimanalmente il numero di 
pazienti di età pari o superiore a 65 anni che sono stati ricoverati per sindrome influenzale o 
complicanze ad essa correlate. 

Per garantire la massima omogeneità diagnostica, è stata fornita una definizione clinica di 
caso da segnalare.  

Definizione di caso 

Si definisce “sindrome influenzale” un’affezione respiratoria acuta ad esordio brusco ed 
improvviso con febbre maggiore di 38 °C accompagnata da almeno un sintomo tra i seguenti: 

– cefalea, malessere generalizzato, sensazione di febbre (sudorazione, brividi), astenia  
e da almeno uno dei seguenti sintomi respiratori: 

– tosse, faringodinia, congestione nasale. 

Nota bene 

Per la diagnosi clinica di influenza nel bambino è importante considerare quanto indicato per gli 
adulti tenendo conto che: 

1) i bambini più piccoli non sono in grado di descrivere la sintomatologia sistemica che si 
evidenzia semplicemente con: 

– irritabilità, 
– pianto, 
– inappetenza; 

2) vomito e diarrea sono frequenti nel lattante che solo eccezionalmente presenta febbre; 
3) occhi arrossati e congiuntivite sono caratteristici del bambini in età prescolare, in caso di 

febbre elevata; 
4) nel bambino di 1-5 anni è necessario considerare la grande frequenza di laringotracheite e 

bronchite associate a febbre elevata. 
Per consentire una stima corretta dell’incidenza dell’influenza è stato utilizzato il metodo 

dello zero reporting, ovvero il medico doveva comunicare anche l’assenza di casi per una 
determinata settimana. 
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Questo metodo ha consentito di calcolare quanti medici hanno effettivamente partecipato ad 
ogni unità di tempo di sorveglianza e di stimare con maggiore accuratezza i denominatori 
evitando una sottostima della malattia. 

Periodo di rilevazione dei dati 

I dati sono stati rilevati a partire dalla 42ª settimana dell’anno 2003 (lunedì 13 ottobre) fino 
alla 17ª settimana del 2004 (domenica 25 aprile). 

Flusso dei dati 

L’invio dei dati aggregati è avvenuto settimanalmente per via telematica mediante la 
compilazione di una scheda online sul sito web (www.flu.iss.it) dell’ISS. L’accesso è regolato 
dal riconoscimento del medico mediante codice identificativo e password assegnata ad ogni 
singolo medico dal Centro di Coordinamento dell’ISS. Il medico ha inoltre la possibilità di 
consultare i dati inviati fino a quel momento. I medici sprovvisti di connessione a Internet 
comunicano settimanalmente il numero di casi individuati a un Centro di Coordinamento a 
livello di ASL o di regione, secondo le modalità concordate localmente, il quale provvede 
all’immissione dei dati nel database dell’ISS.  

Analisi dei risultati clinico-epidemiologici 

La raccolta dei dati, la loro analisi ed elaborazione sono state effettuate settimanalmente dal 
Centro di Coordinamento nazionale presso l’ISS.  

L’analisi è stata effettuata con le seguenti modalità: 

• settimanalmente: 
1) numero di medici (totale e suddiviso per regione) che nella settimana avevano 

inviato dati;  
2) popolazione sorvegliata (totale, per regione e per fascia d’età); 
3) tassi di incidenza nazionali, totali e per fascia di età;  
4) tassi di incidenza per regione, totali e per fascia d’età;  
5) confronto con dati analoghi delle stagioni precedenti. 

• alla fine della stagione influenzale: 
1) descrizione della diffusione geografica dell’influenza nell’arco della stagione. 

Il ritorno dell’informazione 

In seguito ad un accordo tra l’ISS e il CIRI i dati forniti dalle regioni sorvegliate dal CIRI 
sono stati regolarmente inviati all’ISS che ha provveduto all’analisi e alla stesura di un rapporto 
che settimanalmente è stato inviato al Ministero della Salute. 

Il Ministero della Salute ha provveduto a sua volta alla pubblicazione e all’aggiornamento 
settimanale sul sito web: (http://www.ministerosalute.it/promozione/malattie/influenza.jsp?lista=0). 

I dati nazionali sono stati condivisi a livello internazionale con analoghi network europei 
EISS: European Influenza Surveillance Scheme; e EuroGROG: European GROG – Groupes 
Règionaux d’Observation de la Grippe). 
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Metodi virologici 

L’attività di monitoraggio virologico è svolta dal Centro Nazionale Influenza (NIC) presso il 
Reparto “Malattie virali e vaccini inattivati”- Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed 
Immunomediate (MIPI) dell’Istituto Superiore di Sanità, nell’ambito del Programma Mondiale 
dell’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità) per la sorveglianza dell’influenza con la 
collaborazione di una rete di Laboratori periferici. 

Raccolta dei campioni biologici 

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

L’attività di raccolta dei campioni biologici è stata svolta a partire dalla 46ª settimana del 
2003 (10-16 novembre) e si è protratta fino alla 17ª settimana del 2004 (19-25 aprile). 

Ogni regione ha individuato i medici disposti ad effettuare il prelievo di un numero limitato 
(massimo 3) di campioni clinici, utilizzando, per la loro raccolta, un kit diagnostico fornito 
dall’ISS, costituito da un tubo sterile contenente una spugnetta impregnata di terreno di 
trasporto. 

All’invio del kit e al ritiro dei campioni ha provveduto lo stesso ISS; il compito delle ASL e 
dei medici è stato di provvedere al mantenimento dei campioni in frigorifero (+4°C) fino al 
momento del ritiro da parte del corriere. 

Per ottimizzare le indagini virologiche miranti all’isolamento virale, i campioni sono stati 
fatti pervenire al laboratorio il più celermente possibile al fine di non ridurre il titolo virale e 
quindi le possibilità di isolamento. 

Il prelievo dei campioni è stato effettuato durante la fase acuta della malattia seguendo 
semplici istruzioni allegate al kit; al medico è stato richiesto di riportare sul modulo allegato le 
informazioni relative alla data del prelievo, le iniziali del paziente, il sesso, l’età e la sua 
situazione vaccinale. 

I campioni prelevati dai medici della Provincia autonoma di Trento e della regione Molise 
sono stati inviati ed analizzati direttamente presso il NIC, mentre quelli provenienti da altre 
regioni (Basilicata, Campania, Emilia Romagna, Lazio, Provincia autonoma di Bolzano, 
Sardegna) presso i Laboratori Regionali di collaborazione dell’ISS. 

Diagnosi virologica e caratterizzazione antigenica degli isolati virali 

Di seguito sono elencate le metodiche di laboratorio utilizzate per la ricerca dei virus 
influenzali nei campioni biologici. 

– Isolamento  
in colture cellulari di rene di cane (Madin-Darby Canine Kidney, MDCK) (1-3) e/o in 
uova embrionate di pollo (4-5). 
La presenza di virus è stata evidenziata mediante la ricerca di attività emagglutinante nel 
liquido colturale sopranatante o nel liquido allantoideo delle uova embrionate. 
Per la tipizzazione e/o sottotipizzazione dell’agente emagglutinante isolato sono stati 
utilizzati metodi di identificazione sierologica, come il test di inibizione 
dell’emagglutinazione (Hemagglutinin Inhibition, HI) (6-8), utilizzando una batteria di 
antisieri policlonali prodotti in pollo e/o furetto presso l’ISS e di seguito elencati: 
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- antisiero A/Fujian/411/02; 
- antisiero A/New Caledonia/20/99; 
- antisiero B/Shangdong/7/97.  

– Tecniche di diagnosi rapida 
quali RT-PCR (9-17) (reazione di PCR di tipo “multiplex, preceduta da trascrizione 
inversa) e Directigen FLU A+B (saggio immunoenzimatico su membrana, per la ricerca 
qualitativa e rapida dell’antigene virale NP dell’influenza A e B, direttamente nei 
campioni clinici; 18-21), per l’identificazione di componenti virali (nucleoproteina NP e 
proteina di superficie emagglutinina HA) direttamente nei campioni clinici.  

 
Nella Tabella 1 sono indicate le sequenze nuclueotidiche usate come primer nel test RT-

PCR. 

Tabella 1. Sequenza nucleotidica degli oligonucleotidi sintetici usati come primer  
per la tipizzazione e sottotipizzazione dei virus influenzali 

Ceppo virale Primer Sequenza (5’→ 3’) Gene target 

Forward primer GCAGGGTAGATAATCACTCAC Influenza A 
Reverse primer GAGAGCACATTCTGGGGTCC 

NP 

Forward primer TCCCTTAGGTCACTAGTTGC Influenza A 
Reverse primer CCGTCTACCATTCCCTCCCA 

HA (H3) 

Forward primer AAATCATGGTCCTACATTGCAGAAA Influenza A 
Reverse primer ATCATTCCAGTCCATCCCCCTTCAAT 

HA (H1) 

Forward primer GTGACTGGTGTGATACCACT Influenza B 
Reverse primer TGTTTTCACCCATATGGGC 

HA 
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SORVEGLIANZA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA 

La sorveglianza dell’influenza è stata effettuata nel periodo compreso tra la 42ª settimana del 
2003 e la 17ª del 2004.  

Poiché non tutte le regioni si sono attivate contemporaneamente e non tutti i medici 
all’interno della stessa regione hanno iniziato a rilevare i dati nella stessa settimana, nel presente 
rapporto vengono riportati i risultati della sorveglianza relativi solo al periodo compreso tra la 
45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004. Infatti solo in questo periodo i dati possono 
essere considerati omogenei e confrontabili. Tale scelta è inoltre motivata dal fatto che nelle 
prime settimane di rilevazione l’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta a livelli 
molti bassi.  

Caratteristiche del campione di medici 

In ogni regione hanno aderito alla sorveglianza medici provenienti da quasi tutte le province, 
così che il campione è rappresentativo anche dal punto di vista geografico. 

Il numero di ASL che hanno partecipato alla sorveglianza sentinella dell’influenza è stato 
variabile, così come all’interno di ogni ASL è stato variabile il numero di medici di medicina 
generale e pediatri di libera scelta che hanno trasmesso settimanalmente i casi osservati. 

In Tabella 1 è riportata la distribuzione regionale e provinciale dei medici e il numero di 
ASL che hanno aderito alla sorveglianza. 

In totale hanno aderito al progetto 502 medici di medicina generale e 138 pediatri di libera 
scelta. Nella Provincia Autonoma di Bolzano tra i medici sentinella non erano inclusi i pediatri. 

Il 65% circa dei medici sentinella aveva la possibilità di inserire i dati direttamente nel 
database on-line; per gli altri non informatizzati il referente ASL ha provveduto settimanalmente 
alla trasmissione delle informazioni. In Tabella 2 è riportato per ogni regione il numero di 
medici che hanno aderito allo studio e il numero medio, minimo e massimo di medici che hanno 
effettivamente inviato i dati ogni settimana nel periodo considerato.  

La partecipazione dei medici è stata buona per tutto il periodo considerato anche se non tutti 
i medici coinvolti nella sorveglianza hanno trasmesso regolarmente i dati. Mediamente hanno 
rilevato dati ogni settimana 555 medici (87%) con un minimo di 489 (76%) nella 15ª settimana 
del 2004 e un massimo di 582 (91%) registrato nella 50ª settimana del 2003.  

Dei 640 medici che avevano aderito alla sorveglianza, 59 (9%) non hanno mai inviato dati, 
mentre hanno notificato regolarmente per almeno 16 settimane (75% delle 22 settimane di 
sorveglianza), 546 medici (85%).  
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Tabella 1. Distribuzione regionale e provinciale dei medici sentinella partecipanti alla sorveglianza 

 

Regione Medici/regione Provincia Medici/provincia 

Basilicata 23 Matera 6 
  Potenza 17 
Campania 202 Avellino 16 
  Benevento 26 
  Caserta 20 
  Napoli 116 
  Salerno 24 
Emilia Romagna 67 Bologna 13 
  Forlì 19 
  Modena 12 
  Piacenza 8 
  Ravenna 4 
  Reggio Emilia 3 
  Rimini 8 
Lazio 87 Frosinone 9 
  Latina 8 
  Rieti 4 
  Roma 60 
  Viterbo 6 
Marche 37 Ancona 13 
  Ascoli Piceno 8 
  Macerata 8 
  Pesaro 8 
Molise 10 Campobasso 8 
  Isernia 2 
Piemonte 60 Alessandria 5 
  Asti 7 
  Biella 4 
  Cuneo 3 
  Novara 12 
  Torino 18 
  Verbano Cusio 10 
  Vercelli 1 
Provincia Autonoma Bolzano 19 Bolzano 19 
Provincia Autonoma Trento 12 Trento 12 
Sardegna 18 Cagliari 12 
  Nuoro 2 
  Oristano 1 
  Sassari 3 
Valle d’Aosta 10 Aosta 10 
Veneto 95 Belluno 19 
  Padova 13 
  Rovigo 8 
  Venezia 27 
  Verona 8 
  Vicenza 20 

Totale 640 640 
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Tabella 2.  Distribuzione regionale del numero dei medici che hanno aderito e inviato i dati 
alla rete di sorveglianza 

Medici che hanno inviato i dati settimanalmente Regione Medici 
che hanno 

aderito n. medio n. minimo n. massimo 

Basilicata 23 16,7 15 18 
Campania 202 148,0 123 162 
Emilia Romagna 67 56,2 46 61 
Lazio 87 87,0 87 87 
Marche 37 33,9 18 37 
Molise 60 53,2 46 57 
Piemonte 19 17,4 14 19 
Provincia Autonoma Bolzano 12 11,7 10 12 
Provincia Autonoma Trento 18 17,7 16 18 
Sardegna 10 9,7 8 10 
Valle d’Aosta 95 93,9 90 95 
Veneto 10 10,0 10 10 

Totale 640 555,4   

Caratteristiche della popolazione campionata 

La popolazione sorvegliata dai medici sentinella partecipanti allo studio era composta 
complessivamente da 819.977 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (53.998 
assistiti), 5-14 anni (104.758), 15-64 anni (509.363 assistiti), oltre 64 anni (151.858 assistiti). La 
Tabella 3 riporta la popolazione sotto sorveglianza suddivisa per regione e per fascia di età, 
mentre la Tabella 4 riporta la media settimanale della popolazione sorvegliata per fascia di età e 
per regione e la relativa percentuale rispetto alla popolazione regionale stimata del 2003 per 
ogni fascia d’età. Poiché non tutti i medici hanno partecipato con regolarità al sistema FLU-ISS, 
la popolazione sorvegliata settimanalmente risulta in media di 716.265 individui (pari al 2,5% 
del totale della popolazione), di cui 45.024 (3,4%) nella fascia di età 0-4 anni, 90.197 (3,3%) 
nella fascia di età 5-14 anni, 447.142 (2,3%) nella fascia di età 15-64 e 133.902 (2,5%) in quella 
oltre i 64 anni.  

Tabella 3. Popolazione sotto sorveglianza per regione e fascia di età 

Regione Assistiti 

 0-4 5-14 15-64 oltre 64 totale 

Basilicata 1823 3830 17040 5299 27992 
Campania 21878 40196 153158 38775 254007 
Emilia Romagna 5074 9103 47963 19336 81476 
Lazio 5775 13549 71619 18312 109255 
Marche 3983 7821 25719 9541 47064 
Molise 683 1171 7417 2551 11822 
Piemonte 1975 4972 54804 18675 80426 
Provincia autonoma Bolzano 801 2996 27896 6653 38346 
Provincia autonoma Trento 601 1574 10708 3061 15944 
Sardegna 1455 2848 11752 3847 19902 
Valle d’Aosta 474 1708 9530 2282 13994 
Veneto 9476 14990 71757 23526 119749 
Totale 53998 104758 509363 151858 819977 
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Tabella 4. Media settimanale e percentuale della popolazione sorvegliata per regione e fascia di età 

Regione Assistiti 

 0-4 5-14 15-64 oltre 64 totale 

 n. % n. % n. % n. % n. % 

Totale 
popolazione
anno 2003 

Basilicata 1386 5,1 2853 4,4 12241 3,1 3954 3,5 20434 3,4 596.821
Campania 14676 4,5 29433 4,1 116305 3,0 29351 3,5 189765 3,3 5.725.098
Emilia Romagna 4215 2,5 7696 2,5 40341 1,5 16250 1,8 68503 1,7 4.030.220
Lazio 5775 2,5 13549 2,8 71619 2,1 18312 1,9 109255 2,1 5.145.805
Marche 3850 6,1 7417 5,7 23050 2,4 8513 2,6 42831 2,9 1.484.601
Molise 683 5,1 1171 3,7 7417 3,6 2551 3,7 11822 3,7 321.047
Piemonte 1896 1,1 4513 1,3 48170 1,7 16534 1,8 71113 1,7 4.231.334
PA Bolzano 751 2,8 2789 5,2 25520 8,1 6040 8,2 35100 7,5 467.338
PA Trento 550 2,2 1467 3,1 10607 3,3 3032 3,4 15656 3,2 483.157
Sardegna 1455 2,2 2836 1,8 11374 1,0 3773 1,4 19438 1,2 1.637.639
Valle d’Aosta 463 8,3 1677 16,5 9208 11,3 2218 9,5 13566 11,2 120.909
Veneto 9325 4,3 14796 3,6 71288 2,3 23374 2,8 118784 2,6 4.577.408
Totale 45024 3,4 90197 3,3 447142 2,3 133902 2,5 716265 2,5  28.821.377 

* PA: Provincia autonoma 

L’incidenza dell’influenza 

L’incidenza totale pesata per regione e per fascia di età è pari a 56 casi per 1000 assistiti. 
L’incidenza suddivisa per fascia di età è riportata in Figura 1 e, come atteso, è risultata 
decisamente maggiore nella fascia di età 0-14 anni. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Incidenza per fascia di età relativa a tutto il periodo di sorveglianza nelle stagioni 
influenzali 1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004 
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Dall’analisi dei dati settimanali si può evidenziare che l’incidenza totale dell’influenza è 
stata molto bassa fino alla 52ª settimana del 2003 con valori inferiori al 2 per 1000 assistiti. 
Dalla 1ª settimana del 2004 in poi, l’incidenza ha continuato ad aumentare gradualmente fino 
alla 6ª settimana del 2004 quando è stato raggiunto il picco epidemico (5,4 per 1000 assistiti). 
Dalla 7ª settimana del 2004 si è osservato un graduale decremento dell’incidenza che è 
continuato fino alla 15ª settimana del 2004, quando l’attività dei virus influenzali è tornata a 
livelli di base. 

In Tabella 5 e in Figura 2 è riportata l’incidenza settimanale totale e per fascia di età, 
calcolata dividendo il numero di casi osservati in tutte le regioni per settimana sulla relativa 
popolazione di assistiti in sorveglianza.  

