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Virus a RNA a singola elica

Famiglia Orthomyxoviridae, Genere Influenza, Specie Influenza A e B

Genus Species Hosts
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virus
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Tick, 
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Human)

Dhori 

virusAttualmente i virus responsabili delle influenze 

stagionali nell‟uomo sono i sottotipi A(H3N2), 

A(H1N1) e il tipo B. 
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Mutazioni minori (frequenti)

DRIFT - deriva antigenica

Variazione di soli pochi aminoacidi

Mutazioni maggiori (meno 

frequenti)

SHIFT - da riarrangiamento dei 

segmenti appartenenti a ceppi 

diversi anche di virus che hanno 

ospiti abituali diversi.

Sono caratterizzati da sostituzioni 

molto ampie nella struttura 

antigenica di H o N, mediante 2 

possibili meccanismi:

- Salto di specie (es. 

ceppi aviari che si 

adattano all’uomo)

- Riassortimento di due 

o più virus influenzali 

nell’uomo o in un altro 

ospite



Il virus influenzale A(H1N1) 

2009 è globalizzato: possiede 

geni provenienti dai due 

emisferi.

E’ stato generato da un 

quadruplo riassortimento e 

contiene geni di virus del 

maiale (sia di provenienza 

europea che asiatica) di virus 

aviari e di virus umani.

Le caratteristiche antigeniche 

del nuovo virus sono differenti 

da quelle del virus A(H1N1) 

umano in circolazione dal 

1957. 



What is pandemic flu?

The term pandemic relates to the virus’s geographical 

spread rather than its severity. 

A flu pandemic is an ongoing worldwide epidemic caused 

by a novel influenza virus that infects a large proportion of 

people lacking immunity to that virus. 

The three flu pandemics of the 20th century were in 1918, 

1957, and 1968. 



Criteri diagnostici

La diagnosi di influenza da virus 2009 A/H1N1 si basa sul solo criterio clinico: 

Sindrome simil-influenzale - ILI. 

Esordio brusco ed improvviso di febbre > 38 °C 

+ almeno 1 sintomo tra i seguenti 

- Cefalea 

- Malessere generalizzato 

- Sudarazione/brivido 

- Astenia 

+ almeno 1 sintomo tra i seguenti 

- Tosse 

- Faringodinia 

- Congestione nasale

Il periodo di incubazione dell’influenza da virus 2009 A(H1N1) è normalmente di 1-4 

giorni, occasionalmente esteso a 7 giorni. Il periodo di contagiosità va da un giorno 

prima dell’esordio sintomatologico e dura per 5-7 giorni oppure fino al giorno della 

risoluzione sintomatologica.



Influenza A/H1N1 2009

Come incominciò …



International Co-circulation of 2009 H1N1 and 
Seasonal Influenza
(Week  December 27 – January 2)

Available at: http://www.cdc.gov/h1n1flu/updates/international/map.htm

Currently 

circulating strains:

A H3/N2

A H1/N1

B

Date di evoluzione della pandemia del 2009 

del virus A(H1N1):

- Febbraio 2009: 1° caso di paziente affetto da 

virus pandemico H1N1.

- Luglio 2009: L‟OMS dichiara la fase 6  

“pandemica” e dichiara la pandemia   

“inarrestabile”.



A/H1N1 influenza: questions and answers
Published 7 May 2009, doi:10.1136/bmj.b1849

Rebecca Coombes, associate editor, BMJ

It’s too early to say whether some age groups are more at risk. Until the virus starts 

to spread widely in countries outside Mexico it would be premature to characterise 

the epidemic in terms of attack rate and age distribution. Despite the several deaths 

in Mexico and one in the United States, symptoms in most people have been 

relatively mild so far. 

The situation is unpredictable. The case fatality rate is unknown. 

What do you do if a patient phones up the surgery with suspected swine flu?

The algorithm from the Health Protection Agency guides clinicians. You should take 

precautions if faced with a patient with a febrile respiratory illness who had travelled 

to an area of the world affected by influenza A/H1N1 in the 7 days before the onset 

of symptoms (WHO alert level 5). Doctors should assess patients at home, if 

possible, or at least away from communal areas. The patient should wear a 

facemask, and staff should wear facemasks, plastic aprons, and gloves.

The aims are to promote self care and to keep infected people at home if possible, 

away from general practices and hospitals.  



A/H1N1 influenza: questions and answers
Published 7 May 2009, doi:10.1136/bmj.b1849

Rebecca Coombes, associate editor, BMJ

What can we learn from the SARS epidemic?

Six case control studies cited in the 2008 systematic review referred to above 

assessed the effect of public health measures to curb the spread of the epidemic of 

severe acute respiratory syndrome (SARS) in China, Singapore, and Vietnam in 

2003. 

The data indicate that setting up barriers to transmission, isolation measures, and 

relatively cheap hygiene interventions —hand washing more than 10 times daily, 

wearing N95 masks, wearing gloves and gowns, or a combination— are effective in 

containing epidemics. 

How can people best protect themselves?

There is good evidence on how patients can protect themselves.

Healthcare staff should not presume to be deemed the highest priority: water, 

sewerage, and power workers are likely to come first, followed by tanker drivers 

and food distribution workers. 



A/H1N1 appeared in humans and swine in 1918 and have subsequently 

evolved, in both species, into divergent H1 virus. The current situation is 

not ―1918 again,‖ it is ―1918 continued,‖ in that we are still being infected 

with remnants of the 1918 pandemic influenza virus.

