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INFLUENZA

Malattia antica ma sempre “nuova”
perché sostenuta da un virus “"Trasformista”
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] INFLUENZA -  IL NUOVO VIRUS A/HINI

Virus” trasformista”

Si garantisce la sopravvivenza adottando diverse
strategie per realizzare eterogeneita antigenica

6li animali svolgono un ruolo determinante
per:
- il man’rem




] INFLUENZA -  IL NUOVO VIRUS A/HINI
L' azione patogena é prioritariamente legata
agli antigeni di superficie del virus
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IL VIRUS
Famiglia Ortomixoviridae

Genere  Influenza virus (A,B,c
Dimensioni  90-120 nm

Genoma RNAss, polariti-; 8 segmenti
(7 per virus C) di 13.6 Kb




Il Virus
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Cenni clinici 11 Virus
Breve incubazione( 1-2 giorni)
febbre elevata (>38°C)
sintomatologia respiratoria
dolori articolari
Durata sintomi
3-6 giorni
possibile prolungata astenia (1-.2 settimane)

Definizione di ILI (sindrome simil-influenzale)

Comparsa di febbre con temperatura superiore a 38°C

Un sintomo sistemico
- Cefalea

- Malessere

- Mialgie

- Brividi o sudorazione + IINICATORE EDEMIOLOGICO
- Astenia

Un sintomo respiratorio
- Tosse

- Faringodinia

- Congestione nasale

Il Virus

Resistenza ad agenti fisici e chimici

Resiste a bassa temperatura :
+4-8°C
-20°C
-80°C

Sensibili :

a temperatura ambientale ordinaria

al calore - inattivazione a 56°C per 30’
a PH acido

a solventi dei lipidi

a disinfettanti




Diagnosi di Laboratorio

Campione : TF TRF TN

| Test Classici  (di riferimento)

| Colture cellulari (MDCK,MDCK}-Siall) 2-10 giorni
! Specifici e Sensibili

)

Uovo embrionato di pollo 3 giorni

CxrviNTg \'uulllllullvl JUrec

Test Biomolecolari

RT-PCR 1-2 giorni Specificita Elevata
Sensibilita Buona

RT-PCR Real Time 4-6 ore Sensibilita Elevata

T Specificita Elevata

e

Virus " Trasformista”

Antigenic

(HA) Drift
. epidemie
Antigenic

Shift

(NA)




DRIFT - deriva antigenica

(RNA = errori di Trascrizione)

accumulo di mutazioni puntiformi nel segmento
genico di H e/o N che porta alla sintesi di un
antigene modificato

vantaqgio adattativo per la diffusione del virus in una
popolazione estesamente immunizzata

Epidemie

Shift-spostamento antigenico
solo virus A

Virus "NUOVO”
<> Co-Infezione virus Pandemia

(riassortimento di materiale genetico
( RNA segmentato)

<
Passaggio diretto animale-uomo

(Ricomparsa di un virus antico)




Pandemics of influenza

Recorded human pandemic influenza
(early sub-types inferred)
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Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research,
National Institute of Infectious Diseases (NIID), Japan.

Salto di specie

-Passaggio diretto di un virus
animale alluvomo

7

virus “nu

“Spagnola “1918
Taubenberger Nature 2005




-Co-infezione
*adue virus di origine diversa
infettano la stessa cellula con scambio di
materiale genetico
riassortimento

Suini
recettori intermedi aviari umani
(NeuAc a2,3 Gal, + NeuAc a2,6 Gal)

; _ sensibilita a
‘ ~ virus umani ed aviari
' o possibilita di infezioni miste

possibile comparsa
di nuovi ceppi potenzialmente pandemici

Uomo: Recettore NeuAc a2, 6 &éal
Aviari:Recettorie NeuAc a2,3 Gal
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*Ricomparsa di un ceppo “antico”

1977 A/ HIN1
( RUSSA)

2009

Origine del ™ nyovo Virus” H1N1

Geane Segmants, Hosls,
and Years of Introduction
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Il * Nuovo Virus " A/H1N1v