Tabella 5. Andamento settimanale dell’incidenza (per 1000 assistiti) totale e per fascia di età 

Settimana Incidenza 

 0-4 5-14 15-64 oltre 64 totale 

2003-45 0,97 0,64 0,64 0,56 0,64 
2003-46 0,89 0,64 0,66 0,49 0,64 
2003-47 1,11 0,77 0,71 0,48 0,70 
2003-48 1,17 0,82 0,71 0,38 0,69 
2003-49 1,72 1,25 0,81 0,57 0,87 
2003-50 3,18 1,46 0,96 0,64 1,10 
2003-51 3,56 2,21 1,24 1,07 1,47 
2003-52 3,51 2,70 1,40 1,00 1,61 
2004-01 3,07 2,79 1,96 1,42 2,03 
2004-02 4,05 3,21 2,51 1,67 2,53 
2004-03 7,06 4,60 3,00 1,91 3,24 
2004-04 12,95 7,59 3,35 2,03 4,24 
2004-05 13,98 9,58 4,03 2,22 5,00 
2004-06 15,90 9,90 4,37 2,38 5,42 
2004-07 15,90 9,87 4,13 2,71 5,27 
2004-08 14,14 9,62 4,13 2,55 5,17 
2004-09 11,31 8,37 3,50 2,41 4,42 
2004-10 9,71 7,78 3,03 2,11 3,89 
2004-11 9,54 7,01 2,73 1,74 3,53 
2004-12 6,07 6,16 2,12 1,54 2,79 
2004-13 5,90 4,79 1,49 1,02 2,12 
2004-14 3,38 3,99 1,34 0,71 1,69 
2004-15 2,24 2,63 0,92 0,59 1,16 

 
 
Analizzando i dati per singole fasce di età (0-4, 5-14, 15-64, oltre 64) si nota che 

l’andamento dell’incidenza nel tempo è stato simile, anche se con valori differenti. Nelle prime 
tre fasce d’età il picco è stato raggiunto nella 6ª settimana del 2004, con un’incidenza di 15,9 
casi per 1000 assistiti nella fascia 0-4 anni, di 9,9 nella fascia 5-14 anni, e di 4,4 nella fascia 15-
64, mentre nella fascia di età superiore a 64 anni il picco è stato raggiunto nella 7ª settimana del 
2004 con un’incidenza pari a 2,7 casi per 1000 assistiti. 

Complessivamente quest’anno la stima del totale dei casi di influenza verificatisi nelle 
Regioni sorvegliate dal sistema FLU-ISS, pesato per regione e per età è stata pari a circa 
1.600.000. 
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Figura 2. Andamento del tasso di incidenza delle sindromi influenzali per classe di età 
dalla 45ª settimana del 2003 alla 15ª settimana del 2004 

Da un confronto con i dati della Rete FLU-ISS delle stagioni influenzali 1999-2000, 2000-
2001, 2001-2002 e 2002-2003, si evidenzia che l’andamento dell’epidemia influenzale nella 
stagione 2003-2004 ha registrato livelli di incidenza molto simili a quelli della stagione 2000-
2001 raggiungendo il picco epidemico nella stessa settimana (6ª settimana) (Figura 3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Confronto dell’incidenza dell’influenza nelle stagioni  
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004 

Nella stagione 1999-2000 l’epidemia aveva raggiunto il picco durante la 2ª settimana del 
2000 con un’incidenza massima pari a circa 13 casi per 1000 assistiti, mentre nella stagione 
2002-2003 l’epidemia aveva raggiunto il picco nella 9ª settimana con un incidenza pari a 16 casi 
per 1000 assistiti. 
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Anche quest’anno l’ondata epidemica è stata sostenuta principalmente dalla popolazione 
appartenente alla fascia d’età 0-14 anni, che è quella più suscettibile perché non esposta alle 
precedenti epidemie influenzali e non vaccinata (Figura 4). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Figura 4. Confronto dell’incidenza dell’influenza nelle stagioni  
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004 
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SORVEGLIANZA VIROLOGICA 

Dati relativi alle indagini virologiche 
condotte su campioni raccolti dai medici sentinella 
nelle Regioni FLU-ISS 

Periodo di osservazione e partecipazione dei medici 

Il monitoraggio della circolazione dei virus influenzali è stato effettuato a partire dalla 46ª 
settimana del 2003 (10-16 novembre) e si è protratto fino alla 17ª settimana del 2004 (19-25 
aprile). 

Anche nel caso della sorveglianza virologica, non tutte le Regioni si sono attivate 
contemporaneamente (Tabella 6). 

Tabella 6. Periodo di monitoraggio e medici partecipanti alle indagini virologiche nelle regioni 
FLU-ISS 

Settimana Regioni 
FLU-ISS inizio 

2003 
fine 
2004 

N. 
medici 

aderenti 

N. medici che 
hanno inviato 

i campioni 

N. ASL 

Basilicata 49 15 6 3 1 
Campania 49 15 64 27 13 
Emilia Romagna 49 15 33 27 8 
Lazio 48 15 58 42 12 
Molise 48 17 9 4 2 
Provincia autonoma Bolzano 48 17 7 5 4 
Provincia autonoma Trento 48 17 8 6 1 
Sardegna 49 15 17 13 6 
Totale   202 127 47 

 
 
Come previsto dal piano operativo, su un totale di 640 medici partecipanti al sistema di 

sorveglianza epidemiologica, solo una parte di essi (202) ha collaborato anche alle indagini di 
laboratorio. La raccolta dei campioni da analizzare è stata effettuata in parte da medici sentinella 
partecipanti al sistema di sorveglianza regionale ed in parte da medici individuati dai Laboratori 
periferici e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale. 

All’interno di ogni Regione il numero di ASL, così come il numero dei medici aderenti, è 
stato variabile. 

Il mancato invio dei campioni da parte di alcuni medici si riferisce alle prime ed alle ultime 
settimane di monitoraggio, caratterizzate da una minore circolazione virale. 

Diagnosi di laboratorio 

I risultati delle indagini virologiche eseguite sui campioni inviati sono riportati nella 
Tabella 7. 
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Tabella 7. Risultati delle indagini di laboratorio nelle Regioni FLU-ISS 

N.virus identificati e/o isolati Regioni 
FLU-ISS 

N. 
campioni 
raccolti totale tipo 

A 
sottotipo 
A/H3N2 

sottotipo 
A/H1N1 

tipo 
B 

Basilicata 9 - - - - - 
Campania 109 21 20 - - 1 
Emilia Romagna 225 87 4 75 - 8 
Lazio 60 6 1 1 3 1 
Molise 7 1 - - - 1 
Provincia autonoma di Bolzano 26 1 - 1 - - 
Provincia autonoma di Trento 33 2 0 2 - - 
Sardegna 41 16 - 16 - - 
Totale 510 134 25 95 3 11 

 
 
Complessivamente, il numero dei campioni prelevati nell’intero periodo di sorveglianza ed 

analizzati presso l’ISS o presso i laboratori regionali di collaborazione è stato di 510, di cui 134 
(26,3%) positivi alla ricerca di virus o di antigeni virali.  

La caratterizzazione antigenica dei campioni positivi ha evidenziato una netta prevalenza 
(92%) di virus influenzali appartenenti al tipo A. Nell’ambito del tipo A, si è registrata una 
esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2 (72%). Sporadici i casi di identificazione di virus 
di sottotipo A/H1N1. Solo l’8% dei campioni analizzati è risultato appartenere al tipo B. 

Andamento settimanale e distribuzione geografica degli isolamenti virali 

Nelle Regioni afferenti alla rete FLU-ISS, il primo virus influenzale, di sottotipo A/H3N2, è 
stato identificato nella 48ª settimana del 2003 (24-30 novembre), da un campione biologico 
proveniente dalla regione Emilia Romagna e prelevato da un paziente di 3 anni (Figura 5). 

Le settimane successive sono state caratterizzate dall’identificazione di virus influenzali 
provenienti da casi sporadici. 

A partire dalla fine del mese di dicembre, si è registrato un aumento dei campioni raccolti e, 
corrispondentemente, dei virus isolati; la massima circolazione virale si è avuta nel mese di 
gennaio e nella prima metà di febbraio.  

Diversamente dal tipo A, ed in particolare dal sottotipo A/H3N2, che ha circolato durante 
l’intero periodo di osservazione, i virus di tipo B sono stati isolati nella seconda metà della 
stagione invernale. 

Nella Figura 5 è riportato il numero di campioni analizzati e i virus risultati positivi alle 
indagini di laboratorio. 

La Figura 6 mostra i dati relativi ai campioni inviati e a quelli risultati positivi nelle diverse 
Regioni afferenti alla rete FLU-ISS. 
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Figura 5. Andamento settimanale dei campioni positivi 
nelle Regioni afferenti alla rete FLU-ISS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6. Distribuzione dei campioni inviati e risultati positivi 
nelle Regioni afferenti alla rete FLU-ISS 
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Dati virologici nazionali e contributo dei Centri Universitari periferici 

Anche questo anno il programma di sorveglianza virologica dell’influenza in Italia, si è 
avvalso della collaborazione di alcuni Centri periferici. Per la raccolta dei campioni da 
analizzare, alcuni Istituti hanno utilizzato, in parte, la rete dei medici sentinella regionale, come 
già detto precedentemente. Rilevante, tuttavia, è stato anche il contributo di medici individuati 
dai Centri e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale (Tabella 8). 

Tabella 8. Strutture laboratoristiche coinvolte nella sorveglianza virologica dell’influenza  
e loro organizzazione relativamente all’area geografica di monitoraggio 

Campioni provenienti da medici 
non partecipanti  
al sistema sentinella 

di sorveglianza regionale

 partecipanti  
al sistema sentinella  

di sorveglianza regionale 

Laboratorio 

n.  n. regione di 
provenienza 

Università di Genova 
Dipartimento di Scienze della Salute 

- 455 Liguria 

Università di Milano 
Istituto di Virologia 

3 1521 Lombardia 

Università di Trieste 
Istituto di Igiene e Medicina Preventiva  

24 226 Friuli-Venezia Giulia 

Università di Parma 
Dipartimento di Sanità Pubblica 

31 194 Emilia Romagna 

Università di Siena 
Dipartimento di Fisiopatologia, Medicina 
Sperimentale e SanitàPubblica 

1 75 Toscana 

Università di Firenze 
Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica 

- 51 Toscana 

Università di Perugia 
Dipartimento di Igiene e Salute Pubblica 

12 15 Umbria 

Università Cattolica “S. Cuore” Roma 
Istituto di Microbiologia 

- 54 Lazio 

Università di Lecce 
Laboratorio di Igiene, DISTEBA 

5 
- 
- 

43 
23 
9 

Puglia 
Calabria 
Basilicata 

Università di Sassari 
Dipartimento di Scienze Biomediche 

5 36 Sardegna 

Università di Napoli “Federico II” 
Dipartimento di Scienze Mediche e Preventive

1 108 Campania 

Azienda Sanitaria ASL Centro Sud Bolzano 
Laboratorio di Microbiologia e Virologia 

- 26 PA* Bolzano 

Istituto Superiore di Sanità 
Reparto “Malattie virali e vaccini inattivati” 
Dipartimento MIPI  

6 
- 
- 

 
7 

33 

 
Molise 
PA*Trento 

Totale dei campioni: 2964 88 2876  

* PA: Provincia Autonoma 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 22

Sassari
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Milano

Bolzano

Trieste
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Firenze
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Perugia

Roma

Napoli

ISS

Lecce

Centro Nazionale OMS
per la sorveglianza 
dell’influenza 
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1 1
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alla rete FLU-ISS

Totale nazionale
Campioni raccolti:2964
Campioni positivi: 423

Tipo A: 398
Non Sottotipizzati: 58
Sottotipo A/H1N1 8 
Sottotipo A/H1N2: 1 
Sottotipo A/H3N2: 331 

Tipo B: 25
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Il quadro della circolazione dei virus influenzali a livello nazionale si è mostrato 
sovrapponibile a quello descritto nei precedenti paragrafi e relativo alle Regioni FLU-ISS. La 
stagione influenzale, infatti, si è rivelata piuttosto modesta e prevalentemente associata a casi 
sporadici o a focolai epidemici. La distribuzione geografica della totalità dei virus identificati è 
mostrata in Figura 7. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7. Distribuzione geografica dei ceppi virali identificati sull’intero territorio nazionale 
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L’andamento settimanale della raccolta dei campioni clinici e degli isolamenti virali sul 
territorio nazionale è mostrato in Figura 8. 

Il picco della circolazione virale è stato registrato nella 6ª settimana, in corrispondenza del 
picco di attività clinico-epidemiologica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8. Andamento settimanale dei campioni clinici raccolti, dagli isolamenti virali  
e dell’incidenza della sindrome influenzale nella stagione 2003-2004. Dati nazionali 

Nel periodo compreso tra la 46ª settimana del 2003 (10-16 novembre) e la 17ª settimana del 
2004 (19-25 aprile), sono stati analizzati, dai Centri periferici di collaborazione e dal Reparto 
“Malattie virali e vaccini inattivati”dell’ISS, un totale di 2964 campioni; di questi 423 (14,3%) 
sono risultati positivi. 

La Figura 9 mostra che la maggior parte dei virus identificati sono risultati di tipo A (94%); 
solo il 5% dei virus è risultato appartenere al tipo B. Nell’ambito del tipo A, i virus del sottotipo 
A/H3N2 sono risultati nettamente predominanti ed associati a focolai epidemici, mentre virus 
del sottotipo A/H1N1 e A/H1N2 sono stati isolati da casi sporadici 

Il primo isolamento di virus influenzale è avvenuto presso il Centro Universitario di Genova 
dove è stato identificato un virus di sottotipo A/H1N1 in un campione raccolto nella 47ª 
settimana da una bambina di 3 anni; successivamente, a Milano, tramite PCR, è stato 
identificato un ceppo di sottotipo A/H3N2 da un campione raccolto nella medesima settimana.  

I campioni che hanno dato risultati positivi sono stati raccolti, nella quasi totalità, da soggetti 
non vaccinati; 44 (10%) sono risultati i campioni positivi prelevati da soggetti vaccinati, 
appartenenti per lo più ad una popolazione giovane-adulta. 
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Figura 9. Andamento settimanale dei campioni positivi  
 nella stagione 2003-2004. Dati nazionali  

La Tabella 9 riporta i risultati ottenuti dalla rete dei medici sentinella regionale e dai medici 
individuati dai Centri e non afferenti al sistema di sorveglianza regionale. 

Tabella 9. Risultati delle indagini di laboratorio ottenuti dalla rete dei medici sentinella  
e non sentinella 

Provenienza 
campioni 
clinici 

N. 
campioni 
raccolti 

Tipo  
A 

Sottotipo
A/H1N1 

Sottotipo
A/H1N2 

Sottotipo
A/H3N2 

Tipo 
B 

Totale 
campioni 
positivi 

Medici 
partecipanti  
al sistema 
sentinella 

2876 54 8 1 309 23 395 

Medici non 
partecipanti 
al sistema 
sentinella 

88 4 - - 22 2 28 

Totale 2964 58 8 1 331 25 423 

 
 
La Figura 10 mostra la provenienza dei campioni clinici ed i risultati delle indagini di 

laboratorio eseguite dall’ISS, dai Centri Universitari e/o Ospedalieri, partecipanti alla 
sorveglianza virologica. 
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Figura 10. Provenienza dei campioni clinici e risultati delle indagini di laboratorio eseguite dall’ISS, 
dai Centri Universitari e/o Ospedalieri partecipanti alla sorveglianza virologica 
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La distribuzione per classi di età dei pazienti risultati positivi alla diagnosi di laboratorio è 
mostrata nelle Figure 11 e 12. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 11. Distribuzione per classi di età (anni) dei soggetti positivi alla diagnosi di laboratorio  

Prevalentemente colpiti sono risultati i bambini al di sotto dei 14 anni (53%), mentre nei 
campioni prelevati da pazienti appartenenti alle classe di età 15-64 è stata registrata una 
positività pari al 37%; una percentuale molto bassa di campioni positivi è stata riscontrata nei 
soggetti anziani (6%). Nel 4% dei casi, il dato sull’età del paziente non è stato fornito. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12. Distribuzione dei virus identificati e/o isolati per classi di età (anni) 

n.
 c

am
pi

on
i p

os
iti

vi
 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 27

Caratterizzazione sierologica comparativa  
tra ceppi di campo e ceppi vaccinali 

Le Tabelle 10,11 e12 riportano i risultati dell’analisi sierologica eseguita, mediante il test 
classico HI, su alcuni ceppi virali isolati durante la stagione 2003-2004. 

Nel test sono stati utilizzati antisieri di referenza verso alcuni prototipi virali, considerati 
rappresentativi delle diverse varianti virali che si sono originate per drift antigenico negli ultimi 
anni, all’interno di questo sottotipo. La valutazione del grado di omologia antigenica esistente 
tra i ceppi contenuti nel vaccino influenzale utilizzato nella stagione 2003-2004 ed i ceppi 
naturalmente circolanti nella popolazione ha evidenziato uno stretto grado di cross-reattività 
antigenica per i virus A/H1N1, risultati antigenicamente correlati al ceppo vaccinale A/New 
Caledonia/20/99.  

Non altrettanto si può dire per gli isolati di sottotipo A/H3N2 e di tipo B. 
L’analisi antigenica condotta su ceppi A/H3N2 (Tabelle 10 e 11), ha mostrato un consistente 

grado di omologia con la recente variante A/Fujian/411/02 ed i ceppi A/Wyoming/3/03, 
A/Kumamoto/102/02 e A/Christchurch/28/03, considerati indistinguibili dall’A/Fujian/411/02 
ed una ridotta reattività antigenica verso il siero prodotto contro il ceppo vaccinale 
A/Panama/2007/99 (ceppo A/Moscow/10/99-like). 

