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PRESENTAZIONE

Il Consiglio Direttivo SIMIT nellasedua d e | 18 settembre 2009 ha
gruppo di lavoro Lineguida, una Commissione al fine di redigere una Position paper SIMIT
sull 6influenza AHI1IN1.

Questo documento base, redatto dal Prof. Carosi con la fattiva collaborazione del Dott.
Matteel | (nell 6ambito dell a Commi ssione i nc
Prof. Russo), e integrato da documenti satelliti per le varie situazioni speciali.

E6 infatti gi " stato redatt o dancludénteoRraff Gal | i
Antinori e Lazzarin) un documento per gli aspetti specifici della vaccinazione AH1N1 nei
pazienti positivi per HIV.

I documento verra altresi aggiornato periodicamente tenendo conto della situazione
epidemica in Italia sul sito SIMIWww.simit.org e auspico che tutti i Soci intervengano con

loro commenti e/o integrazioni.

Col go | 6occasione per ringraziare | membr i d

Il Presidente SIMIT

Francesco Mazzotta



BACKGROUND

Aspetti virologici dei vius influenzali

| virus influenzali sono virus a RNA singola elica appartenenti alla Famiglia degli
Orthomixovirus divisi in tre differenti generi in rapporto alle caratteristiche antigeniche delle
nucl eoproteine: virus i manaaé sostenatd peincipajmene d& C.
virus influenzali di tipo A e, in misura minore, di tipo B (il tipo C €& raramente isolato

dal |l 6uomo) . Al sol i virus influenzal.| A so
caratterizzato la storia della influenza.

| virioni sono pleiomorfi, pitu spesso di forma sferica/ovoidale, di diametro parl2@Gm.

E6 presente una membrana esterna | ipidica ¢
membrana e attraversata da due glicoproteine: la emoagglutinina eréenimedasi. Esiste

una terza proteina transmembranaria, presente in un numero molto limitato di molecole, la

proteina della matrice M2.

matrix protein

{74
Russell Kightley Media rkm.com.au

Al di sotto della membrana esterna vi € una matrice proteica costituita dalla proteiah M1

cui interno é contenuto il complesso ribonucleoproteico. Questo e di forma elicoidale e
contiene tre polipeptidi polimerasici (PA, PB1 and PB2 responsabili dei processi replicativi e
di trascrizione) associati al materiale nucleico: RNA a singola edicpolarita negativa
strutturato in 8 segmenti, ciascuno codificante per una singola proteina ad eccezione dei

frammenti 7 e 8 che ne codificano 2.

Influenza virus RNP

(-) sense sSRNA
3 polymerase subunits

NP



La emoagglutinina (H) ed la neuraminidasi (N) sono responsabili rispettivamend e | | 6 at t a
ai recettori cellulari e della liberazione del virus dalla cellula infettata. Entrambe presentano

una elevata variabilita nei virus influenzali A nei quali possono essere presenti 16 sottotipi di
emoagglutinina (da H1 a H16) e 9 sottotiphduraminidasi (da N1 a N9). | virus influenzali

B presentano modificazioni molto meno marcate ed i virus influenzali C di norma non ne

presentano.
Il virus influenzali sono codificati <con sigl
la sedal e | primo isolamento, i numer o di | abor a

sottotipo riportante la combinazione antigenica di H ed N (ad esempio [A/Beijing/32/92
(H3N2)].

Origine delle pandemie

Al l a base dell 6epi de lmspictata ¢gendanzaddeilvitu® inflnehdaluee n z a
variare ed aggirare in questo modo le barriere immunitarie costituitesi nella popolazione
del | 6ospite.

Nel |l 6uomo nuovi sottotipi antigenici |l i ev e me
circolanti emegono annualmente per mutazioni puntiformi, di norma sul gene che codifica

per la emoagglutinina (H). Si pa in tal caso di modifichantigeniche @ntigenic drift

Si definisce mfluenza stagionale la malattia causata da virus che sono gia predargcsoa
epidemiologica e che nei Paesi delle fasce temperate, ciraplasoesclusivamentella

stagione invernale fino a produrre epidemie piu 0 meno edtespaesi a clima temperato,

infatti, la catena infettiva € impercettibile nei mesi estiaueunnali mentre diventa evidente
durante | dinverno per moti vi climati ci e amb
confinati e contatti piu stretti fra le persodd¢tualmente i virus responsabili delle influenze

stagionali sono i sottotipi AH3/N2A&H1/N1 e il tipo B.Variazioni significative dovute al

f e n o me antigemcaliiftsi Gerificano ogni 23 anni per il virus AH3/N2 e con intervallo

pit ampio per i virus B e AH1/N1.virus influenzali sigarantiscono la sopravvivenza nella
popolaziondrasmettendosi da uomo a uomo in modo pressoché continuo. Cirda2D%0

dell a popolazione  colpito, ogni anno, dal |

Le pandemie di influenza sono eventi causati dalla comparsa sulla scena epidemiologica di

un virus digenpoamwefAtannuovoo per | duomo e ¢
da uomo a uomo. L 6 e s t amtigenic shdfche @atldbasee anti geni
del | 6emergenza del nuovo Vvirus llprimp attuar si

consiste nel riassortiemto genetico tra virus influenzali umani ednaaii. ||



riassortimento piu spesso avviene in occasione dellafepione di una medesima cellula

ospite da parte di due vanimaeedefavorimdala or i gi ne
organizzazioeint a mment i d e.ILd céllRaNoApiteypud easkere umana oppure

di un terzo animale, normalmente il maiale. Il secondo meccanismo e rappresentato dalla
mutazione genetica di un sottotipo virale av
specie)dl 6 u o mo .

Poich® | 6intera popolazione mondiale  prive
da antigenicshifi 6 event o pandemico  caratterizzato
arco di tempo relativamente contenuto.

Le differenze tra influera epidemica e pandemia sono riassunte nella tabella.

INFLUENZA STAGIONALE INFLUENZA PANDEMI CA

| ceppi virali stagionali sono in parte gia Ceppo virale totalmente nuovo, nessuna o mi

6conosciuti o6 al s i difesa immunitaria

Sintomi:febbre, tosse, dolori articolari. Possibile il coinvolgimento multiorgano,
Talvolta in soggetti a rischio possono  complicazioni rapide e gravi, alta mortalita
insorgere complicanze che in gravi casi

portano al decesso (¢&lmonite)

La vaccinazioneviee ¢ o n d ot t Data la natura del nuovo ceppo virale, il vacci
della stagione influenzale sullabasedi non ~— di sponi bile in
ceppi isolati e individuati in anticipo pandemia

Mortalitad rel ati vMor t daipanderstedalle caratteristiche

patogenetiche del ceppo emergente

Storia delle pandemie

Nel corso del XX secolo, si sono verificate 3 pandemie influenzali, di cui la prima, detta
Aspagnol ao dal nome del Paese fopaetcolprmentepr i mo
letale causando oltre 50 milioni di decgdgichaelis M, 2009)

191819A HIN1A pandemia spagnola

195758 A H2N2 A pandemia asiatica

196869 A H3N2A pandemia Hong Kong
Per quanto riguarda il virus della Spagnola, il gruppo di studibsi ha recentemente

A r e s u silwvifug, Atiene ohe sia originato dan virus aviario progressivamente adattatosi
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all buomo per mut azi oni successi ve. Sia il v
1968 sono nati per un fenomeno di riassortimento @¢ i co fr a il Virus
precedenza circolante e virus aviari.

In Italia si stima che la pandemia spagnola abbia causato 300,000 morti, con impatto peggiore

di quello occorso in altri paesi europei LOul ti ma pandemi a (Hong
determing un eccesso di decessi di 20,000 persone, rispetto alla media di 8,000 decessi
attribuiti alle epidemie stagionali nel periodo 197Q001. Durante la pandemia del 1968 la
mortalita e stata 7 volte maggiore nella fascia di etd @nni, 4 volte maggioneella fascia

1564 anni, e 2 volte maggiore nella fascia > 65 anni. Questi dati insegnano che durante la

pandemia | 6eccesso di mortalit”™ — pi% rileyv
guant o si osserva per | Ga enrhassima mella pomolkazogei o n a |
anziana.

E6 evidente che non tutte | e pandemie sono U

e mortalita. Una delle ragioni per cui la Spagnola puo aver avuto un impatto devastante e che
originando da un ceppo avia mutato aveva caratteristiche antigeniche ma anche

patogenetiche completamente nuove rispetto ai virus influenzali precedenti.

Timeline della pandemia influenzale da virus 2009 A/H1IN1

24/022009 |l primo paziente affetto dal virus pandemico é comnsitteura bambinali 6
mesi nel nord del Messid€ohen J. Swine flu outbreak, day by day.
Sciencelnsider. July 17, 2009. Available at:
http://blogs.sciencemag.org/scienceinsider/special/sfiirémeline.html
Accessed September 16, 2009

03/03/2009 | primi casi vengono riconosciuti a Messico Citgasi si moltiplicano fia entro

il 18 marzo.
06/04/2009 Outbreak nel paese di La Gloria, Mexico, con un tasso di attacco del 60%.

15/04/2009 Primi casi virologicamente confermati in Messico. Negli USA vieleatificato
il primo caso fuori dai confine del Messico: si tratta di un ragazzo di 1dranr

California.

26/04/2009 G i Stati Uni t i di chi arano | 6emer



29/04/2009 Il Ministro della Salute del Messico riporta, nel primo mse di attivitdides,

2155 casi di polmonite grave con 100 decessi.

09/052009 Ri conosciuta | a globalit”™ dell d6ep
fl ussi di v i ag gaeraopaoto internazionaje lliessice Ciy a
(Khan K, Arino J, Hu W, Rmso P, et al. Spread of a novel influenza A (H1N
virus via global airline transportationN Engl J Med2009;361:212214.
Available at: http://content.nejm.org/cgi/content/full/361/2/212 Accessed
September 16, 2009

11/06/2009 L 6 OMS di c h iaralenaca §Da MdrgareteChap, Director General)
dichiara | a pandemia Ainarrestabi

01/07/2009 Viene superato il milione di casitotali.6 8 7 % d e i decesst
59 anni.

