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1. INTRODUZIONE

Il termine influenza si riferisce ad una sin-
drome clinica che colpisce mammiferi ed
uccelli a seguito dell’infezione da parte di
un gruppo di Orthomixovirus, i virus
influenzali [1].

Vista la diversità degli ospiti suscettibili,
l’estrema mutevolezza del virus e la variabi-
lità dei quadri clinici, che i differenti ceppi
(strain) causano nell’ospite animale, nume-
rose definizioni sono usate in maniera
intercambiabile e spesso ambigua. Per tale
motivo si ritiene opportuno fornire una
definizione univoca di alcuni termini che
verranno usati in questo capitolo.

1.1. Definizioni
Virus influenzali [2], con questo termine si
identificano 3 differenti generi appartenen-
ti alla famiglia Orthomixoviridae:

virus influenzali A, capaci di infettare
numerose specie di uccelli e mammi-
feri, incluso l’uomo, responsabili di
pandemie nel corso della storia; un
ceppo A è di norma il ceppo domi-
nante nel periodo interpandemico;
virus influenzali B, capaci di infettare
uomo e foche, rispondono di un
ristretto numero di casi di sindrome
influenzale durante il periodo inter-
pandemico;
virus influenzali C, capaci di infettare
uomo e maiali, sono causa di epide-
mie locali, specie in bambini, rispon-
dono di un piccolo numero di casi di
sindrome influenzale durante il
periodo interpandemico.

Influenza stagionale o epidemica [3], con
questo termine si fa riferimento alle epide-
mie umane che regolarmente si verificano
nella metà più fredda dell’anno nei 2 rispet-
tivi emisferi. L’influenza epidemica è una
patologia a decorso benigno nell’ospite
sano immunocompetente, causa però un
notevole numero di decessi in speciali

gruppi di popolazione come gli anziani, i
soggetti con patologie cardio-polmonari, i
soggetti immunodepressi e gli infanti.

Le epidemie stagionali, per quanto a
bassa letalità, rispondono di una mortalità
bruta complessiva di 100.000-500.000
morti/anno a livello mondiale. Sono
responsabili delle epidemie influenzali un
ristretto numero di ceppi appartenenti ai
sottotipi (subtype) H1, H2, H3 e N1, N2 di
influenza A e in misura trascurabile ceppi
virali di influenza B e C.

Virus dell’Influenza umana, con tale ter-
mine si definiscono tutti i virus influenzali
già noti per essersi ben adattati all’ospite
umano:

virus A influenzali: endemici nell’uo-
mo, attualmente rispondono a questa
definizione solo i ceppi virali H3N2
(attuale ceppo dominante e causa
dell’ultima pandemia influenzale nel
1967), H2N2 (causa della pandemia
del 1957) e H1N1 (causa della pande-
mia del 1918);
virus B influenzali;
virus C influenzali.

Virus dell’Influenza Aviaria [4], con que-
sto termine si identificano tutti i ceppi vira-
li di influenza A noti per dare malattia negli
uccelli, indipendentemente dalla loro capa-
cità di infettare l’uomo. A seconda della
letalità che ciascun ceppo manifesta nei
polli vengono distinti 2 gruppi:

virus aviari a bassa patogenicità
(LPAI), causa di un’infezione sub-cli-
nica negli uccelli selvatici e di malat-
tia lieve o moderata nei polli;
virus aviari ad alta patogenicità
(HPAI), causa di malattia da modera-
ta a letale negli uccelli selvatici e
quasi sempre letale nei polli.

Storicamente gli HPAI sono ceppi
appartenenti al sottotipo H5 o H7. Essendo
gli uccelli il réservoir naturale di tutti i sot-
totipi virali H ed N, virtualmente tutti i
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ceppi di influenza A possono essere consi-
derati di origine aviaria.

Influenza aviaria, con questo termine si
identificano le differenti sindromi cliniche
che si osservano in uccelli e in mammiferi
(uomo incluso) dopo essere stati infettati
da ceppi virali adattati agli uccelli. Termini
come influenza umana (human-flu),
influenza suina (swine-flu) e simili si riferi-
scono ad infezioni causate da ceppi virali
ben adattati alla specie animale specificata.

Virus dell’influenza pandemica, con tale
termine si identifica un virus ben adattato
all’uomo che presenti caratteristiche tali da
renderlo capace di generare una nuova
pandemia. Le caratteristiche essenziali che
tale ceppo deve necessariamente presenta-
re sono:

capacità di infettare e replicarsi effi-
cientemente nell’organismo umano;
determinanti antigenici maggiori per
cui non esista apprezzabile memoria
immunitaria nella popolazione mon-
diale;
capacità di essere facilmente trasmis-
sibile da uomo a uomo;
alta patogenicità per l’ospite umano.

Come suggerito dalle precedenti pande-
mie, il miglior candidato a diventare un
virus pandemico sarebbe un virus influen-
zale A ad alta patogenicità, mutante o rias-
sortante, di origine aviaria. Ad oggi il virus
che è ritenuto possedere il maggior poten-
ziale per dar vita ad un ceppo pandemico
sembra essere l’HPAI H5N1, detto Asian
lineage.

Influenza pandemica o pandemia
influenzale, con questi termini si intende
un’epidemia influenzale su larga scala cau-
sata da un ceppo di influenza A ben adatta-
to all’uomo e per il quale la popolazione
generale non possiede memoria immunita-
ria verso i determinanti antigenici maggio-
ri; pertanto questo virus sarebbe caratteriz-
zato da un elevato tasso di attacco e alta
letalità. Nel corso della storia le pandemie
sono state causate da ceppi virali di origine

aviaria, adattatisi all’uomo a seguito di
riassortimento o di mutazione genica tale
da consentire il salto di specie [5].

Periodi epidemici [6], con il termine di
periodo pandemico si identifica uno dei tre
stadi principali con cui l’OMS classifica
l’attività di un particolare ceppo virale a
potenziale pandemico nei confronti della
popolazione umana (Tabella 1):

periodo interpandemico: è definito
periodo interpandemico la situazio-
ne in cui non sia segnalato nessuna
infezione umana da parte di virus
influenzali A con potenziale pande-
mico;
periodo di allerta pandemica: è defi-
nito periodo di allerta pandemica la
situazione in cui sono segnalati casi
sporadici di infezione umana da
parte di virus influenzali A con
potenziale pandemico ma che tutta-
via non sia stata ancora segnalata
trasmissione interumana efficiente e
sostenuta;
periodo pandemico: è definito perio-
do pandemico la situazione in cui un
virus con potenziale pandemico sia
completamente adattato all’uomo.

Fasi pandemiche [6], con questo termine
si identificano le sotto classificazioni in cui
sono suddivisi i tre periodi pandemici. In
particolare l’OMS prevede (Tabella 1):

due fasi per il periodo interpandemi-
co, a basso ed alto rischio di trasmis-
sione all’uomo (fase 1 e 2);
tre fasi per il periodo di allerta pan-
demica, a secondo dell’efficienza
della trasmissione interumana, (fase
3, 4 e 5);
una sola fase per il periodo pandemi-
co (fase 6).

La Tabella 1 riassume le definizioni di
periodi e fasi pandemiche elaborate
dall’OMS, una revisione attualmente (otto-
bre 2008) in corso di discussione.

Il piano nazionale di preparazione e
risposta ad una pandemia influenzale è
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disponibile in rete (http://www.pandemia.it
/pdf/PIANO_PANDEMICO.pdf); il piano
pandemico regionale elaborato per il Lazio
è stato approvato con Deliberazione della

Giunta Regionale 24 aprile 2008, N.302 e
pubblicato sul “Bollettino Ufficiale” supple-
mento ordinario N.90 al “Bollettino
Ufficiale” N.28 del 28 luglio 2008.
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Periodo

Periodo
interpandemico

Periodo di allerta
pandemica

Periodo
pandemico

Epidemiologia
nell’uomo

Nessuna infezione
umana

Infezioni umane
sporadiche

Infezioni umane comuni

Fasi

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Fase 6

Epidemiologia
nell’uomo

Basso rischio di infezione nel-
l’uomo

Alto rischio di infezione
nell’uomo

Assenza o rari casi
di trasmissione interumana

Trasmissione interumana
in aumento

Significativa trasmissione inte-
rumana

Trasmissione interumana
efficiente e sostenuta

Periodo pandemico Fasi pandemiche

Tabella 1 � OMS. PERIODO E FASI PANDEMICHE. ADATTATO DA OMS EPIDEMIC AND
PANDEMIC ALERT AND RESPONSE (EPR)

Figura 1. Esempio di nomenclatura di un ceppo di virus influenzale aviario H5N1 a bassa patogeni
cità isolato nella prima volta in Inghilterra da tacchini.

Fonte: [6]
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2. AGENTE EZIOLOGICO

I virus influenzali A, B e C, responsabili di
malattia nell’uomo e in altri mammiferi,
sono tre generi appartenenti alla famiglia
Orthomixoviridae, distinti sulla base delle
differenze nei determinanti antigenici mag-
giori (emoagglutinina e neuroaminidasi).

La nomenclatura dei virus influenzali è
determinata per convenzione in base al
tipo influenzale, specie animale di prove-
nienza, luogo e anno di isolamento, deter-
minati antigenici maggiori e virulenza [7].
Un esempio è mostrato nella Figura 1 (v.
pag. 101).

I virus influenzali sono tutti virus rive-
stiti il cui genoma è costituito da 7-8 fila-
menti di RNA a polarità negativa. Nel com-
plesso i virioni maturi sono costituiti da 10
proteine 8 delle quali strutturali (Figura 2).

Le proteine PB1, PB2 e PA sono compo-
nenti della polimerasi virale (RNAd-RNAp)
e vengono codificate da tre sementi diffe-
renti; il gene che codifica per PB ospita un
ORF che codifica per la proteina non strut-
turale PB2-FP, coinvolta nell’interferenza

con i sistemi cellulari.
L’emoagglutinina (H) è il ligando del

recettore cellulare e viene codificata da un
singolo segmento di RNA, la sua attività
consiste nel legame dei residui di acido sia-
lico (SA) espressi in alcune glicoproteine
cellulari; mediante la formazione di trimeri
ha anche funzione di complesso di fusione.

La proteina del nucleocapside (NP) è la
proteina strutturale che lega e stabilizza i
segmenti di ssRNA.

La neuroaminidasi (N) è, nella sua
forma matura, un omotetramero ad attività
aminidasica che cliva i residui di SA a cui si
lega la nascente progenie virale subito dopo
la gemmazione.

