MEGLIO VACCINATI CHE MALE INFLUENZATI

Belluno 07 novembre 2019

dott. Fabio Bortot (Medico di Medicina Generale)
dott. Erminio Bonsembiante (Medico Dipartimento di Prevenzione)
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¢ Sono stati stimati 50-100 milioni di
decessi a causa deII’I_anu,enza

spagnola:




Taubenberger and Morens EID 2006; Johnson Bull. Hist. Med
2002; Patterson Bull. Hist. Med 1991; Guyer Pediatrics 2000
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Figs. 1-3  Different stages of skincolomtion as seen during the
1918 influenza pandemic characterized as "heliotrope”™ or deep
blue cyanocsi. Reproduced with permision from the Lancet
archives.

Barry The Great Influenza 2005
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Chi ha colpito maggiormente

. L'influep.;% ha colpito | giovani e sani.

+ La metd ditutti i decessi nel 191mno di

persone'tra i venti €,i quaranta. ==

i




Fig. 2 - Mortalita per bronco-polmonite acwia e mortalita generale a Roma ira il settembre ¢ il dicembre 1918
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ittime della Spagnolalldagosto del 1918 al marzo
meno di 600.000, raggemdo il primato di paese in
so di mortalita.
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SPESE PER FARMACI
ALL'OSPEDALE DI S. CHIARA

kg 34,000  Olio diricino £ 204.00

Kg 1.000 Antipirina £ 120.00

Kg 1.500 Aspirina 22 75.(G3 ,.

Kg 1.500 Sodio salicilato £ 75. —;
Totale £47400 (HEas
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Ospedaliero-Universitario Pisano
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La malattia esordiva come una
comune influenza, ma quando il
paziente entrava in ospedale
iImmediatamente peggiorava a causa

di una pOlmOnite acuta, Compariva la corsia di malati di influenza, Stati Uniti
cianosi, in poco tempo si manifestava

dagli esordi
giorno, ma
tare.
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“C'e un villaggio in questo Comune a circa dieci miglia dalla valle da cui devi salire a piedi per
un'ora e mezzo prima di raggiungere questo selvaggio nido d'aquile che si aggrappa alla
montagna: e un villaggio medievale attaccato alle rovine di un antico castello. [...] La maggior
parte degli uomini, in eta da combattere, € al fronte. Ma questi portano la febbre spagnola, nella
sua forma piu virulenta in questo remoto posto, nei loro dieci giorni di licenza. [...]

Udendo che la gente moriva in ogni casa, io decisi di conoscere la realta e cosi domenica mattina
presto ho scalato la montagna per trovare quello che per meta non mi era stato detto. [...]




Montefegatesi, Bagni di Lucca

: incubo di orrore. Quando en

o & (_Jlegll aiuti per Iorampr_l
Q Isciarono verso la chiesa

N

campane in segno di

valorosi soldati alpini

8everendo Charles Lewis Slattery di
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www.dailyherald.com/article/20140628/news/140629223
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ohan Hultin at permafrost Hultin unable to grow live IN returns to gravesite
gravesite, Brevig Mission AK 1918 virus in lab for frozen lung tissue

severe pneumonia in mice and
identifies the genes responsible

for high virulence virus in high containment lab sequencing the 1918 virus genes

Taubenberger Science 1997, Tumpey Science 2005 Influenza Division -
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Cosa sono | virus

“...a piece of bad news enwrapped in a protein coat”
(D. Baltimore, Nobel prize 1986)




e dimensioni dei virus

Viruses Proteins Small Atoms
cells l Ribosomes molecules

1
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Antigene &

i lega ai
recettari delle
cellule dell'ospite

Facilita 1a diffusione
dell'infezione

Human or
swine
arigin
Swine
origin

Human or
swine origin

Swine origin




Vaccine Preventable Disease Programme - template slide set
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[ virus influenzali

Virus di tipo A: circolano nell'uomo e in altre specie
animali. Suddivisi in sottotipi in base alle proteine HA
(18 sottotipi) e NA (11 sottotipi).

