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trasmissione di un potenziale virus influenzale pandemico, gli interventi non farmacologici
contro influenza pandemica sono stati ritenuti potenzialmente o parzialmente efficaci, ma
con costi secondari alti e con interruzione dell'attivita economica e, quindi, possibilmente
irrealizzabili.

Ma nel corso della pandemia da nuovo coronavirus si e visto che gli interventi non
farmacologici per COVID-19 potrebbero aver funzionato contro l'influenza stagionale.
L'influenza stagionale ha un intervallo seriale piu piccolo, un numero piu basso di
riproduzione e una durata mediana di infettivita piu bassa rispetto al ceppo originale del
SARS-CoV-2. Inoltre, I'immunita ai ceppi di influenza stagionale riduce la velocita di
trasmissione. Pertanto, I'incoraggiamento agli interventi non farmacologici e I'alta copertura
vaccinale (in alcuni paesi come le Americhe) o I'immunita potrebbero aver ridotto la
diffusione ed essere stati efficaci nel ridurre la circolazione dell'influenza a livello globale.
Ci sono, tuttavia, dei limiti a questa ipotesi. Le restrizioni ai viaggi non sono state
rigorosamente imposte in tutti i Paesi e le raccomandazioni per interventi non farmacologici
non sono state rigorosamente promosse o rispettate. Eppure I'influenza non é stata rilevata
in molte di queste aree, pertanto, altri fattori possono aver contribuito alla diminuzione
dell'influenza stagionale a livello globale.

Un’altra considerazione e una possibile ipotesi per la ridotta circolazione dell'influenza nel
2020 ¢ la potenziale interazione o "interferenza virale" tra SARS-CoV-2 e virus influenzale
nello stesso ospite. La circolazione di piu patogeni puo portare a interazioni collaborative o
competitive durante la stessa stagione, implicando un‘immunita aspecifica e ad ampio raggio
nell'ospite (inclusa una risposta immunitaria primaria) a causa di una precedente infezione
0 competizione per gli stessi tipi di cellule e altri fattori. Poiché sia SARS-CoV-2 che i virus
dell'influenza sono virus respiratori, possono competere. Esiste un precedente
epidemiologico di un virus respiratorio che ritarda o sopprime la circolazione di un altro: é
stato dimostrato che la circolazione dei virus influenzali pud condizionare o essere
condizionata dal Virus Respiratorio Sinciziale (VRS), da rhinovirus, da virus
parainfluenzali e da adenovirus. Alcuni studi suggeriscono che i pazienti positivi
all'influenza sono a minor rischio di risultare positivi a SARS-CoV-2 e viceversa; tuttavia,
sono necessari piu dati, e la mancanza di co-circolazione dell'influenza rende difficile la
determinazione epidemiologica. Biologicamente, le interazioni tra i virus possono
migliorare o inibire la replicazione. La replicazione virale, la competizione per le cellule
bersaglio o per i recettori e I'attivazione della risposta antivirale naturale da infezione sono
fattori che possono inibire ulteriori o successive infezioni. Anche se SARS-CoV-2 e i virus
influenzali non hanno lo stesso recettore, una precedente infezione da virus influenzale puo
alterare la replicazione e la gravita di COVID-19. Pertanto, la drastica riduzione della
circolazione dell'influenza potrebbe essere dovuta a un periodo di protezione crociata non
specifica durante e dopo l'infezione, potenzialmente attraverso l'induzione di difese
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antivirali innate o innescando le difese adattative per rispondere piu rapidamente
all'infezione secondaria. Pertanto, I'infezione da SARS-CoV-2 durante la fase iniziale della
stagione influenzale, nell'emisfero settentrionale, insieme agli interventi non farmacologici,
potrebbero aver ridotto la diffusione dell'influenza a livello globale. Questa ipotesi €
ulteriormente supportata dall'osservazione che altri virus respiratori "comuni™ sono ancora
in circolazione nella popolazione mondiale, anche se a tassi inferiori. 1l VRS é stato rilevato
durante il 2020, specialmente nei bambini <5 anni. Nei mesi invernali del 2020 é stato
rilevato anche il rhinovirus umano che potrebbe essere in grado di proteggere contro
I'infezione da SARS-CoV-2 nelle interazioni virus-virus. Sono stati identificati anche altri
patogeni respiratori, tra cui adenovirus, virus parainfluenzali e altri coronavirus umani
stagionali, anche se a tassi molto piu bassi del solito. Il continuo rilevamento di questi
patogeni potrebbe essere dovuto a diverse ragioni, tra cui differenze nelle popolazioni
suscettibili e nella strategia di sorveglianza o di test per gruppo di eta.