Le proteine di matrice (M1 ed M2) ven-
gono codificate dallo stesso segmento di
RNA, M1 costituisce la matrice, M2 funzio-
na da canale ionico che garantisce il man-
tenimento di un pH idoneo all’interno del-
l’endosoma contenente il virus subito dopo
la penetrazione nella cellula.

Le proteine non strutturali NS1 ed NS2
sono codificate dallo stesso segmento di
RNA: NS1 è un inibitore della sintesi degli
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A) micrografia elettronica a trasmissione in cui è apprezzabile l’organizzazione ultrastrut-
tura di un virus A influenzale da: Public Health Image Library (CDC),
http://phil.cdc.gov/Phil/quicksearch.asp).

B) Modello ultrastrutturale del virus dell’Influenza A da:
http://en.wikipedia.org/wiki/Influenza )

Figura 2.
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mRNA cellulari; per NS2 si presume un
ruolo nelle fasi di assemblaggio dei virioni.

I virus influenzali B e C differiscono dal
virus A per l’assenza della proteina M2; il
virus C inoltre presenta, al posto delle com-
ponenti H ed N, un polimero proteico detto
emaglutin-esterasi (HE) con le funzioni sia
di ligando che di aminidasi.

Il ciclo replicativo del virus è illustrato
nella Figura 3 e di seguito sommariamente
descritto.

Il primo evento della replicazione virale
è costituito dall’adesione della proteina H
al residuo di acido sialico espresso sulle gli-
coproteine della cellula ospite, tipicamente
a livello delle vie aeree nei mammiferi o
nell’intestino degli uccelli [8]. A seguito di
questo evento la cellula internalizza la par-
ticella virale attraverso un processo attivo
di endocitosi a cui fa seguito la formazione
di un endosoma (1). Grazie all’ambiente
acido presente all’interno dell’endosoma la
proteina H promuove la fusione dell’enve-

lope virale con la membrana dell’endosoma
liberando nel citoplasma l’RNA virale
(vRNA), la polimerasi ed alcune proteine
accessorie (2) [9].

Dopo la liberazione i segmenti di vRNA
si complessano con la polimerasi e le altre
proteine accessorie e vengono trasportati
nel nucleo cellulare dove ha inizio la tra-
scrizione di mRNA complementari a senso
positivo (3a e 3b) che vengono successiva-
mente esportati nel citoplasma [10]. Una
volta nel citoplasma, parte del trascritto
viene ri-trasportato indietro verso il nucleo
per la trascrizione di nuovo vRNA genomi-
co a senso negativo (5a) mentre un’altra
parte lega i ribosomi per la produzione
delle proteine virali. Le catene amminoaci-
diche prodotte dalla traduzione degli
mRNA per le proteine H e N vengono invia-
te al complesso di Golgi dove sono glicosi-
late ed in seguito integrate nella membrana
cellulare (5c) mentre tutti le altre proteine
vengono ri-trasportate nel nucleo dove si
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Modello del ciclo replicativo dei virus influenzali
Modificato da: http://en.wikipedia.org/wiki/Influenza

Figura 3.
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legano con i vRNA della progenie (5b) [11].
Una volta assemblati nel nucleo le nuove
particelle virali ancora prive di envelope
sono trasportate nel citoplasma dove lega-
no i complessi di proteine H-N già integra-
ti nella membrana cellulare, in questo
modo il virus viene liberato nell’ambiente
per gemmazione (6) [12]. Tuttavia, a causa
dell’interazione della proteina H con i resi-
dui di acido sialico espressi sulla superficie
cellulare che precedentemente avevano
favorito l’ingresso, il virus resterebbe adeso
alla superficie esterna della cellula ospite se
non fosse per l’azione della proteina N che,
clivando il legame, libera definitivamente il
virione maturo nell’ambiente (7) [8].

Nel suo complesso il processo di repli-
cazione sovverte radicalmente il metaboli-
smo cellulare e conduce la cellula ospite
alla morte.

I virus influenzali, grazie alle loro carat-
teristiche strutturali ed alla documentata
possibilità che differenti ceppi virali infetti-
no una medesima cellula, riconoscono due
differenti modalità di mutazione [13].

Il primo meccanismo è noto con il nome
di drift antigenico. Dal momento che non
esiste un meccanismo di correzione nel
corso della trascrizione dei nuovi segmenti
di RNA, la polimerasi virale produce in
media 1 errore ogni 10 Kb, ed essendo 10
Kb anche la lunghezza dell’intero genoma
virale si può concludere che ogni nuovo
virione maturo prodotto è, per se, un
mutante [14]. Il drift è in genere responsa-
bile delle mutazioni minori dei ceppi virali
nei periodi interpandemici, ma talvolta può
indurre mutazioni antigeniche maggiori,
come quella che nel 1918 fece insorgere il
ceppo pandemico H1N1 della Spagnola.

Il secondo meccanismo è noto con il
nome di shift antigenico e può avvenire
quando differenti ceppi virali infettano
contemporaneamente una stessa cellula. In
questo caso si assiste alla ricombinazione
dei segmenti genetici propri dei diversi
ceppi virali che, mescolando i propri corre-

di genetici, vengono a formare un ceppo
virale del tutto nuovo. Questo meccanismo
è alla base dei salti di specie ed è stato
responsabile della pandemia del 1957
(Asiatica), della pandemia del 1968 (Hong
Kong) e della pseudo-pandemia del 1976
(Russa).

3. PATOGENESI

La patogenicità e la virulenza dei ceppi
influenzali A dipendono dalla coesistenza
di caratteristiche genotipiche e fenotipiche,
tali che un determinato ceppo sia in grado
di infettare un organismo ospite, replicarsi
efficacemente all’interno dei tessuti ed eva-
dere la risposta immunitaria.

In genere i ceppi aviari di influenza
vivono all’interno dei loro ospiti naturali
(gli uccelli selvatici) senza determinare
patologia evidente (dal punto di vista mole-
colare c’è un basso rapporto N/S non-syno-
nymous vs. synonymous mutations), il che
si traduce epidemiologicamente in alta
endemia con bassa o nulla letalità [15].

In particolare, è stato documentato che
ceppi LPAI (a bassa patogenicità) sono in
grado di replicarsi esclusivamente nell’epi-
telio intestinale degli uccelli, mentre i ceppi
HPAI sembrano caratterizzati da tropismo
ubiquitario e dalla capacità di essere escre-
ti a lungo anche dopo la fine dello stato di
malattia con le deiezioni e le secrezioni
respiratorie [16].

Alcune particolari situazioni sembrano
essere correlate alla trasformazione di
ceppi LPAI in ceppi HPAI.

Un primo meccanismo prevede la muta-
zione del sito di clivaggio della proteina H
[16]. La proteina H è sintetizzata come pre-
cursore (H0), in seguito clivato da proteasi
cellulari nella forma attiva H1,2, (un dime-
ro formato da due catene peptidiche legate
da legami covalenti disolfuro). Nei ceppi
LPAI i siti di clivaggio possono essere idro-
lizzati solo da proteasi specifiche contenu-
te nell’epitelio broncopolmonare o gastro-
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enterico, ma, a seguito di mutazioni che
comportano l’inserimento di residui ami-
noacidici basici nel sito di clivaggio, la pro-
teina H0 risulta suscettibile all’idrolisi da
parte di proteasi aspecifiche ubiquitarie. In
tal modo, mentre i ceppi LPAI sono ristret-
ti per tessuto, i ceppi LPAI acquisiscono un
tropismo ubiquitario e possono invadere
l’intero organismo ospite.

Un secondo meccanismo consiste in
mutazioni della polimerasi virale [17]. In
alcuni ceppi HPAI è stata documentata la
presenza di un piccolo ORF, a carico del
gene della PB1, che genera una proteina
non strutturale, PB1-F2, che potrebbe
avere un ruolo nel processo di apoptosi
delle cellule infettate. La sostituzione in
627 di un residuo di glutammato con un
residuo di lisina avrebbe inoltre un ruolo
importante nella patogenesi di ceppi aviari
nei mammiferi: nel corso dell’epidemia
occupazionale da H7N7 del 2003 in
Olanda, solo il virus portatore di questa
mutazione fu responsabile dell’unico caso
letale [18]. Infine in modelli animali è stato
dimostrato che la sostituzione in posizione
627 della PB2 di un residuo di aspartato
con un residuo di asparagina rende i ceppi
H5N1 aviari capaci di diffondersi con mag-
giore efficienza tra i felini [19].

Un terzo meccanismo sembra sia dovuto
all’interferenza di alcune varianti della protei-
na NS1 con l’attività del sistema degli inter-
feroni. In particolare è stato dimostrato che
solo i ceppi HPAI (H5N1) contengono un
residuo di acido glutammico in posizione 92
[20]. È stato dimostrato in modelli murini
che l’inserimento dei geni NS di ceppi
HPAI(H5N1) in ceppi virali non patogeni
risulta in un riassortante genico letale, vero-
similmente per la conseguente disregolazio-
ne citochinica (tempesta citochinica) [21].

4. VIE DI TRASMISSIONE ED EPIDEMIOLOGIA

I ceppi influenzali A umani si trasmettono
efficientemente da uomo a uomo mediante

contatto indiretto e droplet, mentre non esi-
ste accordo sulla possibilità di trasmissione
per via aerea propriamente detta [22].

A differenza dei ceppi aviari con recetto-
ri di ingresso (H) maggiormente affini per i
residui SA gal-2,3, i virus influenzali umani
hanno recettori di ingresso (H) affini ai
residui SA-gal 2,6 espressi sull’epitelio delle
alte vie aeree dove, generalmente, ha luogo
l’infezione primaria [23]. Benché le diffe-
renze di specificità recettoriale tra ceppi
virali adattati a specie animali differenti
renda infrequente la possibilità che l’uomo
si infetti con ceppi non umani, la trasmis-
sione di ceppi aviari all’uomo è stata segna-
lata in diverse occasioni a seguito di casi di
esposizione massiva a materiali contami-
nati [24]. Alla base della trasmissione di
ceppi di influenza aviaria all’uomo sembra-
no essere la presenza di residui SA gal-2,3
affini al recettore di ingresso (H) dei ceppi
aviari sulle cellule dell’epitelio alveolare
umano [25] e, probabilmente, caratteristi-
che genetiche dell’ospite favorenti, come
sarebbe dimostrato dalla presenza di clu-
ster familiari che coinvolgono quasi esclu-
sivamente consanguinei [26].

