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CENNI STORICI

L’influenza  è  una malattia infettiva delle vie respiratorie il cui nome  deriva dal latino “influentia” che  richiama alla credenza  diffusa nell’antica Roma che la comparsa delle epidemie fosse correlata all’influenza di congiunzioni astrali sfavorevoli.

E’ una patologia molto conosciuta fin dai tempi antichi: il primo caso descritto di epidemia influenzale verrebbe addirittura fatto risalire alla peste di Atene del 430 A.C., mentre la prima vera pandemia importante in Europa risale invece al 1580 e da allora sono state descritte 31 pandemie in tutto; le più recenti tra queste sono la pandemia detta “Spagnola”, del 1918-1919, causata dal virus A sottotipo H1N1 e che provocò la morte di circa 20 milioni di persone (complici anche le scarse condizioni socio-sanitarie legate alla concomitante Prima Guerra Mondiale), la “Asiatica”, del 1957, causata dal virus A H2N2 e la “Hong Kong”, del 1968, causata dal virus A H3N2.

Nel 1933  Smith Andrewes e Laidlaw isolarono  per primi il virus di tipo A e riuscirono a provocare la malattia in furetti inoculando il virus per via nasale; nel 1936 Burnett scoprì la tecnica di  coltura del virus mentre nel 1940 venne scoperto il virus di tipo B e nel 1947 quello di tipo C.

EPIDEMIOLOGIA

L’influenza è una delle patologie infettive a maggiore impatto socio-economico  a livello sia della comunità che del singolo individuo; dal punto di vista epidemiologico è caratterizzata dal ripetersi di episodi infettivi che interessano  mediamente ogni anno centinaia di milioni di  persone al mondo.

Influiscono sull’andamento epidemiologico della malattia diversi fattori, il più importante dei quali è la presenza di nuovi ceppi virali circolanti verso i quali il sistema immunitario non è preparato; anche l’influsso climatico-stagionale gioca un ruolo importante, infatti in Italia e in generale nei Paesi temperati dell’emisfero boreale la “stagione influenzale” cade nel periodo novembre-aprile, ovvero in coincidenza col periodo più freddo dell’anno.

Dal punto di vista epidemiologico si riconoscono due forme di influenza:

_ pandemica: è conseguenza della comparsa di un nuovo tipo di virus A nei confronti del     quale la popolazione è poco o nulla protetta. In questo caso all’incirca il 50% della popolazione mondiale contrae la patologia nell’arco di circa 1-2 anni.

Nell’ultimo secolo questa evenienza si è verificata tre volte: nel 1918-19 (spagnola), nel 1957 (asiatica) e nel 1968 (Hong Kong).

_interpandemica: coincide con la circolazione di varianti minori del virus A o del virus B a cui corrisponde la comparsa di episodi epidemici in cui all’incirca il 15-20% della popolazione contrae la patologia; il virus C invece è per lo più responsabile di infezioni non apparenti e, intorno ai 15 anni di età, la quasi totalità della popolazione ha anticorpi nei  suoi confronti.

Anche se non è possibile fare delle generalizzazioni riguardanti la frequenza di comparsa degli episodi epidemici, in linea di massima ogni circa 2-3 anni ne compare una da virus A e ogni 3-6 anni una da virus B.

Solitamente la comparsa di un episodio epidemico segue uno schema standard: l’esordio è brusco e si ottiene il raggiungimento di un picco massimo di incidenza nel giro di 2-3 settimane a cui fa seguito un rapido declino con spegnimento quasi completo del fenomeno nel giro di 5-6 settimane.   

Alcuni parametri possono essere utili indicatori epidemiologici della insorgenza di una epidemia influenzale nella popolazione: solitamente compare un aumento del numero di bambini affetti da patologie respiratorie febbrili che precede l’estendersi di manifestazioni simil-influenzali nella popolazione adulta.

A questa evidenza fanno seguito un aumento dei ricoveri ospedalieri di pazienti con polmoniti, esacerbazioni di malattie croniche respiratorie e insufficienza cardiaca congestizia; inoltre altri due indicatori efficaci ma tardivi e non sempre troppo sensibili sono un aumento dell’assenteismo dal lavoro e nelle scuole.