Most adults have substantial immunity to H1 variants that have circulated 

among humans from 1918 through 1957 and then again from 1977 

through the present. Whether cross-reacting antibodies from previous H1 

infections will provide protection against A/H1N1 virus is not known, but

the epidemiologic features of the current A/H1N1 virus infections suggest 

that there may be partial protection from multiple previous influenza 

infections. 

The age range of the patients with confirmed cases of A/H1N1 infection 

was 3 months to 81 years, but 60% were 18 years of age or younger.

This age distribution is typical for seasonal influenza.

The clinical manifestations of A/H1N1 virus also were typical of seasonal

influenza, with fever (94% of patients), cough (92%), and sore throat 

(66%); in addition, vomiting (25%) or diarrhea (25%) was common. 

The spectrum of illnesses seems very much like those of seasonal 

influenza. (N
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http://www.ministerosalute.it/influenza/documenti/virologica/AggVir18-11-09.pdf

Distribuzione geografica dei campioni di A/H1N1 

identificati e/o isolati 



Incidenza dell’influenza dalla stagione 2004-2005 alla 2009-2010 

Incidenza dei casi in Italia

http://www.ministerosalute.it/influenza/documenti/epidemiologica/Italia2009_53.pdf



Incidenza dell’influenza per classi di età nella 
stagione 2008-2009 e 2009-2010 

Incidenza dei casi in Italia

http://www.nuovainfluenza.ministerosalute.it/imgs/C_17_notiziario_28_allegato.pdf



www.ministerosalute.it aggiornato al 1-7 febbraio 2010

Impatto della pandemia in Italia 

4.869.000 casi a partire dall’inizio della sorveglianza Influnet (19-25 ottobre);

229 vittime correlate alla nuova influenza A al 31 gennaio 2010;

10.047.421 dosi di vaccino distribuite;

898.562 persone vaccinate al 31 gennaio 2010 (8.9% di tutti i vaccini 

distribuiti);

0,005 la percentuale delle vittime in rapporto al totale dei malati di nuova 

influenza;

443 i casi che hanno necessitato di assistenza respiratoria al 31 gennaio 2010;

0,010 percentuale dei casi che necessitano di assistenza respiratoria in 

rapporto al totale dei malati.

http://www.ministerosalute.it/


• La curva epidemica ha raggiunto il picco nella 46° settimana, con un 

livello di incidenza pari a 12,91 casi per 1000 assistiti: un valore 

superiore a quello toccato nelle precedenti stagioni influenzali 

(tranne in quelle del 2002-2003 e 2004-2005, quando è stato 

osservato il livello maggiore di incidenza mai raggiunto negli ultimi 

dieci anni)

• Il numero degli accessi relativi ai PS monitorati è in linea con 

l’andamento stagionale atteso

• È stabile sia il numero di accessi al PS sia quello dei ricoveri per 

sindrome respiratoria acuta, per tutte le fasce d’età. Nessuno dei 

valori osservati supera le soglie di allerta

www.ministerosalute.it aggiornato al 1-7 febbraio 2010

Impatto della pandemia in Italia 

http://www.ministerosalute.it/


L‟influenza A/H1N1 nei soggetti > 65 anni.

I dati di incidenza dimostrano valori molto bassi in soggetti nella fascia 

di età > 65 anni. Questa osservazione può in parte essere giustificata 

da alcune omologie antigeniche tra il ceppo 2009 A/H1N1 e quello A 

H1N1 della pandemia spagnola, che è circolato nel mondo fino al 1957. 

Soggetti nati prima di questa data possono aver avuto contatto e quindi 

primimg immunologico parzialmente protettivo nei confronti del virus.

In corso di influenza stagionale le persone di età > 65 anni 

rappresentano il 60% di tutti i casi ospedalizzati ed il 90% dei decessi. 

Al contrario, i dati registrati in US sulla pandemia da virus A/H1N1 

dimostrano che i soggetti di età > 65 anni rappresentano solo il 5% dei 

casi ospedalizzati e l’8% dei deceduti.



CMAJ • OCTOBER 13, 2009 • 181(8):E125

 Exposure to older influenza viruses primes people to resist related 

viruses. 

In clinical trials in 1976, people born before 1957 responded well to a 

single dose of swine flu vaccine, without adjuvant. Consistent with this 

effect, people born before about 1957 have been largely protected 

against the new pandemic virus. Thus, most adults over 50 are ―primed‖ 

to the 2009 virus, even though antibodies to the new variant often cannot 

be found in their blood with current tests.

 H1N1 viruses reappeared in 1977 and caused major outbreaks mainly in 

those aged 25 or younger over the following few years. It is no surprise, 

then, that illnesses from the new pandemic (H1N1) 2009 virus have 

peaked among adolescents and children, who have had the least 

exposure to seasonal H1N1 strains.

 The severe acute lung injuries caused by the pandemic (H1N1) 2009 

strain have been mainly in adults (most often in First Nations people, 

those with various chronic medical conditions and women late in 

pregnancy). Younger children have been admitted to hospital at higher 

rates, too, as occurs during most influenza epidemics.



Patients hospitalized with 2009 pandemic influenza A 

(H1N1) - New York City, May 2009.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010 Jan 8;58(51):1436-40.

The first cases of 2009 pandemic influenza A (H1N1) in New York City occurred in 

April 2009, raising many questions about how best to contain the epidemic. To 

rapidly assess the severity of influenza illness and identify persons at highest risk 

for severe infection, the New York City Department of Health and Mental Hygiene 

reviewed the medical charts of the first 99 patients with laboratory confirmed H1N1 

admitted to any hospital. The purpose of the review was to characterize the 

demographics of the first hospitalized patients, identify associated underlying 

medical conditions, describe the course and severity of disease, and examine the 

use of antiviral medications. 