Benché sia un evento raro, la possibilità
che virus aviari possano essere trasmessi
all’uomo suscita notevoli preoccupazioni
per quanto riguarda la selezione di nuovi
ceppi influenzali a potenziale pandemico.
Storicamente alla base della selezione dei
mutanti pandemici sono stati meccanismi
di graduale adattamento all’ospite umano
di un particolare ceppo aviario (drift) o
meccanismi di ricombinazione genetica tra
ceppi virali differenti (shift), eventi entram-
bi favoriti dalla trasmissione di ceppi avia-
ri all’uomo [27].

Un altro timore per lo sviluppo di un
riassortante umano-aviario a potenziale
pandemico è riconosciuto nelle epidemie
che si verificano in allevamenti misti di
polli e di maiali. I suini, infatti, per la pre-
senza contemporanea dei recettori SA gal-
2,3 e gal-2,6 sull’epitelio delle alte vie aeree
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sono contemporaneamente suscettibili
all’infezione di ceppi influenzali aviari ed
umani, il che rende questo animale ideale
alla produzione di riassortanti umano-avia-
ri a potenziale pandemico [28].

Attualmente il ceppo aviario che rap-
presenta il rischio maggiore per la salute
umana sembra essere il ceppo HPAI-H5N1
identificato come Asian lineage. Il primo
segno che H5N1 potesse costituire un
serio pericolo per la salute umana si ebbe
nel 1997 ad Hong Kong: 18 persone furo-
no infettate, 6 di esse morirono.
L’epidemia venne controllata con l’abba-
ttimento di 1,5 milioni di polli nella sola
area di Hong Kong. Dopo i casi del 1997
non si sono verificati ulteriori casi umani
fino al 2003, ma sembra che nel corso di

questo periodo il ceppo abbia acquisito
uno status enzootico tra gli uccelli selvati-
ci in Estremo Oriente. Dal 2003 ad oggi il
virus è stato identificato sia in uccelli sel-
vatici che all'interno di allevamenti avico-
li, dove ha causato estese epidemie, in
Europa, Asia e Africa.

Inoltre, un non trascurabile numero di
casi umani, gravato da alti tassi di letalità,
è stato riportato in alcuni Paesi asiatici ed
africani. In Figura 4 viene riportata la dif-
fusione globale del virus mentre il numero
complessivo dei casi umani suddivisi per
Paese ed anno di insorgenza è consultabile
all’indirizzo http://www.who.int/csr/disease/
avian_ influenza/country/en.

Nel corso della storia recente, comun-
que, H5N1 non è stato l’unico responsabile
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di casi umani. Infatti anche ceppi apparte-
nenti al sottotipo H7 sono stati coinvolti in
epidemie umane tra cui:

un’epidemia in Olanda nel 2003
sostenuta da un ceppo HPAI H7N7
che coinvolse 89 persone, 86 lavora-
tori dell’industria del pollame e 3
contatti (familiari dei lavoratori) cau-
sando un decesso e suggerendo una
possibile trasmissione interumana
[29, 30];
un singolo caso di infezione grave da
H7N2 nello stato di New York nel
2003 [31];
due casi di congiuntivite nel 2004 in
Canada sostenuti da un ceppo H7N3
[32];
un caso di congiuntivite da LPAI
H7N3 nel Regno Unito nel 2006 [33];
quattro casi confermati di infezione
da LPAI H7N2 nel Regno Unito nel
2007 [34];

In particolare, recenti evidenze scientifi-
che sembrano dimostrare che ceppi appar-
tenenti al sottotipo H7, che circola attual-
mente tra le popolazioni di volatili del
Nord America, stiano sviluppando una
maggiore capacità di infettare l’uomo gra-
zie ad una più elevata affinità per i recetto-
ri SA gal-2,6 [23].

Il ceppo H9N2 si è reso responsabile di
4 casi di sindrome influenzale in bambini
ad Hong Kong, 2 nel 1999 [35], 1 nel 2003
[35] e 1 nel 2007 [36].

Il ceppo H10N7 è stato isolato nel 2004
in Egitto da due fratellini figli di un com-
merciante di pollame affetti da sindrome
influenzale. [37].

Infine, studi sierologici di prevalenza
hanno evidenziato la positività per anticor-
pi anti-H5 in lavoratori dell’industria del
pollame in Italia [38] e Regno Unito [33] ed
inoltre uno studio condotto su cacciatori di
anatre e sui guardiacaccia dello Stato
dell’Iowa (USA) ha dimostrato marcatori di
pregresso contatto con ceppi aviari in molti
dei soggetti testati. [39]

In generale si può osservare che le infe-
zioni umane sono rappresentate frequente-
mente da casi isolati che colpiscono general-
mente individui giovani. Tuttavia cluster di
infezione riconducibili ad una comune
esposizione ad animali infetti sono stati
registrati in almeno 10 Paesi ed i soggetti
coinvolti erano spesso consanguinei. La tra-
smissione interumana di ceppi aviari attual-
mente è considerata un evento eccezionale
ed eventi in cui è stata ipotizzata una tra-
smissione da persona a persona sono stati
descritti in sole 3 occasioni [29,40,41].

Attualmente il principale fattore di
rischio per l’infezione da virus dell’influen-
za aviaria resta l’esposizione massiva a
materiale di origine animale infetto ed in
particolare sono da considerarsi pratiche a
rischio:

macellare o preparare pollame infetto;
maneggiare galli da combattimento;
giocare con polli e/o papere (i palmi-
pedi hanno spesso un’infezione asin-
tomatica);
consumare carni di pollo o sangue di
anatra non cotti,
esposizione a materiali infetti di ori-
gine animale o umana in laboratorio.

Di recente è stato condotto uno studio
caso-controllo che dimostrava un’associa-
zione positiva tra lo sviluppo di infezione e i
seguenti fattori [42]:

preparare per il consumo polli mala-
ti o morti per l’infezione;
aver avuto nel proprio pollaio polli
malati nei 7 giorni precedenti;
non avere una fonte d’acqua in casa.

In definitiva, si può asserire che in
Occidente, generalmente, i casi di infezione
con ceppi aviari hanno coinvolto solo i
lavoratori dell’industria del pollame, men-
tre in Estremo Oriente è colpita la popola-
zione rurale, in particolare i bambini, mag-
giormente esposti al contatto con pollame
spesso allevato in casa.
Né in Occidente né in Estremo Oriente
sono mai stati segnalati casi di trasmissio-
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ne nosocomiale di ceppi influenzali aviari;
inoltre, nessuno degli studi sierologici con-
dotti su operatori sanitari ha dimostrato un
aumento della prevalenza di anticorpi con-
tro antigeni aviari rispetto alla popolazione
generale [43].

5. MANIFESTAZIONI CLINICHE

Il quadro clinico dei pazienti infettati con
ceppi di influenza aviari varia in base al
ceppo coinvolto [44].

I pazienti infetti da H5N1 Asian lineage
presentano prevalentemente una sintoma-
tologia polmonare e gastrointestinale, con
febbre e, talora, congiuntivite. La sintoma-
tologia più tipica dei pazienti che si presen-
tano in ospedale a seguito di infezione da
H5N1 è quella di una polmonite comunita-
ria: i sintomi insorgono tra i 2 ed gli 8 gior-
ni dall’esposizione. Costante è la presenza
di febbre e frequente la presenza di diarrea.
La radiografia del torace evidenzia quadri
vari di coinvolgimento del parenchima pol-
monare: infiltrato interstiziale; infiltrati
globulari; consolidamento polmonare;
segni di broncogramma aereo e pneumoto-
race. Spesso il pneumotorace si verifica a
seguito di manovre di ventilazione mecca-
nica. La popolazione coinvolta è in genere
giovane, la letalità alta e si aggira intorno al
60%. Complicanze maggiori, che spesso
determinano il decesso di questi pazienti,
sono la sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS, generalmente tra la 4° e la
13° giornata), la insufficienza multiorgano,
la sindrome di Reye, emorragie polmonari
ed encefalite.

In una recente casistica che descrive 26
casi ospedalizzati di polmonite da H5N1
viene segnalato che all’ingresso erano pre-
senti: leucopenia nel 46% dei pazienti, lin-
fopenia nel 62% e trombocitopenia nel
50%, tali reperti aumentavano per frequen-
za ed entità nel corso della prima settima-
na di degenza. Inoltre erano anche presen-
ti ipertransaminesemia, iperglicemia, ipo-

albuminemia ed elevazione di CK, CPK ed
LDH in circa la metà dei casi all’ingresso ed
in quasi tutti i pazienti nel corso della
prima settimana di degenza [45].

Indici prognostici sfavorevoli sono l’età
avanzata, un lungo periodo sintomatico
prima del ricorso alle cure mediche, la pre-
senza di polmonite, leucopenia e linfopenia.

La Tabella 2 riassume i quadri clinici
evidenziati nelle principali casistiche ripor-
tate in letteratura.

I reperti autoptici di alcuni pazienti
deceduti per H5N1 mostravano danno
multiorgano, coagulazione intravascolare
disseminata e segni di necrosi ed atrofia del
tessuto linfoide. Benché sia noto che il
virus si replica preferibilmente a livello del
tessuto polmonare che esprime il recettore
SA gal 2,3, in corso di autopsia è stato pos-
sibile ritrovare il virus in tutti gli organi
incluso il sistema nervoso centrale [46].

A differenza del ceppo H5N1 i sottotipi
H7 causano quasi costantemente congiunti-
vite: nell’epidemia del 2003 in Olanda 82
degli 89 soggetti coinvolti presentavano con-
giuntivite, i restanti 7 una sindrome influen-
zale [29]. Un solo paziente sviluppò polmo-
nite con ARDS seguita dal decesso [18].

Non esistendo un quadro sintomatico
patognomonico che identifichi l’infezione
umana da virus influenzali di origine avia-
ria, e non potendo prevedere le caratteristi-
che cliniche di ceppi mutanti, è essenziale
raccogliere una storia anamnestica dei
viaggi e del soggiorno dei pazienti nell’ulti-
ma settimana. La mappa continuamente
aggiornata che indica l’attività dei virus
aviari tra gli animali (dove sono riportate
tutte le epizoozie passate ed in corso) è
consultabile sul sito http://www.oie.int/
wahidprod/public.php?page=disease_
outbreak_map.

L’aggiornamento in tempo reale della
diffusione dei virus aviari nella popolazio-
ne umana è consultabile sul sito
http://www.WHO.int/csr/disease/avian_infl
uenza/en/index.html.
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6. DIAGNOSI

La diagnosi di laboratorio nell’infezione da
virus influenzale si basa, in fase acuta, sulla
rilevazione dell’agente ed in fase di conva-
lescenza sulla rilevazione di una risposta
umorale e cellulare specifica.