17/072009 L6 OMS di chi ara il t e rdeicasi®orldgdalthd ob
Organization.Chan M. Available at:
http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2009/
hlnl pandemic_phase6 20090611/en/index.html Acciissemnber6,
2009)

Caratteristiche del cepp®009A/HIN1v

Il virus influenzale AH1N1v 2009 é stato generato da un quadruplo riassortimento e contiene

geni di virus del maiale (sia di provenienza europea che asiatica) di virus aviari e di virus

umani.Or i gi nat osi nel mai ale, =~ stato successiyv
unsingolo evento, come suggerito dalla limitata diversita antigenica del virus. Nella specie

nativa non determina malattia conclamata.

Le caratteristiche antigeniche del nuovo virus sdfferénti da quelle del virus AAIN1

umano in circolaziondopo i11957. (Garten RJ2009 Zimmer SM2009. La vaccinazione

con vaccine stagionale, adiuvato o non adiuvato, induce livelli non significativi di anticorpi

cross reagenti nei confronti del virus 2009 A/H1MNthiicock, 2008 é quindi improbabile
chegruppidippol azi one i ncl usi ne.i precedent.i pr og.l

stagionale presentivo apprezzabil.] i vel | d



Rispetto al virg A/H1N1 stagionale | nNUOVO ceppo pandeeni co pres
sperimentale nel modello animale, alcune importanti differemedoposi replia piu

efficacemente nel parencha polmonare, stimola una differente risposteitdichine pre

inflammatorie, determina un quadro clinico piu severo e possiede unia Ipialelevata.

(Itoh Y,200.). Esperimenti nel furetto, il modello animale considerato piu significativo per le
implicazioni cliniche, il virus 2009 A/H1IN1 mostra uspiccataeplicazione a livello di

trachea, bronchi e bronchipéd anche mucosa isteale, mentre il virus A/H1N1 stagionale

replica solo a livello delle cavita nasali (Maines TS, 2009; Munster VJ, 2009).

Variazionigenetichalel ceppo 2009 A/H1IN1v

Il virus pandemicdiapresentto a lungouna sostanziale stabilita antigenica nel temmpelle
differenti sedi geografichéMichaelis, 200%. Tuttavia, il 20 novembre 2009 I'Organizzazione
mondiale della Sanita ha reso noto che in Norvegia é stata riscontrata una mungiaionis
della nuova influenza da virus AH1NL1 isolati in tre paZjedai quali due sono deceduti

(http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/briefing_20091120/en/indey.hitel paese

sono stati analizzati un totale di ig@lati virali, dei quali solo 3 con mutazioni geniche ad

indicare che la diffusione del virus mutato é attualmente molto limitata.

Léoanalisi delle mutazioni suggerisce che i f
attivi nei confronti dei virusnutati e che il vaccino antnfluenza pandemica produce una

risposta protettiva nei confronti del virus mutato.

La mutazioneera tuttavia stata precedentemente osservata in altri paesi (Brasile, Cina,

Giappone, Messico, Ucraina, e Stati Uniti) e non &asssociata ad una maggiore

patogenicita.

Tasso di trasmissione

Una delle caratteristiche fondamentali relative a tutti i virus influenzali € la contagiosita. Una
misura della contagiosita é fornita dal tasso di riproduzione, che rappresenta b mueaey
di casi secondadriginati da ogni singolo caso affetto. Le caratteristiche relative al virus 2009
A/H1N1 sono elencate di seguito:
§ Tasso di riproduzionéRp) = 1.4
§ Tasso di attacco in casi secondari (familiar§%-18%;tasso di manifestazioni d
malattia similinfluenzal€ILIl) 129 tasso di manifestazioni di malattiaspiratorie
acute (ARI)=18%19%.
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T 11 periodo di contagiosit”™ va da un giorn
per 57 giorno oppure fino al giorno della risoluzione sin&tatogica

Viedi trasmissione
I virus dell é6influenza 2009 A/ HdaNdmosa i trasm

uomoper via respiratoria. Si ritiene che una proporzione largamente maggioritaria di casi si

contagino per mezzo di droplet infetiee, emesse tramite la tosse, gli starnuti e la fonazione,
raggiungono le prime vie aeree del soggetto suscettibile prima di depositarsi airsuolo:

questo modello & vincolante la prossimita del soggetto fonte e di quella suscettibile, stimata in
unmetrodi di stanza o meno. EO pperviaagragenA e ammes s
del | 6i mddiantedannalazione di aerosol infetie rimangono sospesi a lungo negl

spazi aerei contaminati: in questo modello non € vincolante la prossimita tra peaiéng

soggetti suscettibili, al pari di guanto ammesso per la tubercolosi

Per i virus influenzali € anche ammesdswontagio indirettplegato alla contaminazione delle

mani oppurali oggetti che poi vengono portati alla bocca.

Vi e infine una ipotek attualmentenon dimostrata, che il virygandemico attualmente
circolantepossa essere trasmesso anche pervib@ac al e, sul l a base del |l
25% delle persone affette presenta sintomatologia diarroica (NSOI 2009).

Patogenesi

Alparidei virus del | olvimdpandemmite al shagizanahbhepi damen:
colonnare ciliato delle vie respiratorie, ma anche le cellule alveolari, le cellule delle ghiandole
mucose e i macrofagi possono essere infettati. Il virus non sidpaalltresi in sedi

extrapol monari: | 6i solamento  possibile pre
respiratorie.

Il ciclo replicativo virale & breve,-8 ore, e i virioni prodotti abbandonano la cellula per

esocitosi ed infettano le cellule viciniori.

L6éazione patogenetica appare correlata all e

virus emesso € proporzionale alla gravita del quadro clinico.

La risposta i mmunitaria coinvolge meccani s mi
tiposiasi stemico (1 gG) sia locale (1l gA), dirett a
emoagglutininico di superficie, appare effic
i mplicata nell éinterruzione del ci cutoolareplic

replicazione termina-8 gi or ni dopo | 6infezione mentre | &
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dimostrabile 16l 5 gi or ni dopo | 6infezione. E6 probabi
prevalentemente citotossico, diretta verso antigeni della nucleoaa della matrice e
medi ata dall i nterferone, a determinare | 06in

risoluzione della sintomatologia.
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ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

Epidemiologia del virus 2009 A/H1N in ltalia

La situazione epidemiologica in liale in rapida evoluzione. Di seguito sono riportati i dati
fino alla 47° settimana (B2 novembre) riportati nel comunicato del Ministero della Salute
n. 544 del 27 Novembre 2009 (disponibile al sito

http://www.ministerosalute.it/imgs/C_17_comunicati_2605_testp.rtf

L6l talia usufruisce dei dati epidemiologici

permettono di misur ar e | 0 ifaitzasdusivamente attevetsa
il criterio clinico) in un network rappresentativo di medici di medicina generale e pediatri di
libera scelta e di estrapolare successivamente la stima dei casi nazionahltatali.

sorveglianza clinica si associa, su ott@campione di casi, la sorveglianza virologica

Dati di sorveglianza clinica

Al termine della 47° settimana del 2009 {182 Novembrekgrano segnalati i seguenti dati
1 680mila casi settimanali incidenin riduzione rispetto alla settimana precedente
1 306493k asi st i ma tlapandemialdal i9otto)rte o d e |
9 600ricoveri ospedaliero per complicanze
1 315casiin reparti alta specializzaziofassistenza respiratoria (04 degli affetti)
1 93decessi (0,00B%6 dei malati)

Incidenza dell'influenza per classi di eta
nella stagione 2009 - 2010

Casi per1.000 assistiti
[
I

o0 o o e (] =] (=] o o™ (] o o™ =t w
2 3§ ¥ ¥y 3§ ¥ 8 8 8 3 8 8 =2 g 5 2
[22] [*2] @ (2] [*}] @ (2] [2}] (] o (] (=] o o (=] (=]
[=] (=] Q [=] (=] (=] (=] o — — — — — — — —
[=] (=] (=] [=] (=] (=] [=] (=] (] (=] (] (=] (=] (] [=] (=]
™ o (o] o o (8] o o (o] o (o] o o (o] (8] o™
settimane
— -4 —5-14 —5-64 =——=gG5e olire —Totale
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Le Regioni dove nellaedtimana 47 si e registrato il maggior numero di casi rispetto alla
popolazione in osservazione sono le Marche con un incidenza del 3,7 per cento, seguite da
Abruzzo (2,3) Emilia Romagna (1,9)Sardegna e Basilicata (1,5).

Anche nella settimana 47 itpicolpiti sono bambini e adolescenti, da zero a 14 anni, con
undincidenza pari al 3,3 per cento (2,7 nei
14). Tra i giovani e gli adulti dai 16 ai 614

cento mentre tra persone dai 65 anni in su e pari a 0,1 per cento

Incidenza dell'influenza
dalla stagione 2004-05 alla 2009-2010
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—2004-05 2005-06 =——2006-07 ==—=2007-08 =——2008-09 e====2009-10

Dati di sorveglianza virologica

Nel | 6ul t i diasorvegkahza viralainaan Italia (settimana 46, fino al 18 novembre
2009)sono stati raccolti ed analizzati 2.550 campiongudil.955 (76.7%) sono risultati
positivi al virus influenzaleln particolare, 1.933 sono risultati appartenenti al ceppo A/H1IN1

Swil e i restanti 22 sono risultati di tipo A non sotto tipizzato.

Epidemiologia del virus 2009 A/H1N1 in Europa
L 6 E C D Qopdar:Center for Disease Control) ha cessato di riportare i casi totali di

influenza, in accordo con il fatto che la maggioranza degli stati membri hanno interrotto

| 6obbl i go di noti fica dequindisulshumeralkidecesionelv egl i a
rapporto del Z novembreelativo alla 47ima settimana erano segnalati®2sc e s s | nel | 6:¢
EU ed EFTA, con un trend in obnuo incremento nelle ultimgettimane
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(http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Documents/091127 Influenza AH1IN1 Situation
Report_0900hrs.pdfaccessed 28vembre 2009).
Nel |l 6ambito del sistema sacaelapresergel stage sohostasior v e g

isolati e caratterizzati 10,115 ceppi di virus influenzali, di cui 4, 1 e 40 di tipo stagionale
AH1N1, AH3N2 e B rispettivamente; dei restanti 10,070 isolati 9,582 erano AH1N1
pandemico94,®%) 438 non sottoposti a tipizzazione e 50 virusoh tipizzabili.

(http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/091127 EISN Weekly Influenza S

urveillance_Overview.pddacessed il 29 Novembre 200®d 904 ceppi di virus pandemico

sottoposti a test per sensibilita agli antiviralEuropa 4 (0.44%) erano resistenti a

oseltamivir; nessuno dei 282 ceppi testati erano invece resistenti a zanamivir.