Nel complesso, la tempistica della circolazione globale annuale dell'influenza nel 2020 si e
discostata rispetto a quanto osservato nelle precedenti stagioni di trasmissione. L'attivita
influenzale, che si e verificata principalmente nell'emisfero settentrionale, ha raggiunto il
picco a fine gennaio-inizio febbraio 2020 (settimana 5) e ha continuato fino all'inizio di
aprile 2020 (settimane 15 e 16). Per il resto del 2020, l'attivita influenzale é stata assente o
minima rispetto agli anni precedenti.

La pandemia COVID-19 ¢ ancora in corso, forse una delle maggiori preoccupazioni € come
sara l'attivita influenzale nei prossimi mesi. Dato che in queste ultime due stagioni meno
persone sono state esposte a virus respiratori stagionali, quali l'influenza e il VRS,
I'immunita della popolazione potrebbe esser diminuita e quindi potrebbe aumentare la
possibilita di osservare focolai rilevanti, specialmente se causati da ceppi nuovi o introdotti
di recente.

Inoltre, anche se l'attivita dell'influenza stagionale e bassa, la prosecuzione della
vaccinazione annuale contro I'influenza & ancora fondamentale per assicurare una certa
immunita nella popolazione.

Pertanto, & necessario continuare a monitorare e prepararsi alla prossima epidemia di
influenza stagionale e a pandemie influenzali future: sorveglianza e test continui, indagini
rapide sui focolai, sequenziamento tempestivo e condivisione dei dati sono di fondamentale
importanza.-

Nell’attuale fase inter-pandemica (periodo tra le pandemie influenzali), il Piano strategico-
operativo nazionale di preparazione e risposta a una pandemia influenzale (PanFlu) 2021-
2023, prevede, oltre alla normale attivita di sorveglianza epidemiologica delle sindromi-
simil-influenzali e virologica dell’influenza, anche la fase in cui sviluppare attivita di
preparedness rafforzando le capacita di identificazione, prevenzione e risposta a virus
influenzali emergenti a potenziale pandemico.
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A tal fine, con decreto direttoriale del 6 giugno 2021 dei Direttori Generali della DGPRE,
della DGSAF, é stata istituita una rete nazionale dei laboratori pubblici umani e veterinari
per I’individuazione precoce della circolazione di ceppi di virus influenzali a potenziale
zoonotico, al fine di attivare un sistema di allerta rapida per le epidemie influenzali anche a
carattere pandemico.
Con decreto direttoriale del 25 giugno 2021 dei Direttori Generali della Direzione Generale
della Prevenzione Sanitaria (DGPRE), della Direzione Generale della Sanita Animale e dei
Farmaci Veterinari (DGSAF), della Direzione Generale per I’Igiene e la Sicurezza degli
Alimenti e la Nutrizione (DGISAN) e stato istituito, presso il Ministero della salute, il
Gruppo di esperti per la definizione del funzionamento della rete nazionale dei laboratori
pubblici umani e veterinari per I’individuazione precoce della circolazione di ceppi di virus
influenzali a potenziale zoonotico, al fine di attivare un sistema di allerta rapida per le
epidemie influenzali anche a carattere pandemico. Il Gruppo ha il compito di elaborare e
aggiornare le modalita operative per il funzionamento della suddetta rete nazionale dei
laboratori pubblici umani e veterinari al fine di individuare gli strumenti e le modalita per
la condivisione e la trasmissione dei dati rilevanti in modalita digitale al Ministero della
Salute e I’eventuale possibilita di integrazione delle rispettive reti.
I1 Gruppo ¢ costituito da Rappresentanti dell’Istituto Superiore di Sanita, Rappresentanti
degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali e Rappresentanti di altri Istituti o Enti tecnico-
scientifici di riferimento.
Con Circolare prot. 0018278 del 30 luglio 2021 dei Direttori Generali della DGSAF, della
DGPRE e della DGISAN e stata definita la procedura di allerta rapida delle informazioni
della rete dei laboratori di diagnostica microbiologica e medicina veterinaria.
La sopra citata circolare ha individuato un sistema di condivisione dei dati, sia nel settore
umano sia nel settore veterinario, al fine di favorire la conoscenza, in tempo reale, di eventi
epidemici inattesi con potenziale pandemico. A tal fine sono stati individuati:

- un set minimo di dati che la rete dei laboratori di cui all’oggetto condividera

con i laboratori di riferimento;
- il flusso di trasmissione delle informazioni;
- i recapiti email e telefonici degli attori coinvolti.

Con il propagarsi dell’epidemia di influenza aviaria ad alta patogenicita, sottotipo H5N1,
che ha duramente colpito gli allevamenti di pollame soprattutto in VVeneto e Lombardia, a
partire dal mese di ottobre 2021, si é resa necessaria, visto il potenziale zoonotico del virus,
una valutazione del rischio di esposizione e conseguente infezione della popolazione.

Per tale motivo il Ministero della Salute ed in particolare le tre Direzioni prima citate, ha
fatto richiesta al Gruppo degli esperti della rete dei laboratori, di un parere tecnico-
scientifico su tale rischio, inviata agli uffici di diretta collaborazione del Ministro il
07/12/2021. Sulla base di questo parere, la Direzione della Prevenzione Sanitaria ha
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emanato la circolare prot. 56437 del 08/12/2021, fornendo le indicazioni di prevenzione e
di sorveglianza soprattutto del personale direttamente coinvolto nella gestione dei focolai di
Influenza aviaria negli allevamenti coinvolti e per questo maggiormente esposti al rischio
di contagio della malattia.






il ricovero in Unita di terapia intensiva (UTI) e/o, il ricorso alla terapia in ECMO. Nella
stagione 2021-2022 (fino a marzo 2022), sono stati segnalati nel sistema di sorveglianza
sette casi gravi di influenza confermata.
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Epidemiologia dell’Influenza

Descrizione della malattia

L'influenza & una malattia respiratoria che puo manifestarsi in forme di diversa gravita che
in alcuni casi, possono comportare il ricovero in ospedale e anche la morte. Alcune fasce di
popolazione, come i bambini piccoli e gli anziani, possono essere maggiormente a rischio
di gravi complicanze influenzali come polmonite virale, polmonite batterica secondaria e
peggioramento delle condizioni mediche sottostanti.

Agente infettivo
Esistono due tipi principali di virus dell'influenza: A e B. I virus dell'influenza A sono

classificati in sottotipi basati su due proteine di superficie: emoagglutinina (HA) e
neuraminidasi (NA). Due sottotipi di HA (H1 e H3) e due sottotipi di NA (N1 e N2) sono
riconosciuti tra i virus dell'influenza A come causa di malattia umana diffusa nel corso degli
ultimi decenni. L'immunita verso le proteine HA e NA riduce la probabilita di infezione e,
insieme all'immunita alle proteine virali interne, riduce la gravita della malattia in caso di
infezione.

| virus dell'influenza B si sono evoluti in due lineaggi antigenicamente distinti dalla meta
degli anni '80, rappresentati dai virus B/Yamagata/16/88 e B/Victoria/2/87-like. | virus di
entrambi i ceppi B/Yamagata e B/Victoria contribuiscono variabilmente alla malattia
influenzale ogni anno.