 Approximately 60% of admitted patients were aged <18 years. 

 The most commonly documented underlying condition was asthma (50% of 

patients aged <18 years and 46% of adult patients). Multiple underlying 

conditions were observed in 17% of patients (12% of children, 24% of adults). 

 Patients treated with oseltamivir within 2 days of symptom onset had shorter 

median hospitalizations than those who did not (2 days versus 3 days [p = 

0.03]). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Centers%20for%20Disease%20Control%20and%20Prevention%20(CDC)%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


Fatalità dell‟influenza pandemica

Non sostanzialmente differente da quella della influenza 

stagionale (che causa oltre 1,000 decessi all’anno in 

Italia) ma i primi dati epidemiologici riportavano che

La distribuzione per età dei casi fatali dimostra, 

nell’influenza pandemica, una concentrazione in giovani 

adulti, nelle donne gravide ed in età pediatrica.

 Il ruolo delle co-morbidità è presente in non oltre il 50% 

dei casi fatali di influenza pandemica



Case fatality rate

> 60% in human cases of avian 

influenza

2% in 1918 pandemic 

0.2% in 1957 pandemic

< 0.1% in seasonal flu

Comparators

1.03% in Mexico

0.57% in US 

0.40% in Canada

0.12% in Europe

Current pandemic



Critically Ill Patients With 2009 Influenza A(H1N1) Infection 

in Canada
Anand Kumar, et al. JAMA, November 4, 2009—Vol 302(17)

Severe disease and mortality in the current 

outbreak is concentrated in relatively healthy 

adolescents and adults between the ages of 10 

and 60 years, a pattern reminiscent of the W-

shaped curve previously seen only during the 

1918 H1N1 Spanish pandemic. Few patients 

older than 60 years in this study were admitted 

to the ICU.

We identified unusual features of severe 

disease in the current pandemic compared with 

most previous well characterized pandemics 

(the H2N2 1890 Russian, the H2N2 1957 Asian, 

and the H3N2 1968 Hong Kong influenza 

pandemic).  In these previous influenza 

pandemics, an increased predilection for 

infection among children and young adults has 

been documented, although mortality curves 

were U shaped with increased deaths in the 

very young and the aged.



Factors Associated With Death or Hospitalization Due to 

Pandemic 2009 Influenza A(H1N1) Infection in California
Janice K. Louie, et al. JAMA, November 4 2009;302(17)

the median age of 

hospitalized infected cases 

was younger than is common 

with seasonal influenza. 

Infants had the highest 

hospitalization rates and 

persons aged 50 years or 

older had the highest 

mortality rates once 

hospitalized. 

Most cases had established 

risk factors for complications 

of seasonal influenza.

Ma qual è il numero degli infetti non ospedalizzati nello stesso periodo? 

Fra gli ospedalizzati, oltre il 70% avevano comorbilità croniche (38% 

polmonari, 20% cardiache, 16% diabete, 25% immunodeficienze, 12% 

malattie neuromuscolari, 59% obesità, 24% ipertensione)



Estimating the impact of the 2009 influenza 

A(H1N1) pandemic 

on mortality in the elderly in Navarre, Spain

Castilla J, et al. (Euro Surveillance, March 2010)

In conclusion, these results suggest that the 2009 

pandemic influenza A(H1N1) may have been accompanied 

by increased mortality in older persons, which would not 

have been detected by looking for cases of acute 

respiratory disease in hospitals, either because the death 

could have occurred outside the hospital or because 

influenza infection was not suspected.



L‟andamento dei decessi da influenza A/H1N1 in Italia

Nell’ultima settimana (22-28 febbraio 2010) non si è verificato alcun 

decesso a causa dell’influenza A/H1N1. 

In totale, dall’inizio dell’epidemia, sono stati registrati 235 decessi. Di 

questi, il 42% erano donne.

• le fasce di età più colpite sono quella tra i 15 e i 44 anni (33% dei 

decessi) e quella tra i 45 e i 64 anni (33%)

• la Regione più colpita è la Campania con il 22% di tutti i decessi. 

Seguono poi la Puglia con il 15%, il Piemonte con il 10%, la Sicilia 

con il 9%, la Calabria e il Lazio con il 6% di decessi ciascuna. Due 

Regioni (Valle d’Aosta e Sardegna) non hanno segnalato alcun 

decesso.

• l’81% dei decessi è avvenuto in persone che presentavano almeno 

una condizione di rischio.



Limiti epidemiologici

 Problema di definizione del periodo influenzale

 Problema di definizione dei casi

 Problema di denominatore



Comparing estimates of influenza-associated 

hospitalization and death among adults with congestive 

heart failure based on how influenza season is defined

Carolyn Sandoval,et al. (BMC Public Health 2008)

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) defines the 

start and stop of the influenza season using:

- 5% moving average of positive influenza isolates obtained 

from weekly national surveillance testing

- 5% of the total number of positive isolates obtained for the 

whole season

- the first and last positive isolate identified

- the "winter season― 

- when positive isolates exceed 10% of total tested.

There is little consensus about exactly how the influenza season should 

be defined in studies assessing influenza-attributable risk.



(BMC Public Health 2008)

The number of hospitalizations was highest when the influenza season 

was represented by a larger period of calendar time. When more 

restricted definitions were used, fewer hospitalizations were 

categorized as influenza-related events.