Possibili antigenic drift - antigenic shift

Virus di tipo B: presenti solo nell'uomo, non
esistono sottotipi. Possibile antigenic drift

Virus di tipo C: presenti solo nell'uomo, non esistono
sottotipi (infezione asintomatica o simile al

raffreddore)







Drift: variazioni puntiformi negli ant1%en1 di superficie
HA ed NA, con creazione di ceppi simili a quelli in
circolazione nella epidemia precedente

Epidemie limitate, grazie alla presenza di anticorpi vs virus
antigenicamente simili in una parte della popolazione

5-15% della popolazione colpita




Shift: si crea una NUOVA emoagglutinina e/o una
NUOVA neuraminidasi antigenicamente distinti da
quelli in circolazione nella epidemia precedente

Nuovo virus

PANDEMIA (3 negli ultimi 100 anni)




Mutation

Antigenic drift

e
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Si stima che in Italia l'influenza stagionale
causi oghi anno un'eccedenza di circa 8000
decessi, di cui 1000 per polmonite ed altri
7000 prevalentemente per complicanze di
patologie preesistenti. L'84% di questi riguarda

persone di eta =65 anni.In Europa si stima che
ogni hanno l'influenza causi circa 40.000 decessi




Photo credit: A. Davidhazy 2002




Virus

Wiral envelope -__"__«,.
Wiral mucleic acid- _FJ}‘ -
(EITA)

Tranzlation
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LLA TRACHEA NORMALE
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3 GIORNI DOPO L’'INFEZIONE / GIORNI DOPO L'INFEZIONE

Lycke and Norrby Textbook of Medical Virology 1983
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Influenza A: patogenesi

principai /
—_— Risposta immunitaria Cellule T

P Complicanze * SN Interferon

} 1

Inocglazuone Repllca.zwne Distruzione Sindrome
delfvirus pen nellevie delle cellule influenzale
aerosol respiratorie mucipare e ciliate

Batterica secondaria

Virale primaria

* Di regola a bassa incidenza

** La protezione nei confronti di attacchi successivi
dipende dalla affinita del ceppo virale implicato con
quelli venuti in contatto precedentemente con
I'ospite




Clinica dell'influenza A

Incubazione: 1-3 giorni
Decorso: 3-5 giorni

Adulti:  Rapida insorgenza con malessere
generale, febbre, artromialgia,
faringodinia e tosse non produttiva

Bambini: Febbre spesso piu elevata, sintomi
gastrointestinali, otite media, miosite,
croup




Segni e sintomi dell'influenza (%) per gruppi di eta

Bambini piccoli
Otite media 3-44
Convulsioni 6-37
Croup 4-21
Congiuntivite 0-34
- Bambini e giovani adulti
Faringite 43-18
Vertigini 3-32
Dolori addominali 3-37
Naso chiuso 0-35
Adulti
Artralgie 19-63
Dolore toracico 3-31
Insonnia 0-38
Linfoadenopatia cervicale 7-16
Anziani
Tosse produttiva 35-24
Dispnea 25-60




Sintomi clinici
Induzione dell’interferone

Virus nelle secrezioni respiratorie

Incubazione
18-72 ore

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Giorni

*Ino_culazi_one nel tratto respiratorio




Influenza A: complicanze

» polmoniti (virale primaria, batterica
secondaria)

* miositi/miocarditi

- sindromi neurologiche

-sindrome di Guillain-Barre
-encefalite

-encefalopatia postinfettiva,
-sindrome di Reye




Complicanze a carico dell’apparato respiratorio:
studio caso-controllo

Tipo di complicanza Casi Controlli

Bronchite 1,48 % 0,24%

Polmonite 0,38% 0,02%
Infezione alte vie respiratorie 5,51% 1,71%

1° attacco d'asma 0,9% 0,19%
—Ascesso poimonare < 0,01%
- Pneumotorace < 001%

Atelettasia 0,0'3%
Sinusite 0,03%

Meier et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2000;19:834-42




DD delle polmoniti in corso di influenza

Polmonite
virale primaria

Polmonite
batterica
secondaria

Polmonite mista
virale e
batterica

Polmonite virale
localizzata

Setting

Cardiopatie,
gravidanza, giovan
adulti (HswiN1)