Maggiormente efficace e attendibile a riguardo risulta essere l’aumento della mortalità per episodi di polmonite e influenza: è riscontrabile con un certo lasso di tempo dal propagarsi dell’epidemia, dovuto sia al percorso evolutivo della malattia nei singoli individui, sia al ritardo con cui vengono segnalate le morti. 

Conseguentemente alla grande diffusione dell’influenza e al periodico ripetersi di epidemie che colpiscono centinaia di milioni di persone al mondo con grande impatto socio-economico l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha messo a punto già dal 1950 uno speciale programma, il “WHO Influenza Programme”, che consente una stretta sorveglianza sulla circolazione dei virus in tutti i continenti.

Il razionale di questo esteso sistema di controllo è quello di riuscire a monitorare la circolazione dei virus già conosciuti e di registrare la comparsa di nuovi ceppi che potenzialmente potrebbero provocare una nuova pandemia: così facendo diventa possibile la creazione di un vaccino in anticipo alla diffusione del virus al fine di immunizzare la popolazione ed ammortizzare l’impatto socio-sanitario dell’infezione, oltre che attuare tutte le altre adeguate contromisure.

L’organizzazione prevede la presenza di una rete di laboratori nazionali in grado di isolare rapidamente i virus influenzali circolanti che vengono, dapprima, inviati ai centri nazionali dell’OMS (che per l’Italia è l’Istituto Superiore di Sanità) e quindi ad uno dei quattro centri di riferimento internazionali: Londra, Atlanta, Melbourne e Tokyo.

In Italia esiste un’ulteriore organizzazione capillare sul territorio che utilizza i cosiddetti “medici sentinella”, che sono dei Medici di Medicina Generale e dei Pediatri di libera scelta che vengono arruolati dalle regioni e che hanno il compito di comunicare ogni nuovo caso di influenza e di raccogliere un tampone faringeo da spedire ai laboratori virologici regionali.

I dati di sorveglianza clinica e virologica vengono poi inviati ai centri nazionali di raccolta, che sono il CIRI (Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza) e l’Istituto Superiore di Sanità (ISS), il quale a sua volta li elabora.

Essendo l’influenza una patologia molto diffusa, per avere un’adeguata copertura statistico-epidemiologica è sufficiente che un numero minimo di medici sentinella fornisca i dati, tale da garantire una copertura di circa l’1,5% almeno della popolazione regionale, e non è neppure necessario che tutte le regioni forniscano i dati, purchè ci sia un’equa distribuzione della raccolta tra Nord, Centro e Sud.

I medici sentinella devono registrare tutti i casi diagnosticati dal punto di vista clinico di influenza, suddivisi per fasce d’età (0-4; 5-14; 15-64; 65 e oltre) e per classi di rischio (indicate nelle apposite tabelle da compilare) e inviare i dati settimanalmente ai centri di riferimento; inoltre devono eseguire un tampone faringeo con l’attrezzatura apposita fornita dalla regione e devono possedere un frigorifero dove potere contenere il campione finchè non verrà ritirato senza che si deteriori.

Per quanto riguarda l’anno 2005-2006 il periodo di controllo clinico-virologico da parte dei medici sentinella è durato dalla quarantaduesima settimana del 2005 (17 ottobre) alla diciassettesima del 2006 (30 aprile).

Un esempio dell’andamento epidemiologico dell’influenza nel periodo 2005-2006 nella regione Liguria, sulla base dei dati forniti dai medici sentinella, è riportato nel grafico seguente.
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Lo scopo di questa organizzazione nazionale è quello di monitorare la circolazione dei virus nei periodi interpandemici al fine di prevedere sulla scorta dei dati epidemiologici quando comparirà una nuova epidemia influenzale e da quale virus sarà più probabilmente causata cosicchè si possa preparare in anticipo un vaccino adeguato; inoltre l’importanza di raccolta dei dati rientra nel progetto più ampio di controllo su scala mondiale, grazie all’invio delle informazioni ai centri internazionali.