The rate of attributable excess hospitalizations was variable depending

on the definition use: the annualized rate of hospitalizations was highly 

variable, ranging from 5.95 to 15.41 hospitalizations per 1,000 patient-

years depending on the definition used.

There was striking variation in the annualized rate of deaths attributable 

to influenza, ranging from 0.71 (5% total season) to 8.10 (first/last 

isolate) deaths per 1,000 patients per year depending on the definition 

used.

It could be that while all influenza-attributable events were identified,

hospitalizations and deaths not related to influenza (but due to co-

circulating viruses such as respiratory syncitial virus) may have been 

incorrectly attributed to influenza.



Limiti epidemiologici nella definizione dei casi fatali

Case fatality ratio estimates depend on how these cases change as a 

proportion of total case numbers as the pandemic progresses. 

(BMJ; July 14, 2009;339:b2840) 

http://www.bmj.com/content/vol339/issuejul14_3/images/large/gart685297.f1_default.jpeg


Mortality from pandemic A/H1N1 2009 influenza in 

England:

public health surveillance study

LJ Donaldson, et al. (BMJ, December 2009;339:b5213)



Interventions for pandemic 

mitigation

• Non Pharmaceutical Interventions (NPI) 
(social distancing approaches)

• Vaccines

• Drugs



Non Pharmaceutical Interventions (NPI)

• Behaviours

• Quarantine (voluntary)

• Isolation (hospital setting)

• Limitation of human movements

• Social distancing

– Closing of schools

– Limiting work gathering

– Limiting social gathering

Household and school contact account for 50-60% of transmission

Those two + workplace account for 70% of transmission



Non necessità ricovero in divisioni infettivologiche

 Non necessità ricovero in stanze per isolamento respiratorio 

(6 ricambi d’aria)

 Consigliata, ma non indispensabile la degenza in stanze 

singole

 Evitare contatto di casi di influenza con donne gravide e 

soggetti immunodepressi o con co-morbidità

Gestione ospedaliera dei malati



Protezione del personale 

sanitario

Il Ministero della Salute dispone che la protezione del personale sanitario sia 

basato sull’adozione di mascherine chirurgiche, fatte salve le condizioni di 

manovre che determinino una elevata produzione di secrezioni respiratorie in 

particelle aereosolizzate. 



Is it worth wearing a facemask?

A systematic review last year (BMJ 2008;336:77-80) showed that many 

simple and low cost interventions in healthcare settings, including 

facemasks, could help to reduce the spread of respiratory viruses. 

Masks can be simple and need not be of the N95 type. It’s worth 

remembering that ordinary surgical masks become sodden within about an 

hour and a half, so clinicians would have to change masks about six times 

a day if they wanted to wear a mask continuously. Although most surgeries 

and hospitals will have stocked up on gloves, masks, and gowns, supplies 

are limited, so it is best to use them only when around affected patients. 

There is no convincing scientific evidence that the widespread use of 

facemasks by members of the public can stop the disease spreading. They 

can give false reassurance and may encourage people to ignore basic 

hygiene measures that have proven effectiveness. 

(BMJ, May 2009)



Vaccino



Vaccini pandemici disponibili in Europa

• Focetria ® (Novartis)

– Vaccino split

– Adiuvato con MF59

• Pandemrix ® (GlaxoSmithKline)

– Vaccino intero ucciso

– Adiuvato con MS03

• Celvapan ® (Baxter)

– Vaccino intero ucciso

– Non adiuvato



Modalità di valutazione sicurezza del vaccino

With stocks of vaccine antigen rapidly building, licensing authorities 

face two choices. The first is to review and license both the vaccine and 

adjuvant as a package. Alternatively, they can fast-track the vaccine 

review and conduct an expedited slower review for the vaccine and 

adjuvant. Each choice has consequences:

• The use of the standard vaccine without an adjuvant can be fast-

tracked to high-risk groups, as with any seasonal update. However, 

there may not be enough vaccine for the general public.

• The use of an adjuvant requires a more thorough and slower review 

process, even when expedited. Therefore, vaccinations cannot begin 

as quickly, but more people would be immunized.

Australia, members of the European Union and the United States, plan 

to license their 2009 pandemic vaccine by the faster path. Some 

nations are choosing both: fast-track licensing for use in high-risk 

groups and the slower process for the rest of the population.



Quale schedula vaccinale ?

• Tutti i vaccini approvati per due dosi a distanza di 3 settimane

• Disposizione di somministrare una dose singola di vaccino 
pandemico A/H1N1 nei soggetti di età compresa tra 10 e 60 anni. 
Per la fascia di età compresa tra 6 mesi e 9 anni viene mantenuta la 
schedula con due dosi vaccinali

Ministero del Lavoro, Salute e Politiche Sociali, ordinanza 6 Novembre 2009

• La vaccinazione contro il virus A/H1N1 dell’influenza stagionale non 
induce anticorpi protettivi nei confronti del virus pandemico

CDC, MMWR 2009; 58: 521 – 4

• E’ prevista la co-somministrazione dei due vaccini, utilizzando 
vaccino contro l’influenza stagionale NON adiuvato (per ovviare al 
possibile effetto sommatorio delle reazioni avverse a due vaccini 
adiuvati). Se non co-somministrati distanziare di tre settimane o più