Eta >65 aa:
pneumopatie

Associazione di A e B

ndp

Evoluzione clinica

Progressione oltre i

3 g9

Miglioramento, poi
peggioramento oltre

i 3 g9

Caratteristiche di A

eB

Continuazione oltre i

3 g9

Esame obiettivo

Interessamento
bilaterale, non
addensamenti

Addensamento

Addensamento

Area di rantoli

Esame escreato

Flora commensale

S.pneumoniae,
S.aureus,
H. influenzae

S.pneumonie,
S.aureus,
H.influenzae

Flora commensale

Rx torace

Interessamento
bilaterale

Addensamento

Addensamento

Infiltrati segmentari

Conta leucociti

Leucocitosi

Leucocitosi

Leucocitosi

Solitamente normale

Isolamento virale

Si

no

Si

Si

Risposta agli
antibiotici

no

Si

spesso

no

Letalita

Variabile

Molto bassa

(Mandell VI ed 2006)







Aumento di 3 volte dell'attivita
del virus e associato ad un
incremento dell'incidenza

dellictus del 6%

Complicanze piu frequenti:
polmonite primaria, polmonite
secondaria da sovrinfezione
batterica, polmonite nell'ospite

immunocompromesso

Associazione statisticamente
significativa tra la sindrome
simil-influenzale e l'infarto

miocardico acuto (Odds ratio:

1,2-3,7)

| virus respiratori (in primis,
quello dell'influenza) sono
associati con 40-60% di tutte le
riacutizzazioni di BPCO

Il virus influenzale puo
aggravare ulteriormente
l'infammazione delle vie
respiratorie, innescando

attacchi d'asma e
aggravando i
sintomi

L’infammazione associata

all'influenza puo causare la
destabilizzazione delle placche
aterosclerotiche, inducendo la

sindrome coronarica acuta
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Vaccinoprofilassi

] 1 primi vaccini risalgono agli anni Quaranta ed erano costituiti da virus
intero inattivato; essi, tuttavia, erano notevolmente reattogeni, e cio
ha stimolato in tempi successivi numerose ricerche con il fine di

migliorane la tollerabilita

1 Sono stati cosi allestiti nuovi tipi di vaccini

1 1 vaccini sono ottenuti dopo la moltiplicazione del virus in uova
embrionate di pollo: sono fortemente immunogeni, sicuri e associati a

minimi effetti collaterali




La storia dell’influenza e dei vaccini

Vaccine
Types

Fragmented (split) vaccine
e.g., Begrivac® Subunit (purified) vaccine

e.g: Fluvirin®,Agrippal®

Whole virus vaccine

Live attenuated vaccine
FluMist®

FLUAD®, MF59
Adjuvanted vaccine

1958
1953  1960s

1968 1976

1933 1951 1986

1994
1995

2002

2003

Pl 2000

T

Influenza A virus

isolated
) o Flu vaccine studied in
Scientific Army personnel
Advancement

Am J Med Sci 1964, 247: 385-406
N Engl J Med 1994, 331:778-784
JAMA 2000, 284:1655-1663

N Engl J Med 2002, 347:2097-2103

N

Benefits of flu vaccine in

Iderl =G3 tablished(® ;
elderly ( ) estabh Burden of flu in

children understood

Effectiveness of flu vaccine in
healthy adults established(®




Storia della composizione dei vaccini  CONtIroO I'Influenza

_ 2009 pandemico
1968 pandemico
l “Swine” HIN1
H3N2
1918 pandemico
l H2N2 d Ri-emerge H1N1 stagionale

VICTORIA

H B B B
=

YAMAGATA

Ti__r_ - N~

Vaccini bivalenti (influenza A & B) Vaccini Trivalenti

Vaccino quadrivalente
| 1 | | ] ] |

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

First isolation of i i First isolation of 1
influenza A virus influenza B virus

Vaccini) monovalentle influenza AI

McCullers JA, Huber VC. Hum Vaccin Immunother. 2012;8:34-44.