Nei periodi pandemici invece l’utilità della presenza dei medici sentinella sarà anche quella di consentire un rapido riscontro dei primi focolai di malattia al fine di riuscire a fronteggiarla e circoscriverla sin dall’inizio.

EZIOPATOGENESI

L’agente eziologico dell’influenza è un virus facente parte della famiglia delle Orthomyxoviridae, genere Orthomyxovirus.

Esistono tre tipi di virus influenzali patogeni per l’uomo: A, B e C; di questi il virus A è indubbiamente quello maggiormente patogeno, unico responsabile di tutte le pandemie finora descritte e anche delle epidemie clinicamente più rilevanti; il virus B è anch’esso in grado di causare epidemie (ma con un quadro clinico meno acuto) ma non pandemia, mentre il virus C è stato collegato alla malattia solo in rari casi.

I virioni si presentano al microscopio elettronico con una forma generalmente sferica di 80-120 nm di diametro e sono costituiti da un involucro esterno da cui emergono delle strutture bastoncellari dette “spikes” costituite dai due antigeni di membrana, la neuraminidasi e l’emoagglutinina, e da un core centrale contenente l’RNA virale a singola catena.

La presenza delle proteine di superficie emoagglutinina (H) e neuraminidasi (N) consente di suddividere il virus A in ulteriori sottotipi, tre dei quali sono stati collegati all’influenza: H1N1 (responsabile della Spagnola), H2N2 (agente eziologico dell’Asiatica) e H3N2 (agente eziologico della Hong Kong).

Il serbatoio dei tipi B e C è rappresentato solo dall’uomo, mentre per il tipo A fanno da serbatoio anche diverse specie di animali quali suini, equini, mammiferi marini e uccelli selvatici e domestici (anatre, polli, tacchini ecc.).

Questa differenza di serbatoio tra i vari tipi di virus è molto importante perché va a ripercuotersi su una delle caratteristiche peculiari dei virus influenzali: l’instabilità genetica.

Infatti tutti e tre i tipi virali sono in grado di compiere “variazioni minori” (antigenic drift) che sono delle mutazioni puntiformi a carico degli antigeni di superficie (soprattutto dell’emoagglutinina) che permettono ai virus di eludere le difese immunitarie e sono alla base degli episodi influenzali epidemici che compaiono ciclicamente ogni 2-3 anni (per l’epidemie da virus A) o ogni 3-6 anni (per le epidemie da virus B); ma solo il tipo A è in grado di compiere “variazioni maggiori” (“antigenic shift”) in quanto sono dovute ad un riassortimento genetico tra virus umano e animale, per cui si viene a creare un virus con antigeni nuovi verso il quale il sistema immunitario non è  preparato e che sono alla base degli episodi pandemici.

Nell’ultimo secolo queste variazioni maggiori si sono verificate tre volte (in corrispondenza delle tre pandemie descritte precedentemente) ma negli ultimi anni si sono registrati casi di infezioni in concomitanza con la propagazione di un influenza dei polli causata da sottotipi di virus A nuovi quali H5N1 (ad Hong Kong nel 1997 e nel 2002, in Vietnam nel 2004) e H7N7 (in Olanda nel 2003): anche se gli episodi furono dovuti al contatto diretto con i volatili ammalati senza che poi ci fosse anche trasmissione interumana, la possibilità di rimescolamento genetico tra tipi di virus A umani e animali rappresenta un’evenienza possibile e potenzialmente molto pericolosa per cui va tenuta sotto stretto controllo.

I virus influenzali si diffondono nell’aria e si trasmettono di solito da individuo ad individuo proprio per via aerea (anche se sono stati descritti rari casi di trasmissione dirette da animale a uomo); si annidano nelle cellule epiteliali delle alte vie respiratorie entro le quali penetrano grazie all’emoagglutinina, dopodichè danno vita a rapidi cicli proliferativi al loro interno e nel giro di poche ore fuoriescono dalle cellule grazie all’azione della neuraminidasi che così ne favorisce la diffusione nelle zone circostanti.