Ministero del Lavoro, ordinanza 6 Novembre 2009



EMEA/21345/2010  13 January 2010 

Farmacovigilanza: 
i vaccini

• Ad oggi in Europa sono stati vaccinati 32.4 milioni di

persone, incluse circa 220,000 gravide, con uno dei tre

vaccini autorizzati (Celvapan, Focetria or Pandemrix); in

alcuni casi i soggetti hanno ricevuto una seconda dose

di vaccino

• Al 3 gennaio 2010 sono state inviate 11,649

segnalazioni di eventi avversi, la maggior parte dei quali

sono considerati non gravi

• Il rapporto rischio-beneficio per i vaccini e gli antivirali in

uso continua ad essere positivo





• Metanalisi recente su database aziendale (dati da studi 

registrativi e post-marketing):

– maggiore incidenza di reazioni locali

– eventi neurologici severi inferiori all’incidenza spontanea della 

patologia nella popolazione generale (es: S. di Guillain-Barré: 

0,03 casi ogni 100.000 riceventi il vaccino adiuvato stagionale 

versus 0,6-4 casi ogni 100.000 persone/anno nella popolazione 

generale).

– eventi aversi neurologici simili in vaccino adiuvato e non 

adiuvato

– netto vantaggio immunologico nella popolazione ≥ 65 anni del 

vaccino adiuvato rispetto a quello non adiuvato 

A proposito della sicurezza di 

Focetria (Novartis) ©



Safety of Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccines 

--- United States, October 1--November 24, 2009

(Morbidity and Mortality Weekly Report

December 11, 2009.        Centers for Disease Control and Prevention)

The U.S. Vaccine Adverse Event Reporting System indicated 

 82 adverse event reports per 1 million H1N1 vaccine doses distributed

 47 reports per 1 million seasonal influenza vaccine doses distributed. 

However, 

 no substantial differences between H1N1 and seasonal influenza 

vaccines in the proportion or types of serious adverse events

 no increase in any adverse events under surveillance

 no cases of Guillain-Barré syndrome and one case of anaphylaxis were 

observed among vaccinated persons, during October 1-November 21

 no increase in rates for other monitored conditions: demyelinating 

disease, peripheral nervous system disease, seizure, encephalomyelitis, 

Bell's palsy, other cranial nerve disorders, ataxia, allergic reactions, and 

myocarditis.  



Dati di farmacovigilanza del vaccino 
Focetria somministrato in Italia

Eventi avversi possibilmente associati alla somministrazione del vaccino
Focetria, di cui ad oggi sono state somministrate 881.701 dosi (2,5%
in gravide) in Italia, sono stati riportati come riassunto di seguito:

• 1043 segnalazioni di eventi avversi (0.1%)

• di queste 75 (7,1%) sono state considerate severe

• in due casi l’esito è stato fatale. I due decessi sono stati attributi ad
infarto del miocardio a 24 ore dalla vaccinazione in un caso, e a
meningoencefalite acuta a 48 ore dalla vaccinazione nel secondo
caso.

• per la sola stagione influenzale 2009-2010, alla data del 10 gennaio,
si segnalano 11 casi di S.Guillain Barrè a seguito di somministrazione
di diversi vaccini influenzali stagionali, senza tuttavia dimostrazione
del nesso causale

• Il tasso di segnalazione di eventi avversi era in calo nell’ultima
settimana rispetto alle precedenti: 94 x 100,000 rispetto a 111 x
100,000

Source: http://www.agenziafarmaco.it/PRIMO_PIANO/primo_piano066.html



Riguardo all’età le segnalazioni erano:

• 816 (78.2%) riguarda gli adulti 

• 161 (15.4%) sono relative a bambini fino ad 11 anni, 

• 43 (4.1%) agli adolescenti, 

• 23 (2.2%) soggetti anziani,

• 22 (2.1%) segnalazioni sono relative a donne al II-III   

trimestre di gravidanza 

Reazioni avverse al vaccino anti H1N1

Bollettino di farmacovigilanza dell‟AIFA



Al momento della segnalazione:

• la reazione era risolta o migliorata in 815 casi, 

• il paziente non era ancora guarito in 150 casi 

• per 76 schede l’esito non era disponibile.

La tipologia delle reazioni osservate rimane costante e tra i 

termini riportati con maggiore frequenza risultano febbre, 

cefalea, dolori articolari, astenia, parestesia, tosse, nausea, 

dolore, mialgia (dolore muscolare) e dolore in sede di 

iniezione.

Il rapporto beneficio/rischio per l’uso del vaccino resta 

immodificato. 

Reazioni avverse al vaccino anti H1N1

Bollettino di farmacovigilanza dell‟AIFA



Vaccino influenzale pandemico: squalene e thiomersal tra 

realtà e leggenda

Focetria (Novartis) contiene un adiuvante a base di squalene (MF59) e le confezioni multidose 
del prodotto contengono un conservante (thiomersal o thimerosal). 

Lo squalene da solo non è in grado di esercitare un effetto adiuvante, che invece è ottenuto con 
un’emulsione costituita da squalene e agenti surfactanti. L’emulsione, registrata con la 
denominazione MF59, migliora la risposta immunitaria agli antigeni del vaccino. Ciò permette di 
utilizzare un quantitativo di antigene inferiore all’usuale.

Lo squalene è un prodotto intermedio del metabolismo del colesterolo, e come tale è presente 
nel nostro organismo. Si trova anche in vari alimenti di origine vegetale e animale (ad es. 
nell’olio di oliva). La quantità di squalene contenuta in una dose di vaccino non è superiore a 
quella che quotidianamente è assunta con gli alimenti. Un vaccino influenzale contenente 
l’adiuvante MF59 è in commercio dal 1997 e da allora è stato somministrato a più di 27 milioni di 
europei, senza che emergessero problemi di sicurezza.