Nel corso del tempo, le variazioni antigeniche (deriva antigenica) dei ceppi si verificano
all'interno di un sottotipo di influenza A o di un lineaggio B. Questo fenomeno, che puo
verificarsi in uno o piu ceppi di virus dell'influenza, richiede che i vaccini antinfluenzali
stagionali vengano riformulati ogni anno.

Trasmissione
L'influenza € trasmessa principalmente dalle goccioline diffuse attraverso la tosse o gli

starnuti e pud anche essere trasmessa attraverso il contatto diretto o indiretto con le
secrezioni respiratorie contaminate. 1l periodo di incubazione dell'influenza stagionale e
solitamente di due giorni, ma puo variare da uno a quattro giorni. Gli adulti possono essere
in grado di diffondere I'influenza ad altri da un giorno prima dell'inizio dei sintomi a circa
cinque giorni dopo l'inizio dei sintomi. | bambini e le persone con un sistema immunitario
indebolito possono essere piu contagiosi.

Fattori di rischio
Le persone a maggior rischio di complicanze correlate all'influenza sono gli adulti e i

bambini con co-morbidita (vedi Tabella 1), i residenti in strutture socio sanitarie e altre
strutture di assistenza cronica, le persone di 65 anni e oltre, le donne in gravidanza e alcune
categorie professionali, quali operatori sanitari, lavoratori dei servizi essenziali, che qualora
contraggano l’influenza possono rappresentare un rischio per le persone con le quali
vengono a contatto che spesso sono gravate da aumentata fragilita.
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dalla Circolare del Ministero della Salute, le Regioni e Province autonome sono tenute
a segnalare al Ministero e all’Istituto Superiore di Sanita (ISS) i casi gravi e complicati
di influenza confermata in laboratorio, le cui condizioni prevedano il ricovero in Unita
di terapia intensiva (UTI) e/o, il ricorso alla terapia in Ossigenazione extracorporea a
membrana (ECMO).

L’integrazione dei diversi sistemi di sorveglianza, permette, di valutare la diffusione,
I’intensita, la severita dei virus influenzali circolanti e 1’efficacia delle misure messe in atto
per prevenire 1’influenza in Italia.
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La prevenzione dell’influenza

Misure di igiene e protezione individuale

La trasmissione interumana del virus dell’influenza si puo verificare per via aerea attraverso
le gocce di saliva di chi tossisce o starnutisce, ma anche attraverso il contatto con mani
contaminate dalle secrezioni respiratorie. Per questo, una buona igiene delle mani e delle
secrezioni respiratorie puo giocare un ruolo importante nel limitare la diffusione
dell’influenza.

Oltre alle misure farmacologiche, vaccini e farmaci antivirali, ’ECDC raccomanda le
seguenti misure di protezione personali (misure non farmacologiche) utili per ridurre la
trasmissione del virus dell’influenza:

e Lavare regolarmente le mani e asciugarle correttamente. Le mani devono essere lavate
accuratamente con acqua e sapone, per almeno 40-60 secondi ogni volta, specialmente
dopo aver tossito o starnutito e asciugate. | disinfettanti per le mani a base alcolica
riducono la quantitd di virus influenzale dalle mani contaminate e possono
rappresentare una valida alternativa in assenza di acqua.

e Osservare una buona igiene respiratoria: coprire bocca e naso quando si starnutisce o
tossisce, con fazzoletti monouso da smaltire correttamente e lavarsi le mani.

e Isolarsi volontariamente a casa se si presentano sintomi attribuibili a malattie
respiratorie febbrili specie in fase iniziale.

e Evitare il contatto stretto con persone ammalate, ad es. mantenendo un distanziamento
fisico di almeno un metro da chi presenta sintomi dell’influenza ed evitare posti
affollati. Quando non é possibile mantenere il distanziamento fisico, ridurre il tempo di
contatto stretto con persone malate.

e Evitare di toccarsi occhi, naso o bocca. | virus possono diffondersi quando una persona
tocca qualsiasi superficie contaminata da virus e poi si tocca occhi, naso o bocca.