Dati epidemiologicidelr i r us 2 0 0 9 ehisféidhudtiale e megi IStatidUniti
La pandemia influenzale é certamente un evento globale (vedi mappa dal sito ECDC

http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Documents/091127 Influenza AHIN1 Situation
Report_0900hrs.pdiisitato il 29 Novembre 2009)

Il comunicato nA 76 del | 6 OMS ndverhbre2009 etanos e mb r e
segnalati almen622482 casi totali nel mondo coameno 7,82@lecessi
(http://www.who.int/csr/don/2009 11 27a/en/index.htatdcessed 28ovembre 2009)

Poiché numerosi paesi hanno interrotto la notifica dei casi, in particolare di quelli che non
richiedono ospedalizzazione,e&gti numeri verosimilmente sottostimano largamente il

numero effettivo dei casi.
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http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/091127_EISN_Weekly_Influenza_Surveillance_Overview.pdf
http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Documents/091127_Influenza_AH1N1_Situation_Report_0900hrs.pdf
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Stati Uniti
Nella settimand4 (117 novembre 2009) | 6attivit”™ dell 6i

negli Stati Uniti, con il 30% dei casi di ILI positivi per viruslugnzali. Per la sesta settimana
consecutiva il numero dei decessi attribuiti a influenza e polmonite é tassitperiore alla

media annuale. Tutti i virus influenzali tipizzatierandl/A N1 pandemi co. Dal | 6
del | 6epi demi a i | iCd3idiinfuenzapandémica rie@i UGA, dom o n i

98,000 casi ospedalizzati e 3,900 decessi

(http://www.cdc.gov/h1nlflu/pdf/details _eip_methods_plus_schematj@pdéssed009).

A

Durante questoéultima settimana di sorveglian
ha registrato una lieve diminuzione. Sono stati raccolti e testati 14.151 campioni di cui 3.834
(30.1%) sono risultati positivi al virus influenza.

Trai campioni positivi, 2.830 (74.2%), sono risultati appartenere al nuovo virus H1N1,

mentre i restanti risultano appartenenti ai ceppi stagionali circolanti.

Per ulteriori informazioni e possibile consultare il sito:

http://www.cdc.qgov/flu/

Le attuali stime per gli US prevedono un tasso di attacco del nuovo virus pandemico durante
il periodo invernale del 30 50% della popolazione, con una stima di 1.8 milioni di soggetti
per cui sara necessaliaspedalizzaziom: v al ori considerati vicini

presidi di Pronto Soccorso, in termini slierisorse umane che finanziarie.
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http://www.cdc.gov/h1n1flu/pdf/details_eip_methods_plus_schematic.pdf
http://www.cdc.gov/flu/

Una analisi deCenter for Biosecurity at the University of Pittsburgh Medical Cemder
stimato in 4.6 e 2.0 il tasso idicremento necessario in posti letto nelle rianimazioni e nei
reparti medicirispettivamente(Bartlett JG, Borio L. Healthcare epidemiology: the current
status of planning for pandemic influenza and implications for health care planning in the
United Staées.Clin Infect Dis.2008;46:919925)

Nuova Zelanda

Il picco di casi di ILI e stato registrato dalla rete di medici di medicina generale nella
settimana 1349 luglio, pari a 287 casi/ 100,000. Questo valore é tre volte maggiore del picco
raggiunto nek stagione (non pandemica) 2008 (95 / 100,000).

La sorveglianza virologica condotta su 527 ceppi ha messo in evidenza che il 65%
appartenevano al ceppo 2009 A/H1N1v.

Il tasso di incidenza di ILI per fascia di eta e stato, in ordine decrescente (/ 10D2000Ni

1-4 anni (154); bambini < 1 anno (110); ragazzl¥5anni (97); adulti 2@4 anni (96); 3519
anni(66);566 4 anni (57); e O 65 anni (23).

Australia

Sono stati riportati 35,936 casi di ILI (considerata una grave sottostima), di cui 4,649 casi
ospedalizzati e 169 decessi (fatalita del 3.6% dei casi ospedalizzati).

Dati autoptici da 13 casi fatali non hanno evidenziato coinvolgimento di sedi extrapolmonari
coerentemente con | 0ipotesi che | a dissemina
Il 76% dei ceppi virali isolati da pazienti con ILI in reparti di terapia intensiva era

rappresentato dal virus 2009 A/H1N1v, corai@olazione del ceppo H3N2

In una casistica prospettica di 112 pazienti ospedalizzatri a Melbourne con diagnosiaaccertat

di influenza pandemica, 30 hanno richiesto |
fattore di rischio pit comunemente rilevato é stato la gravidanza (15 casi) (DEnholm JT,

2009)
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PRESENTAZIONE CLINICA

Il periodod i i ncub az inmmmdaviruR@OPA/HLNInefndrraaémente di4 giorni,
occasionalmente esteso a 7 giorni.

Isegni e si nt oawirus200A/H16I1v sohdsavrappanibili adquelli

del | 6i nf | uéODE.mterentgaidamce far alini@ans on identifying andring for
patients with swin@rigin influenza A (H1N1) virus infection. June 2009. Available at:
http://www.cdc.gov/h1nlflu/identifyingpatients.htm Accessed September 16; 2009.
Rialzo improvviso della temperatufehe raggiunge normalmente valori el
cefalea

affaticamento estremo

tosse secca

faringodinig

rinite;

= =4 =4 -4 A -5 -2

mialgie ed epigastralgie (pitcomuni nella popolazipediatrica)
Vi sono segnalazioni che il virus pandemico possa differenziarsi da quello stagionale per una
maggior frequenzdi sntomi gastroenterici (vomito e diarre@ySOI, 2009 per una

maggior frequenza di forme che decorrono in assénzalzo termico.

Tasso di attacco in funzione dell 6et "~

| tassi di attacco, ospedalizzazione e decesso registrati nel periodo inaggio 2009 negli
US sono riportati nella tabella (/ 100,000); i dati dimostrano un tasso di atacco inversamente
proporzionale all déet”™, un tasso di ospedali z

preponderanza dei decessi nella fascia di e@925ni.

Eta Casi/100,000 Ospedalizzazione/100,000 Decesso %
0-4 anni 23 4.5 7 (2%
5-24 anni 27 2.1 48 (16%)

25-49 anni 7 1.1 124 (41%)
50-64 anni 4 1.2 71 (24%)
> 65 anni 1.3 1.7 26 (2%)
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Tassi di attacco in soggetti di etz 65 anni

| dati di incidenza in Nuova Zelanda, Australia e USA dimostralori molto bassi in
soggetti nella fascia di eta65 anni. Questa osservazione pupante essere giustificata da
alcune omologie antigeniche tra il ce@9A H1N1 e quello A HIN1 dellpandemia
spagnola, che é circolato nel mondo fino al 1957. Stigg#i prima di questdata possono
aver avuto contatto e quindi primimg imnalogico parzialmente protettiveei confronti del
virus. Sebbene il virus A H1N1 della pandemia spagnola sia riemers®fiek sia
attualmente circolante, la risposta immune a questo virus non appare dtoumia cross
protezione nei confronti del nuovo ceppo pandenfitoh Y,2009; MMWR 2009 58: 521

Evoluzione clinica e tasso di letalita

Léevol uzi on evolg ¢ton aspedabzzagidnea e/rischi@ progressivamente di

trasferimento in ICU e morte é possibile, a incidenza molto bassa, per un sottogruppo di

persone senza auoorbidita in eta prevalentemente adulta.

1 I dat. i niziali del | 6seodnedidema un tasso di fistaligns i ¢ o
dello 0.4% (range 0.3%1.5%) (Fraser, 2009). tasso di fatalita & perdifficile da

stimare per le incertezze relativedainominatore(Garske T2009

1 In Europail tasso e stimato pari allo 0.12%uindi solo margnalmente superiore al

tasso appena al di sotto dello 0.1% dell o
Sebbene il tasso di letalit”™ dell o6influena p
guell o dell 6influenza stagi onasbttelipeatdiue sost an
1 |l decessi causati dall oinfluenza pandemic

in quella pediatrica, mentre nell éinfluen
1 Almeno il 50% dei soggetti deceduti per influenza pandemicaraifetto damalattie

croniche
I timori d i una possibile variazione dell a patoger
sull desperienzadi precedent. pandemie e sul

umani si verifichi una infezione da @wirus influenzali differenti: un tale evento fornirebbe

ampie possibilita di riassortimento al virus pandemMlaelis, 200%.

Complicanze
Complicanze polmonari
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Vi e evidenza che una quota, seppure minima, di soggetti adulti pud presentare im corso d
influenza da nuovo ceppo A H1IN1 una pneumopatia severa con evoluzione verso la sindrome
da distress respiratorio (ARDS) in presenza od assenzandbndita.

La prima descrizione di pneumopatie ad evoluzione fatale in corso di influenza 2009 A/H1N1
e giunta durante la fase epidemica in Messico (PBaillaR 2009)Ne |l | 6 anal i si
retrospettiva di 18 casi di pneumopatia grave vennero subito segnalate due caratteristiche
fondamentali dell epidemia: | 6intellmessamento
casistica,range 134 7 anni ) e -moidita iv ena quata significativa di casi

(10/18 nella casistica).

Negli USA é stata descrittana serie di 10 casli eta mediana di 49 annitti caratterizzati

da ARDS ed ipossiemia non corregliib con metodiche convenzionali di ventilazione. In

tutti i casi il quadro radiologico dimostraypolmonite multi lobare severa nessun caso e

stata dimostrata una comorbidita batterica. Il fattore di rischio maggiore era rappresentato
dal | 6 on®AG in 4 soggétti con BMI > 4Q)CDC 2009.

INEuropa i dati sulle complicanze pol momari d
studio multicentrico spagnolo su 32 casi che hanno richiesto il ricoveepanto di terapia

i ntensi va ddiar@aUde casierd do3é amnsolanl 50% aveva emorbidita (Rello

J et al, Critical Care 2009; 13: R148). La larga maggioranza (91%) presentava polmonite
virale con esteso coinvolgimento polmonare bilaterale, Zpresentava polminite batitea
secamdaria (3%) e due (6%) aggravamento di forme pneumopatickesstentiln tutti i casi

la presentazione clinica era dominata dalla grave ipossiemia, e nel decorso clinico il75% ha
richiesto la ventilazione meccanidbdato piu eclatante dello studiacke 24 casi (75%)

hanno sviluppato una insufficienza mwdtiganica (MOF)Otto casi (2%6) sono deceduti.