‘Elevata contagiosita : Messico febbraio-marzo
2009 |

Reported cumulative number of confirmed cases of influenza A(HLN1)v 3
in EU and EFTA countries, as of 5 July 2009, 17:00 hours CEST s(,.‘;c

Influenza
Malattia soggetta a Sorveglianza Internazionale
Dispone
Rete Internazionale di Laboratori accreditati
OMS
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OMS - Blobale
Siagioiale -z (112 Labs)
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[ 1 lab/Paese
[] Rete Nazionale

%i% 4 Centri Internazionali di
Referenza

g Violaicn e Tl
/Zaborafori per/’fer/a

Regionali
P. Rossi (Bolzano)
F. Pregliasco (Milano)
P. Pistono (Torino)
P. Crovari (Genova)
G. Palu (Padova)

C. Campello (Trieste)
M. L. Tanzi (Parma)
A. Azzi (Firenze)
E. Montomoli  (Siena)

A. M. lorio (Perugia)
P. Cattani (Roma)

M. Triassi (Napoli)
E. Quattrocchi (Lecce)

F. Vitale (Palermo)
A. Dolei (Sassari)

J

ISS
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Flow chart dei campioni e delle informazioni nella rete di sorveglianza

virologica
Tamponi oro-faringei
Medici sentinella / casi gravi ospedalizzati
Laboratori regionali
Isolamento e caratterizzazione preliminare

[ Campioni positivi/ isolati ]

aboratorio Centrale
ISS

[ Informazioni e

+« Ulteriori Analisi antigeniche/molecolari
camplonl selezwnatl

OMS- Centro di Riferimento
Mill-Hill, London

Sarvagflianza @ ciagresi virdlegica 2" inluzmza

Periodo [T — Metodologie
interpandemico
Obieﬂ'ivo@ Tecniche tradizionali
i ) Isolamento in uova
Car'.aﬂe.r'lzzazlone embrionate di pollo e/o
antigenica e molecolare colture cellulari (MDCK)
dei virus circolanti * Anadlisi sierologica
(test HI)
ﬂ Tecniche molecolari
RT-PCR/Real Time
Aggiornamento + RT-PCR
composizione vaccinale - Sequenziamento
genomico/Analisi
I ( farmaco sensibilita) I fi Iogeneﬁche ISS
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Campioni positivi:
17| 641

T8 Tipo A: 605 (94%)

H3N2: 339 (56%)
14| HIN1: 153 (25%)
Non sottotip.: 113
T3 (19%)

incidenza
2

Tipo B: 36 (6%)

Lo ISS

0 11 12 13 14 15 16 17

Ceratierizzazione antigenice dei ceppl cireolant

{ %Eﬂ Inibizione dell’ Emagglutinazione-HI Test (OMS)
(materiali di referenza forniti da CDC - Atlanta)

Antisieri policlonali

Virus \r\/Thessaloni ki/| A/Egypt/ AK/S:;'/'Q A/Solomon ?}Fukushimal
24/05 39/05 2652706 @ds% 141/06

IA/New Caledonia/20/99 320 320 640 40 80 80

A/ Thessaloniki/24/05 320 2560 1280 80 80 80

IA/Egypt/39/05 80 320 640 40 80 80

lA/Hong Kong/2652/06 < < 80 640 640 320
IA/Solomon Islands/3/06 40 160 160 320 640 320
lA/Fukushima/141/06 40 40 320 160 640 320
|A/Perugia/4/07 < 40 80 640 640 320
|A/Perugia/5/07 < 40 80 320 640 160
IA/Firenze/16/07 < 80 40 80 160 80

\A/Roma/12/07 40 160 80 160 320 160
\A/Roma/15/07 < 40 40 320 320 160
lA/Roma/16/07 < < < 160 160 160

|INIY




Relazioni filogenetiche

relative al dominio HA1 della HA ~A-Roma-18-07
di virus influenzali di sottotipo HIN1 A-Perugia-5-07
isolati in Italia nella presente stagione A-Roma-15-07
A-Roma-13-07

A-Napoli-1-07

-A-Napoli-2-07
* A-Parma-2-07
» A-Parma-3-07
r A-Parma-10-06
* A-Parma-11-06
LATorino-3-07
A-Napoli-12-07
A-Napoli-6-07
A-Roma-12-07
A-NewYork-399-03
A-Torino-7-07
—— A-Wuhan-371-95
< A-New Caledonia/20/99 > 2