CLINICA

L’influenza è una patologia molto difficile da diagnosticare con certezza sulla base del solo quadro clinico in quanto si manifesta con una sintomatologia aspecifica che può essere riferita a molte altre affezioni dell’albero respiratorio.

Dal punto di vista nosografico, infatti, l’influenza rientra nel più ampio gruppo delle Infezioni Respiratorie Acute (IRA) che possono essere ad eziologia virale (più frequente: oltre che da virus influenzali anche da Rhinovirus e Coronavirus) o batterica (da Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae) e manifestarsi con raffreddore, faringite, laringite, tracheite, influenza, bronchite e polmonite.

Se si considera che secondo una stima di uno studio condotto negli U.S.A. l’incidenza di IRA nel singolo individuo sarebbe pari a 2,5 episodi all’anno e che le infezioni delle alte vie respiratorie, secondo un altro studio, rappresenterebbero da sole il 25% circa delle visite ambulatoriali di un medico di medicina generale, risulta facile comprendere come frequentemente  l’influenza possa essere confusa con altre patologie simili.

L’influenza si differenzia dalle altre patologie delle vie respiratorie in quanto:

a) è causata solo dai tre virus influenzali;

b) si manifesta solo in un determinato periodo dell’anno (nella stagione invernale);

c) ha un tipico andamento epidemico, o più raramente pandemico, con rilevanti ripercussioni socio-sanitarie;

d) ha un’evoluzione solitamente benigna, autolimitantesi nel giro di 5-7 giorni, seguita comunque sempre da un periodo di convalescenza;

e) può evolvere in forme complicate gravi che possono portare a morte il paziente, soprattutto se anziano o con patologie croniche concomitanti;

f) può essere adeguatamente evitata o comunque attenuata, se viene eseguita una adeguata campagna vaccinale nella popolazione;

g)  è curata con terapia farmacologica eslusivamente sintomatologica.

 Il quadro clinico è caratterizzato nell’adulto dalla comparsa, dopo un periodo di incubazione di circa 1-3 giorni, di un episodio febbrile che tende a raggiungere e anche a superare i 38 °C e che solitamente è preceduto da sintomatologia aspecifica quale sensazione di freddo, malessere generalizzato e cefalea; in circa la metà dei casi possono associarsi anche fotofobia, lacrimazione, bruciore e dolore ai movimenti oculari.

La febbre ha un tipico andamento: ha una salita brusca accompagnata da brividi anche molto intensi e alla quale fa seguito solitamente l’assunzione di antipiretici da parte del paziente che porta ad una rapida defervescenza della puntata febbrile accompagnata da sudorazione.

Quando però l’effetto del farmaco scompare la febbre ricompare seguita da cefalea gravativa; il picco di iperpiressia ha una durata media di tre giorni.

Durante tutto il periodo dell’episodio influenzale il paziente lamenta sensazione di malessere generalizzato, dolori muscolari e ossei con astenia e inappetenza.

Contemporaneamente si evidenziano i sintomi respiratori (che possono anche manifestarsi 2 o 3 giorni dopo la puntata febbrile) che possono essere molto vari come: rinite, mal di gola e raucedine, faringo- e laringo-dinia, irritazione tracheale con dolore retrosternale, tosse stizzosa e secca.

All’esame clinico l’obiettività è solitamente modesta con iperemia congiuntivale e oro-faringea con congestione della mucosa nasale; la cute appare calda e umida, il viso arrossato, gli occhi sono lucidi e a volte lacrimanti.

Il paziente lamenta respiro affannoso a causa del quadro ostruttivo e infiammatorio a carico delle alte vie respiratorie, ma l’esame obiettivo del torace ed eventuali radiografie sono solitamente negativi; qualora si evidenzi un reperto di rumori crepitanti all’auscultazione e dispnea bisogna sospettare la presenza di una complicanza respiratoria.

In circa il 15% dei casi sono palpabili piccoli linfonodi a livello cervicale.