In 4 casi di complicanza pnumopatica negli USA e stata dimostrata embolia polmonare, ma

guesta evenienza e riportata in un solo caso nellaicaststropea (Rello, 2009).

Sebbene lo studio spagnolo indichi una larga preponderanze delle forme virali primarie di
polmonite tra i soggetin terapia intensiva, uno studio autoptico su 77 soggetti deceduti per
influenza A/H1N1 negli Stati Uniti ha ogs@ato polmoniti batteriche secondarie in 22 (29%)
casi, corS.pneumoniaeome patogeno piu frequentemente identificato, in 10 di tali soggetti
(MMWR 2009: 58 (38) 1071

Interessamento del sistema nervoso centrale.
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Sono riportati 4 casi, tutti i eta pettiaa (717 anni) di complicanze neurologiche in corso di
influenza da virus A HIN1. Le manifestazioni neurologiche comprendevano crisi convulsive,
atassia ed encefalite. In tutti [ casi l a ri
di neuropatia appare meno severa di quella descritta in corso di influenza stagiobale.

Neurological complications associated with novel influenza A (H1N1) infection in children

Dallas, Texas, May 200(MMWR Morb Mortal Wkly Rep2009;58:773778.; Maridch SM,

Neuf JL, Lotze TE, et al. Neurologic complications association with influenza A in children

during the 20032004 influenza season in Houston, TeXRediatrics2004;114:e626633.;

Morishima T, Togashi T, Yokota S, et al. Encephalitis and encgpdthly associated with an

influenza epidemic in Japa@lin Infect Dis.2002;35:512517.)

Fattori di rischio per malattia grave, ospedalizzazione e decesso.
Due condizioni predisponenti a forme severe e ad esito letale sono emerssmdketia

pandema 2009 A/H1N1v, gravidanza ed obesita, in aggiunta ai fattori di rischio noti anche

per | 6influenzastagional e.

Gravidanza

Léanalisi di 34 casi confermat. i n donne gr a
| 6ospedal i zzazi on e ia@siibdecessmecavvenato pedpneumopatided t u 't

ARDS in donne senza guorbidita. Il tasso di ospedalizzazione per influenza pandemica in

donne gravide era significativamente superiore a quello della popolazione generale (0.32 vs
0.076 / 100,000)Jamiesor?009 CDC MMWR2009;58:536541; CDC2009;58:749752).

Il ruolo della gravidanza emerge anche nella casistica eurBed#la,2009. La gravidanza é

un fattore di ri schio per mal at(Doddg2007 mpl i cat
Obesita

Léoashe ™ =~ un fattore di ri schio specificat ame
non precedentemente riconosciuto in casi di influenza stagionale. Una quota rilevante (fino al
35%) dei soggetti ospedalizzati negli US presentava BB0ed il 90% i casi in ICU

erano obesi (MMWR 2009; 58: 474 MMWR 2009; 58: july 10)Anche nella casistica

eur opea | 06>30)e smetsd conjeBaktdre di rischio per ospedalizzazione in ICU e

per mortg(Rello, 2009.

Patologie croniche e condizioni di immuwmmpromissione

Pazienti affetti dag@tologie croniche o condizioni di immunosoppressione (in modo simile a

guanto evidenzi at o)ppesentanb édnguatd rhaggontaiadcaoroa gi on al
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che richi edono.N¢ldassica shapha idizasiaspedalinzati in ICU il
50% presentava emorbidita rappresentate quasi esclusivamente da asma e R0Q
2009.

Incidenza e gravita in persone di eta > 65 anni

In corso di influenza stagionale le persone di eta > 65 anni rappreser@@¥odi tutti i casi
ospedalizzati ed il 90% dei decessOC. MMWR2009;58(RR10):1]. Al contrario, i dati

registrati in US sulla pandemia da virus A HIN1 dimostrano che i soggetti di eta > 65 anni
rappresentano sol o il eiddecddeati CDC.MBIWR ospedal i zz
2009;58:42]. Questi dati dimostrano che i soggetti di eta > 65 anni hon presentano un

eccesso di rischio di ospedalizzazione e mor

Pazienti a rischio di complicanze in corsoidnfluenza pandemica A H1IN1.
f Bambini di eta< 5anni, e particolarmente quelli di et@ annij

adulti di eta> 65 annj

donne gravide

persone di eta < 19 anni in trattamento cronico con aspirina

= =4 =4 -4

persore conmalatie croniche respiratory, cardiovascolari, neurologiahaj,re

epatiche e malattie metaboliche, incluso il diabete

f persone conimmunosoppressipne

1 soggeti con AIDS, secondo il CDC, maon secondo WHO. (Reuters. WHO warns

of severe form of HIN1 virus. Fox News. August 29, 2009 Available at:
http://www.foxnewsom/story/0,2933,544262,00.html Accessed September 16) 2009.
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COME SI ACCERTA ? IL TEST QUANDO E COME

Diagnosi di influenza

La diagnosi di influenza da virus 2009 A/H1N1 si basa sul solo criterio clinico (sindrome
simil-influenzale- ILI). La definizione di caso si basa su:
1 Esordio brusco ed improvviso di feblxr&8 °C
E (almeno un sintomo tra i seguenti)

1 Cefalea
1 Malessere generalizzato
1 Sudarazione/brivido
1 Astenia
E (almeno un sintomo tra i seguenti)
1 Tosse
1 Faringodinia

1 Congestione nasale

Nel corso delh pandemia a New York il 95% dei casi di influenza virologicamente

confermati soddisfacevano la defione di ILI accettata in US, costituita da febbre > 37.8 °C

associata a tosse con o senza faringod@ixC. Swineorigin influenza A (H1N1) virus
infecions in a school- New York City, April 2000MMWR Morb Mortal Wkly Rep
Dispatch.2009;58:13. Available at:

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm58d0430al.htm Accessed September 25,

2009)

Chi p u beneficiare delusPO8BAIHINLe r | 6i dent i fi

Nella fase attuale la diagnosi di caso di influenza pandegniesato su criteri clinici.

Léeventual e terapia antivirale deve essere

c

influenza, senza attendeuvradogitioesi to di eventu

Léaccertamento diagnostico virologico,

e attualmente raccomandato soltanto in circostanze particolari:

1 Pazienti con sndrome respiratoria acuta grave o stato settico

1 Pazienti ospedalizi appartenenti argppi di popolazione ad elevatischioper forme
gravi o complicate di influenza.

| benefici del test virologico sono riassumibili come segue:
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a) un risultato negativo impone un ulteriore wanlit diagnostico alla ricerca di una etiologia
alternativa;

b) il test negativo permette di considerare la sospensione del farmaco antivirale

c) la conferma diagnostica potrebbe portare a modificazioni di dose e di durata dei farmaci
antivirali.

d) Rende possibile il ricero nella medesima standa di dega spedaliera di pazienti con
diagnosi di influenza A HIN1

La possibilita di testalsamente negativi in soggetthn successiva conferma di malattia grave

da influenza 2009 A/H1N1 e riportata sia negli USA che in EurbpaWR 2009; 58: 470

2; Rello, 200%. In particolare, i test immunoenzimatici posso esserne penalizzati, ma il

fenomeno e descritto anche per la PCR.

Testsperl 6i denti ficazione AKMINIvirus influenzale
Lointroduzione dei test mol ecol adel |déi mfmpu e i
pi % sensibile e specifica e | 6affermarsi del

la riduzione del rischio di falsi positivi da caroyer. Il metodo principale per

| 6i dent i f i cidlzenzalenrespodsabile deliampdensa é la PCR (rRPCR Swine

FIlu Panel ), test approvato dall 6FDA e dispon
Uno dei punti critici nell 6iter diagnostico
inviare al laboratorio, per ovaie a questo problema &€ mandatario un training del personale
sanitario che esegue il tampone.

EG disponibile anche un test per | 0identific
immunofluorescenza diret{®FA). Questa metodica presenta una sensibilita del re38étto

alla PCR ed un valore predittivo negativo del 9@®6llack NR, 200p

Sonoinoltre disponibili sul mercato molti test rapiffnediante rilevazione di antigeni virali)

per la diagnosi di influenza, che hanno il vantaggio di essere eseguibiio aldepaziente

(tempo di esecuzione inferiore ai 30 minuti). Tuttavia, tali test hanno una sensibilita di solo il
406 9% in casi virologicamente confer mat. € Nnc
di casi sospetti di influenZ&DC. MMWR2009;58:826-829) (Faix DJ,2009; Ginocchio

CC, 2009;Foo H, 2009.

Nella pratica clinica la positivita di un test rapido non permetterebbe di discriminare un virus

A pandemico (2009 A/H1N1) dai virus A stagionali (A/H1N1 ¢1BN2), ed un test negativo

non permetrebbe di escludere la diagnosi di influenza per il basso potere predittivo negativo

del test.
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Variazionigenetichadel ceppo 2009 A/HIN1v

La sorveglianza nazionale dell éinfluenza A/ H
segnalazione individualkgei casi che in seguito venivano confermati dal Centro Nazionale

I nfluenza dell 6l stituto Superiore di Sanit?
epidemiologica e la conferma dei casi sono state aggiornate (circolare

DGPREV/V/34102/1.4c.a.9)

Attualmente le disposizioni ministrriali prevedono la segnalazione settimanale dei dati

aggregati di tutti i nuovi casi ospedalizzati con infezione confermata da virus A/HIN1

pandemico e la segnalazione individuale ai casi gravi e complicati medibataspecifica.
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TRATTAMENTO DELLOGI NFLUENZA

ANTIVIRALI
Le |Ilinee guida per | 6i mpiego degl: antiviral

recentemente riassunto in un position paper di SIMG, SITI e SIMI, a cui si rimanda

largamente

Antivirali approvatip e r | 6i nfl uenza

I far maci con dimostrata attivit? contro i
nell uomo appartengono a due grandi <cl assi
Adamantani