Tabella 10. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/H3N2 isolati in Italia mediante test di 
inibizione dell’emagglutinazione (HI) (risultati forniti dal Centro WHO di Londra) 

A/Pan 
2007/99 

A/Egy 
130/02 

A/Fuj 
411/02 

A/Wy 
3/03 

A/Kum
102/02 

Virus 

Siero furetto post-infezione 

Data 
prelievo 

Età 
(anni) 

A/Panama/2007/99a 5120 2560 80 640 640   
A/Egypt/130/02b 1280 2560 40 160 640   
A/Fujian/411/02c 80 40 640 1280 640   
A/Wyoming/3/03d 1280 640 5120 5120 5120   
A/Kumamoto/102/02e 1280 640 2560 5120 5120   
A/Parma/49/03 320 320 640 1280 1280 Dic.03 60 
A/Parma/50/03 160 320 320 1280 640 Dic.03 12 
A/Parma/1/03 320 320 640 1280 640 Gen.04 56 
A/Parma/2/03 160 160 320 640 640 Gen.04 1 
A/Firenze/2/03 160 160 640 1280 640 Gen.04 50 
A/Firenze/3/04 80 40 320 640 640 Gen.04 37 
A/Firenze/4/04 160 80 320 640 640 Gen.04 29 
A/Firenze/5/04 160 320 640 1280 640 Gen.04 38 
A/Firenze/6/04 160 160 320 640 640 Gen.04 24 
A/Trento/1/04 320 320 640 1280 640 Gen.04 79 
A/Trieste/26/03 320 640 1280 2560 1280 Gen.04 15 
A/Trieste/28/03 640 640 2560 5120 2560 Dic.03 5 
A/Trieste/29/03 160 320 320 1280 640 Dic.03 12 
A/Trieste/30/03 320 320 1280 2560 1280 Dic.03 1 
A/Trieste/31/03 320 320 2560 5120 2560 Dic.03 19 
A/Genova/2161/03 320 320 640 1280 640 Dic.03 1 
A/Genova/2162/03 40 80 80 160 160 Dic.03 5 

a A/Panama/2007/99 (ceppo A/Moscow/10/99-like) 
b A/Egypt/130/02 (ceppo A/Moscow/10/99-like) 
c A/Fujian/411/02 (nuova variante antigenica circolante nel 2003-2004) 
d A/Wyoming/3/03 (ceppo A/Fujian/411/02-like) 
e A/Kumamoto/102/02 (ceppo A/Fujian/411/02-like) 
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Tabella 11. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali A/H3N2 isolati in Italia mediante test di 
inibizione dell’emagglutinazione (HI) (risultati forniti dal Centro WHO di Londra) 

A/Pan 
2007/99 

A/Egy 
130/02 

A/Fuj 
411/02 

A/Wy 
3/03 

A/Chch
28/03 

Virus 

Siero furetto post-infezione 

Data 
prelievo 

Età 
(anni) 

A/Panama/2007/99a 2560 2560 160 640 160   
A/Egypt/130/02b 2560 2560 160 320 160   
A/Fujian/411/02c 320 320 1280 2560 2560   
A/Wyoming/3/03d 1280 1280 2560 5120 5120   
A/Christchurch/28/03e 160 320 640 2560 2560   
        
A/Parma/4/04 80 160 160 640 640 Gen. 04 37 
A/Parma/9/04 < < 80 320 640 Gen. 04 5 
A/Parma/15/04 80 80 160 640 640 Gen. 04 70 
A/Parma/16/04 160 160 160 640 1280 Feb. 04 3 
A/Parma/17/04 80 80 320 640 640 Gen. 04 12 
A/Parma/33/04 160 320 320 1280 2560 Feb. 04 80 
A/Parma/39/04 40 < 80 1280 1280 Feb. 04 2 
A/Parma/40/04 < < 80 1280 1280 Feb. 04 2 
A/Parma/41/04 80 160 160 640 1280 Feb. 04 20 
A/Parma/46/04 160 320 320 1280 1280 Feb. 04 15 
A/Parma/48/04 < < 80 320 1280 Feb. 04 52 
A/Parma/58/04 160 320 320 1280 1280 Feb. 04 4 
A/Parma/62/04 160 320 320 1280 1280 Mar. 04 2 
A/Parma/63/04 160 320 320 640 1280 Feb. 04 27 
A/Parma/65/04 80 160 160 320 640 Feb. 04 n.f. 
A/Parma/70/04 < < 80 1280 1280 Feb. 04 29 
A/Siena/1/03 < < 80 320 640 Dic. 03 n.f. 
A/Siena/2/03 80 160 80 320 1280 Dic. 03 3 
A/Siena/3/03 160 320 320 1280 1280 Dic. 03 5 
A/Siena/1/04 160 320 320 1280 1280 Feb. 04 83 
A/Perugia/6/04 160 320 320 1280 2560 Feb. 04 16 
A/Perugia/9/04 80 80 320 1280 640 Feb. 04 64 

a A/Panama/2007/99 (ceppo A/Moscow/10/99-like) 
b A/Egypt/130/02 (ceppo A/Moscow/10/99-like) 
c A/Fujian/411/02 (nuova variante antigenica circolante nel 2003-2004) 
d A/Wyoming/3/03 (ceppo A/Fujian/411/02-like) 
e A/Christchurch/28/03 (ceppo A/Fujian/411/02-like) 
< = <40 
n.f. = dato non fornito 

 
 

I risultati dell’analisi di sequenziamento della porzione HA1 dell’emagglutinina virale e la 
costruzione del relativo albero filogenetico (Figura 13), hanno confermato il risultato 
sierologico, evidenziando come tutti i recenti isolati mostrino una maggiore omologia 
molecolare nei confronti dei virus A/Fujian/411/02-like ed, in particolare, del ceppo 
antigenicamente indistinguibile A/Christchurch/28/03. 
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Figura 13. Relazioni filogenetiche relative al dominio HA1 della HA di virus influenzali A/H3N2 
umani isolati nella presente stagione e nelle scorse due stagioni influenzali in Italia (la costruzione 

dell’albero è stata effettuata con il metodo Kimura-2 e con l’algoritmo Neighbor-Joining) 
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La Tabella 12 mostra i risultati relativi alla tipizzazione sierologica dei virus B isolati tra 
Febbraio e Marzo 2004. La maggior parte dei virus di tipo B isolati sono risultati 
antigenicamente correlati ai ceppi di referenza B/Hong Kong/330/01 e B/Shandong/7/97, 
appartenenti al lineaggio dei B/Victoria/2/87-like; limitata è stata, invece, la circolazione di 
virus appartenenti al lineaggio dei B/Yamagata/16/88-like, prevalenti nel resto dei Paesi europei 
ed in tabella rappresentati dal ceppo B/Milano/66/04, che mostra un consistente grado di 
omologia verso la nuova variante B/Shanghai/361/2002.  

Tabella 12. Caratterizzazione antigenica di virus influenzali B isolati in Italia mediante test  
di inibizione dell’emagglutinazione (HI) (risultati forniti dal Centro WHO di Londra) 

Lineaggio B/Victoria/2/87 Lineaggio B/Yamagata/16/88 Virus 

B/Shan 
7/97 

B/Te 
80/02 

B/Bris
32/02 

B/Sich 
379/99 

B/Shai 
361/03 

B/Jian 
10/03 

Data 
prelievo 

Età 
(anni) 

Victoria-like         
B/Shandong/7/97a 160 160 160 < < <   
B/Teheran/80/02b 160 320 160 < < <   
B/Brisbane/32/02c 80 80 160 < < <   
Yamagata-like         
B/Sichuan/379/99d < < < 160 160 80   
B/Shanghai/361/03e < < < 160 160 160   
B/Jiangsu/10/03f < < < 40 40 5120   
B/Milano/66/04 < < < 160 160 2560 Feb. 04 4 
B/Parma/2/04 80 40 80 < < < Mar. 04 2 
B/Parma/3/04 80 40 80 < < < Mar. 04 9 
B/Parma/6/04 80 160 40 < < < Apr. 04 4 
B/Parma/7/04 160 160 80 < < < Apr. 04 4 
B/Parma/8/04 160 160 40 < < < Apr. 04 13 
B/Caserta/1/04 80 160 80 < < < Apr. 04 12 

a B/Shandong/7/97 (ceppo B/Hong Kong/330/01-like) 
b B/Teheran/80/02 (ceppo B/Hong Kong/330/01-like) 
c B/Brisbane/32/02 (ceppo B/Hong Kong/330/01-like) 
d B/Sichuan/379/99 (ceppo B/Yamagata/16/88-like) 
e B/Shanghai/361/03 (nuova variante circolante nel 2003-2004, B/Yamagata/16/88-like) 
e B/Jiangsu/10/03 (ceppo B/Shanghai/361/03-like) 
< = <40 

La Figura 14 e le Tabelle 13 e 14 mostrano i risultati dell’analisi molecolare relativa ai virus 
B isolati nell’ultima e nelle due precedenti stagioni influenzali. L’albero filogenetico, suddiviso 
nei due lineaggi principali (B/Victoria/2/87 e B/Yamagata/16/88), ha confermato il dato 
antigenico, evidenziando come il ceppo B/Milano/66/04 sia geneticamente correlato ai ceppi 
B/Shanghai/361/02-like e come sia anche strettamente associato ad isolati meno recenti, come il 
B/Parma/5/02. 

L’analisi comparativa delle sequenze aminoacidiche (Tabelle 13 e 14) e lo studio 
filogenetico degli isolati B hanno inoltre evidenziato come le HA dei virus B/Victoria/2/87-like 
della stagione 2003-2004 (ad esempio i ceppi B/Parma/1/04, B/Parma/2/04, B/Parma/3/04), più 
ampiamente diffusi in Italia, non abbiano accumulato alcun sostanziale cambiamento rispetto ai 
virus circolanti in Italia nella passata stagione influenzale, mostrando addirittura una minore 
eterogeneità.  
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Figura 14. Relazioni filogenetiche relative al dominio HA1 della HA di virus influenzali B umani 
isolati nella presente stagione e nelle scorse due stagioni influenzali in Italia (la costruzione 

dell’albero è stata effettuata con il metodo Kimura-2 e con l’algoritmo Neighbor-Joining) 

0.01 

In corsivo: isolati della stagione 2001-2002 
Sottolineati: isolati della stagione 2002-2003 
In neretto: isolati della stagione 2003-2004 
In NERETTO MAIUSCOLO: ceppi vaccinali e referenze 

B-Parma-24-02
B-Milano-7-02

B-Roma-7-02
B-Genova-2-02
B-Parma-23-02 

 B-Milano-5-02 
 B-Milano-1-01 
B-Parma-25-02 

 B-Siena-1-02 
 B-Genova-26-02 
 B-Genova-20-02 
 B-Parma-28-02 

 B-HONGKONG-335-01 
 

B- SHANDONG-7-97 
B-TEHRAN-80-02 

B-Roma-3-03 
B-LYON-328-02 

 B-Trieste-1-03 
 B-Perugia-4-03 

 B-Parma-1-03 
 B-Genova-2059-03 

B-Genova-1603-03 
 B-NEWYORK-1-02
 B-HONGKONG-1351-02 
 B-Parma-2-03 

 B-Roma-1-03 
 B-Roma-2-03 

B-Trieste-2-03 
B-Parma-1-04 
B-Parma-2-04 

 B-Parma-4-04 
B-Parma-3-04 

 B-VICTORIA-2-87
B- YAMAGATA-16-88 

 B-ULANUDE-4-02
B-SWITZERL-6615-01 

 B-JILIN-20-03
B-Parma-5-02 
B-Milano-66-04 

 B-LYON-862-01 
 B-HONGKONG-557-00 

B-Roma-4-02 
 B-SHANGHAI-361-02

B-HARBIN-7-94 
 B-BEIJING-184-93 

 B-SICHUAN-379-99
B-GUANDONG-120-00
B-Milano-6-02 
B-Trieste-1-02 
B-Parma-16-02 
B-Lazio-1-02 
B-Trento-3-02
 
B-Parma-13-02 

HA1 

Li
ne

ag
gi

o 
B

-V
ic

to
ria

-2
-8

7 
 

Li
ne

ag
gi

o 
B

-Y
am

ag
at

a-
16

-8
8 

 

 B-HONGKONG-330-01 

B-Genova-30-02 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 32

Tabella 13. Differenze aminoacidiche osservate nella porzione HA1 dell’emagglutinina di ceppi B 
isolati nelle stagioni 2001-02, 2002-03, 2003-04 – Lineaggio B/Victoria/2/87 

Posizione aminoacidica Virus 

37
 

71
 

80
 

11
6 

12
1 

16
4 

16
8 

19
0 

19
7 

19
9 

22
0 

24
8 

27
2 

27
9 

32
0 

B/Shandong/7/97 T K K H I D T V N N V V K R N 
B/Hong Kong/330/01 T K K R N E T V S T V V K R N 

B/Milano/1/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Milano/7/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Genova/2/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Parma/23/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Siena/1/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Roma/7/02 T K K R N E T V N T V V K R N 
B/Parma/28/02 T K K R N E T V N A V V K R N 
B/Genova/02 T K K R N E T V N A V V K R N 
B/Parma/1/03 T K K H T D T V N T V V K R D 
B/Parma/2/03 T K E H T D T V N T V V K R N 
B/Roma/1/03 T K E H T D T V N T V V K R N 
B/Perugia/4/03 T K K H T D T V N T V V K R N 
B/Trieste/1/03 T K K H T D T V N T V V K R N 
B/Roma/3/03 A R K H T D T V N I M V K R N 
B/Genova/1603/03 T K K H T D K V N T V I K R N 
B/Trieste/2/03 T K K H T D T G N T V V K M N 
B/Parma/1/04 T K K H T D T V N T V V K R N 
B/Parma/2/04 T K K H T D T V N T V V K R N 
B/Parma/3/04 T K K H T D T V N T V V K R N 
B/Parma/4/04 T K K H T D T V N T V V K R N 

Tabella 14. Differenze aminoacidiche osservate nella porzione HA1 dell’emagglutinina di ceppi B 
isolati nelle stagioni 2001-02, 2003-04 – Lineaggio B/Yamagata/16/88 

Virus Posizione aminoacidica 
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40
 

48
 

56
 

58
 

75
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13
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2 

16
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17
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18
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18
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18
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19
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19
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22
0 

25
2 

26
7 

B/Sichuan 
379/99 A H K T L I K N P R T H I K E N T I V I 

B/Hong Kong 
557/01 V H R D L T N D P K N Y V E G N T V V V 

B/Milano/6/02 A H K T F I K D P R T H I K E N T I V I 
B/Trieste/1/02 A H K T F I K D P R T H I K E N T I V I 
B/Trento/3/02 A H K T F I K D P R T H I K E N T I V I 
B/Parma/16/02 A H K T F I K D P R T H I K E N T I V I 
B/Lazio/1/02 A H K T F I K D P R T H I K E N T I V I 
B/Roma/4/02 V H R D L T N D L K N Y I E G N T V V V 
B/Parma/5/02 V Y R D L T N D P K N Y I E G N T I M V 
B/Milano/66/04 V Y R D L T N D P K N Y I E G N T V M V 
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Quadro della circolazione dei virus influenzali in Europa 

I dati relativi all’attività di sorveglianza virologica condotta in Italia, raccolti dai Centri 
Nazionali, sono stati analizzati e discussi in un apposito meeting che si tiene annualmente, nel 
mese di febbraio, presso l’OMS di Ginevra e a cui partecipano tutti i Paesi inseriti nel 
Programma Mondiale dell’Influenza. Scopo di tale incontro è procedere, attraverso la 
valutazione delle caratteristiche dei virus isolati nelle diverse parti del mondo e l’identificazione 
delle varianti emergenti, all’aggiornamento del vaccino antinfluenzale utilizzabile nella stagione 
successiva. 

L’attività influenzale studiata in Europa nella stagione 2003-2004, ha confermato, in linea 
con i nostri dati, una prevalente circolazione di virus influenzali di sottotipo A/H3N2 ed una 
circolazione di virus influenzali di sottotipo A/H1N1 ed A/H1N2 del tutto sporadica ovunque. 
Solo l’1% dei campioni analizzati è risultato appartenere al tipo B. 

Nel periodo compreso tra il mese di settembre 2003 e la fine di gennaio 2004, nei Paesi 
dell’Europa dell’ovest è stata registrata un’attività influenzale piuttosto severa e precoce. Il 
picco di attività, infatti, in Paesi come l’Irlanda, il Portogallo, il Regno Unito e la Francia è stato 
raggiunto tra la 45ª e la 50ª settimana del 2003, durante il quale si sono registrati focolai 
associati soprattutto a virus di sottotipo A/H3N2. 

A partire dalle prime settimane di dicembre il numero di casi di influenza è iniziato ad 
aumentare anche nei Paesi dell’Europa orientale, dove il picco influenzale è stato raggiunto a 
fine gennaio. 

La Tabella 15 mostra i risultati europei relativi alla stagione 2003-2004. 

Tabella 15. Virus influenzali isolati e/o identificati in Europa nella stagione 2003-2004,  
su un totale di 13040 campioni clinici raccolti (dati aggiornati al 18 aprile 2004) 

Tipizzati  Non sottotipizzati Sottotipizzati   
 n. %  n. %   n. % 

A 12916 99  8459 65,5  H3 1434 11,1 
       H3N2 2984 23,1 
       H1 12 0,1 
       H1N1 18 0,14 
       H1N2 9 0,06 

B 124 1  – –     

Fonte: Bollettino EISS n. 120 (www.eiss.org/cgi-files/bulletin_v2.cgi ) 

Il 20,2% (2628/13040) dei virus totali sono stati antigenicamente e/o geneticamente 
caratterizzati. 

I dati hanno mostrato che il 96,7% (2541/2628) dei ceppi A/H3N2 sono risultati strettamente 
correlati alla nuova variante A/Fujian/411/02 e solo l’1,5 (39/2628) è risultato correlato al ceppo 
vaccinale A/Moscow/10/99. Lo 0,8% (21/2628) e lo 0,5% (14/2628) degli isolati A/H1N1 e 
A/H1N2 rispettivamente sono risultati antigenicamente simili al ceppo A/New Caledonia/20/99, 
con stretta correlazione della neuraminidasi del ceppo A/H1N2 con quella dei virus A/H3N2, 
circolanti nello stesso periodo. 

Una piccola percentuale (8,1%; 10/124) di virus di tipo B sono stati caratterizzati durante la 
stagione influenzale 2003-2004: 2 hanno mostrato un consistente grado di omologia antigenica 
verso il ceppo vaccinale B/Hong Kong/330/01 (lineaggio B/Victoria/2/87-like), 2 verso il ceppo 
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B/Sichuan/379/99 e 6 sono risultati correlati al nuovo ceppo B/Shanghai/361/02 (questi ultimi 
appartenenti al lineaggio B/Yamagata/16/88-like). 

I dati ottenuti hanno suggerito un cambiamento nel vaccino antinfluenzale che, in seguito 
alle raccomandazioni dell’OMS accettate e ratificate anche a livello europeo in un’apposita 
seduta svoltasi a marzo 2004 presso l’EMEA (European Agency for the Evolution of Medical 
Products) di Londra, avrà, per la stagione 2004-2005 e per l’emisfero settentrionale, la seguente 
composizione: 

– Ceppo A/New Caledonia/20/99 (H1N1); 
– Ceppo A/Fujian/411/02 (H3N2) in sostituzione del ceppo A/Moscow/10/99; 
– Ceppo B/Shanghai/361/02 in sostituzione del ceppo B/Hong Kong/330/01. 
Il Ministero della Salute ha provveduto, come ogni anno, ad elaborare la circolare, relativa 

alla campagna di profilassi antinfluenzale in ambito nazionale per il prossimo inverno, che è 
stata discussa nella seduta del 7 luglio 2004 dal Consiglio Superiore di Sanità. 