La diagnosi di influenza aviaria deve
comprendere sia test per la ricerca del virus
specifico sia test per la ricerca di altri agen-
ti infettivi tra i quali vanno considerati
agenti virali (virus dell’influenza stagiona-
le, Metapneumovirus, virus parainfluenzali
1, 2, e 3, virus respiratorio sinciziale,
Adenovirus, Enterovirus, Coronavirus
umani) e non virali (Clamidie, C. burneti, M.
pneumoniae, Legionella spp., H. influenzae).

Per l’esecuzione dei test virologici sono
richiesti campioni respiratori in fase acuta
(tampone faringeo, nasofaringeo, BAL) e 2
campioni di sangue con e senza anticoagu-
lante in fase acuta ed in fase convalescente.

In caso di pazienti con elevato sospetto
diagnostico di influenza aviaria e sintoma-
tologia prevalentemente intestinale è consi-
gliato l’invio anche di un campione di feci.

I campioni positivi per influenza A
H5N1 vanno inoltre inviati, a cura del labo-
ratorio, ad uno dei centri di riferimento
indicati dall’OMS per la conferma dei risul-
tati ottenuti.

La lista dei laboratori è disponibile
all’indirizzo: http://www.who.int/csr/disease
/avian_influenza/guidelines/referencelabs/e
n/index.html (ultimo accesso: 12/09/2008).

Le linee guida aggiornate sui test dia-
gnostici sono consultabili sul sito dell’OMS
all’indirizzo: http://www.who.int/csr/
disease/avian_influenza/guidelinestopics/e
n/index.html (ultimo accesso: 12/09/2008).

6.1. Test rapido per la rilevazione degli
antigeni influenzali
Sono attualmente disponibili test rapidi
per la ricerca di antigeni influenzali. I test
sono basati su sistemi di immunocromato-
grafia e consentono di indicare se il pazien-
te è affetto da influenza A senza tuttavia
distinguere il ceppo virale. Circa l’impiego
di questi test per la diagnosi di casi di
influenza aviaria nell’uomo, l’OMS mette in

TURCHIA-
AZERBAIJAN
2006 [47]

16
15(94%)
7(44%)
12(80%)
2(14%)

-
4 (29%)
4(27%)
7(47%)

Num. Casi
Febbre
Dispnea
Tosse
Rinorrea
Vomito
Diarrea
Mialgia
Mal di testa

Tabella 2 � MANIFESTAZIONI CLINICHE AL TEMPO DELL’INGRESSO IN OSPEDALE
DI QUATTRO DIFFERENTI CASISTICHE DI INFEZIONE DA H5N1

EGITTO
2006-2007

[47]

38
34 (89%)
14 (37%)
27 (71%)

-
3 (8%)
2 (5%)

17 (45%)
19 (50%)

INDONESIA
2005-2008

[48]

127
100 (93%)
10 (9%)
35 (32%)
17(17%)
8 (7%)
7(7%)
1 (1%)
6 (6%)

CINA
2005-2008

[45]

26
18 (69%)
6 (23%)
20 (77%)
1 (4%)
3 (12%)
2 (8%)
8 (31%)
4 (15%)
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allerta sul fatto che i test rapidi sembrano
avere una sensibilità ridotta su ceppi
influenzali A H5N1 rispetto ai più comuni
ceppi stagionali, pertanto qualora un sog-
getto presentasse un forte sospetto clinico,
la sola negatività dei test rapidi non sareb-
be sufficiente ad escludere l’infezione.

Presso l’INMI “L. Spallanzani”, in fase
sperimentale, i pazienti con sospetto di
infezione da virus influenzale sono sotto-
posti a test rapido presso il servizio di
accettazione e, indipendentemente dai
risultati di tale test, si procede ad approfon-
dimento diagnostico analizzando il cam-
pione respiratorio residuo del test che deve
essere inviato al laboratorio insieme agli
altri campioni.

Per i campioni pervenuti direttamente
al laboratorio, senza preventiva esecuzione
del test rapido, tale test è eseguito in loco.

6.2. Ricerca dell’agente mediante test di
biologia molecolare
Sono disponibili test molecolari per la
ricerca del RNA virali sia con metodologia
convenzionale RT-PCR che in Real-Time
RT-PCR (tempi di esecuzione 4-8 ore).
Questo tipo di test può essere utilizzato sia
per la diagnosi di influenza A che per la
determinazione del ceppo virale coinvolto e
può essere utilizzato sia per analizzare
campioni prelevati in vivo che campioni
provenienti da colture virali.

La procedura dell’INMI “L. Spallanza-
ni” prevede che i test molecolari siano ese-
guiti preferenzialmente sul campione resi-
duo raccolto per il test rapido.

In caso di sospetta influenza aviaria è
necessaria la ripetizione del saggio su di un
campione prelevato in un tempo o da una
sede diversa dal primo, o la ripetizione del
saggio con una diversa coppia di primer.

Il prodotto di amplificazione è inoltre
caratterizzato con sequenziamento nucleo-
tidico. Un risultato negativo dei test mole-
colari non esclude che il paziente abbia
un’infezione da virus influenzale. Infatti, il

risultato dei test molecolari può essere
negativo per bassa sensibilità del metodo
impiegato o perché il campione esaminato
non era idoneo per i tempi e le modalità
con cui era stato raccolto.

6.3. Esami colturali
L’esame colturale può essere eseguito su
uovo embrionato o su colture di cellule
MDCK, questi test hanno costi elevati e
lunghi tempi di esecuzione (2-10 giorni)
ma hanno il vantaggio di rendere disponi-
bile isolati virali per ulteriori analisi di
caratterizzazione.

Nel caso di sospetta influenza aviaria, la
procedura dell’INMI “L. Spallanzani” pre-
vede che l’isolamento venga eseguito preli-
minarmente in ambiente controllato a
livello 3 di biosicurezza su campioni
aggiuntivi rispetto a quelli residui dei test
rapidi. In casi particolari, soprattutto ai
fini della diagnosi differenziale, è previsto
anche lo studio morfologico in microsco-
pia elettronica, sia sull’isolato che sul cam-
pione biologico iniziale.

Il virus eventualmente isolato viene
identificato mediante RT-PCR e sequenzia-
mento.

Anche per l’isolamento virale, un risul-
tato negativo non esclude l’infezione. È
inoltre, descritta la possibilità di co-infezio-
ne con altri virus respiratori, che va valuta-
ta attentamente in sede interpretativa.

6.4. Test immunologici
I test sierologici vengono in genere utilizza-
ti per la diagnosi retrospettiva. Attualmente
sono disponibili test per la ricerca di anti-
corpi specifici di differenti ceppi di virus di
influenza A che si basano su sistemi di ini-
bizione dell’emoagglutinazione e, soprat-
tutto per la diagnosi differenziale, sui siste-
mi di fissazione del complemento. In con-
dizioni ottimali, la diagnosi andrebbe ese-
guita sul saggio contemporaneo di due
campioni prelevati il primo in fase acuta ed
il secondo almeno 14 giorni dopo l’inizio

INFEZIONI AD ELEVATO
ALLARME SOCIALE

110

INFLUENZA

IMPAGINATO DEFINITIVO OK:Layout 1  23-01-2009  11:02  Pagina 110



della sintomatologia. Per quanto riguarda
la diagnosi di H5N1, l’OMS indica che deve
essere considerata confermata la diagnosi
retrospettiva di infezione nei seguenti casi:

nel caso si disponga dei 2 campioni
prelevati a distanza di tempo siano
soddisfatte entrambe le condizioni:
a. un titolo del siero prelevato a 14

giorni non inferiore a 1:80;
b. un incremento superiore a 4 volte

del titolo di anticorpi anti-
A(H5N1) tra il siero prelevato in
fase acuta ed il siero a 14 giorni;

nel caso non si disponga dei 2 campio-
ni prelevati a distanza di tempo si deve
avere un titolo superiore a 1:80 in due
test eseguiti sugli stessi campioni con
tecniche differenti (il titolo deve essere
superiore a 1:160 se si utilizza un test
H5 specifico con Western-Blot o
l’inibizione dell’emoagglutinazione
con emazie di cavallo).

La procedura dell’INMI “L. Spallanza-
ni” prevede che la ricerca degli anticorpi
per H5N1 sia eseguita in combinazione con
la ricerca di anticorpi per altri virus pneu-
motropi e, qualora possibile, su campioni
prelevati in fase acuta ed in fase di convale-
scenza, mediante inibizione dell’emoag-
glutinazione e mediante fissazione del
complemento. Nel caso in cui si riscontras-
se positività per HPAI H5N1, i campioni
sono confermati mediante microneutraliz-
zazione.

Inoltre, è anche contemplata la possibi-
lità di valutare la risposta cellulo-mediata
su colture di linfomonociti dei pazienti
esposti a preparazioni antigeniche specifi-
che. La rilevazione delle sottopopolazioni
linfocitarie attivate è eseguita mediante
rilevazione in citofluorimetria delle cito-
chine intracitoplasmatiche.

6.5 Prelievo dei campioni
Pur non esistendo un accordo pieno sulle
misure specifiche di sicurezza da adottare
per il prelievo, la gestione e il trasporto di

campioni biologici potenzialmente infetti,
il principio di precauzione impone
l’adozione di misure idonee alla prevenzio-
ne della trasmissione da contatto, droplet e
aerosol, specie quando le manovre utilizza-
te sono note determinare o aumentare la
produzione di aerosol (raccolta di bronco-
lavaggio alveolare, BAL) o splash (raccolta
di tamponi delle alte vie aeree). Oltre a
quanto prescritto dalle precauzioni stan-
dard, si ritiene opportuno che nella raccol-
ta dei campioni respiratori, gli operatori
sanitari indossino una protezione comple-
ta, comprensiva di filtro respiratorio FFP2
e tuta di tyveck o materiale sovrapponibile,
e protezione degli occhi.

Le linee guida aggiornate sul prelievo e
la gestione dei campioni in pazienti con
sospetta infezione da virus influenzale di
origine aviaria sono consultabili sul sito
dell’OMS all’indirizzo: http://www.WHO.
int/csr/disease/avian_influenza/guidelinest
opics/en/index1.html (ultimo accesso:
12/09/2008).

Al fine di eseguire una corretta diagnosi
bisogna tenere presente che sia i tempi di
prelievo che la tipologia del campione
inviato al laboratorio rivestono un ruolo
importante.