Léamant adi ®d RgchHde ant maleaoha disponibile da alcuni decenni ed efficace

solo sui virus di tipo A. Agiscono infatti a livello della proteina virale M2, che costituisce Il

canale ionico proprio dei virus di tipo A e non presente in quelli di tipo B, e che svolge un

ruolo importante nel meccanismo di penetrazione del virus nelle cellule. Il loro uso e
accompagnato con notevole frequenza da effetti collaterali di tipo tossico e, specie negli
anziani, di tipo neurologicoll virus 2000A/H1 N1 ~— resi stent eitteal | 6an
gueste ragionnhdodamannadirnmaccomandazi one doi

del | 6influenza in |Italia

Inibitori della neuraminidasi

Farmaciche agiscono inibendo la neuraminidasi virale, impedendo il rilascio delle particelle

virali neoformag dalla cellula in cui si sono replicate e ostacolando il proseguimento del ciclo
infettivo, attivi contro virus influenzali sia di tipo A sia di tipo B. | farmaci di questo gruppo
attual mente autorizzat:i e di s p celamibin | i in corm
Pur agendo in modo simile vi sono fra i due farmaci alcune differenze. Lo Zanamivir
(Relenz® - GSK) e formulato come polvere secca per inalazione orale mediante un apposito

di skhal er . L 6 O® ieRotha)n® ilpliofarmacarl etilesiede!l camposto attivo

GS 4071; viene assunto per via orale (capsule o sciroppo), € assorbito dal tratto
gastrointestinale e viene deesterificato dal fegato. Gli effetti collaterali, come descritto piu

avanti, sono diversi per i due farmaci ma generalmeptiesti.
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Sensibilita agli antivirali

Virtualmente tutti i ceppi di virus 2009 A/H1N1 sono sensibili ad oseltamivir. Nel sistema di
sorveglianza virologica degli USA solo 9/1865 ceppi (0.5%) nel nuovo virus A H1N1 testati
per sensibilita agli antivirabi sono dimostrati resistenti ad oseltamivir, e 8/9 pazienti erano
stati precedentemente esposti al farm@&iIoC, Influenza DivisionFluView. Available at:
http://www.cdc.gov/flu/weekly/ Accessed September 16,.2D89)isolati di ceppi 2009

A/H1NL1 resstenti ad oseltamivir sono stati riportati dal Giappone, Canada, Cina, Danimarca
ed Hong Kong.

In netta contrapposizione, pressoche tutti ceppi di influenza stagionale A/H1N1 circolati nel
2009(stagione influenzale 2008/2008)no resistenti ad oseltann. | ceppi di influenza A

H3N2 circolati nella passata stagione, che in Italia ed Europa hanno rappresentato la
maggioranza dei ceppi, erano pressoché invariabilmente sensibili ad oseltamivir.

Zanamivir e attualmente efficace contro tutti i ceppi cantlinfluenzali, sia stagionali che
pandemici.

| dati di sorveglianza sulle resistenze virologiche in differenti ceppi di vitus influenzali negli
USA sono riportati nella tabella (CDC, FluView, August 29, 2009).

Tabella. Numero e proporzione di isolatdi resistenze farmacologichdJS, stagione
2009/2010
Isolati Testati Oseltamivir | Zanamivir Isolati testati Adamantani
(n) n (%) n (%) (n) n (%)

Influenza 1148 1143 (99.6%)| 0 (0) 1153 6 (0.5%)
stagionale
(HIN1)
Influenza A 261 0 (0) 0 (0) 261 261 (100%)
(H3N2)
Influenza B 654 0 (0) 0 (0) N/A? N/A?
Influenza 1497 8 (0.6%) 0 (0) 526 526 (100%)
A 2009
(HIN1)

& Gli adamantani non sono attivi nei confronti dei virugvdvw.FluView.com, Antiviral
Treatment, 2009)
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|l ndi cazi degliantigihlinG®d d @a t er api a dell 6i nfl uenza

Le indicazioni rel atainvte valrlad ii mppieergod i chdil ufeaz
state specificate dal Ministero della Salute e delle Politiche Sociali italiane con una circolare
del Luglio 2009 successivamenteeggr at e dal |l 6ordi nanzaefni ni st
ottobre2009Q Tali indicazioni smo generalment@armoniche con quelle fornite dalle autorita
negli USA (CDC) ed in Europa (ECDC).
Ldso inappropri at o ad éaseldella pandemies sconsgliato perd | | 6 at
rischio chedeterminida una partd consumo delle scorte disponibdei farmacied al | 6 al t r a
inducaresistenze nei ceppi viraitraverso una pressione medicamentosa inapprapriata
Il trattamento con antivirali dortemente raccormandato nei pazienti che presentano un
iniziale quadro di malattia grave i ndi pendent emente dall 6et”
(incluso il I trimestre di gravidanza)
Il trattamento con antivirali éeaccomandatqg allo sopo di ridurre il rischio di comjanze,
nelle seguenti gruppi di persone con influenza sospetta, probatuidermata:

- Persone affetta da asma in trattamento

- Obesi con BMP 30

- Donne in gravidanza o allattamento
Il trattamento con antiviraldeve essere consideratoallo scopo di idurre il rischio di
complicanze, nelle seguenti gruppi di persone con influenza sospetta, probabile o confermata:

- Bambini, in particolare sotto i due anni di eta, appartenenti a gruppi a a rischio per

gravi complicanze della sindrome influenzale.
- Personaffette da malattie croniche inserite nella lista dei candidati alla vaccinazione

- Persone i mmunodepresse per cause naturald@

Secondo autori in USA ed Eurofaaterapia empirica con antivirali dovrebbe essere

raccomadata in tutti i pazienti ospedalizzati con diagnosi di influenza A/HIN1 senza
attendere | 0eventual e (Harper@fRehoi2009.La dei test
motivazione alla base ditaliraccondaa zi oni | 6 e v i acdmglommentd i una f
delle condizioni cliniche e riduzione della fatali#gsociate a pialiminazione virale nei

soggetti trattati

Negli USA é stato recentemente raccomandato il trattamento con oseltamivir per tutti i
bambini di eta inferiore a 5 anni con diagnosi di(MMWR 2009; 58 (34): 9417). Questa
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raccomandazione e oggetto di acceso dibattito, in Europa, sulla base della considerazione che
il numero dei potenziali candidati al tratta

del CDC secondo cui il rihio di mortalita pediatrica sarebbe certamente legato alla presenza

dicomor bi dit”™, ma non all éet”™ inferiore ai 5 &
pediatrica.
Sebbene | 6effetto terapeuti co alidenteduantopiaci an

precoce e stata la somministrazione del farmaco rispetto alla comparsa dei primi sintomi di
malattia e tali farmaci siano considerati normalmente efficaci se assunti entro 48 ore

dal | 6 eAsko20@B)i esperti europeRello, 2009 consigliano di iniziarel itrattamento

anche dopo | e 48 ore dall 6esordi o dei sintom
| 6 e f fnella raluzioree del rischio dahorte in corso di influenza stagionaMqGeer A,

CID 2007 e aviaria da ceppo A/HNEL (Writing committee of the second WHO consultation

NEJM 2008; 358: 261 73).

Scelta del trattamento

La scelta del farmaco antivirale, tra oseltamivir e zanamivir, non € indicata nel documento
ministeriale.

Nella selezione del farmaco dovrebbe essereideraa la probabilita di resistenze:

zanamivir & attualmente efficace verso tutti i ceppi influenzali, mentre oseltamivir, pur

essendo efficace verso la quasi totalita dei ceppi pandemici, € inefficace verso la quasi totalita

dei ceppi A/H1N1 stagionalideuna quota dei ceppi A/H3N2.

Déaltro canto | 6i mpiego di osadisopadibmesr ~ amm
di eta, metre zanamivir al di sopra deidhni di eta.

Inoltre, zanamivir &€ controindicato nei pazienti asmatici.

Infine, sonoripot at e di fficolt”™ nelldutilizzo del ne
ridurne | 6efficacia clinica.

Dosaggio degli antiviralin e | | 6 adul t o

Zanamivir

Due inalazioni da 5 mdLQ mg due volte al giorno
Oseltamivir

Negli adulti (al disopra di 12 anni) tiose € dv5 mg due volte al giorno

Alte dosi di oseltamivir
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La possibilita che alte dosi di oseltamivir (150 mg BID) siano piu efficaci (e quindi indicate
nella pratica clinica) rispetto alla dose standard (75 mg BID) sono edeestadicondotti

sui casi umanidi influenza da ceppo aviario A/H5N1.

Oseltamivir ad alte dosi e stato utilizzato nel 31% dei casi di influenza 20QNA/H

ricoverati in ICU in Spagna, sebbene questa casistica non permetta di estrapmlanze
sull defficac(Rello2@)l trattamento

Uno studio ha valutato su adulti sani la tollerabiltia di dosi elevate di oseltamivir: 75 mg
(standard), 225 mg, 400 mg somministrati pafia orale due volte al giorno per 5 giorbe

dosi piu elevate hanno determinét) un tasso maggre di eventi avversi gastroenterici
(209%-30%) cheinsorgononel primo giorno di trattamentdurano menodi un giorno e sono
di i ntensit”™ 0 if2pud @ss@amaggio di reotidigkd%:14%) e

sensazione di calo(8%-5%).1l tassodiinterrmi one del |l assunzione del
soggetti trattatcon i dosaggi piu elevati é statdgavia molto basso, par d 6 Z1%6). (
(Dutkowskj 2009)

Durata del trattamento

La durata del trattamento terapeutico e di 5 giorni

Uso degli antivirali in gavidanza

Nelle raccomandazioni italiang specificato che non vi & evidenza di teratogenicita degli

inibitori della neuraminidasi. Il rischio legato alla possible evenienza di complicanze
sopravanzerebbe quindi, di ¢gwan@an | unga, | a pr
E6tuttavia wutile ricordare che non sono mai

efficacia e sicurezza di Zanamivir e Oseltamivir nelle gestanti (farnaci in fascia C sécondo
CDQC).
Oseltamivir e preferito a zanamieril trattamento della gravida pkr capacita di

raggiungere dosi terapetiche nel féRasmussef009.

Uso degli antivirali ineta pediatrica

La sicurezza ed efficaci a delindaupsdmtricd sogd i i n
stati recentmente analizzati (Shu8hin, 2 0 0 9) e | 60OMS ha riconosc
raccomandazioni che i bambini al di sotto dei 5 anni di eta rappresentano un gruppo di

popolazione in cui vi € una elevata probabilita di impiego degli antivirali.
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| dosaggi di farmeo raccomandati in Italia (Ministero del Lavoro, Salute e Politiche Sociali,

luglio 2009) per soggetti in eta pediatrica sono riportati nella tabella di seguito:

Oseltamivir
Eta Peso Dose
< 3 mesi / 12 mg 2 volte al di
3-5 mesi / 20 mg 2 volte al di
6-11 mesi / 25 mg 2 volte al di
> 12 mesi <15kg 30 mg 2 volte al di
16-23 kg 45 mg 2 volte al di
24-40 kg 60 mg 2 volte al di
> 40kg 75 mg 2 volte al di
Bench | 6 aNEpA oavbaltioa | 61 mpi ego del farmaco pel
sueri ore a 6 mesi |l e raccomandazi oni del Mi r

farmaco senza limiti di eta.