La sintomatologia si protrae per circa 5-7 giorni, ma la convalescenza (caratterizzata da sensazione di prostrazione, astenia e inefficienza psico-fisica) può persistere per 10-15 giorni; bisogna inoltre tenere presente che spesso la sintomatologia può essere poco eclatante a causa dell’assunzione da parte dei pazienti di farmaci antipiretici alla comparsa dei sintomi prodromici per cui quando poi giungono a farsi visitare dal medico la diagnosi può essere difficoltosa.

Il quadro clinico descritto può presentare delle differenze a seconda dell’età del soggetto colpito, infatti:

a) i lattanti solo in casi eccezionali hanno la febbre, mentre possono accusare vomito e diarrea; inoltre possono presentare letargia, inappetenza e apnea;

b) i bambini piccoli (fascia d’età tra 1 e 5 anni)  presentano spesso un esordio brusco con febbre elevata (anche oltre i 39 °C), inappetenza, tosse, sonnolenza, congiuntivite con occhi arrossati; nel 20% dei casi possono comparire convulsioni e inoltre si associano con maggiore frequenza laringotracheiti e bronchiti;

c) nei soggetti anziani, soprattutto nei cosiddetti “anziani fragili” (sopra i 75 anni), la sintomatologia può essere più sfumata, con febbre che raramente raggiunge i 38 °C, sia per una ridotta risposta immunitaria nei confronti del virus, sia per la pratica del vaccino anti influenzale che può attenuare i sintomi.

Gli anziani possono manifestare incapacità a mantenere la postura, incoordinazione motoria, profonda astenia, vertigini con rischio di cadute; inoltre possono essere presenti segni neurologici quali sopore, stato confusionale e incontinenza sfinteriale; inoltre è più frequente la comparsa di dolore toracico.

Bisogna inoltre tenere presenti le patologie concomitanti nei soggetti anziani che possono essere slatentizzate o aggravate dall’influenza (come diabete, patologie cardiovascolri ecc) e che possono anche causare la morte del paziente.

L’influenza inoltre è gravata da alcune complicanze, particolarmente gravi nei gruppi più a rischio quali:

_ i bambini, soprattutto se molto piccoli o comunque in età prescolare (anche perché spesso non sono in grado di esprimere a parole la sintomatologia per cui la diagnosi può essere pericolosamente ritardata);

_ gli anziani, soprattutto quelli di età sopra i 75 anni, sia per la loro maggiore fragilità sia per la presenza comorbilità;

_ le persone con patologie concomitanti, soprattutto a carico dell’apparato respiratorio, come asma (le infezioni da virus influenzali possono scatenare attacchi acuti d’asma), bronco-pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e fibrosi cistica, o a carico dell’apparato cardio-vascolare.

Una delle più temibili complicanze dell’influenza è la polmonite: può essere dovuta ad una estensione dell’infezione da virus influenzale anche alle basse vie respiratorie con peggioramento del quadro clinico, febbre persistente, dispnea e cianosi.

L’espettorazione solitamente è scarsa, ma può contenere sangue; nei casi più avanzati il danno può essere talmente esteso da portare ad una Sindrome da Distress Respiratorio Acuto (ARDS).

Sono maggiormente a rischio di sviluppare questa complicanza soggetti cardiopatici, soprattutto con stenosi mitralica, oppure con patologia respiratoria cronica.

Un altro tipo di polmonite è quella di natura batterica, che insorge per sovrainfezione più spesso in soggetti anziani e con comorbilità: i microorganismi più frequentemente chiamati in causa sono Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae, che provocano danno sfruttando l’alterata capacità difensiva delle vie respiratorie.

In questo caso la sintomatologia insorge durante la fase finale dell’episodio influenzale, manifestandosi con rialzo febbrile, tosse con escreato abbondante e purulento e segni clinici e radiologici di consolidamento polmonare.

In altri casi esiste la possibilità di polmoniti causate dalla contemporanea presenza del virus influenzale e dei batteri sopracitati, con un quadro clinico misto.