Comunicazione dei dati virologici a livello nazionale 

Le informazioni di laboratorio relative ai campioni provenienti dalle Regioni FLU-ISS, sono 
state accorpate a quelle derivanti dall’attività della rete di sorveglianza virologica. I dati 
virologici complessivi sono poi confluiti, unitamente ai dati epidemiologici, nel sito Web 
realizzato dal CIRI e dal Ministero della Salute (http://www.sanita.it/malinf/influnet). 

Comunicazione dei dati virologici a livello internazionale 

I risultati della sorveglianza virologica 2003-2004 sono stati comunicati settimanalmente 
all’OMS di Ginevra (www.who.int/GlobalAtlas/home.asp), nonché ai Paesi facenti parte dei 
network europei (EuroGROG: www.grog.org; e EISS: www.eiss.org). 

I dati relativi alle caratteristiche antigeniche dei ceppi virali italiani sono stati discussi a 
Ginevra (OMS) e a Londra (EMEA) per l’aggiornamento della composizione vaccinale. 

Conclusioni 

Il monitoraggio virologico è stato effettuato a partire dalla 46ª settimana (10-16 novembre 
2003) e si è protratto fino alla 17ª settimana (19-25 aprile 2004). Alle attività di sorveglianza 
hanno partecipato attivamente 12 laboratori periferici, distribuiti su tutto il territorio nazionale. 

Complessivamente il numero di campioni clinici raccolti è stato di 2964, di cui 423 sono 
risultati positivi alla ricerca dei virus influenzali. Virus influenzali appartenenti sia al tipo A che 
al tipo B hanno co-circolato, sebbene vi sia stata una netta predominanza di virus appartenenti al 
primo tipo. Nell’ambito del tipo A, si è avuta una esclusiva circolazione del sottotipo A/H3N2; 
solo 8 virus di sottotipo A/H1N1 ed 1 di sottotipo A/H1N2 sono stati identificati durante l’intero 
periodo di sorveglianza. 

Il dato virologico più rilevante della stagione è stato l’identificazione, in Italia, della nuova 
variante A/Fujian/411/02, che sostituirà il ceppo A/Moscow/10/99, presente nella formulazione 
vaccinale della passata stagione e la circolazione di ceppi di tipo B antigenicamente simili al 
ceppo vaccinale B/Hong Kong/330/01, differentemente da quanto risultato nel resto dei Paesi 
europei, dove la maggior parte dei virus B isolati è risultata essere strettamente correlata alla 
nuova variante B/Shanghai/361/02. 
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BASILICATA 

In Basilicata hanno partecipato al progetto 19 medici di medicina generale e 4 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 2 differenti ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo 
in studio è stata del 73%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 
27.992 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (1.823 assistiti), 5-14 anni (3.830 
assistiti), 15-64 anni (17.040 assistiti), oltre 64 anni (5.299 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<2 casi/1000) fino alla 4ª settimana del 2004 per poi aumentare gradualmente a partire dalla 5ª 
settimana e raggiungere il picco (6 casi /1000) nella 13ª settimana del 2004 (Figura 1). 
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Figura 1. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 14ª alla 15ª settimana del 2004 si è osservato un brusco decremento dell’incidenza e 
l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia d’età più colpita è stata quella 5-14 anni con circa 28 casi per mille assistiti nella 
14ª settimana del 2004 (Tabella 1).  
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Tabella 1. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali  
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 17 6 20900 0,29 2 1,23 1 0,31 1 0,08 2 0,50
2003-46 17 5 20900 0,24 0 0,00 1 0,31 3 0,25 1 0,25
2003-47 17 10 20900 0,48 0 0,00 1 0,31 2 0,17 7 1,75
2003-48 16 8 19400 0,41 2 1,23 1 0,31 4 0,37 1 0,27
2003-49 17 9 20900 0,43 3 1,85 2 0,62 3 0,25 1 0,25
2003-50 17 4 20900 0,19 2 1,23 1 0,31 1 0,08 0 0,00
2003-51 17 7 20900 0,33 1 0,62 2 0,62 3 0,25 1 0,25
2003-52 18 9 21724 0,41 0 0,00 3 0,87 5 0,40 1 0,24
2004-01 18 6 21724 0,28 2 1,23 3 0,87 1 0,08 0 0,00
2004-02 18 23 22148 1,04 2 1,59 4 1,47 15 1,09 2 0,45
2004-03 17 34 20624 1,65 1 0,79 7 2,59 25 1,99 1 0,24
2004-04 17 32 20691 1,55 4 3,24 7 2,65 19 1,49 2 0,50
2004-05 17 43 20691 2,08 5 4,05 8 3,03 26 2,03 4 0,99
2004-06 16 61 19167 3,18 19 15,40 22 8,41 18 1,55 2 0,54
2004-07 17 73 20691 3,53 16 12,97 27 10,22 30 2,35 0 0,00
2004-08 16 69 19167 3,60 13 10,53 24 9,17 29 2,50 3 0,80
2004-09 17 77 20691 3,72 9 7,29 28 10,60 35 2,74 5 1,24
2004-10 17 74 20691 3,58 11 8,91 39 14,77 21 1,64 3 0,74
2004-11 17 90 20691 4,35 12 9,72 45 17,04 29 2,27 4 0,99
2004-12 16 96 19867 4,83 18 14,59 53 21,73 21 1,71 4 1,03
2004-13 15 110 18343 6,00 19 15,40 65 26,92 20 1,80 6 1,67
2004-14 16 100 19867 5,03 13 10,53 68 27,88 17 1,38 2 0,51
2004-15 15 36 18400 1,96 2 1,68 22 9,52 10 0,87 2 0,58

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 25.000 individui, di 
cui 3.088 nella fascia di età 0-4 anni, 9.769 nella fascia di età 5-14 anni, 10.815 nella fascia 15-
64 e 1.550 nella fascia oltre i 64 anni. 
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CAMPANIA 

In Campania hanno partecipato al progetto 151 medici di medicina generale e 51 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 13 differenti ASL. La percentuale media di partecipazione nel 
periodo in studio è stata dell’73%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era 
costituita da 254.007 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (21.878), 5-14 anni 
(40.196 assistiti), 15-64 anni (153.158 assistiti), oltre 64 anni (38.775 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 3ª settimana del 2004 per poi aumentare nelle settimane successive e 
raggiungere il picco nella 8ª settimana del 2004 (5,5 casi/1000) (Figura 2).  
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Figura 2. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 11ª settimana del 2004 in poi si è osservato un costante decremento fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia d’età più colpita è stata quella 0-4 anni in cui l’incidenza ha raggiunto il valore di 
15 casi per mille assistiti nella 8ª settimana del 2004 (Tabella 2).  
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Tabella 2. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali  
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 158 136 201942 0,67 19 1,16 31 0,98 62 0,50 24 0,78
2003-46 162 142 208113 0,68 25 1,53 24 0,75 71 0,55 22 0,69
2003-47 161 121 206489 0,59 14 0,86 29 0,91 63 0,50 15 0,47
2003-48 162 141 208794 0,68 14 0,87 27 0,86 83 0,64 17 0,53
2003-49 159 166 205574 0,81 17 1,12 42 1,38 84 0,66 23 0,72
2003-50 160 172 206094 0,83 17 1,08 39 1,23 96 0,76 20 0,63
2003-51 155 301 200139 1,50 33 2,19 63 2,10 154 1,24 51 1,64
2003-52 151 349 194205 1,80 39 2,60 95 3,21 169 1,42 46 1,52
2004-01 150 390 192985 2,02 47 3,54 86 3,02 200 1,66 57 1,87
2004-02 151 448 194780 2,30 49 3,44 100 3,35 243 2,02 56 1,85
2004-03 146 483 187806 2,57 66 4,70 109 3,80 254 2,19 54 1,84
2004-04 150 604 191756 3,15 116 7,59 193 6,43 239 2,04 56 1,90
2004-05 149 713 190892 3,74 140 9,64 205 6,85 307 2,63 61 2,07
2004-06 150 896 191246 4,69 189 12,06 260 8,50 357 3,09 90 3,08
2004-07 148 958 190204 5,04 205 13,92 287 9,65 377 3,24 89 3,02
2004-08 149 1049 190614 5,50 238 15,18 331 10,89 402 3,49 78 2,67
2004-09 144 975 184861 5,27 179 12,27 286 9,87 398 3,53 112 3,91
2004-10 142 985 182054 5,41 162 11,68 318 11,22 401 3,59 104 3,69
2004-11 141 922 180278 5,11 194 13,60 290 10,13 350 3,19 88 3,19
2004-12 137 765 174746 4,38 103 7,47 261 9,33 309 2,92 92 3,37
2004-13 130 646 165127 3,91 123 9,16 219 8,20 246 2,47 58 2,29
2004-14 125 526 158867 3,31 71 5,68 168 6,54 236 2,46 51 2,06
2004-15 123 380 157032 2,42 51 4,41 131 5,30 162 1,69 36 1,46

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 346.000 individui, 
di cui 46.779 nella fascia di età 0-4 anni, 88.137 nella fascia di età 5-14 anni, 173.894 nella 
fascia 15-64 e 36.995 nella fascia oltre i 64 anni. 
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EMILIA ROMAGNA 

In Emilia Romagna hanno partecipato al progetto 52 medici di medicina generale e 15 
pediatri di libera scelta appartenenti a 11 ASL. La percentuale media di partecipazione nel 
periodo in studio è stata del 84%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era 
costituita da 81.476 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (5.074 assistiti), 5-14 
anni (9.103 assistiti), 15-64 anni (47.963 assistiti), oltre 64 anni (19.336 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 2ª settimana del 2004 per poi aumentare nelle settimane successive e 
raggiungere il picco nella 6ª settimana del 2004 (7,5 casi/1000) (Figura 3).  
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Figura 3. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 9ª settimana del 2004 in poi si è osservato un sensibile decremento fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia d’età più colpita è stata quella 0-4 anni con circa 24 casi per mille assistiti nella 6ª 
settimana del 2004 (Tabella 3).  
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Tabella 3.  Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 47 42 59190 0,71 4 1,27 1 0,15 32 0,92 5 0,34
2003-46 59 34 72628 0,47 2 0,47 4 0,51 25 0,58 3 0,17
2003-47 60 52 73484 0,71 5 1,09 3 0,36 37 0,86 7 0,40
2003-48 60 44 73548 0,60 3 0,71 4 0,50 32 0,73 5 0,28
2003-49 61 69 74679 0,92 5 1,09 6 0,71 49 1,12 9 0,50
2003-50 60 63 73963 0,85 12 2,83 7 0,88 40 0,91 4 0,22
2003-51 60 87 73284 1,19 13 2,74 13 1,57 49 1,14 12 0,69
2003-52 56 76 68171 1,11 11 2,32 14 1,73 44 1,13 7 0,43
2004-01 58 110 70950 1,55 3 0,70 5 0,64 87 2,05 15 0,91
2004-02 59 159 71128 2,24 8 1,69 5 0,61 123 2,94 23 1,41
2004-03 59 255 72215 3,53 24 5,50 34 4,43 167 3,92 30 1,71
2004-04 57 338 69414 4,87 42 9,92 55 7,04 195 4,74 46 2,83
2004-05 59 494 72220 6,84 76 17,95 128 16,18 240 5,63 50 2,86
2004-06 58 530 70982 7,47 90 23,81 102 13,52 299 6,97 39 2,33
2004-07 56 448 68839 6,51 67 16,95 97 13,33 237 5,82 47 2,78
2004-08 56 431 68139 6,33 75 17,90 79 10,22 219 5,51 58 3,52
2004-09 53 287 63422 4,53 46 10,98 64 8,42 157 4,26 20 1,35
2004-10 54 250 64740 3,86 52 12,41 30 3,93 148 3,91 20 1,33
2004-11 55 180 66255 2,72 29 6,92 23 3,00 113 2,90 15 0,97
2004-12 55 104 66378 1,57 13 3,10 15 1,95 66 1,69 10 0,65
2004-13 53 67 63941 1,05 14 3,34 13 1,70 32 0,86 8 0,54
2004-14 51 45 61778 0,73 9 2,24 9 1,31 26 0,71 1 0,07
2004-15 46 41 56217 0,73 6 1,60 10 1,61 24 0,72 1 0,08

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 238.000 individui, 
di cui 24.465 nella fascia di età 0-4 anni, 29.067 nella fascia di età 5-14 anni, 159.848 nella 
fascia 15-64 e 24.330 nella fascia oltre i 64 anni. 
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LAZIO  

Nel Lazio hanno partecipato al progetto 67 medici di medicina generale e 20 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 12 ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in 
studio è stata del 100%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 
109.255 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (5.775 assistiti), 5-14 anni (13.549 
assistiti), 15-64 anni (71.619 assistiti), oltre 64 anni (18.312 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 3ª settimana del 2004 per poi aumentare gradualmente nelle settimane 
successive e raggiungere un picco nella 8ª settimana del 2004 (5 casi/1000) (Figura 4).  
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Figura 4. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 10ª settimana del 2004 in poi si è osservato un costante decremento fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con una incidenza massima di circa 19 
casi/1000 assistiti nella 7ª settimana del 2004 (Tabella 4). 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 44

Tabella 4. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 87 41 109255 0,38 2 0,35 4 0,30 29 0,40 6 0,33
2003-46 87 51 109255 0,47 2 0,35 4 0,30 39 0,54 6 0,33
2003-47 87 58 109255 0,53 9 1,56 6 0,44 38 0,53 5 0,27
2003-48 87 50 109255 0,46 7 1,21 7 0,52 30 0,42 6 0,33
2003-49 87 86 109255 0,79 13 2,25 15 1,11 55 0,77 3 0,16
2003-50 87 97 109255 0,89 18 3,12 13 0,96 55 0,77 11 0,60
2003-51 87 140 109255 1,28 36 6,23 26 1,92 68 0,95 10 0,55
2003-52 87 161 109255 1,47 26 4,50 13 0,96 101 1,41 21 1,15
2004-01 87 189 109255 1,73 25 4,33 33 2,44 110 1,54 21 1,15
2004-02 87 239 109255 2,19 28 4,85 37 2,73 148 2,07 26 1,42
2004-03 87 302 109255 2,76 37 6,41 47 3,47 179 2,50 39 2,13
2004-04 87 351 109255 3,21 58 10,04 70 5,17 195 2,72 28 1,53
2004-05 87 418 109255 3,83 78 13,51 81 5,98 233 3,25 26 1,42
2004-06 87 440 109255 4,03 83 14,37 82 6,05 258 3,60 17 0,93
2004-07 87 538 109255 4,92 108 18,70 121 8,93 269 3,76 40 2,18
2004-08 87 539 109255 4,93 88 15,24 118 8,71 304 4,24 29 1,58
2004-09 87 477 109255 4,37 74 12,81 88 6,49 279 3,90 36 1,97
2004-10 87 348 109255 3,19 45 7,79 68 5,02 213 2,97 22 1,20
2004-11 87 340 109255 3,11 51 8,83 62 4,58 206 2,88 21 1,15
2004-12 87 255 109255 2,33 39 6,75 47 3,47 148 2,07 21 1,15
2004-13 87 155 109255 1,42 23 3,98 32 2,36 88 1,23 12 0,66
2004-14 87 112 109255 1,03 11 1,90 28 2,07 64 0,89 9 0,49
2004-15 87 73 109255 0,67 10 1,73 22 1,62 36 0,50 5 0,27

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia circa 246.000 individui, 
di cui 34.710 nella fascia di età 0-4 anni 36.578 nella fascia di età 5-14 anni, 152.952 nella 
fascia 15-64 e 21.757 nella fascia oltre i 64 anni. 
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MARCHE 

Nelle Marche hanno partecipato al progetto 26 medici di medicina generale e 11 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 13 ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in 
studio è stata del 92%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 
47.064 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (3.938 assistiti), 5-14 anni (7.821 
assistiti), 15-64 anni (25.719 assistiti), oltre 64 anni (9.541 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 52ª settimana del 2003 per poi aumentare gradualmente nelle settimane 
successive e raggiungere il picco nell’8ª settimana del 2004 (10 casi/1000) (Figura 5).  
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Figura 5. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 

2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 9ª settimana del 2004 in poi si è osservato un costante decremento fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un’incidenza massima di 25 casi/1000 
nella 7ª settimana del 2004 (Tabella 5). 
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Tabella 5. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali  
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 37 37 47064 0,79 3 0,75 6 0,77 24 0,93 4 0,42 
2003-46 37 47 47064 1,00 0 0,00 11 1,41 31 1,21 5 0,52 
2003-47 37 42 47064 0,89 3 0,75 9 1,15 23 0,89 7 0,73 
2003-48 37 44 47064 0,93 7 1,76 11 1,41 22 0,86 4 0,42 
2003-49 37 47 47064 1,00 14 3,51 7 0,90 19 0,74 7 0,73 
2003-50 37 70 47064 1,49 18 4,52 12 1,53 30 1,17 10 1,05 
2003-51 37 80 47064 1,70 19 4,77 21 2,69 26 1,01 14 1,47 
2003-52 35 103 45202 2,28 19 5,79 31 4,65 45 1,75 8 0,84 
2004-01 37 148 47064 3,14 23 5,77 35 4,48 62 2,41 28 2,93 
2004-02 36 186 45561 4,08 23 5,77 49 6,34 85 3,44 29 3,18 
2004-03 37 243 47064 5,16 34 8,54 47 6,01 120 4,67 42 4,40 
2004-04 36 324 45566 7,11 78 19,58 69 8,91 139 5,62 38 4,17 
2004-05 36 412 45561 9,04 75 18,83 106 13,71 177 7,16 54 5,92 
2004-06 37 440 47064 9,35 95 23,85 99 12,66 189 7,35 57 5,97 
2004-07 37 471 47064 10,01 101 25,36 95 12,15 197 7,66 78 8,18 
2004-08 37 480 47064 10,20 64 16,07 120 15,34 230 8,94 66 6,92 
2004-09 33 415 41679 9,96 78 21,19 112 16,30 162 7,11 63 7,56 
2004-10 33 373 41224 9,05 71 17,83 109 14,38 130 5,98 63 7,95 
2004-11 32 337 40174 8,39 63 17,11 107 15,66 124 5,70 43 5,43 
2004-12 30 218 36720 5,94 38 9,55 56 7,51 95 5,16 29 4,22 
2004-13 24 101 29015 3,48 29 8,07 20 3,09 40 2,88 12 2,37 
2004-14 23 48 28543 1,68 10 3,02 5 0,84 29 2,05 4 0,78 
2004-15 18 21 21093 1,00 4 1,21 4 0,70 11 1,23 2 0,63 

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia circa 144.000 individui, 
di cui 14.233 nella fascia di età 0-4, 19.948 nella fascia di età 5-14 anni, 84.127 nella fascia 15-
64 e 25.629 nella fascia oltre i 64 anni. 
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MOLISE  

Nel Molise hanno partecipato al progetto 8 medici di medicina generale e 2 pediatri di libera 
scelta appartenenti a 3 ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in studio è stata 
del 100%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 11.822 individui 
suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (683 assistiti), 5-14 anni (1.171 assistiti), 15-64 anni 
(7.417 assistiti), oltre 64 anni (2.551 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 6ª settimana del 2004 per poi aumentare bruscamente nella settimana 
successiva raggiungendo il picco con 6 casi/1000 assistiti (Figura 6).  
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Figura 6. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 

1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 10ª settimana del 2004 in poi si è osservato un costante decremento fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un’incidenza massima di 22 casi/1000 
nella 9ª settimana del 2004 (Tabella 6). 