Replicazione del virus Influenzale: RuolodiHAe N A

Nelle cellule
epiteliali del tratto
respiratorio

Per bloccare la replicazione del virus influenzale
bastano gli anticorpi contro 'emoagglutinina (H) e la
neuraminidasi (N)




Immunogenicita

* Puo essere espressa come la capacita di un vaccino di indurre una
risposta immune (anticorpale e/o cellulare)




Immunogenicita e protezione

* La suscettibilita al virus influenzale e
Inversamente correlata alla “quantita” di anticorpi
emoagglutinoinibenti il virus (anti-Hl)

 Titoli piu elevati di anti-HI riducono la probabilita di
malattia

e Esiste una relazione inversa tra titolo anti-HlI e
I'attack rate durante un’epidemia.




| tipl di vaccino anti-influenzali

Virus intero inattivato

particelle virali disgregate (vaccini split)

solo antigeni virali di superficie H e N (vaccini a
subunha)

adiuvati con MF59

*’m o ”sza

virosomale




Vaccini split

Caratteristiche della
composizione

*Antigeni di superficie
«Antigeni interni
*Assenza di lipidi
reattogeni

Implicazioni cliniche

.I m m u nogenICIta' buona Williams MS, Wood JM. A brief history of inactivate  d

g A - influenza virus vaccines. In: Hannoun et al. eds. O  ptions For
.TO I I e rabl I Ita b u O n a the Control of influenza Il. Elsevier Science Publi  shers BV;
1992. p. 169-70.




Tipologie di Vaccini Split

e | vaccini anti-influenzali Split possono essere
trivalenti (1 ceppo A HIN1, 1 ceppo A H3NZ2, 1
ceppo B) o quadrivalenti (aggiunta di un
secondo ceppo B rispetto ai trivalenti)

LA RI-EMERGENZA DI ENTRAMBI

| ‘LINEAGES’ VICTORIA E YAMAGATA R . msm,, M
E L'IMPREVEDIBILITA’ DELLA LORO 1957 pandemico —
PREVALENTE CIRCOLAZIONE RENDE | l _.
1918 pandemico
H2N2 . ;
IMPORTANTE UTILIZZZARE | VACCINI l IRiemerge HIN1 stagionale

RN
QUADRIVALENTI PER OTTENERE L TR

MASSIMO DI POSSIBILE COPERTURA - o o ey
EPIDEMIOLOGICA RISPETTO Al CEPPI e ra——

I | YAMAGATA

l Vaccini bivalenti (influenza A & B)  Vaccini Trivaienti ﬁ

CIRCOLANTI Vaccing monovalents influenza A Vagccino guadrivalente
R (I (R | 1 1 | | 1 |

1
1920 1930 1940 1950 1860 1970 1980 1890 2000 2010

First isclation of ] I First isolation of
influenza A influenza B virus
wirus




Vaccini subunita

Caratteristiche della
composizione

« Solo antigeni di superficie

* Assenza di antigeni interni

» Assenza di lipidi
reattogeni

Implicazioni cliniche

N
e ImMmunogenicita: da
Williams MS, Wood JM. A brief history of inactivate  d influenza
modera’ta a b u O na virus vaccines. In; Hannoun et al. eds. Options For the Control of

influenza Il. Elsevier Science Publishers BV; 1992.  p. 169-70.

e Tollerabilita: buona




Cambiamenti delle sotto-popolazioni d
cellule T nel corso della vita

o Young naive T-cell Saurwein-Teiss| et al. J Immunol 2002
Memory T-cell Schwaiger et al. J Immunol 2003

Almanzar et al. J Virol 2005
' (Senescent) Effector T-cell




importanza degli adiuvanti

e Incrementano la produzione di anticorpi
neutralizzanti

* Inducono cross-protezione contro ceppi virali

driftati

* Riducono la quantita di antigene necessaria ad

Indurre la risposta immune (Antigen-sparing)

e Buona tollerabilita




Types of Inactivated Influenza
Vaccines

Adjuvanted
vaccine:

purified HA - and
NA antigens,
adjuvanted with
MF59




MF59 e un potente adiuvante
del vaccino influenzale

e MF59 e stato formulato con successo con un
vaccino influenzale a subunita
e Meccanismo di azione