HA1
domain

o

0.05

ISS

2006/07

vaccino
006/07

Primo caso in Ttalia di isolamento di virus influenzale
A/HIN1 resistente all'Oseltamivir

A seguito delle analisi effettuate presso il NIC/ISS su virus influenzali isolati in Itali
nella presente stagione 2007/08, si segnala il primo caso di isolamento di un virus
A/H1N1 resistente all’Oseltamivir, uno dei farmaci Inibitori della Neuraminidasi (IN).
Il campione clinico era stato prelevato a Parma, nella settimana 07/2008, da un
ambino di 13 anni.
Dalle analisi effettuate, I'isolato virale in questione ha mostrato di possedere un
valore di IC50 (concentrazione di farmaco in grado di inibire I'attivita della Neuraminidasi
del 50%) particolarmente elevato nei confronti dell'Oseltamivir, mentre risulta sensibile
allo Zanamivir. Le analisi di sequenza sono, al momento, in corso su entrambi i geni
della Neuraminidasi e del’Emagglutinina virale.
di 92 ceppi virali e stato analizzato per valutarne la suscettibilita agli IN. Solo un virus
(poco piu dell’1%) € risultato pertanto resistente all’Oseltamivir
La Norvegia continua a mantenere la piu alta percentuale di virus resistenti
all'Oseltamivir (69%) rispetto agli altri Paesi (media ~* =~~~ a0y
Con I'ltalia, sono ora 16 i Paesi europei interessati ¢

Percentuali

ng’o@ff ¢ VES
&

Parma
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Phylogenstic comparison of human influenza A (H3) HA genes Phylogenetic comparison of influsnza B KA genes (Yamapgata lineage)
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Stagione Influenzale 2008.2009

Conparsa di ceppi farmaco resistenti

Primi casi in Italia di isolamento di virus influenzali
A/HI1IN1 resistenti all'Oseltamivir
(stagione di sorveglianza 2008/09)

Durante la scorsa settimana, I'Universita di Parma ha segnalato i primi cinque casi di
isolamento di virus influenzale A/HIN1 in Italia. Dalle analisi effettuate presso il
NIC/ISS, tutti i suddetti ceppi virali (100%) hanno mostrato di possedere un valore
di ICsp (concentrazione di farmaco in grado di inibire I'attivitd della Neuraminidasi del
50%) particolarmente elevato nei confronti dell'Oseltamivir, mentre risultano sensibili
allo Zanamivir.

I corrispondenti campioni clinici erano stati prelevati a Parma, nella settimana
03/2009, da 3 bambini e 2 adulti rispettivamente. Tra questi, tre soggetti risultavano
vaccinati per l'influenza stagionale, ma nessuno & stato sottoposto a trattamento con
farmaci antinfluenzali.

Le analisi di sequenza sono, al momento, in corso su entrambi i geni della
Neuraminidasi e dell'Emagglutinina virale.

Anche in altri paesi Europei, le percentuali di resistenza finora rilevate nei ceppi
A/HINL isolati, sono generalmente molto elevate (97%) (http://ecdc.europa.eu).

Parma
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Refre di Virelagica dzll"Enluenza

Rete dei Laboratori regionali di riferimento con comprovata capaciti
diagnostica per la nuova variante di virus pandemico A(HIN1)v, afferenti al
Centro nazionale Influenza — DMIPI dell'ISS

Allegato 1 alla nota del 7.8.09
(aggiomamento dell’ Allegato 3, nota circ. 24.7.08)

CITTA® [LABORATORI [RESPONSABILI
TORINO AO “Amedeo di Savoia Dr.ssa V. Ghisetti
GENOVA UNIVERSITA Prof F. Ansaldi
MILANO UNIVERSITA Prof. A. Zanetti
PAVIA IRCCS. “SanMatteo” | Prof F. Baldanti
TRIESTE UNIVERSITA’ Prof. C. Campello
PADOVA UNIVERSITA Prof G Pali