Il thiomersal o thimerosal è un conservante, che per il 49,6% è costituito da mercurio (in 
particolare, non metilmercurio, ma etilmercurio, che viene escreto dall’organismo più 
rapidamente e quindi si accumula molto meno nei tessuti).

Questo conservante è necessario quando si utilizzano flaconcini multidose, al fine di 
scongiurare il rischio di contaminazione batterica. Alcuni soggetti presentano una 
sensibilizzazione da contatto con thiomersal, condizione piuttosto frequente che tuttavia non 
rappresenta una controindicazione alla somministrazione di un vaccino contenente tale 
conservante. Le reazioni sistemiche da thiomersal sono estremamente rare.

Da diversi anni i vaccini non contengono thiomersal a scopo precauzionale, trattandosi di un 
composto mercuriale.

Alcuni hanno ipotizzato che il mercurio, contenuto nel conservante thiomersal (o thimerosal) e 
utilizzato sino ad alcuni anni fa in molti vaccini, possa essere responsabile dell’insorgenza 
dell’autismo. In realtà numerosi studi hanno escluso tale associazione, e una revisione dei dati 
disponibili condotta nel 2004 dall’Institute of Medicine ha escluso alcun tipo di eventi avversi, ad 
eccezione di un minimo rischio di reazioni di ipersensibilità locale.



Terapia antivirale



Fortemente raccomandato nei casi sospetti, probabili o confermati di influenza 
A(H1N1), che presentano i seguenti indicatori di gravità:

- ipossia

- shock ipotensivo

- alterazione del sensorio.

Raccomandato, allo scopo di ridurre il rischio di complicanze, nei seguenti 
gruppi di persone con influenza sospetta, probabile o confermata: 

- Donne in gravidanza o allattamento (non vi è rischio di teratogenicità)

- Persone affetta da asma in trattamento 

- Obesi con BMI > 30.

Deve essere considerato, allo scopo di ridurre il rischio di complicanze, nelle 
seguenti gruppi di persone con influenza sospetta, probabile o confermata: 

- Bambini, in particolare sotto i due anni di età, ricoverati in ospedale 
con una sintomatologia influenzale grave 

- Bambini, in particolare sotto i due anni di età, appartenenti a gruppi a 
rischio per gravi complicanze della sindrome influenzale. 

- Persone affette da malattie croniche inserite nella lista dei candidati 
alla vaccinazione (patologie polmonari, cardiovascolari -esclusa 
l’ipertensione-, renali, epatiche, ematologiche, neurologiche, diabete e 
altri disordini metabolici)

- Persone immunodepresse per cause naturali o iatrogene, inclusa 
l’infezione da HIV.

Trattamento con Antivirali

Circolare Ministeriale del 22/7/2009 



L‟utilizzo dei farmaci: antivirali, antibiotici e 

analgesici in Italia

A febbraio, sono diminuite in modo consistente le vendite di antivirali: 

nella settimana tra il 15 e il 21 febbraio è stato registrato un valore di 

0,5 pezzi ogni 100 mila abitanti, inferiore del 47% a quello osservato 

nella settimana precedente

• al Centro si osservano i maggiori livelli di vendita di antivirali (1,4 

pezzi ogni 100 mila abitanti). Sud e Isole sono invece le zone in cui 

se ne vendono meno, con 0,2 pezzi per 100 mila abitanti. A livello 

regionale c’è una notevole variabilità nelle vendite di antivirali: si va 

da un minimo di 0,2 pezzi ogni 100 mila abitanti in Emilia-Romagna 

e Lombardia a un massimo di 7,2 pezzi in Umbria

• sono stabili le vendite di antibiotici (+1%), mentre si riducono quelle di 

analgesici (-11%).

www.ministerosalute.it aggiornato al 1-7 febbraio 2010

http://www.ministerosalute.it/


Andamento settimanale delle vendite di antivirali e 

incidenza dell‟influenza in Italia



• Nel periodo compreso tra maggio e novembre 2009, un totale

di 16,360,991 pazienti ha assunto oseltamivir nel mondo

• 904 segnalazioni di eventi avversi ad EudraVigilance dal 1

Aprile 2009 al 3 gennaio 2010

• Nell’ultima settimana (dal 27/12/09 al 03/01/2010) a livello

mondiale sono stati segnalati 38 casi di morte, di cui 11 in

Europa, in seguito all’utilizzo di oseltamivir, anche se non è

stata dimostrata un’associazione causale

Farmacovigilanza: 
gli antivirali

EMA/21345/2010  13 January 2010 



TAMIFLU/oseltamivir: Number of patients who experienced one or 

more reactions for each System Organ Class 
(1 Apr 2009 - 3 Jan 2010)



Analysis

What can we learn from observational studies of 

oseltamivir to treat influenza in healthy adults?
Nick Freemantle, Mel Calvert. 

Published line 8 December 2009, BMJ 2009;339:b5248 

Our rapid review of these "real life" data suggests that oseltamivir may 

reduce the risk of pneumonia in otherwise healthy people who contract flu. 

However, the absolute benefit is small, and side effects and safety should 

also be considered. 

None of the studies examined the role of oseltamivir in patients with H1N1 

influenza, which may be associated with higher rates of pneumonitis than 

seasonal influenza.