Si distinguono i campioni biologici in 2
categorie.

Campioni di prima scelta:
Campioni delle alte vie aeree, utili
per la diagnosi differenziale con
ceppi di influenza stagionale:
a. tampone faringeo posteriore: è

attualmente il campione delle alte
vie aeree con il maggior potere dia-
gnostico per influenza aviaria
(H5N1) e rimane un ottimo cam-
pione per l’isolamento di ceppi sta-
gionali;

b. tampone nasale (turbinato ante-
riore): risulta un ottimo campione
per l’isolamento di ceppi stagiona-
li; il potere diagnostico per ceppi
aviari risulta scarso.
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Campioni delle basse vie aeree: dato
che i ceppi aviari sono spesso localiz-
zati preferenzialmente a livello polmo-
nare i campioni provenienti dalle
basse vie aeree sono i migliori campio-
ni per l’identificazione di ceppi aviari
in corso di polmonite primaria, tutta-
via data la maggiore invasività delle
manovre di prelievo ed il conseguente
aumento di rischio per pazienti ed
operatori sono consigliati solo nel
caso di paziente intubato (aspirato
tracheale o bronco lavaggio).
Sangue: utile la raccolta di siero sia
in fase acuta che di convalescenza. Al
fine di dimostrare l’aumento del tito-
lo anticorpale, un primo campione
dovrebbe essere raccolto entro 7 gior-
ni dalla comparsa dei sintomi ed un
secondo in fase di convalescenza (3-4
settimane di distanza). Nel caso man-
chi il primo campione è comunque
utile raccogliere un campione tra la
seconda e la quarta settimana dall’in-
sorgenza dei sintomi.

Campioni alternativi:
plasma in EDTA: utile per la ricerca
di RNA virale;
tampone rettale: utile nei pazienti
con diarrea;
liquor in caso di meningite.

In generale va ricordato che i campioni
andrebbero prelevati prima dell’inizio
della terapia anti-virale anche se non è
ammissibile ritardare la somministrazio-
ne degli antivirali in attesa del prelievo dei
campioni.

Per quanto riguarda i campioni respira-
tori va ricordato che il virus è presente
nelle secrezioni respiratorie da un giorno
prima dell’insorgenza dei sintomi per 2-3
settimane e che la massima escrezione di
virus si ha nei primi 3 giorni di malattia
pertanto i campioni andrebbero prelevati
prima possibile.

In condizioni ottimali devono pervenire
al laboratorio:

campione residuo del test rapido;
provette di siero in tempi differenti
(la prima in fase di acuta e la secon-
da in fase di convalescenza);
eventuale ulteriore prelievo respira-
torio;
eventuale campione di feci o tampo-
ne rettale.

Nella Tabella 3 sono riportati i campio-
ni prelevati e le analisi di routine eseguite
presso l’INMI “L. Spallanzani” in caso di
sospetta influenza aviaria.

6.6. Trasporto dei campioni
I campioni di sangue vanno trasportati a
temperatura ambiente, mentre i campioni
respiratori e l’eventuale campione di feci
vanno trasportati in condizioni di tempe-
ratura controllata (+4°C).

Nel caso in cui ci sia il sospetto di infe-
zione da ceppi di influenza A HPAI il pre-
lievo del materiale biologico da inviare e le
modalità dell’invio dovranno essere con-
cordate con il personale del laboratorio al
fine di ottimizzare l’esecuzione dei prelievi
e dei test diagnostici. I campioni prove-
nienti da casi sospetti, probabili od accer-
tati di infezione influenza aviaria devono
arrivare in laboratorio in maniera che
siano facilmente identificabili.

Prima di essere posti nel contenitore da
trasporto, le provette e gli altri contenitori,
identificati da etichette accuratamente
compilate con il nome del paziente, la data
del prelievo e la tipologia del campione,
dovranno essere disinfettati all’esterno con
spugnature di soluzione al 3% di ipoclori-
to di sodio, o di formalina al 4% o altro
disinfettante idoneo.

Il campione da avviare all’isolamento
virale (prelievo respiratorio) deve essere
conservato in ghiaccio fino alla consegna
agli operatori che provvederanno alle
successive manipolazioni; se ciò non è
possibile, il campione deve essere conge-
lato in un ulteriore contenitore a tenuta
stagna a –80°C.
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7. TRATTAMENTO

Al momento attuale, non esistendo trial cli-
nici per la valutazione dell’efficacia del trat-
tamento anti-virale specifico, il trattamento
di supporto è fondamentale nella gestione
delle complicanze di soggetti affetti da
influenza aviaria.

Tuttavia, evidenze scientifiche fondate
sulla sperimentazione in vitro e sulla speri-
mentazione con modelli animali, l’esperienza
clinica dei casi di infezione aviaria fino ad ora
trattati, ed i trial clinici condotti sui ceppi
influenzali umani, indicano che 2 classi di
farmaci, inibitori delle neuroaminidasi (osel-
tamivir e zanamivir) e inibitori dei canali M2
(amantadina e rimantadina), possono essere
considerati nel trattamento di molti ceppi
influenzali A tra cui anche l’H5N1 [48,49].

Pertanto nel maggio 2006 [50] l’OMS ha
pubblicato una linea guida operativa, aggior-
nata nell’agosto 2007 [51] per il trattamento
dei pazienti affetti da infezione da H5N1
consultabile al sito: http://www.WHO.int/
csr/disease/avian_influenza/guidelinestopic
s/en/index.html (ultimo accesso:
12/09/2008).

In sintesi le linee guida prevedono due
differenti situazioni di disponibilità di far-
maci:

Nel caso in cui sono disponibili inibi-
tori delle neuroaminidasi:
a. bisogna iniziare il prima possibile

terapia con oseltamivir, in alterna-
tiva qualora non sia disponibile
l’oseltamivir può essere utilizzato
lo zanamivir;

b. non bisogna utilizzare amantadina
o rimantadina in mono-terapia
come prima scelta;

c. la terapia di combinazione con un
inibitore delle nuroaminidasi ed
un inibitore dei canali M2 (ad es.
amantadina o rimantadina) può
essere considerato qualora i dati
della sorveglianza locale indichino
che i ceppi virali sono sensibili e
qualora sia possibile una raccolta
prospettica dei dati nei pazienti
trattati.

Nel caso in cui non sono disponibili
inibitori delle neuroaminidasi posso-
no essere somministrati in prima
linea gli inibitori del canale M2, qua-
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Tipo di campione

Siero

Prelievo respiratorio residuo del test rapido

Prelievo respiratorio per isolamento virale

Analisi

Ab per virus pneumotropi in fissazione del
complemento

Abs anti influenza A inibenti l’Emoagglutinazione

Ab anti H5N1 mediante neutralizzazione

PCR o RT-PCR per: H5N1; Influenza A e B;

Metapneumovirus, PIV1-3, RSV, Adenovirus,

Rhinovirus, Enterovirus, Coronavirus umani
(OC43, 229E, NL63 ed eventualmente SARS-CoV)

Isolamento virale in BSL-3

Tabella 3 � MODALITÀ DI ANALISI DEI CAMPIONI PRESSO L’INMI L. SPALLANZANI
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lora i dati della sorveglianza locale
indichino che i ceppi virali sono sen-
sibili.

Considerando nel complesso l’esperien-
za clinica fino ad ora acquisita, sembra che
il trattamento con antivirali non riduca
consistentemente la mortalità nei soggetti
infetti. Infatti, i dati provenienti da diverse
casistiche di pazienti trattati con oseltami-
vir [52-57], indicano una sopravvivenza del
30% (13 su 34) nei pazienti trattati e del
25% (4 su 16) nei pazienti non trattati [49].

Un’analisi più approfondita di queste
stesse casistiche sembra indicare che alla
base del successo terapeutico siano almeno
tre fattori che possono in parte anche spie-
gare la scarsa efficacia dei trattamenti fino
ad ora impiegati.

In primo luogo, come anche dimostrato
dalle curve di sopravvivenza riportate in
Figura 5, risulta di grande importanza il
tempo di inizio del trattamento. È, infatti,
possibile evidenziare che il decesso di molti
dei pazienti inclusi nelle precedenti statisti-
che era dovuto a danni organici irreversibi-
li avvenuti già prima dell’inizio della tera-
pia, e che la letalità nei pazienti che inizia-
vano il trattamento entro 5 giorni dall’in-
sorgenza dei sintomi era inferiore del 50%
rispetto ai pazienti che iniziavano il tratta-
mento più in ritardo [49].

Un secondo elemento importante
potrebbe essere la concentrazione raggiun-
ta dal farmaco a livello del sito di infezione.
In particolare le attuali dosi raccomandate
potrebbero essere, insufficienti ed in parti-
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 Curva di sopravvivenza di 122 casi ricoverati in ospedale verificatesi in Indonesia tra giu-
gno 2005 e febbraio 2007 raggruppati rispetto all’inizio del trattamento antivirale.
Modificato da: [48]

Figura 5.
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colare potrebbe essere insufficiente
l’assorbimento orale nei pazienti con sinto-
matologia gastroenterica (diarrea, vomito).
A conferma di questa osservazione ci sono
anche studi che indicano che solo alte con-
centrazioni di oseltamivir sono in grado di
prevenire la morte di animali infettati speri-
mentalmente con H5N1 [58,59].

Infine un fattore che può spiegare il fal-
limento del trattamento è la bassa soglia
genetica di tutti i farmaci antivirali attual-
mente in uso. Per quanto riguarda gli ini-
bitori del canale M2 è già nota l’ampia dif-
fusione di resistenza primitiva tra i ceppi
di H5N1 isolati in Asia sia nella popolazio-
ne animale che nell’uomo. Per quanto
invece riguarda gli inibitori delle neuroa-
minidasi è noto che la resistenza può esse-
re indotta in ceppi suscettibili anche a
seguito di un breve periodo di trattamento
[48,50].

7.1. Trattamento con inibitori della
neuroaminidasi
Sono attualmente disponibili in Italia 2 far-
maci per l’uso clinico.