Zanamivir
Eta Peso Dose
>7 anni / 2 inalazioni da 5 m@ volte al di

Oseltamivir sospensione orale

La sospensione orale di oseltamivi2(mg/mL) € la formulazione di scelta per il trattamento
antivirale dei soggetti in eta pediatriuesta formulazione, non disponibile in farmaéia
distribuita in quantita limitata dai canali di salute pubbtica | | 6 ambi t o del |l a st
controllodella pandemia.

Se la formulazione orale non é disponibile si puo richiedere la preparazione galenica di una
sospensione di oseltamiv{d5 mg/mL)utlizzando il contenuto della capsulacdieltamivir

da 75mgdisciolta in sciroppo di ciliegia come illuato nella tabella seguern(feDA.

Emergency compounding of an oral suspension from Tamiflu 75 mg capsules (final
concentration 15 mg/mL). September 25, 2009. Available at:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandPro
ders/ucm183878.htm Accessed October 5, 009

Peso Volume Trattamento
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(5 giorni)

<15Kkg 30 mL 2 mL bid
16-23 kg 40 mL 3 mL bid
24-40 kg 50 mL 4 mL bid
O 41 kg 60 mL 5 mL bid

Precauzioni in pazienti con una funzione renale insufficiente

Zanamivir

Non é raccomandatdcuna modulazione della dose di zanamivir per un trattamento per via
inalatoria che duri al massimo 5 giorni an@glheoggetti con una ingficienza renale media o

grave.

Oseltamivir

Per pazienti con una clearance della creatinina compresa tra i 10 e i 30 mL/min € indicata una
riduzione della dose terapeutica dell'oseltamivir a 75 mg/die e della dose profilattica a 75 mg

ogni due giorni.

Precauzioni in pazienti affetti da malattie epatiche

Zanamivir e Oseltamivir

Non sono attualmente disponibili studi su pazienti affetti da malattie epatiche sottoposte a

terapia con inibitori delle neuraminidasi.

Precauzioni in persone affette da epilessi@on una storia clinica di attacchi epilettici

Zanamivir e Oseltamivir

Sebbene non siano stati riportati dei casi di attacchi epilettici durante I'uso degli inibitori delle
neuraminidasi dopo la loro immissione in commercio, non sono disponibili studi
epidemiologici che consentano una correlazione tra I'uso degli inibitori delle neuraminidasi e

I'aumentato rischio di attacchi epilettici.

Interazioni tra farmaci:
Zanamivir.
Pochi sono i dati clinici disponibili relativi alle interazioni farmacologiche zanamivir.In

ogni caso non sono state segnalate interazioni farmacologiche note né, sulla base di dati
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-

oo tenut. i da s tamichale, & posswiietprevedere la coenparsa di interazioni
farmacologiche pericolose dal punto di vista clinico.

Oselamivir:

Oseltamivir e oseltamivir carbossilato non vengono metabolizzati dal sistema enzimatico del
citocromo P 450, e non ne inducono o inibi
interazioni con i farmaci che vengono metabolizzati da questi enzimi.

Non sono disponibili dati pubblicati relativi alla sicurezza ed efficacia dei farmaci antivirali

per | 6influenza somministrat:. i n associazi

Sicurezza

Oseltamivir e Zanamivir: terapia e profilassi

Lo zanamivir € complessivamente ben tollerato. Tid{asi registrano casi di tosse,
broncospasmo e riduzione della funzionalita respiratoria di natura reversibile e casi di reazioni
allergiche cutanee facciali e orofaringee. Per questo motivo, ai pazienti in terapia con
zanamivir, si consiglia di avere &sgosizione un broncodilatatore ad azione rapida.
L'oseltamivir fa registrare un numero limitato di effetti collaterali. Essi sono a carico del
sistema gastroenterico, ovvero nausea, vomito e dolori addominali in cirt@% Slei

soggetti trattati. La nggior parte di questi effetti avviene soltanto all'inizio della terapia e va
incontro a risoluzione spontanea. Il consumo di cibo non ostacola I'assorbimento del farmaco
e puo, inoltre, alleviare i suddetti effetti collaterali gastrointestinali. Nei stb@geiani la

classe di effetti collaterali presenta le stesse caratteristiche. Per ['oseltamivir sono stati
riportati rari casi di sofferenza epatica e rush cutalefigrson 2006; Moscon2005 NICE,
2003a;NICE, 2003b.

La sicurezza di oseltamivir zanamivir inn terapia e profilassi bambini di eta< 12 annie

stata oggetto di una recente revisione sistematica e metaiaisso di completamento del
regi me farmacologico  stato simile per i
era significativamente associato ad un rischio maggiore di eventi avversi del sistema

gastroenterico (vomito in particolar&§HuShin M, 2009

Nuovi antivirali e formulazioni

Peramivir € un antiviralet@vo sui virus influezali. In uno studio di faselllrandomizzato,

doppio cieco, comparativo, peramivir alla dose di 300 o 600 mg per via endovenosa una volta
al giorno si é dimostrato altrettanto efficace e meglio tollerato del trattamento standard con

oseltamivir per via oraldKohno S, et al. 2009).
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E6 riportato in | etteratura un caso aneddot i
al di per via endovenosa in un adulto con influenza A/H1N1 2009 confermata

virologicamente, malattia di Hodgkin e meatta risposta al trattamento con oseltamivir.

(Kidd IM, Down J, Nastouli E, Shulman R, Grant PR, Howell DC, Singer M. HIN1

pneumonitis treated with intravenous zanamivancet. 2009 Sep 3. [Epub ahead of print]
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GESTIONE DELLA DONNA GRAVIDA

La decisione di tratte una donna gravida deve sopper € | a caut el a gener al
farmaci la cui sicurezza per il feto € basata su un numero limitato di osservazioni (in
particol are nel pri mo tr i me snfluerzgnelperibdda pot enz
gravidico. Il trattamento precoce enconque riconosciuto come un fattodeterminanteella
prevenzione delle complicanze nella gravi@@DC. Pregnant women and novel influenza A

(H1N1) virus: considerations for clinicians. June 30, 2009. Available at:
http://www.cdc.gov/h1nlflu/clinicianr@gnant.htm Accessed September 16, 3009

Donne gravide ospedalizzaten diagnosi di influenzdovrebbero essere separate da altre

donne gravidger limitare i rischi di trasmissione

La gravida con influenza dovrebbe indossare una maschera chirurdgickefsga) durante il

travaglio ed il parto

La madre con influenza dovrebbe evitare cont
antivirali da oltre 48 ore e la defervescenza e risoluzione della sintomatologia respiratoria.

Non vi & controindicazionelald al | att ament o dell a madre affet
non & considerato veicolo di contagio) ma puo essere necessario, per evitaretd dvattd

tra una madre ancora in fase contagex il neonato, la spremitura datte materno e

| datdmento in botglia da parte di personale sanitario
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COME SI PREVIENE: FARMACI E VACCINO

Le attuali raccomandazioni ministeriali punt
prevenzione si basa esclusivamente su due misure di controllo: ticmrneportamenti

finalizzati a ridurre il richio di contagio, e la vaccinazione,

Se i tassi di copertura vaccinale verso il virus 2009 A/H1N1 dovessere superare la soglia

del 1 680% si concreterebbe | a possibilit”™ di
popolazione, minimizzando di conseguenza il rischio ipotetico che il virus acquisisca una

maggiore virulenza con meccanismi di mutazioni genetiche e riassortinbsen,(2009.

CHEMIOPROFILASSI

La profilassi con an tléfase debalpandemia,disoggettiade r var e,
elevato rischio di sviluppare complicanze, non vaccinati ed in contatto stretto con persone

infette (Ministero del Lavoro, Salute e Politiche Sociali, 30 settembre)2009

Questa raccomandazione € basataceltestat egi che di otti mizzare |
nonostanté 6 evi denza di efficacia dedrla chemiopr o
somministrazion@ostesposizione che in quelteolungata 6 settimane) durante il picco
epidemico(ShunShin M, 2009)

Farmaco Efficacia

Uso quotidiano per 6 settimane
Oseltamivir 77% (53%88%}
Zanamivir 65% (35%84%)

Postesposizione domiciliare
Oseltamivir 89% (67%97%)

296 (95% Cl)
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Dosaggo degli antivirali in profilassi

Oseltamivir

La dose di oseltamivir nell’adulto ¢ di 75 mg una volta al giorno. La dose in eta pediatrica ¢
riassunta nella tabella seguente:

Eta Peso Dose
< 3 mesi / Non raccomandato
3-5 mesi / 20 mg 1 volta al di
6-11 mesi / 25 mg 1 volta al di
> 12 mesi <15Kkg 30 mg 1 vola al di
16-23 kg 45 mg 1 volta al di
24-40 kg 60 mg 1 volta al di
> 40kg 75 mg 1 volta al di
Zanamivir
Ladoseprofil atticainmeélalzd @adcdhul tdm 5 dng2 (10 mg) u
zanami vir i n indicazi dcae copsentitb pel etStanni, allanel | 6

stessa dose consigliata per gli adulti.
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RACCOMANDAZI ONI ALLOGI MPI E ®GANDENHCO VACCI NO

Il Ministero della Salute ha pianificato la vaccinazione del 40% della popolazione italiana a
partire dai lavoratori dei semr essenziali, come il personale sanitario, e delle categorie a
rischio di complicanze (bambini e adulti con malattie croniche nella fascia di eta dai 6 mesi ai

64 anni, donne in gravidanza nel secondo e terzo trimestre).

Gruppi a cui e diretto il vacegio pandemico

In ordine di priorita il vaccino pandemiémofferto a:

1. persone ritenute essenziali per il mantenimento della contohgtd | 6 assi st enza
sanitaria(personale delle strutture sanitarie e sesaaitarie)

2. persone ritenute essenziali per il reminento della continuitdelle funzioni

essenziali dello Statpersonale delle forze di pubblica sicureezgella protezione

civile, etc.)