ARMA UNIVERSITA Profssa M. L. Tanzi

OLOGNA AO "Sant'Orscla Prof V. Sambri
PISA L'M\'E—RSITA Prof. L. Ceccherini Nelli
FIRENZE UNIVERSITA' Profssa A. Azzi
ANCONA AO “Ospedali Riuniti” Prof ssa P. Bagnarelli
ROMA I(‘I;j.[\%l;igri Prof G. Fadda
ROMA Is.lia;ﬁ‘%ggn}azzaro Dott.ssa M. Capobianchi
PERUGIA UNIVERSITA’ Prof'ssa A. Torio
BARI UOC Policlinico Profssa M. Chironna
NAPOLI AO “Cotugno” Dott. C. Esposito
PALERMO UNIVERSITA Dott. F. Vitale
PESCARA PO “Spirito Santo’ Dott.ssa L. Cosentino
CAMPOBASSO Dspeliale G VIR @) Dot ssa M. Bucei
BOLZANO Azienda Sanitaria Bolzano | Dott.ssa Clara Larcher
SASSARI UNIVERSITA Profissa A Dolei
COSENZA AO "Annunziata” Dott.ssa C. Giraldi

Metodologie

Tecniche molecolari

Diagnosi rapida differenziale

per sottotipo : Real Time,
RT-PCR

Tecnica Classica
Isolamento dei virus in
colture cellulari spe-
cifiche MDCK e MDCK-
SIATI1, catterizzazione
antigenica preliminare

ISS modificata
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Fase Pandemica

I fase
Obiettivo: CONTENIMENTO

Ridurre quanto piu possibile la diffusione

ESAMINATI IDENTIFICATI
»600 TF/TN/TRF >150 virus A/H1IN1v

IT fase
Obiettivo : CONTROLLO

Monitorare la circolazione dei virus per:
-individuare eventuali “varianti antigeniche”
-verificare la comparsa/diffusione di farmaco
resistenze

Centro nazionale
per la prevenzione
e il controllo delle malattie
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] INFLUENZA -  IL NUOVO VIRUS A/HINI

IL VIRUS (3 TipiA B ¢ )

-contagiosita
ELEVATA X
-instabilita genetica:

L'acido nucleico.

errori di T

Aprile 2009 scatta l'allerta pandemica

Attivazione del Piano Pandemico
Istituzione Unita di Crisi Nazionale
(Roma -Ministro Sanita .ISS )
Istituzione Unita di Crisi Regionale
Istituzione Unita di Crisi Territoriali
(OR- ASL)
Definizione e attivazione Rete di Sorveglianza
Epidemiologica-Virologica

4

Luglio 2009 CDC dichiara lo stato Pandemico
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ORIGINE HIN1v

2 diversi tipi di componenti genetiche influenza suina

|

H1N1
Eurasian ‘avian-like’ swine

HiN1
classical swine (g
(in Eurasia and
North America)

Il

|

H1,H3,N1,N2
triple-reassortant
swine.

)
»

minimum of:
H1,N1,PB1

i adic infection

Lo Fort Di ne i mans with

Lg outbreak (1978) ine reassortant
i iruses

HaN2
seasonal human

1979 1992 1998
carliest sample (1990,1993) (1996, 2001)
A/Belgium/MWVL1/1979 1997

(1995, 1999)

+ componente influenza aviaria + componente umana

I fase

Obiettivo: CONTENIMENTO

« Sorveglianza epidemiologica
-segnalazione di tutti i casi sospetti

- Sorveglianza virologica di tutti i casi sospetti
( base clinica e anamnestica-provenienza
da paese endemico)

+ Controllo virologico dei contatti al primo sospetto
di malattia

- Controllo sanitario dei casi accertati e dei contatti

L~
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IT fase
Obiettivo: CONTROLLO

1 Sorveglianza epidemiologica
-Segnalazione di tutti i casi sospetti

2 Sorveglianza virologica:
-dei soli casi gravi Ospedalizzati

-dei soggetti con sintomatologia simil-influenzale
a rischio per motivi sanitari
a rischio per motivi professionali
-"a campione” su casi domiciliari o comunitari di
malattia simil-influenzale
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