Le mascherine chirurgiche indossate da persone con sintomatologia influenzale possono
ridurre le infezioni tra i contatti stretti.

La campagna di comunicazione sulla prevenzione dell’influenza dovra quindi includere
informazioni sulle misure non farmacologiche.

Tra 1 messaggi da privilegiare vi sono: 1’igiene respiratoria (contenimento della diffusione
derivante dagli starnuti, dai colpi di tosse, con la protezione del gomito o di un fazzoletto,
evitando contatti ravvicinati se ci si sente influenzati); I’evidenza che un gesto semplice ed
economico, come il lavarsi spesso le mani, in particolare dopo essersi soffiati il naso o aver
tossito o starnutito, costituisce un rimedio utile per ridurre la diffusione dei virus influenzali,
cosi come di altri agenti infettivi. Sebbene tale gesto sia sottovalutato, esso rappresenta
sicuramente l’intervento preventivo di prima scelta, ed ¢ pratica riconosciuta,
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, tra le piu efficaci per il controllo della diffusione
delle infezioni anche negli ospedali.
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La vaccinazione

La vaccinazione ¢ la forma piu efficace di prevenzione dell'influenza. L’Organizzazione
Mondiale della Sanita e il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-19 riportano, tra
gli obiettivi di copertura per la vaccinazione antinfluenzale il 75% come obiettivo minimo
perseguibile e il 95% come obiettivo ottimale negli ultrasessantacinquenni e nei gruppi a
rischio.

Per cio che concerne 1’individuazione dei gruppi a rischio rispetto alle epidemie di influenza
stagionale, ai quali la vaccinazione va offerta in via preferenziale, esiste una sostanziale
concordanza, in ambito europeo, sul fatto che principali destinatari dell’offerta di vaccino
antinfluenzale stagionale debbano essere le persone di eta pari o superiore a 65-anni, nonché
le persone di tutte le eta con alcune patologie di base che aumentano il rischio di
complicanze in corso di influenza e gli operatori sanitari.

Pertanto, gli obiettivi della campagna vaccinale stagionale contro 1’influenza sono:
e riduzione del rischio individuale di malattia, ospedalizzazione e morte

e riduzione del rischio di trasmissione a soggetti ad alto rischio di complicanze o
ospedalizzazione

e riduzione dei costi sociali connessi con morbosita e mortalita

Conservazione del vaccino, temperatura e stabilita

Il vaccino antinfluenzale deve essere conservato a temperature comprese tra +2°C e + 8°C,

e non deve essere congelato.

I vaccini inattivati contro I’influenza, se conservati a una temperatura corretta, tra +2°C e +

8°C, rimangono stabili per almeno un anno.

Per un mantenimento ottimale si raccomanda di assicurarsi che il vaccino permanga il meno
possibile fuori dal frigorifero e che non venga interrotta la catena del freddo; deve essere
anche evitato il congelamento. 1l vaccino deve essere trasportato in busta o contenitore per
farmaci/alimenti refrigerati nei quali sia presente un elemento refrigerante, con il quale va
evitato accuratamente che il vaccino venga a diretto contatto.

Controindicazioni e precauzioni
Il vaccino antinfluenzale NON deve essere somministrato a:

- Lattanti al di sotto dei sei mesi (per mancanza di studi clinici controllati che dimostrino
I’innocuita del vaccino in tali fasce d’eta).