We did not consider the evidence for the use of oseltamivir in high risk 

patients, although several of the studies identified by Roche were in special 

populations. Other observational studies suggest that early intervention with 

antivirals for influenza may benefit a range of high risk patients and 

potentially improve survival rates, but these studies are also open to 

residual confounding. 

A potential bias in our review derives from considering only studies identified 

by the manufacturer. 



Since August 2009, our Cochrane review team has tried to obtain the data needed 

to verify claims that oseltamivir (Tamiflu) lowers serious complications of influenza 

such as pneumonia. We failed, but in failing discovered that the public evidence 

base for this global public health drug is fragmented, inconsistent, and contradictory. 

We are no longer sure that oseltamivir offers a therapeutic and public health policy 

advantage over cheap, over the counter drugs such as aspirin. If the public is to 

trust in public health policies, the scientific basis informing knowledge of the harms 

and effects of those interventions must be public and open to independent analysis. 

EBM should not hinge on a singular trust in any one institution, particularly in for-

profit companies whose primary responsibility is to shareholders and investors 

rather than the public’s health. If governments have the authority to purchase and 

govern the use of multibillion dollar drug stockpiles, they should require access to 

primary research data and commit the resources to independently evaluate the 

efficacy and safety of that drug.

BMJ | 12 December 2009 | Vol 339 



Public Health Response to Influenza A(H1N1)

as an Opportunity to Build Public Trust
HJ Larson, DL Heymann  (JAMA, January 20, 2010—Vol 303(3):271-72)

As the public weighs the perceived risks of the A(H1N1) virus, they are taking into 

account multiple, often conflicting, sources of current and historic information, as 

well as their own personal experiences:

• 1976 US swine flu alert, … the ensuing cases of Guillain-Barre´ syndrome, …a 

swine flu pandemic that never materialized

• SARS, which had severe but rapidly contained health effects

• warnings about avian influenza A(H5N1)

• government’s lack of transparency and understating of the risks of bovine 

spongiform encephalopathy

• massive media coverage that amplified the unproven links between the measles-

mumps-rubella vaccine and bowel disease 

• french government’s precautionary decision to stop the school hepatitis B 

vaccination program because of suspected, but not proven, links with multiple 

sclerosis, despite recommendations by WHO and French pediatricians 

• false rumors of the safety of polio vaccine in Nigeria, linked to HIV and hormonal 

contamination

Transparency is an essential criteria for trust. 

The 2009 WHO guidance document Pandemic Influenza 

Preparedness and Response calls on affected countries to ―maintain 

trust across all agencies and organizations and with the public 

through a commitment to transparency and credible actions.‖

Transparency

- includes being clear about what is unknown and what is known 

- requires clarity about the basis for decision making

- listening and taking into account what the public is thinking and 

saying—even though the public’s reactions may not be scientifically 

based. 

Trust is not a one-way relationship.

The determinants of trust are based on 3 key elements:

- knowledge and expertise

- openness and honesty

- concern and care.



Influenza 'A': 'falsa pandemia„. Le accuse Consiglio d'Europa
(Daily Mail, 11/1/2010)

L'influenza A/H1N1, le cui conseguenze per settimane hanno tenuto in allarme milioni di 

persone, in realtà era una ―falsa pandemia‖ orchestrata dalle case farmaceutiche pronte a fare 

miliardi di euro con la vendita del vaccino: l’accusa arriva da Wolfang Wodarg, presidente 

tedesco della Commissione Sanità del Consiglio d‟Europa, medico ed epidemiologo.

Wodarg ha accusato esplicitamente le industrie farmaceutiche di aver influenzato la decisione 

dell’OMS di dichiarare la pandemia.

Secondo Wodarg, le multinazionali del farmaco hanno accumulato ―enormi guadagni‖ senza 

alcun rischio finanziario, mentre i governi di tutto il mondo prosciugavano i magri bilanci sanitari 

spendendo milioni nell’acquisto di vaccini contro un’infezione che in realtà era poco aggressiva.

Wodarg ha fatto approvare una risoluzione nel Consiglio d’Europa che chiede un’inchiesta sul 

ruolo delle case farmaceutiche e che arriverà a una conclusione a fine estate.

Secondo Wodarg, il caso dell’influenza suina è stato ―uno dei più grandi scandali sanitari‖ del 

secolo: in Gran Bretagna il Ministero della salute aveva previsto 65.000 decessi, creato una 

linea-verde e un sito web per dare consigli, sospeso la regola che vieta di vendere anti-virali 

senza prescrizione medica, allertati gli obitori e persino l’esercito, che doveva essere pronto a 

entrare in campo qualora si fossero verificati tumulti tra la popolazione a caccia dei farmaci; 

mentre ora i governi di mezzo mondo stanno cercando di sbarazzarsi delle milioni di dosi di 

vaccino, ordinate all’apice della crisi.

Le maggiori aziende farmaceutiche sarebbero riuscite a piazzare ―i propri uomini‖ negli 

―ingranaggi‖ dell’OMS e di altre influenti organizzazioni; e in tal modo potrebbero aver persino 

convinto l’organizzazione ONU ad ammorbidire la definizione di pandemia.



The Emotional Epidemiology of H1N1 Influenza 

Vaccination
Danielle Ofri  (NEJM, December 31, 2009)

Just as there are patterns of infection, there seem to be patterns of emotional 

reaction (―emotional epidemiology‖) associated with new illnesses. It was novel and 

mysterious; it emerged from a teeming third-world city, and it was now

making its insidious — and seemingly unstoppable — way toward the ―civilized‖ 

world.