L’oseltamivir [60] resta attualmente il
farmaco di prima scelta nelle infezioni da
H5N1 ed è attivo in vitro contro tutti i sot-
totipi N1-N9 di influenza A. il farmaco è
attualmente disponibile in compresse da
75mg e sospensione orale da 12mg/ml
(Tamiflu ®). La terapia andrebbe iniziata il
prima possibile e benché non esistano chia-
re evidenze circa la dose ottimale, l’OMS
consiglia un corso di terapia standard che
consiste in [50]:

30mg 2 volte al giorno per 5 giorni in
pazienti di peso inferiore ai 15 Kg;
45mg 2 volte al giorno per 5 giorni in
pazienti di peso tra i 15-23 Kg;
60mg 2 volte al giorno per 5 giorni in
pazienti di peso tra i 24-40 Kg;
75mg 2 volte al giorno per 5 giorni in
pazienti di peso oltre i 40 Kg.

Al termine dei 5 giorni la terapia deve
essere continuata in caso di persistenza dei

sintomi. Secondo il giudizio clinico, negli
adulti e negli adolescenti la dose può esse-
re portata a 150mg 2 volte al giorno per 10
giorni [51].

Benché non esistano dati chiari sulla
tossicità del farmaco in corso di gravidan-
za, le donne gravide andrebbero trattate
come gli altri adulti [51].

Non esistono dati sul trattamento dei
bambini di età inferiore ad un anno ed in
queste circostanze l’utilizzo del farmaco è a
discrezione del clinico che deve valutare
con cautela i possibili rischi e benefici.

In caso di insufficienza renale è neces-
sario aggiustare il dosaggio se i livelli della
clearance della creatinina sono inferiori a
30ml/min. Per clearance della creatinina tra
10 e 30 il dosaggio consigliato è di 75
mg/die, mentre per pazienti con clearance
della creatinina inferiori a 10ml/min non
esiste un dosaggio consigliato in quanto il
farmaco non è dializzabile [50].

L’assorbimento di oseltamivir sembra
essere ridotto in pazienti con sintomatolo-
gia gastro-intestinale come vomito, stasi
gastrica e diarrea, ma al momento attuale
non esistono chiare indicazioni circa
l’incremento della dose in questi pazienti.

Oseltamivir ha una scarsa interazione
con il CY450 e non sono quindi necessarie
modificazioni del dosaggio in caso di
assunzione in associazione ad altri farmaci
metabolizzati da questa via. Studi su ani-
mali hanno messo in evidenza che la som-
ministrazione combinata di probenecid è
capace di aumentare l’emivita e la concen-
trazione plasmatica di oseltamivir. Dopo la
somministrazione orale, il farmaco si
distribuisce uniformemente in tutti i liqui-
di corporei [60].

Il farmaco non interagisce con i vaccini
antiinfluenzali a virus inattivato. È invece
controindicata la somministrazione di vac-
cino a virus vivo attenuato prima di 48 ore
dalla sospensione del trattamento antivira-
le (formulazione vaccinale per altro non
disponibile in Italia).
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Effetti collaterali fino ad ora riportati
[60] sono vomito, diarrea e dolore addomi-
nale in circa l’1% dei pazienti trattati per
influenza stagionale; raramente sono state
osservate reazioni cutanee, rash, eczema ed
orticaria. Una casistica giapponese riporta
disturbi neurologici, tra cui delirio, alluci-
nazioni, convulsioni e comportamento
autolesionista in bambini trattati con osel-
tamivir. Sintomatologia respiratoria come
tosse e bronchite è stata riportata in circa il
2-5% dei soggetti adulti trattati con oselta-
mivir e polmoniti sono state osservate
nell’1% dei casi.

Lo zanamivir [61] è un secondo inibito-
re delle neuroaminidasi indicato dall’OMS
in alternativa all’oseltamivir. La formulazio-
ne disponibile in commercio (Relenza®) è
in confezione provvista di meccanismo per
la somministrazione per aerosol: ogni inala-
zione dispensa 5 mg di principio attivo.

La confezione è strettamente personale
ed è sconsigliata la condivisione della stes-
sa confezione.

Sono state segnalate reazioni gravi in
pazienti affetti da broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva

Il dosaggio consigliato è di 2 inalazioni
(10mg) 2 volte al dì per 5 giorni nei soggetti
di età superiore ai 7 anni. Non esistono dati
sul trattamento di bambini di età inferiori ai
7 anni e di donne gravide. Il farmaco è atti-
vo solo al livello delle vie aeree e non rag-
giunge livelli plasmatici significativi.

Le resistenze nei confronti degli inibito-
ri delle neuroaminidasi sono complesse:
alcune conferiscono al virus resistenza cro-
ciata per l’intera classe, altre per un solo
componente. Attualmente sono state
descritte alcune mutazioni in grado di con-
ferire resistenza nei confronti dell’oselta-
mivir e dello zanamivir in corso di tratta-
mento di pazienti affetti da influenza
H5N1: in particolare, l’emergenza di
varianti resistenti con mutazione H274Y a
carico della neuroaminidasi durante tera-
pia con oseltamivir può essere associata ad

aumentata letalità. Tuttavia, allo stato
attuale i ceppi H5N1 naïve e presumibil-
mente, altri ceppi di origine aviaria non
esposti ai farmaci possono essere conside-
rati sensibili agli inibitori della neuroami-
nidasi [49-51].

7.2. Trattamento con inibitori del canale
M2.
Sono attualmente disponibili 2 farmaci
apparenti a questa classe:l’amatadina [62]
e la rimantadina [63].

L’OMS indica che questi farmaci devono
essere usati solo nel caso non ci sia dispo-
nibilità di inibitori della neuroaminidasi
[50,51]. Rispetto agli inibitori delle neuroa-
minidasi hanno una minore barriera biolo-
gica (oltre il 30% di resistenza alla fine di
un trattamento), diffuse resistenze sia tra
ceppi virali che causano influenza stagio-
nale che tra ceppi virali di origine aviaria,
inoltre rispondono di un maggior numero
di effetti avversi. Gli effetti collaterali ripor-
tati sono a carico del sistema nervoso cen-
trale, del sistema cardiovascolare e del
sistema gastroenterico.

L’amantadina e la rimantadina sono
disponibili in commercio in compresse da
100mg.

Il dosaggio consigliato è di 100 mg 2
volte al dì per 5 giorni nei soggetti tra i 10
ed i 65 anni; si consiglia il dosaggio di 100
mg al dì nell’anziano. Il dosaggio pediatri-
co per bambini sotto i 10 anni è 5mg/kg in
due somministrazioni fino ad un massimo
di 150 mg al dì; non esistono dati sul trat-
tamento di bambini di età inferiori ad un
anno e di donne gravide.

Per l’amantadina è necessario aggiustare
il dosaggio in relazione ai livelli di creatinina:

per livelli di clearance della creatini-
na tra 30 e 50 ml/min si consiglia
100mg x2 il primo giorno e 100mg i
giorni seguenti;
per livelli di clearance della creatini-
na tra 15 e 30 ml/min si consiglia
100mg a giorni alterni;
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per livelli di clearance della creatinina
inferiori a 15 ml/min si consigliano
200mg 1 volta a settimana.

Per la rimantadina il dosaggio va porta-
to a 100 mg al dì in caso di cirrosi epatica
o in caso di grave insufficienza renale con
clearance della creatinina inferiore a 10
ml/min.

L’amantadina interagisce con diversi
farmaci:

anticolinergici: effetto sinergico;
antistaminici: aumento degli effetti
sul sistema nervoso centrale;
cotrimossazolo: descritti episodi di
delirio;
triamterene associato ad idrocloro-
tiazide: riduce l’eliminazione del-
l’amantadina;
chinino e chinidina: riducono
l’eliminazione di amantadina.

La rimantadina ha interazioni con aspi-
rina ed paracetamolo che ne riducono del
10-20% la concentrazione plasmatica,
anche se sembra di scarsa valenza clinica.

Questi farmaci non interagiscono in
nessun modo con le formulazioni vaccina-
li anti-influenzali a virus inattivato. È inve-
ce controindicata la somministrazione di
vaccino a virus vivo attenuato prima di
48h ore dalla sospensione del trattamento
antivirale.
Una sola mutazione puntiforme in posizio-
ne 31 del 7° segmento di RNA codificante
per la proteina M2 conferisce resistenza a
tutta la classe degli adamantani. In corso di
terapia oltre il 30% dei soggetti trattati eli-
mina a fine trattamento virus con questa
mutazione [62,63].

7.3. Altre terapie mediche
Dal momento che un certo numero di
autopsie ha rilevato segni di emofagocitosi
reattiva a seguito di infezioni letali da
H5N1 [46,64] in casi selezionati e dopo il
consulto con uno specialista ematologo
può essere presa in considerazione il tratta-
mento con IG endovena [51].

Benché buona parte del danno tissutale
in corso di influenza aviaria sia dovuta ad
un’incontrollata risposta immunologica
(tempesta citochimica) l’uso di immuno-
mudulatori, come corticosteroidi, è sconsi-
gliato a meno che non ci sia il sospetto di
shock settico ed insufficienza surrenalica
[50]. Similmente non esiste alcuna eviden-
za scientifica a favore dell’utilizzo di anti-
infiammatori non steroidei, le statine e
anti-TNF [51].

L’evenienza di una sovrainfezione batte-
rica (polmonite o broncopolmonite secon-
daria) a seguito dell’infezione virale prima-
ria è possibile ma la frequenza e la gravità
dell’infezione è stata differente nel corso
delle tre ultime pandemie (le polmoniti
secondarie hanno causato la gran parte dei
decessi nel corso della pandemia del 1918-
19 mentre sembrano non aver avuto una
grossa incidenza nel corso delle pandemie
del 1957 e del 1968) [65].

Per quanto riguarda specificatamente il
virus H5N1 non esistono dati che dimostri-
no una migliore prognosi per pazienti sot-
toposti a profilassi antibiotica pertanto il
trattamento antibiotico empirico per pol-
monite comunitaria deve essere iniziato e
mantenuto in corso di diagnosi ma si con-
siglia la sospensione dell’antibiotico tera-
pia una volta confermata l’eziologia virale.
Nel caso di infezione da H5N1 ed in pre-
senza di esami batteriologici negativi si
sconsiglia la profilassi antibiotica [51].

7.4. Terapia di supporto
La somministrazione di ossigeno è un
intervento essenziale nel trattamento di
soggetti con infezione da H5N1 di grado
medio.

Preferibilmente il paziente dovrebbe
essere costantemente monitorato con siste-
mi di pulsi-ossimetria transcutanea e man-
tenuto costantemente a livelli di saturazio-
ne oltre 90%. L’ossigeno dovrebbe essere
somministrato con maschera facciale e
non con cannule nasali.

INFEZIONI AD ELEVATO
ALLARME SOCIALE

117

INFLUENZA

3.

1.
2.

3.

4.

5.