3. donne al secondo e terzo trimestre di gravidadanne che hanno partorito da meno
di 6 mesi

4. soggetti portatordi almeno una delle condizioni di rischio per influenza complicata

(vedi tabella)

5. bambi ni di et” superiore a 6 mesi che fre
comunita o istituzionalizzati

6. persone nella fascia di eta 6 médi7 anninon incluse ai precedenti punti

7. persone nella fascia di eta 17 anni non incluse nei precedenti punti

La logica della scelta delle categorie dei candidati alla vaccinazione si basa sulla necessita di

garantire le funzioni assistenziali pubbliche essenzialidpuwma t e, e sul | 6evi de

controllo dell éinfezione nei bambini e negl.

del | 6epi demi a.

Tabella. Condi zioni di rischio per influenza co
settembre 2009)

1 malattie croniche a&arico dell'apparato respiratorio, inclusa asma, displasia

broncopolmonare, fibrosi cistica e BPCO;
1 gravi malattie dell'apparato cardiocircolatorio, comprese le cardiopatie congenite

ed acquisite;
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i diabete mellito e altre malattie metaboliche;

1 gravi epatopatie e cirrosi epatica;

1 malattie renali con insufficienza renale;

1 malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;

1 neoplasie;

1 malattie congenite ed acquisite che comportino carente produzione di anticorpi

1 immunosoppressione indotta da farmacia HIV;

1 malattie inflammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinale;

1 patologie associate ad un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni
respiratorie, ad esempio malattie neuromuscolari;

1 obesita' con Indice di massa corpof@ill) > 30 e gravi patologie concomitanti;
condizione di familiare o di contatto stretto di soggetti ad alto rischio che, per
controindicazioni temporanee 0 permanenti, non possono essere vaccinati.

Precauzioni nella somministrazione del vaccino

lecautel e maggiori sono indicate peri soggett
vaccinale richiede una valutazione attenta daparte del medico c{€ant#are Ministeriale
6 Novembre 2009)

Dosi del vaccino

Léordinanza Mi ni s2089 hasath sul pdreré del@onmtatorpermb r
Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell 6EMEA, d
Sanit”™ (CSS) ha disposto | 6adozione dell a sc
pandemico A/H1IN1 nei soggetti di eta comprigadl0 e 60 anni. Perla fascia di eta compresa

tra 6 mesi e 9 anni viene mantenuta la schedual con due dosi vaccinali.

La decisione, che modifica quindi quanto specificato nel dossier registrativo dei vaccini che
continua a preveddrmdilpéindping ganedit ed wWea | d ddseit
relativa al vaccino Focetria® di una equivalenza di immunogenicita della dose singola verso

|l a doppia nel | é6@ahnill dabsore statigpoi esirapatati dlla fAs@a di eta

101 7 a n n B5,.attrdveérs0 Mproprio gruppo di esperti di strategie vaccinali (SAGE)

avvalla questa decisione gia dal 30 ottobre 2009.

Ri mangono al cuni punti irrisol ti nel |l 6ambito

- | 6estensione dell a dispdealkFoceatime ad al tri
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- la definizione se la schedula a dose unica sia effettivamente applicabile anche ai gruppi
di popolazione con deficit immunologico, quali ad esempio i soggetti con infezione da
HIV

Co-somministrazione con il vaccino stagionale

E6 praocosemmi hi strazione del vaccino contro |
| 6i nf | ue n Maisterd deldavara) ardinanzg 6 novemi2@09. Le due
vaccinazioni devono essere praticate in art.i
control 6i nfl uenza stagionale NON adiuvato (per
reazioni avverse a due vaccini adiuvati).

Qualora la somministrazione non venga effettuata contemporaneamente, si raccomanda di

dare priorita al vaccino pandemico, eattendere 3 settimane prima di procedere alla

sommini strazione del vaccino per |1 o6influena
La stessa indicazione  applicabile alle vac
tre settimane dalla somministrazione del vaccino influerzandemico prima di

somministrare i vaccini previsti dal calendario vaccinale pediatrico

Dati sul numero dei vaccini somministrati in Italia

La sorveglianza sulla vaccinazione pandengicandotta daMinistero della salute e
riportatand relativo sib web

(http://www.ministerosalute.it/imgs/C_17 comunicati_2605_testp.rtf

Dall 6ini zio della campagna vaccinale e fino

2009), sano state complessivamente somministrate, per le categorie considerate prioritarie

per la prima fase della vaccinazione, 494.915 dosi

- gli operatori sanitari e sociosanitari che si sono vaccinati sono 131.055, pari al 13% del
totale stimato

- alle donne nel smndo e terzo trimestre di gravidanza sono state somministrate 14.943
dosi

- Attualmente le Regioni sono state sollecitate a vaccinare con la maggiore rapidita le
donne al secondo e terzo trimestre di gravidanza e i soggetti dai 6 mesi ai 64 anni
appartenemtlle categorie a rischio per patologie preesistenti, con priorita assoluta per i

bambini appartenenti a tali categorie.

Dati di farmacovigilanza del vaccino Focetria somministrato in ltalia
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La sorveglianza sulla vaccinazione pandergicandottad a | FAGeAipatata nel relativo
sitoweb fttp://www.agenziafarmaco.it/PRIMO PIANO/primo piano043.html

Eventi avversi possibilmente associatio alla somministrazione del vaccini&oce

somministrato a quasi mezzo milione di persone in Italia sono stati riportati come riassunto di

seguito:

- 466 segnalazioni di eventi avversi

- di queste 38 (6,6%) sono state considerate severe

- di gueste, in due ldoedscessbnd stas atttiboti ad infartodet o f a't
miocardioa 24ore dalla vaccinazione in un caso, m@ningoencefalitacuta a 48 ore

dalla vaccinazione nel secondo caso.
Il tasso di segnal azione di eventi avversi e

precedenti: 94 x 100,000 rispetto a 111 x 100,000

IL VACCINO PANDEMICO
Produzione del vaccino 2009 H1N1

| vaccini per il virus influenzale 2009 A/lHINl1ceeono st ati approvat:i dal
1 Focetria ® (Novartis) Vaccino split adiuvato con MF59

1 Pandemrix ® (GlaxoSmithKline) Vaccino intero uccisadiuvato con MS03

1 Celvapan ® (Baxtenr vaccino intero uccisawon adiuvato

Tutti utilizzano il ceppo virale A/California 07/2009 (H1N1), approvato sia dédood
and Drug Administration (FDA¢he dh | 6 OMS .

Il vaccino attualmente in distribuzione in ltalia é tuttavia il ¥edoetria ®

| sistemi e meccanismi di produzione sono simili a quelli impiegati da decenni per la

preparazione dei vaccine stagionali.

Le informazioni attualmente disponibilike caratteristiche di immunogenicitaalerabilita

del vaccino pandemico sonmogran parteg el at i vi ad un vawpcd)n,o (cos
preparato con identiche modalita di produziaspetto ai vaccini stagionali e utilizzante

antigeni di un ceppuirale HS5N1(cheera i t enut o il candidato pi ¥ p

pandemico)Le aziendgproduttrici di vaccinhanno effettuato studi completi sulla qualita,
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sicurezza ed efficacia del vaccino magk cosi preparato in maniera da essere pronti a

sostiture il ceppo originale con quelleffettivamentaesponsabile della pandemia.

Immunogenicitae tollerabilita del vacciro pandemico

Una recente metanalisi effettuata su 13 trials controllati e randomizzati condotti con i vaccini

Amo-a g0 ( con |IvausHING)eanno pedreesso di individuare, nei vaccini

contenent.i adiuvanti di ver si dal |l é6all umini o,

70%) con dosi relativamente basse di antigene (2 dosi di 6 ug o anche meno). La tollerabilita

di questi vacaii e risultata analoga, almeno negli studi registrativi, a quella dei normali

vaccini che si prepar aManzog2009t r o | 6i nfl uenza

| risultati preliminari fino ad ora pubblicati

relativiallas per i ment azi one n e ImiciGiwld cootro bceppo virakec c i n i p

A/California 07/2009 (H1N1)) consentonoidrarre alcune conclusioni

1.

Uno studio di immunogenicita e tollerabilita effettuato in Australieegnberg et al.,

2009 con un vaccino split monovalente, non adiuvato, ivetts ( prodotto dalla CSL
Biotheraguticsi Parkville- Australia) € stato somministrato in 240 soggetti adulti

suddivisiin2 gruppi€50 anni e O 50 anni) randomizzat
emoagglutinina per via i.nDopo 21 giorni dalla vaccazione un titolo di anticorpi
protettivo ( O 1:40 con | a tecnica di i ni
nel 96,7% dei soggetti che ricevevano la dose di 15 ug e nel 93,3% di quelli che

ricevevano la dose di 30 ug. Eventi avversi, soliledie 0 moderata entita, sono stati

osservati nel 45% circa dei soggetti vaccirati.AA. rilevano che la risposta

particolarmente elevata ottenuta in tutti i gruppi di pazienti potrebbe essere in parte

legata al fatto che il 45% dei soggetti vaccinatitco il nuovo virus aveva effettuato in
precedenza la vaccinazione contro i virus stagionali. Inoltre i vaccinati potevano essere
venuti a contatto con i virus circolanti ¢
gia in atto in Australia insieme élle pi demi a st agi onale dell 6Em
crociata con il nuovo virus pandemico nella popolazione piu anziana € stata gia descritta
(Zimmeretal., 2000 ed @ stata messa in rapporto col
infezioni da virus A/H1N1(com quello circolante fino alla pandemia asiatica del 1957).

GIl'i AA., oltre a dimostrare | 6elevata i mmt
adiuvato con 15ug di antigene, prevedono che possano essere efficaci anche dosi piu

basse di a nt adelanspgsta mmunolagical otbeputat i t
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2. Un secondstudioé statocondotto su 175 soggetti adulti ai quali € stato somministrato
un vaccino inattivato, monovalente, adiuvato con MF59 (prodotto dalla Novartis
Vaccines and Diagnostics, Sienlaly) a confonto con lo stesso vaccino non adiuvato.
Si tratta di un vaccino ottenuto partendo dallo stesso ceppo di riferimento, coltivato su
uova embrionate e propagato in colture cellulari (Maddarby Canine Kidney), come
nell 6equi val ent efluenzastagional@Clark,2009.¢$sogggtte r | 61 n
vaccinati sono stati randomizzati in diversi gruppi che ricevevano dosi differenti ed in
tempi differenti del vaccino adiuvato e di quello non adiuMatisultati preliminari,
relativi alle osservazioni effethte dopo 21 giorni dalla prima dose di 7,5 pg di vaccino
adiuvato con MF59, hanno evidenziato la stessa risposta nei soggetti che ricevevano una
sola dose di vaccino o una doppia dose, effettuando la ricerca degli anticorpi protettivi
tanto con la tecnicdi inibizione della emoagglutinazione che con quella di
microeutralizzazione. Al 14° giorno invece la risposta era risultata significativamente
pil marcata nei soggetti che avevano ricevuto la doppia dose. In conclusione, con il
vaccino adiuvato la dose @ntigene necessaria per ottenere una buona immunizzazione
si riduce della meta rispetto alla sperimentazione del vaccino australiano e sara
i nteressante valutare 1 risultati ottenut:
vaccino non adiuvat@nche per il vaccino adiuvato non sono emersi importanti effetti
collaterali se non in una minoranza di casi, sovrapponibile ai risultati ottenuti con il
vaccino antiinfluenzale stagionale che ha utilizzato lo stesso vaccino con adiuvante in
oltre 40.0000 di dosi in Europa (solo nei trials clinici sono state utilizzate 16.000
dosi di vaccino con lo stesso adiuvante).