When the inoculum of dramatic illness is first introduced into society, the public 

psyche rapidly becomes infected. Almost like an IgE-mediated histamine release, 

there is an immediate flooding of fear, even if the illness is infinitely less likely to 

cause death. As the novel disease establishes itself within society, a certain 

amount of emotional tolerance is created.

The dramatic shift in public sentiment over the course of this H1N1 epidemic is both 

fascinating and frustrating. It is clear that there is a distinct emotional epidemiology 

and that it bears only a faint connection to the actual disease epidemiology of the 

virus.

Suspicion has its own contagion, and we have not been aggressive enough in 

countering it. Keeping tabs on the emotional epidemiology as well as the disease 

epidemiology, and treating both with equal urgency, are the essential clinical tools 

for this influenza season.



Editorials

The economic impact of pandemic influenza
BMJ, Published 19 November 2009

A. Maynard, professor of health economics, K. Bloor, senior research fellow

• the authors predict a reduction in gross domestic product (GDP) of 

between 0.5% and 4.3%, which translates to reductions in UK output of 

between € 9.4bn and € 80.9bn

• the 2008-9 recession may have reduced GDP by more than 5% from its 

peak in April 2008, and the worst economic effect of a pandemic could 

be to reduce GDP by a similar amount

 Razionalizzare le risorse, spostandole da altri pazienti e da altre aree di 

cura verso la gestione della pandemia influenzale

 Impossibilità a rispondere a richieste di investimento per l’incremento 

della popolazione anziana

 Impossibilità a rispondere a richieste di investimento verso nuove 

tecnologie

 Incremento delle tasse e/o congelamento delle risorse economiche 

destinate ad altri settori pubblici



A/H1N1 2009

Cosa ci ha insegnato



• ↓ Non adeguata informazione dell’immunogenicità del virus su differenti 

sottogruppi di popolazione

• ↓ Variabilità delle stime epidemiologiche in base alla definizione e a 

come i casi sono stati individuati

• ↓ Incertezza delle evidenze scientifiche degli studi e revisioni di 

letteratura

• ↓ Non adeguata gestione delle informazioni e dei dati scientifici da parte 

della stessa letteratura internazionale

• ↓ Scarsa influenza delle società scientifiche sulle decisioni ministeriali e 

sugli organismi internazionali di salute pubblica 

• ↓ Pare che anche le organizzazioni politiche internazionali abbiano 

impostato le proprie scelte di salute pubblica più sulle ―emozioni‖ e con 

un approccio cautelativo, piuttosto che su una lucida, razionale e 

oggettiva analisi del fenomeno

• ↑ I governi si sono preparati al peggio. Medicina cautelativa o garanzia 

di salute pubblica? Ma, quando un virus influenzale fa il salto di specie 

non è possibile prevedere quale sarà il comportamento e la patogenicità



• ↓ Scollamento tra la capacità degli organismi internazionali di salute 

pubblica di pianificare la gestione della pandemia e l’effettivo percepito 

e attuazione delle indicazioni da parte delle singole regioni e ospedali

• ↑ Ha comunque rappresentato come una prova generale rispetto a 

future e più letali pandemie

• ↑ Capacità delle comunità di ricerca clinica di raccogliere, analizzare e 

diffondere dati sulla malattia in corso di pandemia (using existing clinical 

research networks and standardized data collection forms developed after the 2003 SARS 

outbreak), anche se accompagnati da significativi limiti epidemiologici

• ↑ Ha consolidato reti già esistenti (es. Influnet) e ne ha create nuove

• ↑ Migliorato la comunicazione tra le diverse organizzazioni sanitarie, più 

rapido accesso ai dati, miglior integrazione fra le risorse universitarie e 

scientifiche

• ↑ Conferma dell’importanza ed efficienza del sistema integrato di 

sorveglianza clinico-virologica, in periodo di allerta pandemica, per 

poter riconoscere eventi epidemiologici inusuali, inaspettate 

caratteristiche antigeniche, identificare tempestivamente i primi focolai 

sospetti e rallentare la diffusione dell’infezione soprattutto nelle fasi 

iniziali



• ↓ La pandemia ha dimostrato

– Deficit di comunicazione, in particolare con la popolazione 

– Sfiducia nelle istituzioni sanitarie 

– Scarsa risposta a campagna vaccinale, soprattutto da parte del 

personale sanitario: 

• 15% operatori sanitari

• 11% soggetti a rischio

• 11% soggetti tra i 6 mesi e i 65 anni

– Errore nel timing e nel target della vaccinazione: 

• Ritardi nella distribuzione

• I giovani, a maggior rischio per questa infezione, sono stati 

marginalmente interessati

• Non esistenza di liste dei pazienti a rischio



• ↓ Sbilanciamento degli investimenti verso la creazione di servizi 

diagnostici e la produzione, approvvigionamento e diffusione dei farmaci 

e vaccini, rispetto a modalità per il contenimento e protezione 

individuale dall’infezione

• ↓ L’ordine di acquisto dei vaccini è avvenuto a maggio, quando non

erano ancora chiare le modalità di somministrazione

• ↓ La campagna vaccinale degli operatori sanitari ha aperto il dibattito sul 

bilanciamento tra sicurezza-tutela individuale e protezione-senso civico 

di tutela della salute della comunità

• ↑ Questa pandemia ha fatto evolvere la comunità dal punto di vista 

scientifico, mediante l’approfondimento sull’eziologia delle polmoniti 

virali, e aumentando l’uso della diagnostica virologica 