IMPAGINATO DEFINITIVO OK:Layout 1  23-01-2009  11:02  Pagina 117



In caso di aggravamento del quadro cli-
nico sono sconsigliate le manovre di venti-
lazione non invasiva sia in quanto i pazien-
ti con infezione ingravescente da H5N1 svi-
luppano rapidamente ARDS [64,66], che
rende inutile la manovra, sia perché non
sono trascurabili i rischi di generazione di
aerosol infettivi.

La ventilazione invasiva con intubazio-
ne oro-tracheale è la modalità preferita di
supporto al paziente con infezione da virus
aviario complicata da ARDS. Un risultato
accettabile può essere considerato quello di
mantenere la saturazione transcutanea
oltre l’88% ed una PaO2 oltre 55mmHg. Il
rischio maggiore in corso di ventilazione
resta quello di pneumotorace a seguito di
baro-trauma che si verifica più frequente-
mente quando sono richiesti volumi eleva-
ti. Le manovre di intubazione devono esse-
re eseguite da personale altamente specia-
lizzato e deve essere prestata la massima
attenzione nell’applicazione di tutte le
misure di sicurezza.

8. SORVEGLIANZA: DEFINIZIONE DI CASO

8.1. Premessa all’utilizzo della seguente
definizione di caso
La trattazione che segue farà essenzial-
mente riferimento all’esperienza sulla dia-
gnosi e sul trattamento dei casi di influen-
za aviaria nell’uomo da H5N1 Asian linea-
ge, al momento il ceppo responsabile del
maggior numero di infezioni e di un grave
quadro clinico. Le seguenti definizioni di
caso, che fanno riferimento alla definizione
dell’agosto 2006 dell’OMS, sono comunque
ragionevolmente applicabili ai casi di tra-
smissione di qualsiasi ceppo aviario all’uo-
mo, salvo ulteriori differenti raccomanda-
zioni dell’Organizzazione Mondiale della
Sanità (OMS) o di altri organismi interna-
zionali e nazionali.

Ulteriori aggiornamenti sono reperibili
ai siti: ECDC: http://www.ecdc.europa.eu
/Health_topics/Avian_Influenza/Guidance.

html (ultimo accesso: 12/09/2008) OMS:
http://www.WHO.int/csr/disease/avian_infl
uenza/guidelines/en/ (ultimo accesso:
12/09/2008)

8.2. Definizione di caso
La possibilità del clinico di imbattersi in un
paziente affetto da influenza aviaria è
un’evenienza al momento possibile, ma
rara. La possibilità che un individuo con-
tragga un virus aviario è plausibile solo in
presenza di un effettivo legame epidemio-
logico tra l’insorgenza dei sintomi e la pre-
sunta infezione. Per tale motivo la defini-
zione di caso di influenza aviaria nell’uomo
deve sempre rispondere contemporanea-
mente a requisiti di ordine clinico ed epide-
miologico.
Caso in corso di identificazione

Qualsiasi persona per cui le autorità
sanitarie abbiano disposto accertamenti
diagnostici per influenza aviaria.
Caso sospetto

Si definisce caso sospetto un soggetto
che presenti le seguenti caratteristiche:

CLINICA: presenti segni e/o sintomi
di sindrome influenzale (influenza-
like-illness - ILI) ovvero un’affezione
respiratoria acuta ad esordio brusco
ed improvviso con febbre >38°C,
accompagnata da almeno un sinto-
mo tra i seguenti:
a. cefalea;
b. malessere generalizzato;
c. sensazione di febbre (sudorazione,

brividi);
d. astenia;
e. almeno uno dei seguenti sintomi

respiratori:
- tosse;
- faringodinia;
- congestione nasale.

EPIDEMIOLOGIA:
a. abbia soggiornato nei dieci giorni

precedenti l’inizio della sintomato-
logia in un paese con epidemia
aviaria in corso ed in questa occa-
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sione abbia avuto contatto con
animali potenzialmente infetti
(allevamenti, mercati, ecc.);

oppure
b. sia un operatore con esposizione

occupazionale da non oltre dieci
giorni dall’inizio dei sintomi (per-
sonale sanitario a contatto con
materiale infetto o operatore del-
l’industria dei polli).

Caso probabile
Un caso che soddisfi la definizione di caso
sospetto ed inoltre:

a. sia risultato positivo ad un qual-
siasi test di laboratorio per
influenza A;

oppure
b. abbia un infiltrato polmonare alla

radiografia del torace e insuffi-
cienza respiratoria acuta dimo-
strata all’emogasanalisi;

Un caso che sia deceduto per una
patologia acuta polmonare e sia pos-
sibile stabilire un legame epidemiolo-
gico chiaro con un caso probabile o
confermato di infezione aviaria.

Caso confermato
Un caso che soddisfi la definizione di caso
sospetto o probabile e per il quale la dia-
gnosi di infezione da virus di origine avia-
ria sia stata ottenuta con almeno una delle
seguenti prove di laboratorio:

isolamento colturale (ed identifica-
zione) del virus specifico;
PCR specifica positiva che utilizzi
almeno due primer differenti;
un incremento di almeno 4 volte del
titolo anticorpale per virus aviario tra
il siero prelevato in fase acuta ed il
siero prelevato in corso di convale-
scenza, con un titolo in fase di conva-
lescenza non inferiore a 1:80;
un titolo anticorpale specifico supe-
riore a 1:80 con sistema di microneu-
tralizzazione su un singolo campione

di siero prelevato ad almeno 14 gior-
ni dall’insorgenza dei sintomi e suc-
cessivamente confermato con un test
differente (per i test sierologici ed i
rispettivi cut-off si veda al cap 6.4.).

9. MISURE DI CONTROLLO

9.1. Allerta delle Autorità Sanitarie e
notifica dei casi
La normativa italiana [67] prevede che i casi
di influenza con identificazione virale siano
inclusi nella prima classe delle malattie
infettive e diffusive per “… le quali si richie-
de segnalazione immediata o perché soggette
al Regolamento sanitario internazionale o
perché rivestono particolare interesse…”.
Inoltre, in linea con l’International Health
Regulation, il riscontro di un caso possibile
di influenza sostenuta da ceppi differenti da
quelli stagionali deve essere soggetto a noti-
fica immediata all’OMS da parte dell’istitu-
zione che ha identificato il caso stesso [68].

9.2. Identificazione dei contatti
L’individuazione dei contatti [50] risulta di
grande importanza, in quanto indirizza sia
le misure preventive di isolamento che la
chemioprofilassi. Le definizioni qui ripor-
tate sono applicabili all’infezione da H5N1
e da qualsiasi altro virus implicato in fase 3
pre-pandemica, come definita dall’OMS.
Una specifica definizione dovrà essere svi-
luppata in caso di passaggio ad ulteriori
fasi di pandemia ed in particolare nel caso
in cui H5N1 o altro ceppo di origine aviaria
mostri di poter essere trasmesso con effi-
cienza da uomo a uomo.

Contatto ad alto rischio
Sono definiti contatti ad alto rischio i

familiari o i contatti stretti di un caso
sospetto o confermato di H5N1. Per contat-
to stretto si intende una persona che ha
condiviso l’alloggio, o si è trovato a distan-
za inferiore a 1 metro, o si è preso cura di
un caso sospetto o confermato. Ciò trova
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ragione tra l’altro nella possibile esposizio-
ne alla stessa fonte ambientale.

Gli operatori sanitari che, in assenza
di adeguate misure di contenimento e
protezione individuale, prestano assi-
stenza a pazienti per i quali è stata docu-
mentata una trasmissione interumana
devono essere considerati ad alto rischio.

Contatto a rischio intermedio
Sono definiti contatti a rischio interme-

dio le seguenti categorie di soggetti:
i soggetti che, senza idonei DPI hanno
avuto contatto stretto con animali
malati o morti con infezione da H5N1
o con uccelli direttamente implicati in
casi di malattia umana; esempi di
esposizione ad alto rischio basati su
trasmissione confermata all’uomo
includono: esposizione non protetta a
prodotti animali infetti, consumo di
sangue di anatre infette, preparazione
di cibo o altri prodotti di animali
infetti, esposizione prolungata a
uccelli infetti in uno spazio confinato;
persone che hanno manipolato anima-
li noti per essere infetti o hanno decon-
taminato le aree in cui gli animali
hanno vissuto, qualora non abbiano
adeguatamente usato i DPI richiesti;
operatori sanitari senza idonei DPI
che hanno:
a. eseguito manovre che generano

aerosol (ad es. intubazione, bron-
coscopia, aerosol-terapia etc.) su
un caso sospetto o confermato che
non sia noto per aver dato casi
secondari di trasmissione umana;

b. lavorato su materiali prelevati da
un caso sospetto o confermato.

La definizione di rischio moderato rife-
rita agli operatori sanitari è basata sull’as-
senza di casi di trasmissione occupaziona-
le riconosciuta.

Contatto a basso rischio
Sono considerati contatti a basso rischio:

operatori sanitari che senza idonei
DPI hanno avuto contatto a distanza
superiore ad un metro con un caso
sospetto o confermato;
operatori che hanno avuto qualsiasi
tipo di contatto o hanno eseguito
qualsiasi manovra su casi sospetti o
confermati adottando correttamente
le precauzioni;
personale che ha partecipato alle
operazioni di bonifica e/o di soppres-
sione di capi di pollame a fini sanita-
ri in condizioni in cui gli animali
coinvolti sembravano ancora non
essere stati colpiti dall’infezione;
personale che ha partecipato alle
operazioni di bonifica e/o di soppres-
sione di capi di pollame a fini sanita-
ri in caso di focolaio epidemico uti-
lizzando correttamente i DPI.

Fino a quando non siano dimostrati casi
di trasmissione interumana efficace, la
popolazione generale deve essere conside-
rata esente da rischio.

9.3. Misure di isolamento
Come indicato dall’OMS [69], in tutte le
fasi dell’assistenza di un caso sospetto di
influenza aviaria gli operatori sanitari coin-
volti devono applicare, oltre alle precauzio-
ni standard, anche le misure per droplet,
indossare una mascherina chirurgica e la
protezione per gli occhi (occhiali o visie-
ra). I filtranti facciali FFP2 o superiore
devono essere indossati da tutti gli operato-
ri sanitari che partecipano a manovre a
rischio di generare aerosol.

Inoltre, benché non esistano chiare indi-
cazioni per la trasmissione aerea interuma-
na, è consigliato che il paziente, una volta
ricoverato, sia alloggiato in una stanza a
pressione negativa; inoltre, si ritiene oppor-
tuno che ogni reparto di degenza abbia
copia scritta e facilmente consultabile delle
procedure di assistenza.