- Soggetti che abbiano manifestato una reazione allergica grave (anafilassi) dopo la
somministrazione di una precedente dose o una reazione allergica grave (anafilassi) aun
componente del vaccino (da “Guida alle controindicazioni alle vaccinazioni” NIV-ISS-
Ministero della Salute). Le persone con storia di anafilassi devono essere inviate a
consulenza allergologica in struttura specializzata al fine di determinare la componente
che ha causato la reazione, per poter essere vaccinati nel modo piu completo
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Per la fascia d’eta 6 mesi - 6 anni ’OMS raccomanda 1'uso di formulazioni specifiche
di vaccini antinfluenzali mirati.

Il vaccino quadrivalente prodotto su colture cellulari ha caratteristiche simili al vaccino
quadrivalente coltivato su uova embrionate di pollo, ed € indicato per i soggetti con
condizioni di rischio a partire dai 2 anni di eta e negli ultrasessantacinquenni.

I vaccini VIQa e VIQhd sono specificatamente indicati negli ultra 65enni.
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Tabella. 2 - Vaccini antinfluenzali stagionali e scelta dei vaccini

Opzioni per la scelta del

Eta Vaccinksomministrabili Dosi e modalita di somministrazione .
vaccino
- 2 dosi (0,50 ml) ripetute a distanza di
- sub-unita, split almeno 4 settimane per bambini che
6 mesi-9 quadrivalente (QIV) vengono vaccinati per la prima volta
anni - 1dose (0,50 ml) se gia vaccinati negli
anni precedenti
- 2 dosi (0,50 ml) ripetute a distanza di
almeno 4 settimane per bambini che
vengono vaccinati per la prima volta
o L . Per la fascia diet”” 6 mesi - 6
- Vaccino quadrivalente - 1 dose (0,50 ml) se gia vaccinati negli o ! '
2 anni-9 su colture cellulari anni precedenti anni lIOMS raccomanda
anni (VIQcc) l'uso di formulazioni
- Vaccino vivo attenuato | ZIdOS' (0.2 ml) ripetute abdlstgn;a g : specifiche per liet”
(LAIV) almeno 4 settimane per bambini che o
vengono vaccinati per la prima volta pediatrica.
- 1 dose (0,2 ml) se gia vaccinati negli anni
precedenti
- sub-unita, split - 1 dose (0,50 ml)
quadrivalente (QIV)
10-17anni | - quadrivalente su - 1 dose (0,50 ml)
colture cellulari (VIQcc)
- Vaccino vivo attenuato | _ 1 dose (0,2 ml)
(LAIV)
- sub-unita, split
quadrivalente (QIV) QIV, VIQr e VIQcc sono |
- quadriva|ente su prodotti utilizzabili
18-64 anni colture cellulari (VIQcc) | - 1 dose (0,50 ml)
- quadrivalente a DNA : .
ricombinante (VIQr) Dopo i 60 anni anche VIQhd
- quadrivalente ad alto
dosaggio (VIQhd)
- sub-unita, split QIV, VIQr, VIQce, VIQa e
guadrivalente (QIV) - 1 dose (0,50 ml) VIQhd sono i prodotti
- quadrivalente su utilizzabili per gli adulti di eta
colture cellulari - 1 dose (0,50 ml) 5 i
(VIQCC) 0 65 anni.
. DQ(

- quadrivalente ad alto
dosaggio (HD)

- quadrivalente (VIQa)
adiuvato con MF59

- quadrivalente a DNA
ricombinante (VIQr)

1 dose (0,70 ml)

1 dose (0,50 ml)

1 dose (0,50 ml)

VIQa e VIQhd sono
specificatamente indicati
nella popolazione ultra
65enne

Una sola dose di vaccino antinfluenzale é sufficiente per i soggetti di tutte le eta, con

esclusione dell’eta infantile. Infatti, per i bambini al di sotto dei 9 anni di eta, mai vaccinati
in precedenza, si raccomandano due dosi di vaccino antinfluenzale stagionale, da

somministrare a distanza di almeno quattro settimane (come esplicitato in tabella). Il
vaccino antinfluenzale va somministrato per via intramuscolare ed € raccomandata