 



Rapporti ISTISAN 04/24 

 48

Tabella 6. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali  
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 10 1 11822 0,08 0 0,00 0 0,00 1 0,13 0 0,00
2003-46 10 4 11822 0,34 0 0,00 0 0,00 4 0,54 0 0,00
2003-47 10 5 11822 0,42 0 0,00 0 0,00 5 0,67 0 0,00
2003-48 10 1 11822 0,08 0 0,00 0 0,00 1 0,13 0 0,00
2003-49 10 2 11822 0,17 0 0,00 0 0,00 2 0,27 0 0,00
2003-50 10 4 11822 0,34 0 0,00 0 0,00 4 0,54 0 0,00
2003-51 10 0 11822 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
2003-52 10 0 11822 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
2004-01 10 3 11822 0,25 0 0,00 0 0,00 3 0,40 0 0,00
2004-02 10 4 11822 0,34 0 0,00 0 0,00 4 0,54 0 0,00
2004-03 10 5 11822 0,42 0 0,00 2 1,71 3 0,40 0 0,00
2004-04 10 8 11822 0,68 0 0,00 0 0,00 8 1,08 0 0,00
2004-05 10 13 11822 1,10 0 0,00 1 0,85 12 1,62 0 0,00
2004-06 10 31 11822 2,62 4 5,86 10 8,54 17 2,29 0 0,00
2004-07 10 68 11822 5,75 12 17,57 23 19,64 31 4,18 2 0,78
2004-08 10 56 11822 4,74 11 16,11 15 12,81 29 3,91 1 0,39
2004-09 10 62 11822 5,24 15 21,96 24 20,50 23 3,10 0 0,00
2004-10 10 42 11822 3,55 6 8,78 22 18,79 14 1,89 0 0,00
2004-11 10 19 11822 1,61 2 2,93 2 1,71 15 2,02 0 0,00
2004-12 10 29 11822 2,45 7 10,25 10 8,54 12 1,62 0 0,00
2004-13 10 4 11822 0,34 0 0,00 0 0,00 4 0,54 0 0,00
2004-14 10 10 11822 0,85 4 5,86 3 2,56 2 0,27 1 0,39
2004-15 10 5 11822 0,42 3 4,39 2 1,71 0 0,00 0 0,00

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia circa 10.000 individui, 
di cui 1.249 nella fascia di età 0-4, 3.095 nella fascia di età 5-14 anni, 5.424 nella fascia 15-64 e 
108 nella fascia oltre i 64 anni. 
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PIEMONTE 

In Piemonte hanno partecipato al progetto 56 medici di medicina generale e 4 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 17 ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in 
studio è stata del 89%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 
80.426 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (1.975 assistiti), 5-14 anni (4.972 
assistiti), 15-64 anni (54.804 assistiti), oltre 64 anni (18.675 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale è aumentata progressivamente (>3casi/1000) a partire 
dalla 4ª settimana del 2004 e ha raggiunto il suo massimo livello (3,6 casi/1000) nella 8ª 
settimana del 2004 (Figura 7). 
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Figura 7. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

A partire dalla 9ª settimana ha iniziato a diminuire fino a tornare ai livelli di base nella 15ª 
settimana del 2004 quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un’incidenza massima di 14 casi/1000 
nella 11ª settimana del 2004 (Tabella 7). 
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Tabella 7. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 52 55 68840 0,80 0 0,00 3 0,67 40 0,87 12 0,74
2003-46 54 47 71441 0,66 1 0,51 0 0,00 36 0,75 10 0,59
2003-47 54 56 71391 0,78 0 0,00 2 0,44 45 0,94 9 0,53
2003-48 55 53 73306 0,72 0 0,00 1 0,21 46 0,93 6 0,35
2003-49 56 70 74870 0,93 0 0,00 7 1,48 44 0,87 19 1,08
2003-50 57 84 76061 1,10 2 1,02 6 1,26 62 1,21 14 0,78
2003-51 55 98 73880 1,33 0 0,00 18 3,84 59 1,18 21 1,21
2003-52 53 76 70972 1,07 1 0,52 6 1,33 52 1,08 17 1,03
2004-01 54 127 72223 1,76 3 1,53 9 1,94 92 1,89 23 1,35
2004-02 55 174 73493 2,37 8 4,06 19 4,06 114 2,29 33 1,92
2004-03 54 193 72816 2,65 12 6,10 26 5,58 130 2,62 25 1,50
2004-04 55 246 73684 3,34 16 8,13 38 8,16 154 3,07 38 2,24
2004-05 54 276 71976 3,83 20 10,19 40 8,76 181 3,71 35 2,10
2004-06 55 276 73540 3,75 23 11,72 46 9,91 182 3,65 25 1,47
2004-07 52 223 69947 3,19 17 11,36 26 6,44 153 3,17 27 1,67
2004-08 53 258 70769 3,65 19 9,68 43 9,35 160 3,33 36 2,22
2004-09 53 222 70474 3,15 22 11,21 33 7,19 134 2,82 33 2,01
2004-10 54 192 72241 2,66 21 10,84 29 6,25 116 2,36 26 1,58
2004-11 53 202 71050 2,84 27 13,94 37 8,03 124 2,57 14 0,86
2004-12 52 194 70060 2,77 19 9,82 47 10,29 108 2,27 20 1,26
2004-13 49 130 66098 1,97 14 7,26 31 7,07 72 1,61 13 0,86
2004-14 48 88 64637 1,36 9 6,17 22 5,79 48 1,08 9 0,60
2004-15 46 57 61830 0,92 3 2,05 10 2,65 41 0,97 3 0,21

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 213.000 individui, 
di cui 21.801 nella fascia di età 0-4 anni, 37.788 nella fascia di età 5-14 anni, 127.433 nella 
fascia 15-64 e 25.930 nella fascia oltre i 64 anni. 
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PROVINCIA AUTONOMA DI BOLZANO 

Nella Provincia autonoma di Bolzano hanno partecipato al progetto 19 medici di medicina 
generale appartenenti a 4 ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in studio è 
stata del 92%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 38.346 
individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (801 assistiti), 5-14 anni (2.996 assistiti), 15-
64 anni (27.896 assistiti), oltre 64 anni (6.653 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 1ª settimana del 2004 per poi aumentare nelle settimane successive e 
raggiungere un picco nella 6ª settimana (6,7 casi/1000) (Figura 8). 
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Figura 8. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004 

Dalla 7ª settimana in poi si è osservata una rapida diminuzione dell’incidenza fino alla 15ª 
settimana, quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un picco rispettivamente di 25 
casi/1000 nella 4ª settimana del 2003 (Tabella 8). 
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Tabella 8. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 19 61 38346 1,59 3 3,75 6 2,00 40 1,43 12 1,80
2003-46 19 64 38346 1,67 2 2,50 9 3,00 37 1,33 16 2,40
2003-47 19 61 38346 1,59 3 3,75 13 4,34 38 1,36 7 1,05
2003-48 19 70 38346 1,83 3 3,75 15 5,01 39 1,40 13 1,95
2003-49 19 48 38346 1,25 2 2,50 6 2,00 33 1,18 7 1,05
2003-50 19 95 38346 2,48 14 17,48 20 6,68 43 1,54 18 2,71
2003-51 19 96 38346 2,50 8 9,99 23 7,68 43 1,54 22 3,31
2003-52 19 110 38346 2,87 13 16,23 23 7,68 54 1,94 20 3,01
2004-01 19 91 38346 2,37 6 7,49 17 5,67 53 1,90 15 2,25
2004-02 18 144 36052 3,99 15 21,93 23 8,59 86 3,26 20 3,16
2004-03 19 174 38346 4,54 18 22,47 33 11,01 96 3,44 27 4,06
2004-04 19 204 38346 5,32 20 24,97 40 13,35 129 4,62 15 2,25
2004-05 18 209 36123 5,79 8 10,00 30 10,16 153 5,83 18 2,95
2004-06 17 228 33829 6,74 11 16,11 39 14,81 150 6,07 28 4,83
2004-07 18 184 36123 5,09 14 17,50 27 9,14 124 4,72 19 3,11
2004-08 16 117 32592 3,59 6 7,67 23 8,61 76 3,21 12 2,20
2004-09 15 71 30589 2,32 6 7,67 12 4,63 42 1,91 11 2,12
2004-10 16 84 32511 2,58 4 5,76 11 4,07 56 2,37 13 2,37
2004-11 14 65 28007 2,32 6 10,40 11 4,66 38 1,88 10 2,07
2004-12 14 42 28317 1,48 2 3,53 5 2,37 27 1,30 8 1,66
2004-13 16 35 32511 1,08 2 2,88 5 1,85 23 0,97 5 0,91
2004-14 15 43 30417 1,41 1 1,44 8 3,25 29 1,31 5 0,96
2004-15 14 30 28414 1,06 0 0,00 5 2,10 18 0,88 7 1,43

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 35.000 individui, di 
cui 5.964 nella fascia di età 0-4 anni, 7.703 nella fascia di età 5-14 anni, 17.517 nella fascia 15-
64 e 4.023 nella fascia oltre i 64 anni. 
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PROVINCIA AUTONOMA DI TRENTO 

Nella Provincia autonoma di Trento hanno partecipato al progetto 10 medici di medicina 
generale e 2 pediatri di libera scelta appartenenti ad una ASL. La percentuale media di 
partecipazione nel periodo in studio è stata del 98%. La popolazione totale di assistiti sotto 
sorveglianza era costituita da 15.944 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (601 
assistiti), 5-14 anni (1.574 assistiti), 15-64 anni (10.708 assistiti), oltre 64 anni (3.061 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi  
(<3 casi/1000) fino alla 3ª settimana del 2004, nelle settimane successive l’incidenza è 
rapidamente aumentata ed ha raggiunto il valore massimo di 10 casi /1000 nella 6ª settimana 
(Figura 9). 
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Figura 9. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni  
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

A partire dalla 7ª settimana ha cominciato a diminuire per tornare ai livelli di base nella 15ª 

settimana quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 
Le fascia di età più colpita è stata quella da 0-4 con un’incidenza massima pari a 57 

casi/1000 assistiti nell’8ª settimana del 2004 (Tabella 9). 
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Tabella 9. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 12 6 15944 0,38 1 1,66 0 0,00 4 0,37 1 0,33
2003-46 12 6 15944 0,38 0 0,00 1 0,64 3 0,28 2 0,65
2003-47 12 10 15944 0,63 0 0,00 0 0,00 10 0,93 0 0,00
2003-48 12 8 15944 0,50 0 0,00 1 0,64 7 0,65 0 0,00
2003-49 12 13 15944 0,82 0 0,00 0 0,00 13 1,21 0 0,00
2003-50 12 24 15944 1,51 0 0,00 1 0,64 20 1,87 3 0,98
2003-51 12 22 15944 1,38 1 1,66 0 0,00 17 1,59 4 1,31
2003-52 10 11 14152 0,78 0 0,00 0 0,00 11 1,03 0 0,00
2004-01 11 12 14456 0,83 0 0,00 0 0,00 9 0,94 3 1,10
2004-02 12 24 15944 1,51 0 0,00 0 0,00 23 2,15 1 0,33
2004-03 12 44 15944 2,76 0 0,00 1 0,64 37 3,46 6 1,96
2004-04 12 59 15944 3,70 0 0,00 4 2,54 52 4,86 3 0,98
2004-05 12 115 15944 7,21 4 6,66 15 9,53 84 7,84 12 3,92
2004-06 12 163 15944 10,22 20 33,28 31 19,70 94 8,78 18 5,88
2004-07 10 107 14152 7,56 0 0,00 5 13,30 83 7,75 19 6,21
2004-08 12 127 15944 7,97 34 56,57 19 12,07 63 5,88 11 3,59
2004-09 12 68 15944 4,26 9 14,98 7 4,45 44 4,11 8 2,61
2004-10 12 61 15944 3,83 10 16,64 10 6,35 36 3,36 5 1,63
2004-11 12 38 15944 2,38 6 9,98 3 1,91 26 2,43 3 0,98
2004-12 12 26 15944 1,63 3 4,99 2 1,27 19 1,77 2 0,65
2004-13 12 23 15944 1,44 5 8,32 5 3,18 12 1,12 1 0,33
2004-14 12 20 15944 1,25 2 3,33 2 1,27 16 1,49 0 0,00
2004-15 11 15 14396 1,04 4 6,66 0 0,00 9 0,95 2 0,73

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia circa 32.000 individui, 
di cui 4.561 nella fascia di età 0-4 anni, 3.496 nella fascia di età 5-14, 20.984 nella fascia 15-64 
e 3.027 nella fascia oltre i 64 anni. 
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SARDEGNA 

In Sardegna hanno partecipato al progetto 13 medici di medicina generale e 5 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 6 ASL, la percentuale media di partecipazione nel periodo in studio è 
stata del 98%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 19.902 
individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (1455 assistiti), 5-14 anni (2.848 assistiti), 
15-64 anni (11.752 assistiti), oltre 64 anni (3.847 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente (<3 casi/1000) 
bassi fino alla 3ª settimana del 2004 per poi aumentare gradualmente fino a raggiungere il picco 
nella 6ª settimana (6,6 casi/1000) (Figura 10).  
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Figura 10. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni  
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 7ª settimana in poi si è osservata una diminuzione costante fino alla 15ª settimana 
quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un picco di 17 casi/1000 nella 6ª 
settimana del 2004 (Tabella 10). 
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Tabella 10. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2003 e la 15ª settimana del 2004 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 18 9 19902 0,45 0 0,00 2 0,70 6 0,51 1 0,26
2003-46 18 14 19902 0,70 1 0,69 2 0,70 11 0,94 0 0,00
2003-47 16 19 17300 1,10 6 4,12 1 0,35 11 1,15 1 0,29
2003-48 18 12 19902 0,60 1 0,69 1 0,35 10 0,85 0 0,00
2003-49 18 20 19902 1,00 2 1,37 4 1,40 12 1,02 2 0,52
2003-50 18 22 19902 1,11 2 1,37 1 0,35 17 1,45 2 0,52
2003-51 18 21 19902 1,06 3 2,06 3 1,05 13 1,11 2 0,52
2003-52 17 19 18502 1,03 4 2,75 5 1,77 6 0,57 4 1,09
2004-01 18 16 19902 0,80 0 0,00 0 0,00 14 1,19 2 0,52
2004-02 18 54 19902 2,71 7 4,81 7 2,46 36 3,06 4 1,04
2004-03 18 56 19902 2,81 10 6,87 2 0,70 41 3,49 3 0,78
2004-04 18 93 19902 4,67 7 4,81 22 7,72 57 4,85 7 1,82
2004-05 18 102 19902 5,13 16 11,00 11 3,86 69 5,87 6 1,56
2004-06 18 131 19902 6,58 25 17,18 21 7,37 79 6,72 6 1,56
2004-07 18 85 19902 4,27 10 6,87 17 5,97 56 4,77 2 0,52
2004-08 17 84 18550 4,53 9 6,19 15 5,34 54 5,01 6 1,71
2004-09 17 75 18502 4,05 12 8,25 16 5,68 42 3,98 5 1,36
2004-10 18 60 19902 3,01 12 8,25 11 3,86 32 2,72 5 1,30
2004-11 18 61 19902 3,07 15 10,31 10 3,51 30 2,55 6 1,56
2004-12 18 40 19902 2,01 7 4,81 14 4,92 17 1,45 2 0,52
2004-13 17 32 18502 1,73 11 7,56 4 1,42 14 1,33 3 0,82
2004-14 17 29 18639 1,56 2 1,38 3 1,08 23 2,14 1 0,27
2004-15 17 17 18639 0,91 1 0,69 0 0,00 14 1,30 2 0,55

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 89.000 individui, di 
cui 7.453 nella fascia di età 0-4 anni, 9.459 nella fascia di età 5-14, 66.927 nella fascia 15-64 e 
5.128 nella fascia oltre i 64 anni. 
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VALLE D’AOSTA 

In Valle d’Aosta hanno partecipato al progetto 9 medici di medicina generale e 1 pediatra di 
libera scelta appartenenti ad una ASL. La percentuale media di partecipazione nel periodo in 
studio è stata del 97%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 
13.994 individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (474 assistiti), 5-14 anni (1.708 
assistiti), 15-64 anni (9.530 assistiti), oltre 64 anni (2.282 assistiti). 

L’incidenza totale della sindrome influenzale is è mantenuta su valori relativamente bassi  
(< 3 casi/1000) fino alla 2ª settimana del 2004 per poi aumentare rapidamente fino a 
raggiungere il picco pari a 6,4 casi/1000 assistiti nella 6ª settimana (Figura 11). 
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Figura 11. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 
1999-2000, 2000-2001, 2001-2002, 2002-2003 e 2003-2004  

Dalla 6ª settimana in poi si è osservato un decremento continuo fino alla 15ª settimana, 
quando l’attività dei virus influenzali è tornata ai livelli di base.  