3. Idati della prima sperimentazione con il vaccine split con adiuvante di GSK, condotti
su 130 volontari sani dimostrano che una singola dose di 5.25 pg produce un tasso di
sieroconversione (con soglia ad 1:40) nel 98% dei sogdekix¢SmithKline.
Pandemic (H1N1) 2009 Influenza Update: initial results from first clinical trial of
GSK's H1N1 adjuvanted vaccine [press releakehdon, Unité Kingdom:
GlaxoSmithKline; September 14, 2009

Sicurezza del vaccino pandemico

E6 i mportante sottolineare che | e procedure
|l 6i nfl uenza pande miuliazate genilovacéind gagibnaldohe a quel |

quindi appropriato parlare di procedure accelerate per la commercializzazione del vaccino
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monovalente e sono infondatepetesi che il suo profilo di sicurezza non sia adeguatamente
definito. |11 v acnfluemzar rispoode,n\effilagh stéss criferedr | O |
sicurezza dei vaccini per | 6influenza stagio
Dati specifici sulla sicurezza dei vaccini monovalenti sono ancora scarsi, e relativi a gruppi di
studio molto limitati: questi dimostrano tuttavia cheagylenti avversconsstono in dolore

nella sede di inoculazione della durata- giorni e, in un numero limitato di casi, cefalea e

astenia nella giornata della vaccinazione.

Vaccino antiinfluenzale e sindronde Guillain-Barré

Uno specifico problema di sicurezza ineraéht@ccinoantiinfluenzalemonovalente ¢ |l

rischio ipotizzato di una maggiore incidenza nei vaccinati di sindrome di GtH&ie. In
passato e stato in effetti identificato un incremento di incidenza della sindrome pari ad 1:
100,000 nei soggetti vaioati control 6 i n f | u pehl®76 negluUSAVEHO, WER 32,
2009. Le ragioni della bassa sicurezza di quel vaccino non sono mai state identificate.
Tuttavia, nessuno dei successivi vaccini antiinfluenzali e stato nuovamente associato ad un
eccessodi i schi o per | a sindrome: nei soggetti Vve
Guillain-Barré ha una incidenza di circa 1:100,000, non superiore né inferiore a quella
osservata nella popolazione non vaccinata.

Sebbene possa essere difficile individuarentwali associazioni tra vaccinazione ed eventi
avversi rari e che insorgonadsstanza di tempo dalla vaccinazione (ad esemp#&éimalattia
autoimmune)tuttavia esistono oggi nei paesi a sviluppo avanzato sistemi di sorveglianza

postmarketing ritenuti stremamente sensibili ed efficaci

Sicurezza di adiuvanti contenenti squalene

E6 oggetto att ual e ddlosquileng castanga eusionahtea s i cur e z
componente del | 6adieypnodottotde NowaRiSed ytilizzatoindl vaqripca t o
Focetria®, correntemente impiegato in ltallaa pol emi ca st atela i nnes.
guale non esiste alcuna evidendae lo squalensiaresponsabile di una serie di patologie del
sistema i mmunitar i odrome tela gaea ra idle Relavamentme d i A
all a sicurezza,docuilsdnd statkiutilizzadgeroltree22 iMikobi €i dosi nel
mondo,esiste una metanalisi receng#t{ultze, 2008 che, utilizzando un database della ditta
produttrice dimostra la buonatolea b i | i t© del |l 6adi uvante nonost
non adiuvati, una maggiore incidenza di reazioni locali. Si tratta di reazioni perd sempre e

rapidamente regreditdn particolare, gli eventi avversi severi, riportati anche in fase di
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valutazione postmarketing, ed in particolare gli eventi neurologici severi, sono stati inferiori

all 6incidenza spontanea dell a patoiBargii a nel |
0,03 casi ogni 100.000 riceventi il vaccino adiuvato stagionsd® in tre dei nove casi e

risultato possibile un rapporto con la vaccinaziewersus0,6-4 casi ogni 100.000

persone/ anno, che r appriedughest2805.ISidrattamogdienz a de
caso di tassi di incidenza sovrapponibili a queliergati negli studi di sorveglianza di

soggetti i mmuni zzati con altri wvaccini conve
recente della Novartis€llegrini, 2008 haconfermatp nel | a popol azi one O
vantaggio immunologico del vaccino adiuvato rispetto a quello non adiuvato, senza che si

siano verificati maggiori effetti collaterali di tipo severo.

Motivo di polemica € infine il fatto che una medesima AziendanBaeutica (come Novartis

oppure GSK) produca e commercializzi vaccini antiinfluenzali adiuvati in Europa e non

adiuvati negli USA. Questa situazione é determinatandamaggior cautela déllF D A ,

rispettoald EMEmMe | | | appr ovazi on\waccihdle capiereehtaunoayiue pr od
sistemi adiuvanti. Tuttavia, nel mese di ottobre 2009, é stato per la prima volta approvato
dal | 6 FDA un vaccino provvisto di una nuova (¢
vaccinoantHPV prodott o da G®#&nte®dd0d. i ncorpora | 6adi

Sicurezza di vaccini contenertiomessal

E6 stato sollevato il dubatacome mdservantelin t hi omer s
numerose formulazionaccirali multidose (ma non nelle fiale dauna singola dose) e che

contiene tracce di mando, sia associatad un rischio incrementato eventi avversi, in

particolare quello dsviluppare autismdJna revisione dei dati disponibili condotta nel 2004

dall 6l nstitute of Medicine haadecceziorediua escl u
minimo rischio di reazioni di ipersensibilita locglenmunization Safety Review Committee.

Vaccines and Autism. Institute of Medicine. Washington, DC: National Academies Press;

2004. Available at: http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=10997 Acc&xsether 5,

2009)

Immunogenicita nei bambini

| dati di immunogenicita nel bambino dimostrano che al di sotto della soglia di eta dei 10 anni
circa, vi ~ una signif i daiprelmiaaridiurduzi one ri sp

sperimentazione con vano pandemico monovalente, non adiuvato della Sdradieur
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(Swiftwater, Pa.), contenente 15 pg di antigene, hanno dimostrato una risposta anticorpale
protettiva nel 75% dei soggetti dai 10 ai 17 anni, dofd0 §iorni dalla vaccinazione. Nei
bambini trai 3 e i 9 anni una buona risposta immunologica e stata osservata nel 36% di
coloro che hanno ricevuto 15 pg di vaccino. Nei bambini dai 6 ai 35 mesi il vaccino ha
prodotto una buona risposta solo nel 25% dei riceventi. Si tratta degli stessi risigltatii ot
per | 6i nf | uNHNMeas, Sept2lg2009n al e (

Efficaciadel vaccibst agi onal e sull a prevenzione del

Siritiene ched vaccinazone ont r o i |l virus A/ H1IN1 dell 6i
anticorpi protettivi neconfronti del virus pandemic&DC, MMWR 2009; 58: 521 4), in

accordo con le sostanziali differenze antigeniche del nuovo virus. Tuttavia, uno studio
retrospettivo, su un campione limitato di pazienti, condotto in Messico nelle fasi precoci della
pandenm dimostrauna capacita protettiva del 73% (1.C. 95%i 39%) della vaccinazione

con vaccino trivalente stagionale ricevuto nella stagione 2008/Garcia-Garcia, 2009.

Lo studiosuggeriscén particolare un effetto protettivo nei confronti delle fersevere di

malattia.
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STRATEGIE PREVENTIVE NON FARMACOLOGICHE O VACCINALI

Sulla base delle conoscenze relative alle modalita di trasmissione dei Vineaziafi sono
racconandate le seguenti misure di igiene comportamentale:

Misure comportamentaper i malati

T Portare la mano od un fazzoletto davanti alla bocca in corso di starnuti o colpi di tosse.
| fazzolettini dovrebbe in seguito essere smaltiti in sicurezza, e le mani adeguatamente
lavate.

1 Lavaggio delle marton acqua e sapone o detergerunkdi

Gestionedomiciliaredei malati

1 Isolamento domiciliar@er almeno 24 ore dopo la defervesce@ueesta

raccomandazione del CD(peropoco congruente cdrdati di un recente studiche

dimostra che il virus 2009 A/H1NL1 é ritrovabile nelle secneizimsefaringee per

mezzo di PCR ed in coltura nel 43% (19/44) e 30% (9/30) dei soggetti in ottava giornata

di mal attia, senza signifDeSetres200. di f f er en z
1 Mascherina chirurgicger i pazienti a domicilio, néimiti della tollerabilita

individuale

Gestione ospedalieraidealati

1 Degenza ospedaliera in stanze singole
1 Limitare le visite di parenti ai degenti in ospedale
T Precauzioni del personale sanitarimantenereina distanza superioread 1 metro dai
pazienti ed etare la contaminazione con secrezioni respiratorie.
1 Lavaggio dei tessution normali saponi
1 Lavaggio delle stoviglieon acqua e sapone
E6 oggetto di discussione |l a validit”™ di ado
stanzeapiuletit i | i zzando tendine separatorie tra u

efficace nella prevenzione della trasmissione per droplets, ma non per via aerogena)

Misure comportamentali nel personale sanitario

1 Lavaggio delle marton acqua e sapone o elgfenti alcolici Un recente studio
sperimentale sull éefficacia del |l avaggi o ¢
artificiale delle manda virus 2009 A/H1Nha dimostrato una marcata e sovrapponibile
riduzione della contaminazione virale deti@ni per mezzo di acqua e sapone,

soluzione etanolica 62%, soluzione etanolica 70% e clorexidina 0.5%, e soluzione