La sovrainfezione da Streptococcus pneumoniae può anche portare all’insorgenza di sinusite e otite media: uno studio effettuato su furetti ha evidenziato come queste due complicanze siano molto più evidenti in caso di influenza da virus A H3N2 (il che tra l’altro potrebbe almeno in parte spiegare perché queste patologie compaiano più frequentemente durante le epidemie da questo virus).

I soggetti con influenza possono a volte sviluppare una miosite (soprattutto a carico dei muscoli delle gambe) che può esitare in una rabdomiolisi la quale a sua volta può portare ad una grave insufficienza renale acuta potenzialmente letale: frequentemente in questo caso i pazienti riferiscono sensazione di debolezza muscolare e dolore che sono utili spie del danno sottostante, per cui non bisogna mai trascurare questi sintomi soprattutto se persistono nel tempo.

Esistono inoltre delle complicanze che si manifestano più frequentemente nei bambini, come la Sindrome di Reye, caratterizzata da vomito e segni di danno progressivo  del sistema nervoso centrale, di danno epatico e ipoglicemia: pur essendo sconosciuto il meccanismo patogenetico alla base di questa malattia, s’è riscontrata una importante correlazione con l’uso di salicilati durante un episodio influenzale, tanto che oramai si tende a preferire l’uso di altri farmaci anti-infiammatori come il paracetamolo nei bambini.

Altre patologie più rare nei bambini sono la linfoistiocitosi emofagocitica, che può complicare una influenza da virus A (soprattutto H3N2) e l’encefalopatia acuta necrotizzante (frequente soprattutto in Giappone, si manifesta con febbre alta, convulsioni e coma con danno bilaterale talamico) in corso anche di influenza B.

Un’altra complicanza rara, anche se molto seria e a volte fatale, è una miocardite acuta.

DIAGNOSI

A causa della variabilità del quadro clinico influenzale e della grande frequenza con cui possono manifestarsi altre patologie simili facenti tutte parte del gruppo delle infezioni respiratorie acute (IRA), la diagnosi di influenza non è sempre agevole solo su base clinica; infatti l’unico modo per fare diagnosi certa è eseguire un tampone faringeo da inviare ad un laboratorio per l’isolamento del virus, oppure si può fare una diagnosi in modo indiretto col riscontro di un incremento significativo del titolo anticorpale specifico durante le fasi di convalescenza.

D’altra parte, però, questa metodica non è sempre agevole e soprattutto per i medici di medicina generale che possono non possedere l’attrezzatura adatta per conservare i campioni; senza contare che spesso la sintomatologia può essere particolarmente grave per cui non è possibile aspettare il referto del laboratorio per iniziare una terapia.

Per questi motivi l’OMS ha fornito i criteri per porre diagnosi di influenza in base al semplice quadro clinico. 

Si parla di influenza, qualora si sia già accertata la circolazione nell’ambiente di uno dei tre virus influenzali, quando sono presenti:

_ affezione respiratoria acuta ad esordio brusco ed improvviso con febbre sopra i 38 °C accompagnata da almeno un sintomo tra i seguenti:

a) cefalea

b) malessere generalizzato

c) sensazione di febbre (sudorazione, brividi)

d) astenia

                  e da almeno uno dei seguenti sintomi respiratori:

                  e)  tosse

                  f)  faringodinia

                  g)  congestione nasale

Per la diagnosi clinica nel bambino bisogna considerare che:

_ i bambini più piccoli possono manifestare solo irritabilità, pianto o innapetenza;

_ nel lattante spesso l’influenza si accompagna a vomito e diarrea e solo raramente a febbre;

_ occhi arrossati e congiuntivite sono caratteristici nei bambini in età prescolare;

_nel bambino tra 1 e 5 anni è frequente l’associazione con laringotracheite e bronchite.

 Bisogna inoltre sempre tenere presente che spesso i pazienti giungono dal medico con una sintomatologia poco evidente per l’assunzione autonoma di farmaci antinfiammatori nei giorni precedenti, per cui la diagnosi può essere difficoltosa.