La fascia di età più colpita è stata quella da 0-4 anni con un picco di 38 casi /1000 nella 7ª 
settimana del 2004 (Tabella 11). 
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Tabella 11. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali  
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2002 e la 15ª settimana del 2003 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 10 21 13994 1,50 0 0,00 4 2,34 13 1,36 4 1,75
2003-46 10 20 13994 1,43 0 0,00 3 1,76 14 1,47 3 1,31
2003-47 10 20 13994 1,43 0 0,00 4 2,34 11 1,15 5 2,19
2003-48 10 21 13994 1,50 2 4,22 5 2,93 13 1,36 1 0,44
2003-49 10 16 13994 1,14 0 0,00 8 4,68 5 0,52 3 1,31
2003-50 10 19 13994 1,36 1 2,11 6 3,51 11 1,15 1 0,44
2003-51 10 26 13994 1,86 3 6,33 4 2,34 18 1,89 1 0,44
2003-52 10 15 13994 1,07 0 0,00 2 1,17 8 0,84 5 2,19
2004-01 10 23 13994 1,64 1 2,11 5 2,93 9 0,94 8 3,51
2004-02 10 39 13994 2,79 5 10,55 9 5,27 19 1,99 6 2,63
2004-03 10 54 13994 3,86 5 10,55 13 7,61 30 3,15 6 2,63
2004-04 10 67 13994 4,79 7 14,77 20 11,71 30 3,15 10 4,38
2004-05 10 72 13994 5,15 12 25,32 25 14,64 31 3,25 4 1,75
2004-06 10 90 13994 6,43 17 35,86 23 13,47 40 4,20 10 4,38
2004-07 10 84 13994 6,00 18 37,97 30 17,56 33 3,46 3 1,31
2004-08 10 59 13994 4,22 12 25,32 14 8,20 27 2,83 6 2,63
2004-09 9 40 11776 3,40 3 6,33 8 4,78 24 3,17 5 2,43
2004-10 9 41 11776 3,48 8 16,88 7 4,19 25 3,30 1 0,49
2004-11 10 33 13994 2,36 4 8,44 9 5,27 19 1,99 1 0,44
2004-12 10 30 13994 2,14 5 10,55 9 5,27 16 1,68 0 0,00
2004-13 9 18 12494 1,44 2 4,22 3 1,79 10 1,19 3 1,54
2004-14 9 8 12494 0,64 2 4,22 0 0,00 6 0,71 0 0,00
2004-15 8 9 11581 0,78 0 0,00 0 0,00 6 0,72 3 1,54

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 7.200 individui, di 
cui 1.288 nella fascia di età 0-4 anni 1.278 nella fascia di età 5-14, 3.711 nella fascia 15-64 e 
940 nella fascia oltre i 64 anni. 
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VENETO 

In Veneto hanno partecipato al progetto 72 medici di medicina generale e 23 pediatri di 
libera scelta appartenenti a 9 ASL, la percentuale media di partecipazione nel periodo in studio è 
stata del 99%. La popolazione totale di assistiti sotto sorveglianza era costituita da 119.749 
individui suddivisi in quattro fasce d’età: 0-4 anni (9.476 assistiti), 5-14 anni (14.990 assistiti), 
15-64 anni (71.757 assistiti), oltre 64 anni (23.526 assistiti). 

L’incidenza della sindrome influenzale si è mantenuta su valori relativamente bassi fino alla 
2ª settimana del 2004 (<3 casi/1000) per poi aumentare gradualmente nelle settimane successive 
fino a raggiungere il picco nella 6ª settimana (7,5 casi/1000) (Figura 12).  
 

0

5

10

15

20

25

30

45 46 47 48 49 50 51 52 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

settimana

ca
si

 p
er

 1
00

0 
as

si
st

iti

stagione 99-00 stagione 00-01 stagione 01-02

stagione 02-03 stagione 03-04
 

 
Figura 12. Incidenza totale della sindrome influenzale nelle stagioni 

1999-2000, 2000-2001, 2001-2002 e 2002-2003  

L’incidenza totale si è mantenuta elevata nella 7ª e nella 8ª settimana, poi si è osservato un 
decremento fino alla 15ª settimana, quando l’attività del virus influenzale è tornata ai livelli di 
base. 

La fascia di età più colpita è stata quella 0-4 anni con un picco d’incidenza nella 6ª settimana 
del 2004 pari a 24 casi /1000 assistiti (Tabella 12). 
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Tabella 12. Incidenza totale e per fascia di età delle sindromi influenzali 
nel periodo compreso tra la 45ª settimana del 2002 e la 15ª settimana del 2003 

0-4 5-14 15-64 65 e oltre Settimana Totale 
Medici 

Totale 
casi 

Totale 
assistiti 

Incidenza 
Totale 

Casi Inc Casi Inc Casi Inc Casi Inc 

2003-45 47 42 59190 0,71 4 1,27 1 0,15 32 0,92 5 0,34
2003-46 59 34 72628 0,47 2 0,47 4 0,51 25 0,58 3 0,17
2003-47 60 52 73484 0,71 5 1,09 3 0,36 37 0,86 7 0,40
2003-48 60 44 73548 0,60 3 0,71 4 0,50 32 0,73 5 0,28
2003-49 61 69 74679 0,92 5 1,09 6 0,71 49 1,12 9 0,50
2003-50 60 63 73963 0,85 12 2,83 7 0,88 40 0,91 4 0,22
2003-51 60 87 73284 1,19 13 2,74 13 1,57 49 1,14 12 0,69
2003-52 56 76 68171 1,11 11 2,32 14 1,73 44 1,13 7 0,43
2004-01 58 110 70950 1,55 3 0,70 5 0,64 87 2,05 15 0,91
2004-02 59 159 71128 2,24 8 1,69 5 0,61 123 2,94 23 1,41
2004-03 59 255 72215 3,53 24 5,50 34 4,43 167 3,92 30 1,71
2004-04 57 338 69414 4,87 42 9,92 55 7,04 195 4,74 46 2,83
2004-05 59 494 72220 6,84 76 17,95 128 16,18 240 5,63 50 2,86
2004-06 58 530 70982 7,47 90 23,81 102 13,52 299 6,97 39 2,33
2004-07 56 448 68839 6,51 67 16,95 97 13,33 237 5,82 47 2,78
2004-08 56 431 68139 6,33 75 17,90 79 10,22 219 5,51 58 3,52
2004-09 53 287 63422 4,53 46 10,98 64 8,42 157 4,26 20 1,35
2004-10 54 250 64740 3,86 52 12,41 30 3,93 148 3,91 20 1,33
2004-11 55 180 66255 2,72 29 6,92 23 3,00 113 2,90 15 0,97
2004-12 55 104 66378 1,57 13 3,10 15 1,95 66 1,69 10 0,65
2004-13 53 67 63941 1,05 14 3,34 13 1,70 32 0,86 8 0,54
2004-14 51 45 61778 0,73 9 2,24 9 1,31 26 0,71 1 0,07
2004-15 46 41 56217 0,73 6 1,60 10 1,61 24 0,72 1 0,08

 
 
Applicando i tassi di incidenza rilevati nel nostro campione a tutta la popolazione della 

regione si stima che complessivamente siano stati colpiti dalla malattia oltre 229.000 individui, 
di cui 30.685 nella fascia di età 0-4 anni, 35.744 nella fascia di età 5-14, 149.201nella fascia 15-
64 e 13.335 nella fascia oltre i 64 anni. 
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APPENDICE A 
Il Progetto di ricerca finalizzato  

sul Fondo Sanitario Nazionale 1998 
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INFEZIONI DA VIRUS INFLUENZALI UMANI ED ANIMALI:  
ASPETTI CLINICI, EPIDEMIOLOGICI, PATOGENETICI E 
MOLECOLARI 

Proponente: Dott.ssa Isabella Donatelli, Laboratorio di Virologia, ISS 

1. Razionale del progetto 

L’influenza rappresenta a tutt’oggi una delle malattie infettive più diffuse su scala mondiale, in grado 
di provocare nell’uomo manifestazioni morbose di diversa intensità, dalle ricorrenti epidemie alle ben più 
gravi, anche se più rare, pandemie influenzali (1). 

Non va dimenticato, tuttavia, che l’influenza costituisce anche un grave pericolo per la salute animale 
(2). 

I virus influenzali sono, infatti, in grado di colpire un gran numero di specie animali causando, in 
alcune di esse, gravi patologie, con notevoli ripercussioni di carattere economico negli allevamenti colpiti 
(3). Alcuni ospiti animali, inoltre, giocano un ruolo molto importante nell’emergenza di pandemie 
influenzali nella popolazione umana (4, 5). Ciò spiega l’interesse ad approfondire le attuali conoscenze 
delle correlazioni esistenti tra infezioni negli animali ed eventuale trasmissione all’uomo. 

Molti sono i motivi che fanno dell’influenza uno dei principali problemi di sanità pubblica e 
giustificano la predisposizione di un Piano Nazionale Influenza. 

1.1. Grande impatto sulla salute umana 

Mortalità. In Italia una stima prudenziale ci mostra come le epidemie influenzali producano una mortalità 
in eccesso di almeno 3-5.000 morti per periodo epidemico, in gran parte attribuibile a complicanze 
dirette in popolazioni anziane od ad alto rischio. 

Morbosità. Sebbene non si disponga di adeguate stime di morbosità (uno dei prodotti attesi del Progetto), 
non è imprudente stimare al disotto dell’1 per mille la mortalità di popolazione e quindi stimare in 
alcuni milioni i casi incidenti in un singolo periodo epidemico: di gran lunga la più numerosa tra le 
epidemie note nel Mondo Occidentale. 

Costi. L’influenza non ha solo un’importanza sociale, ma anche economica: elevati risultano infatti i suoi 
costi sia diretti (consumo di farmaci, incremento delle visite mediche nelle ospedalizzazioni ecc.) che 
indiretti (assenteismo lavorativo e scolastico, interruzione di servizi essenziali ecc.) (6,7). 

1.2. Grande impatto sulla salute animale 

Molte sono le specie animali, sia domestiche che selvatiche, suscettibili all’infezione da parte di virus 
influenzali. In alcuni mammiferi (suini e cavalli) la patologia si manifesta con forme morbose anche assai 
gravi che causano annualmente ingenti perdite economiche. Nelle specie aviarie (soprattutto anatre 
selvatiche ed uccelli migratori) l’infezione virale può risultare in forme assolutamente asintomatiche; 
tuttavia, la diffusione dei sottotipi H5 e H7 del virus di tipo A negli allevamenti avicoli è in grado di 
indurre elevati tassi di mortalità. Le recenti epizoozie influenzali manifestatesi nel 1997 nella Regione 
Veneto hanno comportato l’abbattimento di oltre 8.000 animali. 

La circolazione di numerosi sottotipi virali rimane normalmente confinata a determinate specie 
animali. Occasionalmente, tuttavia, alcuni virus animali riescono a superare la barriera interspecifica e ad 
infettare l’uomo, non immune verso di esse, provocando manifestazioni morbose di particolare gravità 
(pandemie). 
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1.3. Carenze cognitive e operative 

Nonostante i notevoli progressi raggiunti nella conoscenza del virus influenzale, molti sono gli aspetti 
del suo ciclo infettivo che rimangono ancora da indagare. 

In particolare, rimangono ancora non completamente chiariti i meccanismi molecolari responsabili 
dell’emergenza delle pandemie influenzali e il ruolo di alcune specie animali in questo fenomeno 
(trasmissione virale interspecie, sopravvivenza di “vecchie” varianti umane in serbatoi animali e loro 
possibile “riciclaggio” all’uomo, etc.) (8-10). 

Sul piano strettamente pratico, occorre attivare un sistema di sorveglianza di tipo epidemiologico che 
possa fornire informazioni sulla gravità ed estensione della malattia e che permetta di stimare con 
accuratezza e tempestività le dinamiche delle epidemie nel nostro Paese. 

1.4. Prevenzione insufficiente 

In mancanza di una valida terapia specifica, il controllo di questa malattia, nelle sue forme sia 
epidemiche che pandemiche, si risolve essenzialmente sul piano preventivo. 

Numerosi sono, tuttavia, i problemi che rendono non del tutto soddisfacente la prevenzione vaccinale 
della malattia: 

a) Variabilità virale: i continui, cambiamenti che si verificano nel corredo antigenico del virus portano 
all’emergenza di varianti virali; ne consegue la necessità di procedere ad un continuo aggiornamento della 
composizione vaccinale. 

b) Caratteristiche del vaccino: il vaccino oggi commercializzato in tutto il mondo è prodotto su 
substrati cellulari (uova embrionate di pollo) capaci di selezionare, attraverso meccanismi di selezione 
ospite-specifica, ulteriori varianti virali che possono differire, talvolta anche significativamente, dagli 
originali stipiti vaccinali. 

c) Scarsa copertura vaccinale: studi eseguiti in Italia in aree selezionate e i dati annuali di vendita dei 
prodotti commerciali indicano che in ogni stagione, non più del 40% della popolazione target oltre i 64 
anni di età si vaccina contro l’influenza. 

1.5. Possibilità di nuova pandemia  

Numerose pandemie influenzali hanno colpito l’uomo, ad intervalli irregolari ed imprevedibili, nei 
secoli passati. Basti ricordare la famosa “Spagnola” del 1918 che provocò più di 20 milioni di morti in 
tutto il mondo. 

Costi sociali ed economici dell’influenza, già così rilevanti nei periodi interpandemici, assumono 
proporzioni allarmanti nel caso di manifestazioni pandemiche. 

L’episodio di contagio umano da un’epidemia di influenza del pollo (H5N1), verificatosi 
recentemente ad Hong Kong, rappresenta un pericoloso segnale che sottolinea l’importanza di 
intensificare gli sforzi della ricerca e della sorveglianza dell’influenza (11). 

2. Descrizione del progetto: obiettivi ed articolazione 

Da quanto esposto nel precedente punto 1, risulta evidente che un’efficace strategia di prevenzione di 
una malattia così complessa come l’influenza, non può essere efficacemente realizzata se non attraverso 
l’attivazione di programmi di ricerca coordinati, in grado di aggregare le diverse forze attualmente 
impegnate nel nostro Paese nello studio dei molteplici aspetti di questa patologia. 

Il presente Progetto identifica una linea operativa di ricerca applicata ai temi proposti, nella coscienza 
che, se pure non si riesca a soddisfare tutti i bisogni cognitivi e operativi, nei due anni del Progetto, si 
riesca a concentrare gli sforzi di numerosi gruppi di ricercatori, in un contesto di coordinamento 
internazionale, per affrontare il problema con il massimo sforzo possibile. 
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Poiché l’attuazione di un efficace piano di sorveglianza e di prevenzione si basa sulla conoscenza dei 
meccanismi di trasmissione, virulenza e patogenesi del virus, il Progetto prevede anche lo studio di alcuni 
aspetti della biologia molecolare dei virus influenzali circolanti in Italia. 

Il presente Progetto aggrega tre Unità Operative interne all’Istituto Superiore di Sanità e tre Unità 
Operative esterne, selezionate in base al loro ruolo leader nei rispettivi settori di attività e propone 
l’attivazione a livello nazionale di una rete di connessione e di competenze qualificate, relativamente ad 
un problema di grande rilevanza, sia nel settore biomedico che in quello veterinario. 

L’Unità Operativa 1, che sarà coordinata dalla Dott.ssa I. Donatelli (Laboratorio di Virologia, ISS), si 
occuperà dello studio dei virus influenzali circolanti nell’uomo e dell’individuazione delle varianti 
antigeniche emergenti nei periodi epidemici. Il grado di omologia tra ceppi circolanti e ceppi vaccinali 
sarà valutato attraverso la caratterizzazione antigenica e molecolare degli stipiti isolati dai casi di malattia. 
Ciò permetterà, unitamente ai dati forniti dagli altri Laboratori che fanno parte della rete internazionale 
dei Centri di Sorveglianza OMS, di procedere annualmente alla determinazione della composizione del 
vaccino antinfluenzale. 

Per la realizzazione del programma, l’Unità Operativa ISS si avvarrà della collaborazione dei 
sottoelencati Centri periferici, già impegnati in questo tipo di attività di Laboratorio: 

 
Istituto di Igiene, Università di Genova (Prof. P. Crovari); 
Istituto di Igiene, Università di Parma (Prof. E. Bellelli); 
Dipartimento di Igiene, Università di Perugia (Prof. A.M. Iorio); 
Istituto di Virologia, Università di Milano (Prof. F. Pregliasco); 
Istituto di Microbiologia, Università di Firenze (Prof. A. Azzi). 
 
Si prevede un potenziamento della rete dei Centri periferici di collaborazione, attraverso il 

coinvolgimento di laboratori virologici dislocati in aree geografiche al momento non rappresentate (con 
particolare riferimento alle Regioni meridionali). 

Un ulteriore obiettivo di questa Unità Operativa sarà quello di chiarire alcuni punti ancora oscuri 
relativi alla conoscenza dei circuiti di trasmissione interspecie dei virus influenzali, con particolare 
riferimento a quelli coinvolti nella emergenza di pandemie nell’uomo. Poiché, come è noto, alcuni ospiti 
animali giocano un ruolo fondamentale in questi fenomeni, per il raggiungimento di questo obiettivo è 
prevista una stretta cooperazione con il reparto “Infezioni virali degli animali domestici” del Laboratorio 
di Medicina Veterinaria, ISS (Unità Operativa n. 4). 

L’Unità Operativa n. 2, che sarà coordinata dalla Dott.ssa S. Salmaso (Laboratorio di Epidemiologia e 
Biostatistica, ISS) avrà il compito di attivare un sistema di sorveglianza epidemiologica dell’influenza 
nell’uomo il quale, sul modello di quello operante in altri Paesi Europei, sia in grado di dare informazioni 
sugli aspetti clinici della malattia e di permettere una stima della gravità e dell’impatto dell’epidemia sulla 
popolazione. 

Il rilevamento di alcuni indicatori epidemiologici “aspecifici”, quali l’assenteismo scolastico e 
lavorativo, permetterà di disporre di un sistema di rilevazione precoce di epidemia. 

Per la realizzazione di questa parte del Programma sarà necessario attivare una rete di medici 
sentinella afferenti a diversi Centri Pubblici Regionali (Distretti di Igiene Pubblica, A.S.L. ecc.), in grado 
di affiancare la rete dei laboratori virologici facenti capo all’Unità Operativa n. 1. 

Il gruppo afferente a questa Unità si occuperà anche dell’approfondimento delle conoscenze sulla 
vaccinazione antinfluenzale in Italia e del miglioramento della prevenzione vaccinale della malattia 
attraverso, ad esempio, un monitoraggio sistematico degli eventi avversi alla vaccinazione. Poiché la 
scarsa fiducia nell’efficacia e soprattutto nella sicurezza della vaccinazione costituiscono i determinanti 
della proporzione di vaccinati, la rilevazione degli effetti collaterali sarà essenziale ad un miglioramento 
della copertura vaccinale, attualmente non soddisfacente. 

Il contributo dell’Unità Operativa n. 3, che sarà coordinata dalla Dr. D. De Stefano (Dipartimento 
della Prevenzione, Ministero della Sanità), riguarderà prevalentemente la predisposizione di campagne 
vaccinali antinfluenzali. A tal fine l’Unità Operativa si avvarrà anche dei risultati forniti dalle Unità 
Operative n. 1 e n. 2 e relativi alla sorveglianza virologica ed epidemiologica dell’influenza. L’attività di 
questa Unità Operativa sarà anche rivolta alla predisposizione e validazione di un Piano Strategico 
Pandemico. Infatti, in vista di una futura, possibile pandemia (non prevedibile, ma non improbabile nei 
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prossimi anni, visto che sono passati circa trenta anni dall’ultima pandemia influenzale) l’OMS ha 
ripetutamente invitato tutti i Paesi coinvolti nell’attuale rete internazionale di sorveglianza a predisporre 
un piano operativo d’intervento in caso di pandemia (24). Alcuni Paesi, come l’Inghilterra, la Francia, il 
Canada e gli Stati Uniti, hanno già dato seguito a tali raccomandazioni con la messa a punto di programmi 
d’emergenza. 