— Diversamente dai sali di alluminio, MF59 non
stabilisce un deposito di adiuvante ed antigene

nel sito di iniezione

— MF59 e un sistema di rilascio e promuove la
captazione dell’antigene nelle cellule del sistema
Immunitario

— MF59 attiva anche le cellule immuni local

(rapida attivazione dei precursori linfocitari CD4 )"
= effetto Immuno-potenziante




Drift antigenico e protezione crociata

e Ogni anno, 'OMS raccomanda 3-4 ceppi
Influenzali per I'inclusione nei vaccini per la
campagna di Iimmunizzazione

| ceppl di infuenza sono in continuo

cambiamento, e quelli che circolano non sempre
corrispondono con le raccomandazioni OMS

— Questa mancata corrispondenza ( ‘mismatch’ ) e ritenuta
significativa ogni 2-5 anni, 2 con conseguente maggior
iIncidenza della epidemia influenzale

» conseguente incremento della mortalita nei soggetti

vulnerabili; ~20,000 morti al di sopra della mortal ita di base
negli USA3

» Conseguente incremento della morbosita e delle
ospedalizzazioni 4

La protezione crociata contro i ceppi etero-
varianti e essenziale per il paziente vulnerabile,

aumentando la loro certezza di protezione
1. Ellis etal. Can J Inf Dis 1998; 2. Smith et al. Science 2004
3. Simonsen et al. Am J Public Health 1997; 4. Simonsen et al. JID 2000

1




Vaccino virosomale

Vaccino influenzale , sospensione iniettabile
Antigene di superficie, inattivato , virosomale

NON PIU” DISPONIBILE

Vaccino influenzale inattivato formulato con VIROSOMI
come sistema carrier/adiuvante

Virosoma : vescicola sferica ( diametro 150nm)
Involucri virali vuoti ( privi di nucleocapside e materiale genetico) —
contengono sulla superficie le glicoproteine dell'involucro virale HA & NA

Indicazioni
] a partire dai 6 mesi di vita posologia secondo eta
* 0.25 ml 6-35 mesi
* 0.5 ml adulti e bambini sopra i 36 mesi
* per i bambini non precedentemente vaccinati 2° dose dopo 4 settimane




Vaccino intradermico

Vaccino influenzale , sospensione iniettabile
Split - inattivato

15 mcg dose
indicazione : profilassi influenza nei soggetti di eta pari o superiore ai 60 anni




Vaccino intranasale : vaccino vivo
attenuato

“cold —adapted” vaccino attenuato - sospensione
0.2 mL - Spray applicator ( 0.1 ml per narice)

Registrato in Usa - Indicazione [J 2- 49 anni ( ho in donne in gravidanza)
Approvato anche recentemente in Europa [ 2-18 anni ( no in donne in
gravidanza)

* propagato in uova fertilizzate di gallina provenienti da allevamenti sani.
** prodotto in cellule VERO mediante ingegneria genetica inversa. Il prodotto contiene
organismi geneticamente modificati (OGM).




QUINDI

e La vaccinazione rappresenta lo strumento
fondamentale per ridurre | danni causati dall’'influ enzae

dalle sue complicanze.

e | vaccini a nostra disposizione hanno caratteristic he
diverse, e devono essere utilizzati in modo mirato al fine
di ottenere il massimo di impatto positivo nella
popolazione dei soggetti immunizzati tenendo conto
delle loro caratteristiche di efficacia in condizio ni
controllate e ‘sul campo’, e della loro tollerabili ta




Lavare regolarmente e correttame
le mani e asciugarle correttamente;
Buona igiene respiratoria;

Evitare di toccarsi occhi, naso o
bocca;

Evitare il contatto stretto con persone ammalate; 5

Anche isolamento volontario se ammalati; -

Filename - 94




Virus inattivato da

Detergenti

Prodotti a base di alcol (gels per le mani)

Candeggina
Disinfettanti domestici

Filename - 95




1 virus dell'Influer uo
"so;)ravvwere nelle superﬁc1 a Wi
atura amlentee )

Filename - 96
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