Nel caso in cui il paziente arrivi sponta-
neamente presso il servizio Accettazione il
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personale accettante deve fornire al pazien-
te una mascherina chirurgica, provvedere
ad accompagnare il paziente in stanza di
isolamento a pressione negativa o almeno
in stanza singola ed avvisare immediata-
mente il Medico di Guardia.

Il Medico di Accettazione deve pronta-
mente classificare il paziente secondo le
definizioni di caso e valutarne la necessità
di ricovero.

In caso di ricovero, il paziente deve
lasciare la sala di isolamento, dove è stato
accettato, solo quando si abbia conferma
che il reparto abbia messo in opera tutte le
misure necessarie per accettarlo.

Nel caso in cui i pazienti fossero più di
uno e non si disponesse di sufficienti stan-
ze singole si utilizzeranno stanze a più letti
procedendo per coorte.

Le misura di isolamento devono durare
fino alla dimissione del paziente.

Precise definizioni devono guidare il
comportamento del Medico di Guardia
anche nel caso di richiesta di trasferimento
di un caso sospetto da parte di altra strut-
tura ( per il trasporto dei pazienti si consul-
ti il capitolo Misure di Isolamento).

Di seguito viene riportato l’algoritmo
della procedura interna utilizzata presso
l’INMI Lazzaro Spallanzani (Figura 6 v.
pag. 122).

9.4. Sorveglianza degli esposti
L’OMS ed i CDC consigliano di eseguire
sorveglianza attiva di alcuni gruppi di per-
sone indipendentemente dal livello di
rischio del contatto.

La sorveglianza in fase pandemica 3,
secondo quanto stabilito dall’OMS per il
virus H5N1 ed altri ceppi aviari che hanno
dato infezioni nell’uomo, ma per i quali
non è mai stata dimostrata un’efficiente
trasmissione interumana, dovrebbe inclu-
dere i seguenti gruppi di persone:

persone che hanno partecipato ad
opere di bonifica di complessi indu-
striali avicoli a seguito di allarme

causato dalla diffusione di ceppi
aviari all’interno degli allevamenti di
polli [70];
personale sanitario che ha avuto con-
tatti protetti o non protetti con casi
sospetti o confermati [69];
viaggiatori che al ritorno da un viag-
gio in area endemica riferiscono di
aver avuto contatto con uccelli morti
o visibilmente malati [71];
tutti i contatti indipendentemente
dal grado di rischio [50].

A tutte queste persone dovrebbe essere
consigliato il controllo della temperatura 2
volte al dì per 7 – 10 giorni. Nessuna restri-
zione è consigliata per questi soggetti fin-
tanto che restino asintomatici. In caso di
comparsa di febbre questi pazienti devono
contattare il medico del Centro di riferi-
mento che valuterà le differenti possibilità
di intervento in accordo con quanto già
detto nella definizione di caso.

10. PROFILASSI VACCINALE

Secondo quanto già consigliato dall’OMS e
da altre organizzazioni internazionali (rac-
comandazioni peraltro recepite nei piani
per le campagne vaccinali nazionali in
Italia) a tutti gli operatori sanitari dovrebbe
essere offerto, ogni anno, vaccino anti-
influenzale con la formulazione più recente.
Le attuali formulazioni vaccinali contengo-
no, infatti, anche epitopi dei sottotipi N1 ed
è stata dimostrata una favorevole cross reat-
tività anche nei confronti degli agenti aviari
del sottotipo N1 (H5N1)[72]. Inoltre la vac-
cinazione contro i ceppi umani maggior-
mente circolanti nel corso della stagione epi-
demica potrebbe prevenire il rischio di
ricombinazione a seguito di infezione mista
di ceppi umani ed aviari con emergenza di
ceppi riassortanti a potenziale pandemico.

Per quanto invece riguarda specifica-
mente il virus H5N1 sono attualmente
disponibili 3 vaccini.

Il primo, prodotto dalla Sanofi Pasteur,
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Algoritmo operativo in caso di accettazione di un soggetto con sospetta influenza aviaria
in uso presso l’INMI “L. Spallanzani”.

Figura 6.
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è stato licenziato nell’aprile 2007 dall’FDA
[73], ed è un vaccino a componenti (split
virus) inattivato che ha utilizzato il ceppo
virale A/Vietnam/1203/2004/H5N1.

Gli altri due vaccini, entrambi prodotti
dalla GlaxoSmithKline dal ceppo virale
A/Vietnam/1194/2004/H5N1, invece sono
stati licenziati dall’EMEA e sono quindi
disponibili in Europa.

Il primo dei vaccini europei, denomina-
to Daronrix® [74], è stato licenziato il 21
marzo 2007 ed è un vaccino a virus intero
inattivato.

Il secondo dei vaccini europei, denomi-
nato Pandemrix® [75], è stato licenziato il
20 marzo 2008 è un vaccino a virus a com-
ponenti (split virus) inattivato ed emulsio-
nato in olio per aumentarne l’immunogeni-
cità.

Oltre ai differenti ceppi virali utilizzati
una delle maggiori differenze tra i vaccini
europei e quello americano sono le indica-
zioni.

La FDA, infatti, ha licenziato il vaccino
della Sanofi Pasteur come “vaccino per
influenza aviaria” vendibile solo alle autori-
tà federali le quali possono renderlo dispo-
nibile per la vaccinazione di alcune catego-
rie a rischio come il personale di laborato-
rio che lavora su ceppi di influenza aviaria.

L’EMEA invece ha licenziato i vaccini
della GlaxoSmithKline come vaccino per
la “profilassi dell’influenza in una situazio-
ne di pandemia dichiarata ufficialmente”.
In pratica il vaccino viene attualmente
comprato dalle autorità nazionali in attesa
che si verifichi una nuova pandemia
(stock-piling).

In realtà, le difficoltà che si incontrano
nell’ideazione e nella produzione di un
vaccino da utilizzare in caso di pandemia
sono molteplici ed in primo luogo vanno
ricordate l’estrema mutevolezza del virus
influenzale ed il fatto che nessuno può pre-
vedere oggi quale mutante virale sarà effet-
tivamente causa della prossima pandemia.

Uno degli approcci utilizzati per affron-

tare questi problemi è quello del mock-up
vaccine (ovvero vaccino prototipo) su cui si
fonda anche l’idea dei vaccini inattivati
licenziati in Europa.

Infatti, dal momento che non è prevedi-
bile quale sarà il prossimo ceppo pandemi-
co, le ditte farmaceutiche non sono in
grado di preparare in anticipo un vaccino
adeguato. Per questo motivo viene prodot-
to un vaccino che contiene un ceppo di
virus influenzale appositamente seleziona-
to perché nessuno vi è stato esposto e nei
confronti del quale, pertanto, nessuno è
immune. Questo vaccino può essere speri-
mentato per osservare le reazioni nell’uo-
mo e per avere la possibilità di saggiare
quale sia la risposta del sistema immunita-
rio dell’uomo una volta esposto ad antigeni
influenzali del tutto nuovi. In caso di pan-
demia, il ceppo virale presente nei vaccini
prototipo verrà sostituito dal ceppo respon-
sabile della pandemia prima che il vaccino
venga usato.

Un secondo approccio è, invece, quello
della produzione di un vaccino universale
anti influenza A ovvero, dal momento che è
fortemente probabile che il prossimo ceppo
pandemico sarà un ceppo A (i ceppi B e C
non hanno potenziale pandemico intrinse-
co), alcune linee di ricerca hanno iniziato a
ricercare epitopi immunodominanti alta-
mente conservati tra tutti i ceppi di influen-
za A da usare come bersaglio vaccinale.

Al momento attuale i migliori risultati
sono stati ottenuti dalla Acambis che ha
prodotto un vaccino ricombinante denomi-
nato ACAM-FLU-A®.

Questo vaccino è costituto da una pro-
teina ibrida formata dall’antigene HBc del
virus dell’epatite B al quale è stato legato
come aptene il dominio extracellulare del
canale M del virus influenzale A (M2). I
primi risultati degli studi pre-clinici e del
trial di fase I sono stati annunciati a genna-
io 2008 (ma attualmente ancora non pub-
blicati) ed hanno dimostrato una buona
tollerabilità nell’uomo e la capacità di pro-
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teggere animali infettati sperimentalmente
con H5N1 [76].

11. PROFILASSI FARMACOLOGICA

Benché al momento non esistano prove da
trial clinici, sulla base dell’esperienza del-
l’uso della profilassi nei confronti dell’in-
fluenza umana e di studi condotti su ani-
mali, l’OMS consiglia la chemioprofilassi
nei contatti a rischio alto e moderato con i
seguenti farmaci, da assumere per 7-10
giorni [50]:

oseltamivir, alla dose di 75 mg una
volta al dì negli adulti e nei bambini
con peso >40 Kg; nei bambini supe-
riori ad 1 anno di età la dose consi-
gliata è 30 mg, 45 mg, 60 mg rispetti-
vamente per peso >15 kg, tra 15 e 23
Kg, tra 23 e 40 Kg;
zanamivir alla dose di 10 mg una volta
al dì nei soggetti sopra i 5 anni di età;
inibitori del canale M2 (amantadina e
rimantadina): la profilassi con questi
farmaci non è consigliata qualora
siano disponibili preparazioni con

inibitori delle neuroaminidasi. In
assenza di una migliore scelta,
ponendo attenzione alla minore tolle-
rabilità di questi farmaci in particola-
ri gruppi di pazienti e soltanto quan-
do non esista documentazione della
resistenza del ceppo virale in questio-
ne, la profilassi con inibitori M2 può
essere intrapresa nei contatti a
rischio alto o moderato a queste dosi:
a. amantadina: 100 mg due volte al dì

nei soggetti tra i 10 e i 65 anni di
età; 5 mg/kg/die tra 1 e 9 anni di
età; 100 mg/die sopra i 65 anni;

b. rimantadina: 100 mg due volte al
dì nei soggetti sopra i 10 anni di
età; 5 mg/kg/die (max 150/die) tra
1 e 9 anni di età.

Non esistono indicazioni sulla profilassi
dei bambini di età inferiore ad un anno.
Dal momento che non esistono chiare indi-
cazioni circa la tossicità di questi farmaci
in donne in gravidanza, l’uso di questi far-
maci in donne gravide esposte resta al giu-
dizio del clinico che deve valutare il rap-
porto rischi beneficio dell’intervento.
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