Prodotto a breve per il Servizio Sanitario Nazionale sarà quindi il Piano di controllo della Pandemia 
Influenzale, un Piano operativo che contenga i dettagli utili per il pronto riconoscimento di una nuova 
pandemia, per la predisposizione rapida di un vaccino, per la campagna di prevenzione, per il 
management del problema clinico. 

Le Unità Operative 4, 5 e 6 copriranno il settore della “ecologia dei virus influenzali” e si 
occuperanno quindi di ricerche riguardanti la circolazione di virus influenzali in ospiti naturali non umani. 
L’attenzione di questi gruppi di ricerca sarà rivolta alla prevenzione della malattia in alcune specie 
animali, con riferimento soprattutto a quelle di particolare importanza zootecnica, ma anche allo studio 
delle interrelazioni esistenti tra infezioni influenzali umane ed animali. 

L’Unità Operativa n. 5 (Dr. E. Foni, Istituto Zooprofilattico Sperimentale di Parma) si occuperà dello 
studio dei virus circolanti nella popolazione suina della Pianura Padana, area ad alta densità di 
allevamenti suinicoli. A tale scopo questa Unità si avvarrà del contributo di una rete di collegamento tra 
le Sezioni Diagnostiche delle Regioni Lombardia ed Emilia Romagna. 

L’interesse verso questa specie animale è motivato sia dalla particolare gravità con cui la malattia si 
manifesta in questi animali, sia dall’importanza fondamentale che il suino sembra avere nella 
trasmissione all’uomo di virus influenzali aviari e nella conseguente emergenza di pandemie influenzali. 

Le problematiche relative alla circolazione dei virus influenzali nella popolazione avicola domestica, 
ovvero nell’avifauna selvatica saranno affrontate dall’Unità Operativa n. 6, coordinata dal Prof. A. 
Fioretti (Centro di Referenza Nazionale per l’Influenza Aviaria, Università di Napoli). 

I recenti focolai di Influenza aviaria causati da virus H5 verificatisi nel corso dell’inverno 1997/98 
nella Regione Veneto, hanno evidenziato la possibilità di un trasferimento di virus da volatili migratori 
(serbatoio naturale di numerosissimi sottotipi influenzali A) ad alcune specie domestiche. Il passaggio di 
virus appartenenti allo stesso sottotipo H5 dal pollo all’uomo, avvenuto a Hong Kong nello stesso 
periodo, sottolinea l’importanza di intensificare gli sforzi tendenti ad impedire il rischio di trasmissione 
dalle specie aviarie all’uomo. 

L’attività delle Unità Operative n. 5 e n. 6 sarà coordinata a livello centrale dall’Unità Operativa n. 4 
(Dr. M. Tollis, Laboratorio di Medicina Veterinaria, ISS), che si occuperà anche del trasferimento ai 
diversi Centri Regionali dei dati e delle informazioni ricevute dalla standardizzazione delle metodiche 
utilizzabili per le indagini virologiche ed epidemiologiche. 

Il razionale che motiva l’attività dei singoli gruppi, nonché i relativi obiettivi e le procedure 
sperimentali che s’intendono seguire, sono riportate nelle specifiche parti del Progetto descriventi 
l’attività delle varie Unità Operative. In allegato è riportato un quadro riassuntivo del presente Progetto. 

3. Trasferimento a livello del SSN 

L’influenza rappresenta un’importante emergenza per tutta la rete del territorio Sanitario Regionale: i 
costi associati alla patologia incidono severamente sul bilancio delle Aziende Sanitarie. È necessario 
reperire fondi speciali per sostenere questa attività di ricerca i cui obiettivi risultano essere prioritari e di 
grande interesse per le sue molteplici ricadute in Sanità pubblica. Ogni passo in avanti sulla prevenzione e 
sulle conoscenze scientifiche sull’influenza è foriero di miglioramenti gestionali e di funzioni 
sull’Azienda. 

I risultati del Progetto potrebbero avere dunque un impatto socio-sanitario di grande rilevanza. 
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APPENDICE B 
Protocollo operativo  

del sistema di sorveglianza FLU-ISS 
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NOVITÀ  
DELLA SORVEGLIANZA DELL’INFLUENZA 

PER LA STAGIONE 2003-2004 
 
 
Il protocollo operativo per la stagione 2003 – 2004 è sostanzialmente uguale a quello utilizzato nell’anno 
passato.  
L’unica novità prevede la specifica rilevazione delle sindromi influenzali osservate in età pediatrica in 
due distinte classi di età, l’anno scorso registrate in un’unica classe: dai 0 ai 14 anni di età.  
In particolare, quest’anno è stata prevista la rilevazione specifica delle sindromi influenzali osservate in 
bambini dai 0 ai 4 anni, e dai 5 ai 14 anni di età. 
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SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA 

Razionale 

L’influenza costituisce un importante problema di Sanità Pubblica a causa della ubiquità, contagiosità, 
e variabilità antigenica dei virus influenzali, dell’esistenza di serbatoi animali e delle possibili gravi 
complicanze. Frequente motivo di consultazione medica e di ricovero ospedaliero, e principale causa di 
assenza dal lavoro e da scuola, l’influenza è ancora oggi la terza causa di morte in Italia per patologia 
infettiva, preceduta solo da AIDS e tubercolosi. 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità già dagli anni ‘50 ha avviato un programma internazionale di 
sorveglianza per l’influenza, al quale partecipa anche l’Italia, all’interno dell’ EISS, progetto promosso 
dall’Unione Europea. 

Il sistema di sorveglianza dell’Influenza su scala nazionale avviata in forma sperimentale nella 
stagione 1999-2000 è stato organizzato dalla stagione 2000-01 in forma istituzionale in base all’accordo 
sancito dalla Conferenza Stato Regioni del 28 settembre 2000 (atto 1031). 

Il sistema si basa su una rete di medici sentinella costituita da medici di Medicina Generale e di 
Pediatri di Libera scelta che segnalano i casi di influenza osservati tra i loro assistiti. I medici sentinella 
ed altri medici operanti nel territorio e negli Ospedali collaborano inoltre alla raccolta di campioni 
biologici per l’identificazione di virus circolanti. 

Il reclutamento dei medici sentinella è effettuato dalle Regioni in collaborazione con le società 
scientifiche ed i sindacati dei medici di famiglia convenzionati con il SSN (FIMMG, SIMG, SIP, etc.). 

La raccolta e l’elaborazione delle segnalazioni di malattia è effettuata dai centri nazionali: Istituto 
Superiore di Sanità (ISS) e Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza (CIRI). L’ISS provvede 
all’elaborazione a livello nazionale e produce un rapporto settimanale che viene pubblicato sul sito 
Internet del Ministero della Salute. 

La identificazione dei virus influenzali è effettuata dai Laboratori virologici regionali; laddove essi 
non sono presenti suppliscono per quanto possibile i laboratori di altre regioni o i laboratori dell’ISS e del 
CIRI. Tutte le identificazioni o isolamenti di virus sono segnalati al Centro Nazionale per l’Influenza, 
presso il Laboratorio di Virologia dell’Istituto Superiore di Sanità. La stretta collaborazione tra tutte le 
componenti citate, a partire dai medici sentinella, si è dimostrata essenziale per individuare e valutare 
tempestivamente l’inizio della stagione influenzale e identificare i virus circolanti 

Obiettivi 

L’obiettivo generale del sistema di sorveglianza dell’influenza è quello di costituire una base di dati 
per valutare in modo comparativo l’incidenza dell’influenza nel corso degli anni. 

Nella stagione 2003-2004 il sistema di sorveglianza dell’influenza prevede di raggiungere i seguenti 
obiettivi specifici: 

descrivere in termini di spazio, tempo e persona i casi di sindrome influenzale osservati da un 
campione di medici sentinella del Servizio Sanitario Nazionale;  

stimare la settimana di inizio, la durata e l’intensità dell’epidemia influenzale; 
– stimare i tassi di incidenza per settimana nella stagione influenzale; 
– stimare i tassi di incidenza per le fasce di età 0-4, 5-14, 15-64, 65 e oltre; 
– stimare la frequenza di soggetti vaccinati tra i casi di sindrome influenzale di età pari o superiore a 

65 anni; 
– valutare la presenza di gradienti geografici di diffusione, da utilizzare in modelli per la previsione 

di un’eventuale pandemia; 
– stimare settimanalmente la frequenza di ospedalizzazione tra i casi di influenza. 
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Metodi 

Copertura geografica e stima del campione di medici 

Poiché l’influenza è una malattia con incidenza elevata, per la stima del suo andamento spazio 
temporale, è sufficiente garantire la sorveglianza dell’ 1-2% della popolazione totale di ogni regione. Il 
sistema di sorveglianza può fornire stime di frequenza sufficientemente precise anche con un numero 
ridotto di regioni, purché distribuite tra nord, centro e sud Italia.  

Il numero di medici partecipanti non è predefinito, ma è auspicabile che in ogni regione la rete sia 
costituita da un gruppo di medici i cui assistiti rappresentino complessivamente almeno l’1,5% della 
popolazione regionale. Un numero maggiore di medici, non migliora significativamente la stima, ma 
potrebbe costituire una garanzia di numerosità sufficiente, nel caso in cui alcuni medici decidano di 
abbandonare la rilevazione.  

La partecipazione è volontaria, ma è importante che i medici che decidano di aderire, garantiscano la 
continuità della rilevazione dei dati per tutto il periodo della stagione in sorveglianza. 

Attività del centro di Coordinamento Nazionale  

Il Centro di Coordinamento avrà il compito di: 
– redigere il protocollo operativo in collaborazione con le regioni e il Ministero della Salute; 
– costruire la base di dati e le procedure per l’invio e la consultazione dei dati aggregati; 
– raccogliere e analizzare settimanalmente i dati di sorveglianza nazionali e inviarli al Ministero 

della Salute; 
– contribuire allo scambio di dati con analoghe reti di sorveglianza dell’influenza europee; 
– curare il ritorno delle informazioni ai medici partecipanti. 

Attività del referente regionale e /o di ASL 
In ogni regione/ASL viene identificato un referente che ha il compito di coordinare la rete locale dei 

medici sentinella, la rilevazione settimanale dei dati, la loro immissione nel database. 
Il referente regionale e/o di ASL, identificato con la compilazione della scheda in Allegato 1, avrà il 

compito di: 
– promuovere l’iniziativa e invitare i medici a partecipare;  
– controllare la continuità della partecipazione settimanale dei medici, sollecitando chi ritarda o 

interrompe l’invio dei dati; 
– provvedere all’inserimento dei dati, tramite Internet, per quei medici sprovvisti di connessione. 

Attività dei medici sentinella 

Registrazione dei medici sentinella 
Al momento dell’adesione alla sorveglianza ogni medico dovrà fornire al referente regionale o di 

ASL i seguenti dati (Allegato 2): 
– il proprio nome, cognome, anno di nascita; 
– il recapito al quale desidera ricevere la documentazione (protocollo, lettere informative, ecc.); 
– il recapito telefonico per comunicazioni sui dati di sorveglianza (dalla ASL o dal Centro di 

coordinamento nazionale) e gli orari preferibili; 
– la possibilità di accesso alla rete Internet ed eventuale indirizzo di posta elettronica; 
– il numero totale di pazienti assistiti per il 2003 (in caso di variazioni nel corso dell’anno, fornire 

l’ultimo dato più aggiornato) distinti per fasce di età: 
1. numero di assistiti di età inferiore a 5 anni; 
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2. numero di assistiti di età compresa tra 5 e 14 anni; 
3. numero di assistiti di età compresa tra 15 e 64 anni; 
4. numero di assistiti di età di 65 anni e oltre; 

– la disponibilità ad effettuare tamponi faringei e, in caso affermativo, la possibilità di conservarli in 
un frigorifero. 

 
Qualora i medici avessero difficoltà ad ottenere le informazioni relative al numero degli assistiti 

suddivisi per fascia d’età, sarà cura della ASL competente fornire tali dati al Centro di Coordinamento 
nazionale (ISS). 

Rilevazione dei casi di sindrome influenzale 

Ai medici che partecipano alla sorveglianza si richiede di identificare e annotare giornalmente, sul 
proprio registro cartaceo, ogni nuovo paziente riscontrato affetto da sindrome influenzale nel periodo di 
sorveglianza (13 ottobre 2003 - 25 aprile 2004). Le informazioni individuali raccolte dovranno essere 
aggregate e i totali trasmessi ogni settimana al Centro di Coordinamento. 

Per facilitare il calcolo dei totali nel registro cartaceo sono state aggiunte le colonne su cui apporre 
una crocetta per classe di età di appartenenza. 

Si richiede ai medici sentinella di segnalare settimanalmente anche il numero di pazienti che sono stati 
ricoverati per sindrome influenzale o complicanze ad essa correlate.  

I dati individuali dei pazienti devono essere trascritti nel registro cartaceo (Allegato 4) poiché la fase 
di ricovero può non essere contemporanea alla diagnosi di influenza. I medici sentinella devono segnalare 
sia i pazienti da loro ricoverati nella settimana in corso, sia i pazienti del cui ricovero sono venuti a 
conoscenza in quella stessa settimana. 

Sono allegati al presente protocollo sia l’elenco delle settimane (da lunedì a domenica) a cui fare 
riferimento nella segnalazione dei casi individuali di sindrome influenzale (Allegato 5), sia la definizione 
di caso (Allegato 3).  

Ogni settimana il numero aggregato dei casi osservati da ogni medico (divisi per gruppi di età) sarà 
trasmesso al Centro di coordinamento locale o nazionale (a seconda della organizzazione della specifica 
regione), insieme all’informazione sul numero di pazienti tra i propri assistiti di età pari o superiore a 65 
anni di cui sia noto il ricovero per influenza (o complicanze ad essa correlate). 

Per consentire una stima corretta dell’incidenza dell’influenza è necessario che il medico 
comunichi anche l’eventuale assenza di casi per quella specifica settimana (zero reporting). 

Per garantire la massima omogeneità di rilevazione, viene fornita una definizione clinica di caso che 
include le manifestazioni acute con sintomi generali e respiratori. 

Definizione clinica di “Sindrome influenzale” (Allegato 3) 

Affezione respiratoria acuta ad esordio brusco ed improvviso con febbre > 38°C accompagnata da 
almeno un sintomo tra i seguenti: 

– cefalea 
–  malessere generalizzato 
–  sensazione di febbre (sudorazione, brividi) 
–  astenia 

e da almeno uno dei seguenti sintomi respiratori: 
– tosse 
– faringodinia 
– congestione nasale. 

Per la diagnosi clinica di influenza nel bambino è importante considerare quanto indicato per gli 
adulti tenendo conto che: 
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1) i bambini più piccoli non sono in grado di descrivere la sintomatologia sistemica che invece si può 
manifestare con: 

– irritabilità 
– pianto 
– inappetenza 

2) nel lattante l’influenza è spesso accompagnata da vomito e diarrea e solo eccezionalmente da 
febbre; 

3) occhi arrossati e congiuntivite sono caratteristici dell’influenza nei bambini in età prescolare, in 
caso di febbre elevata; 

4) nel bambino di 1-5 anni la sindrome influenzale si associa frequentemente a laringotracheite e 
bronchite e a febbre elevata.  

Periodo di raccolta dei dati 

I dati dovranno essere raccolti a partire dalla 42ª settimana del 2003 (lunedì 13 ottobre) fino alla 17ª 
settimana del 2004 (domenica 25 aprile). 

Analisi dei dati a livello centrale 

L’analisi dei dati verrà effettuata con le seguenti modalità:  
 

• settimanalmente 
1. numero di medici che nella settimana hanno inviato dati e popolazione sorvegliata (totale e per 

fascia di età); 
2. tassi di incidenza nazionali totali e per fascia di età; 
3. tassi di incidenza per regione, totali e per fascia di età; 
4. confronto con i dati analoghi della stagione precedente; 

 
• alla fine della stagione influenzale 

1. incidenza delle sindromi influenzali per settimana, per età e per regione; 
2. incidenza cumulativa di ricoveri tra i casi ultrasessantaquattrenni; 
3. incidenza cumulativa tra i casi vaccinati di età pari o superiore a 65 anni; 
4. descrizione della diffusione geografica dell’influenza nell’arco della stagione. 

Diffusione dei dati 

L’Ufficio Malattie Infettive e Profilassi Internazionale della Direzione Generale della Prevenzione del 
Ministero della Salute pubblica le informazioni sull’andamento nazionale dell’influenza, tramite stampa e 
mezzi informatici. 

Così come sancito nel già citato accordo della Conferenza Stato-Regioni, i dati raccolti, analizzati ed 
opportunamente elaborati dall’Istituto Superiore di Sanità, vengono pubblicati nel sito Internet del 
Ministero della Salute: http://www.ministerosalute.it/promozione/malattie/influenza.jsp?lista=0. 
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SORVEGLIANZA VIROLOGICA 

Razionale 

L’epidemiologia dell’Influenza è fortemente influenzata dalla capacità dei virus influenzali di mutare 
rapidamente le caratteristiche antigeniche delle due proteine virali di superficie, l’emagglutinina (H) e la 
neuraminidasi (N). 

Tali variazioni permettono al virus di superare le barriere anticorpali che si oppongono alla sua 
circolazione nella popolazione, vanificando l’immunità conseguente a pregressa infezione naturale o a 
vaccinazione. 

I cambiamenti a carico di queste due proteine virali possono essere di diversa intensità; diversi sono 
anche i meccanismi molecolari che li determinano e la gravità delle manifestazioni morbose che ne 
derivano: 

• Drift antigenico: 
– porta alla comparsa di varianti antigeniche minori, a seguito di mutazioni puntiformi che 

alterano la sequenza degli aminoacidi di cui sono composte le due proteine; 
– è un fenomeno comune a tutti i tipi (A, B, e C) e sottotipi virali (A/H3N2, A/H1N1); 
– è responsabile delle epidemie stagionali. 

• Shift antigenico: 
– è un fenomeno esclusivo di virus di tipo A;  
– consiste nella comparsa nell’uomo di nuovi sottotipi antigenici, non circolanti precedentemente 

nella specie umana e quindi dotati di elevato potenziale pandemico (rapida diffusione nella 
popolazione mondiale, indipendentemente dall’età e dalla situazione vaccinale); 

– è la conseguenza di riassortimenti genetici tra virus umani ed animali (aviari), che si verificano 
principalmente nel corso di infezioni miste, in ospiti intermedi (specie suina). 
Occasionalmente, tuttavia, si può avere un passaggio diretto di virus aviari all’uomo, come 
avvenuto nel 1997 ad Hong Kong (trasmissione di virus A/H5N1 dal pollo all’uomo). 