TERAPIA

L’influenza può venire affrontata con un approccio terapeutico diverso a seconda della gravità del quadro clinico: infatti in caso di soggetti senza comorbilità che potrebbero favorire l’insorgenza di complicanze e se la malattia ha un decorso favorevole si possono semplicemente somministrare ai pazienti farmaci sintomatici quali farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS).

Bisogna tenere però presenti alcune nozioni:

_ nei bambini e negli adolescenti è preferibile evitare l’uso di salicilati per il rischio di sviluppare una Sindrome di Reye;

_ l’uso dei salicilati va inoltre escluso in quei soggetti che abbiano patologie associate per cui è controindicata la somministrazione (ad esempio ulcera gastrica).

Inoltre, se da una parte i sintomi accusati dai pazienti possono essere molto fastidiosi (se non addirittura debilitanti), dall’altra rappresentano anche la migliore indicazione clinica sul decorso della malattia, per cui l’uso di farmaci sintomatici può mascherare l’insorgenza di eventuali complicanze o anche indurre una falsa sensazione di benessere nei pazienti i quali possono sospendere la terapia precocemente senza che l’infezione sia completamente scomparsa andando incontro a recidive.

Riassumendo quindi è importante valutare caso per caso l’opportunità di attuare una terapia sintomatica, che si potrà avvalere di:

_ farmaci antinfiammatori, tra cui il più indicato è il paracetamolo, soprattutto nei bambini piccoli e negli anziani per evitare puntate febbrili eccessive;

_ farmaci anti-tussigeni, soprattutto quelli non stupefacenti che deprimono la tosse come la cloperastina, indicati in caso di tosse non produttiva di intensità tale da compromettere l’alimentazione o il sonno (soprattutto nei bambini);

_ farmaci antistaminici, per diminuire secrezioni nasali particolarmente abbondanti; 

_ farmaci mucolitici o espettoranti, utili in caso di secrezioni delle alte vie respiratorie particolarmente dense e vischiose (anche se nella maggior parte dei casi la terapia migliore è il riposo a letto in ambiente ben umidificato e una buona idratazione).

Esiste anche una terapia specifica antivirale che si basa sull’utilizzo degli inibitori della neuraminidasi: questi farmaci, il cui capostipite è Zanamivir (un derivato dell’acido sialico), agiscono bloccando l’enzima neuraminidasi che consente al virus di lisare le cellule in cui si era annidato per diffondersi a quelle contigue.

Uno studio multicentrico randomizzato eseguito per testare l’efficacia di un altro inibitore della neuraminidasi, Oseltamivir, nel trattamento dell’influenza in soggetti ad alto rischio (cioè con patologie croniche dell’apparato respiratorio quali bronchiti, asma, enfisema) ha evidenziato come la somministrazione per 5 giorni alla dose di 75 mg due volte al giorno del farmaco riduca la durata e la gravità dell’influenza e l’incidenza di complicanze e dell’uso di antibiotici, con inoltre un’ottima tollerabilità e una diminuzione dei costi sanitari complessivi. 
Un altro farmaco ad attività antivirale che può essere utilizzato per trattare l’influenza, soprattutto quella causata da virus di tipo A, è l’Amantadina: il farmaco agisce interferendo con l’attività delle proteina virale M2, che ha funzioni di canale ionico, che è presente solo nei ceppi di influenza A.

Il farmaco va somministrato per via orale entro 48 ore dall’esordio dell’infezione e va continuato per 5-7 giorni: questo schema terapeutico induce una riduzione dell’intensità dei sintomi sistemici e respiratori nel 50% dei casi, riducendo il decorso delle malattia di 1-2 giorni.

D’altra parte, però, questo farmaco è gravato da alcuni effetti collaterali a carico del sistema gastro-intestinale (nausea, inappetenza, ecc) e del Sistema Nervoso Centrale (irritabilità, ansietà, difficoltà a concentrarsi, offuscamento della vista); inoltre sono stati riscontrati numerosi casi di farmacoresistenza.