 
Risulta dunque evidente, che per realizzare una efficace azione di controllo della malattia attraverso 

l’immunoprofilassi vaccinale, occorre procedere ad un continuo aggiornamento della composizione del 
vaccino, in relazione alla comparsa di nuove varianti virali. Questa revisione è resa possibile grazie 
all’attività di sorveglianza virologica dell’influenza, che è svolta da una rete di laboratori in tutto il 
mondo, (in Italia il Centro Nazionale di riferimento è presso il Laboratorio di Virologia dell’ISS), che 
rimane il punto cardine del Programma Mondiale di Sorveglianza dell’Influenza dell’OMS. 

Il sistema di sorveglianza sentinella italiano si inserisce in questo contesto mondiale di attività di 
sorveglianza accorpando, a livello nazionale, il monitoraggio virologico a quello clinico. 

Obiettivi 

In periodo interpandemico 

• Verificare la circolazione di virus influenzali, mediante esami di Laboratorio su campioni clinici 
prelevati dai pazienti con sintomatologia influenzale, da parte di medici sentinella segnalatori. 

• Descrivere l’andamento stagionale e diffusione geografica della circolazione dei virus influenzali, 
identificando la settimana di inizio e il periodo di massima circolazione virale. 

• Fornire agli Organismi Internazionali (OMS, Agenzia Europea del Farmaco - EMEA) dati utili 
all’aggiornamento della composizione vaccinale, verificando il grado di omologia antigenica tra ceppi 
circolanti nella popolazione e ceppi vaccinali. 
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In situazione di emergenza pandemica 

• Disporre di una rete di medici sentinella, distribuiti su tutto il territorio nazionale, in grado di 
fronteggiare la diffusione della pandemia, identificando tempestivamente e circoscrivendo i primi 
focolai di infezione. 

 
A questo proposito si sottolinea che la capacità di risposta di un Paese ad una emergenza pandemica è 

fortemente influenzata dall’esistenza di una attività sistematica di sorveglianza clinico-virologica 
condotta annualmente. È quindi importante mantenere attiva la rete dei medici sentinella in anni di 
circolazione epidemica o sub-epidemica di Influenza. 

Metodo 

Periodo di osservazione e raccolta dei campioni clinici 

Il monitoraggio della circolazione dei virus influenzali sarà effettuato a partire dalla 46ª settimana 
2003 e si protrarrà per l’intero periodo di sorveglianza. 

Il medico effettuerà il prelievo da pazienti con sintomatologia influenzale. Il prelievo deve essere 
eseguito durane la fase acuta della malattia (rialzo febbrile). 

Per la raccolta, potrà essere utilizzato un Kit diagnostico (Virocult), seguendo semplici istruzioni 
(Allegato 6) e compilando, per ciascun campione prelevato, il “Modulo dati paziente”, contenente le 
informazioni relative alla data del prelievo, le iniziali del paziente, il sesso, l’età e la sua situazione 
vaccinale (Allegato 7).  

Analisi dei campioni e strutture laboratoristiche coinvolte 

I campioni clinici raccolti dai medici vengono inviati ai laboratori virologici regionali. 
Le Regioni sprovviste di Laboratorio di riferimento potranno far ricorso ai laboratori di altre Regioni, 

se disponibili o, per quanto possibile, ai Laboratori dell’ISS e del CIRI. 
Tutte le identificazioni o isolamenti di virus sono segnalati al Centro Nazionale per l’Influenza presso 

il Laboratorio di Virologia dell’ISS.  
Le indagini di laboratorio saranno condotte con modalità e metodologie diverse, secondo quanto già 

concordato con i laboratori (Allegato 8) partecipanti al programma. 

Flusso dei dati  

I risultati nazionali delle indagini virologiche saranno resi pubblici in forma aggregata e anonima, 
unitamente a quelli epidemiologici, attraverso l’aggiornamento settimanale del sito Internet del Ministero 
della Salute (www.ministerosalute.it). 

Comunicazioni dei dati virologici a livello internazionale 

Come negli anni precedenti, i risultati della sorveglianza virologica 2002/2003 saranno comunicati 
settimanalmente all’OMS, nonché ai Paesi facenti parte della rete europea EUROGROG ed EISS.  

I dati relativi alle caratteristiche antigeniche dei ceppi virali italiani saranno discussi a Ginevra (OMS) 
e a Londra (EMEA) per l’aggiornamento della composizione del vaccino utilizzabile nella successiva 
stagione 2003/2004. 
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Allegato 1 

 
 
 

Informazioni sul Referente Regione o la ASL 
 
 

Regione ________________________  ASL _______________  
 

Cognome ______________________________________________________ 
Nome ______________________________________________________ 
Via ______________________________________________________ 
Città _____________________________________  CAP ______________  
Telefono _______________________  Fax___________________________  
E-mail _________________________________________________________ 
 

 
 

 
Istruzioni per la compilazione 
 
• compilare in stampatello; 
• l’indirizzo da specificare è quello a cui deve essere inviata la 

documentazione o altro materiale tramite corriere o posta; 
• e-mail: indicarla solo se consultata regolarmente. 

 
 
 
 
 
 

Ad ogni referente verrà assegnato in seguito un codice identificativo ed una password 
che ne permetterà il riconoscimento quando si connetterà al sito Internet dell’ISS per la 
consultazione dei dati inseriti. 
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Allegato 2 

 
Informazioni sul medico sentinella 

 
Regione ___________________________  ASL _______________  
 

Cognome __________________________________________________________  

Nome _____________________________________________________________  

Anno di nascita _____________________________________________________  

Recapito 
Via_____________________________________________________________  

Città ______________________________________ CAP ________________  

Telefono _________________________  Fax___________________________  

 

Orario______________________________________________________________ 

Connessione a Internet:   sì  no   E-mail __________________________  

N° assistiti 0-4 anni __________________________________________________  

N° assistiti 5-14 anni _________________________________________________  

N° assistiti 15-64 anni ________________________________________________  

N° assistiti 65 anni/oltre _______________________________________________  

Disponibilità a effettuare 3 tamponi faringei nel corso dello studio: sì  no   

Disponibilità di frigorifero a 4°C per i tamponi: sì  no  

 

 
 

Istruzioni per la compilazione 
 

• compilare in stampatello; 
• l’indirizzo da specificare è quello a cui deve essere inviata la 

documentazione o altro materiale tramite corriere o posta; 
• e-mail: indicarla solo se consultata regolarmente. 
• il numero degli assistiti suddivisi per fascia d’età è indispensabile per lo 

studio. Le  
• ASL dovrebbero fornire l’informazione se non disponibile dal medico. 

 
 
 

Ad ogni medico verrà assegnato un codice identificativo ed una password per la 
connessione al sito Internet dell’ISS e per la consultazione dei dati inseriti. 
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Allegato 3 

 
Definizione di caso di sindrome influenzale 

Per garantire la massima confrontabilità dei risultati con quelli ottenuti da altri studi, si chiede ai medici 
partecipanti di segnalare i pazienti tra i loro assistiti che rispondono alla seguente definizione di caso: 
 
 
“Sindrome influenzale” 
 
affezione respiratoria acuta ad esordio brusco ed improvviso con febbre maggiore di 38°C 
accompagnata da almeno un sintomo tra i seguenti: 
• cefalea, malessere generalizzato, sensazione di febbre (sudorazione, brividi), astenia 
e da almeno uno dei seguenti sintomi respiratori: 
• tosse, faringodinia, congestione nasale 

 
 
 
 
N.B. 
Per la diagnosi clinica di influenza nel bambino è importante considerare quanto indicato per gli adulti 
tenendo conto che: 

1) i bambini più piccoli non sono in grado di descrivere la sintomatologia sistemica che si evidenzia 
semplicemente con: 

• irritabilità 
• pianto 
• inappetenza 

2) vomito e diarrea sono frequenti nel lattante che solo eccezionalmente presenta febbre; 
3) occhi arrossati e congiuntivite sono caratteristici del bambini in età prescolare, in caso di febbre 

elevata; 
4) nel bambino di 1-5 anni è necessario considerare la grande frequenza di laringotracheite e 

bronchite associate a febbre elevata.  
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Allegato 4 

Esempio 
Dati individuali di nuovi casi di “sindrome influenzale” 

da annotare giornalmente nella settimana: 
01 dicembre 2003 – 07 dicembre 2004 

Settimana di riferimento 2003-49 
        

 
 

0-4 
>64 
Vacc Iniziali 

Paziente Età 
 

5-14 15-64 

SI 
 

NO
AL 3 X     
MR 0 X     
FR 45   X   
CD 23   X   
PD 78    X  
AM 43   X   
AL 85     X 
SA 76    X  
DF 34   X   
MG 21   X   
GM 10  X    

       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       

 
 
 
 
 
 

 
  
  

Istruzioni per la compilazione: 
Il foglio va compilato dal medico giornalmente man mano che osserva i casi di influenza. 
Il modulo può essere scritto a mano purché a stampatello. 
La casella “iniziali” ha solo lo scopo di evitare al medico di registrare più di una volta lo stesso 
caso.  
Alla fine della settimana il medico dovrà sommare il numero dei casi in ogni colonna e riportare 
i totali nelle caselle riepilogative poste in basso al modulo stesso (seconda pagina). La casella 
“numero vaccinati di anni 65 e oltre deve contenere il n° totale dei pazienti 
ultrasessantaquattrenni che sono stati vaccinati cioè il n° totale dei pazienti che hanno una X 
sia nella colonna “65 e oltre” e Vaccinato = SI. 
I casi di influenza da segnalare sono solo quelli che si osservano tra i propri assistiti. 
Per vaccinato. si intende solo chi è stato vaccinato per l’anno in corso da almeno due 
settimane
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Dati individuali dei pazienti di età pari o superiore a 65 anni 
ricoverati per influenza o per complicanze ad essa correlate. 

 
Iniziali del 
paziente 

Età Settiman
a di 
ricovero 

vacc. 
 

Motivo del ricovero 

BDM 82 2002-45 X Scompenso cardiaco 
MCR  76 2002-49   Polmonite 
AB  69 2002-49  BPCO 

     
     
     
     
     
     
     
     
     
     

 
Per quanto riguarda i ricoveri riportare: 
• i pazienti di età pari o superiore a 65 anni ricoverati dal medico nella settimana in corso; 
• i pazienti di età pari o superiore a 65 anni del cui ricovero il medico è venuto a conoscenza in quella 

stessa settimana, specificando sempre la settimana in cui il paziente è stato ricoverato (il giorno in cui 
il paziente è stato ammesso in ospedale). 

Il totale dei casi va riportato nella casella “Numero pazienti ricoverati di anni 65 e oltre”. 
 
 
Dati aggregati da trasmettere settimanalmente  
 

Codice 
utente: 

ROSSIM Settimana di 
riferimento:

2003-49 Comunicati il: 9/12/20032

 
Totale casi 

0-4 anni 
Totale casi 
5- 14 anni 

Totale casi 
15 – 64 anni 

Totale casi 
anni 65 e oltre 

Numero vaccinati  
anni 65 e oltre 

N. pazienti 
ricoverati  
anni 65 e 

oltre  
2 1 5 3 2 3 
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Allegato 5 

ELENCO DELLE SETTIMANE DI SORVEGLIANZA 

 

 

Settimana dal al 
2003-42 13-ott-03 19-ott-03
2003-43 20-ott-03 26-ott-03
2003-44 27-ott-03 03-nov-03
2003-45 03-nov-03 09-nov-03
2003-46 10-nov-03 16-nov-03
2003-47 17-nov-03 23-nov-03
2003-48 24-nov-03 30-nov-03
2003-49 01-dic-03 07-dic-03
2003-50 08-dic-03 14-dic-03
2003-51 15-dic-03 21-dic-03
2003-52 22-dic-03 28-dic-03
2004-01 29-dic-03 04-gen-04
2004-02 05-gen-04 11-gen-04
2004-03 12-gen-04 18-gen-04
2004-04 19-gen-04 25-gen-04
2004-05 26-gen-04 01-feb-04
2004-06 02-feb-04 08-feb-04
2004-07 09-feb-04 15-feb-04
2004-08 16-feb-04 22-feb-04
2004-09 23-feb-04 29-feb-04
2004-10 01-mar-04 07-mar-04
2004-11 08-mar-04 14-mar-04
2004-12 15-mar-04 21-mar-04
2004-13 22-mar-04 28-mar-04
2004-14 29-mar-04 04-apr-04
2004-15 05-apr-04 11-apr-04
2004-16 12-apr-04 18-apr-04
2004-17 19-apr-04 25-apr-04
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Allegato 6 

Sorveglianza virologica dell’influenza in Italia 
Stagione 2003/2004 

 
Protocollo operativo per la raccolta di campioni clinici 
 
Lo scopo delle indagini virologiche è quello di verificare la circolazione dei virus influenzali nella 
popolazione. Tale attività sarà svolta a partire dalla 46ª settimana e si protrarrà per l’intero periodo dello 
studio. 
Il campione clinico (tampone faringeo) dovrà essere prelevato durante la fase acuta dell’infezione 
(presenza di febbre elevata). 
Per il prelievo sarà utilizzato il materiale fornito dall’ISS, secondo le modalità di seguito riportate: 

PRELIEVO DEL TAMPONE FARINGEO 

1. Rimuovere l’involucro del Virocult contenente il tamponcino e la provetta di trasporto; 
2. Portare il tampone a contatto con la parte posteriore della gola e cercare di far aderire al tampone 

frammenti di essudato, esercitando un’adeguata pressione ed un lieve movimento di 
raschiamento; 

3. Rimuovere il tappo della provetta ed inserirvi il tamponcino; 
4. Richiudere la provetta e scrivere sull’etichetta posta su di essa i dati relativi al paziente; 
5. Spremere delicatamente la base della provetta, affinché il tamponcino venga bagnato dal terreno; 
6. Conservare a +4°C, fino al momento della consegna al corriere*. 

REGISTRAZIONE DATI 

Riportare sull’allegato “Modulo dati paziente” le informazioni richieste. 

SPEDIZIONE 

1. Porre le provette contenenti i tamponi faringei nell’apposito contenitore di metallo o di plastica; 
2. Inserire il contenitore di metallo nella bustina di plastica trasparente (“Trans-bag”) e sigillarla bene; 
3. Porre il “Modulo dati paziente”, completo dei dati richiesti, nella tasca esterna della suddetta “Trans-

bag” ed inserire tutto il materiale così preparato nell’apposita busta di carta imbottita pre-etichettata; 
4. Inviare al Laboratorio di Riferimento (Regionale o ISS). 
 
 
* Nota: La diagnosi virologica è fortemente condizionata dalla rapidità di invio del campione 
raccolto al Laboratorio. È importante, dunque, che il medico dia tempestiva comunicazione (entro 
24-48 ore) dell’avvenuto prelievo al Laboratorio di Riferimento. 
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Allegato 7 

Sorveglianza virologica dell’influenza in Italia 
Stagione 2003/2004 

DATI MEDICO 

 
 
COGNOME e NOME (iniziali):__________________________________________ 
INDIRIZZO: ________________________________________________________ 
EVENTUALE CODICE REGIONALE: ____________________________________ 
STRUTTURA LABORATORISTICA DI RIFERIMENTO: _____________________ 
 

DATI PAZIENTI 

 
 

INIZIALI 
PAZIENTE 

SESSO ETA’ 
DATA 

PRELIEVO 
VACCINATO 

NOTE 

    Sì  No   
    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   

    Sì  No   
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Allegato 8 

Laboratori universitari 
inseriti nel sistema di sorveglianza virologica 

Campania 
Università di Napoli, Dipartimento Di Scienze Mediche Preventive, Dott.ssa G. Ribera 
 
Emilia Romagna 
Università di Parma, Istituto di Igiene, Prof.ssa M.L. Tanzi 
 
Friuli Venezia Giulia 
Università di Trieste, Istituto di Igiene e Medicina Preventiva, Prof. Cesare Campello 
 
Lazio 
Università Cattolica, Istituto di Microbiologia, Prof.ssa A. Rossi 
 
Liguria 
Università di Genova, Dipartimento di Scienze della Salute, Sezione di Igiene e Medicina Preventiva, 
Prof. P. Crovari  
 
Lombardia 
Università di Milano, Istituto di Virologia, Dott. F. Pregliasco  
 
Piemonte 
Ospedale “A. di Savoia”, Torino, Laboratorio di Virologia Dott. G. Paggi 
 
Provincia Autonoma di Bolzano 
ASL Centro Sud, Lab. di Microbiologia e Virologia, Dott. F. Rizza  
 
Puglia 
Università di Lecce, Laboratori di Igiene, Dipartimento di Scienze e Tecnologie Biologiche ed 
Ambientali, Prof. G. Gabutti  
 
Sardegna 
Università di Sassari, Dipartimento Scienze Biomediche, Prof.ssa A. Dolei  
 
Sicilia 
Università di Palermo, Dipartimento di Igiene e Microbiologia, Prof. N. Romano  
 
Toscana 
Università di Siena, Istituto di Igiene, Dott. E. Montomoli  
Università di Firenze, Istituto di Igiene, Prof.ssa A. Azzi 
 
Umbria 
Università di Perugia, Dipartimento. di Igiene, Prof.ssa A.M. Iorio  
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SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA  

Centro di Coordinamento (ISS) 
Il Centro di Coordinamento epidemiologico FLU-ISS è attivo presso il reparto Malattie Infettive 
del laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica dell’Istituto Superiore di Sanità. 
 
Il gruppo di lavoro è composto da: 
 
Stefania Salmaso (responsabile scientifico)  
Antonino Bella 
Barbara De Mei 
Stefania Giannitelli 
Maria Cristina Rota 
 
 
I recapiti sono:  
 
Indirizzo postale:  
Stefania Salmaso  
Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica  
Istituto Superiore di Sanità 
Viale Regina Elena 299 
00161 Roma 
 
E-Mail: simi@iss.it 
 
Telefono: 06 49902273 - 2744 
 
Fax: 06 49387292 
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SORVEGLIANZA VIROLOGICA  

Centro di Coordinamento (ISS) 
Il Centro di Coordinamento virologico ISS è attivo presso il reparto Infezioni Virali dell’Apparato 
Respiratorio del Laboratorio di Virologia dell’Istituto Superiore di Sanità. 
 
Il gruppo di lavoro è composto da: 
 
Isabella Donatelli (responsabile scientifico) 
Chiara Affinito  
Laura Calzoletti  
Laura Campitelli  
Concetta Fabiani  
Simone Fiaccavento 
Simona Puzelli 
 
 
I recapiti sono: 
 
Indirizzo postale: 
Isabella Donatelli  
Laboratorio di Virologia 
Istituto Superiore di Sanità 
Viale Regina Elena 299  
00161 Roma 
 
E-mail: donatell@iss.it 
 
Telefono: 06 49903243 - 3257 
 
Fax: 06 4990208 
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