Per qusti motivi l’impiego sia a scopo terapeutico che profilattico della Amantadina è poco frequente.

Un errore molto comune in cui spesso i medici incorrono nel trattamento dell’influenza è l’utilizzo degli antibiotici: numerosi studi hanno dimostrato come questi farmaci siano eccessivamente prescritti senza peraltro apportare miglioramenti; se infatti da una parte le sovrainfezioni batteriche sono la complicanza più frequente dell’influenza, dall’altra un utilizzo sconsiderato degli antibiotici non solo non porta miglioramenti, ma di converso aiuta a selezionare ceppi resistenti ancora più difficili da trattare.

Per questo motivo potrebbe essere più indicato l’uso degli inibitori della neuraminidasi che riducono il rischio di complicanze batteriche e solo qualora ci sia un più che fondato sospetto (o meglio una diagnosi certa) di comparsa di quest’ultime attuare una terapia antibiotica ragionata.

Sono indicativi di probabile sovrainfezione batterica la persistenza dei sintomi oltre 5-7 giorni dall’esordio e un loro aggravamento o la mancanza di una loro risoluzione (ad esempio una febbre di 39 °C o più oltre il terzo-quinto giorno, un aumento dell’espettorazione, specie se a carattere muco-purulento): in questi casi, considerando il tipo di paziente (bambino/adulto/anziano/con comorbilità ecc), è giustificato l’uso degli antibiotici.  

PREVENZIONE

Dato che l’influenza si trasmette per via aerea e per contatto interumano, sono poco utili ai fini della prevenzione le misure indirizzate ad impedire la diffusione del virus, quali l’isolamento degli ammalati o il ricambio e la disinfezione dell’aria negli ambienti confinati.

La metodica preventiva migliore è quindi rappresentata dalla vaccinoprofilassi, che viene praticata ai gruppi di popolazione considerati a maggior rischio di contrarre la malattia o le sue complicanze.

Dalla fine del 2003, cioè da quando i focolai dell’influenza aviaria da virus A/H5N1 sono diventati endemici nei volatili dell’area del Sud-Est asiatico e hanno causato infezioni gravi anche negli uomini, è diventato più concreto il rischio di una nuova pandemia influenzale: per questo motivo l’OMS ha raccomandato a tutti i Paesi di mettere a punto un Piano Pandemico e di aggiornarlo costantemente seguendo le linee guida concordate.

In Italia il “Piano Nazionale di preparazione e risposta ad una pandemia influenzale”, elaborato nel 2005, prevede tutta una serie di misure, sia di tipo organizzativo tra le strutture territoriali e i centri di riferimento nazionale, sia di controllo epidemiologico e virologico, sia di formazione di personale qualificato, al fine di potere affrontare al meglio un’eventuale pandemia.

Il Piano si sviluppa secondo le sei fasi pandemiche dichiarate dall’OMS, prevedendo per vognuna di esse obbiettivi ed azioni:

Periodo interpandemico

_ Fase 1. Nessun nuovo sottotipo di virus influenzale isolato nell’uomo. Un sottotipo di virus influenzale che ha causato infezioni nell’uomo può essere presente negli animali. Se presente negli animali, il rischio di infezione o malattia nell’uomo è considerato basso.

_ Fase 2. Nessun nuovo sottotipo di virus influenzale isolato nell’uomo. Comunque, la circolazione negli animali di sottotipi virali influenzali pone un rischio sostanziale di malattia per l’uomo.

                                 Livello 0: assenza di rischio all’interno della nazione

                                 Livello 1: presenza di rischio nella nazione o presenza di intensi                                                                                                                         

                                                 collegamenti o scambi commerciali con paesi affetti
Periodo di allerta pandemico

_ Fase 3. Infezione nell’uomo con un nuovo sottotipo, ma assenza di trasmissione da uomo a uomo, o solo rare prove di trasmissione in contatti stretti.

                                  Livello 0: assenza di infezioni nella nazione

                                  Livello 1: presenza di infezioni  nella nazione, o presenza di intensi                                
                                                   collegamenti o scambi commerciali con paesi affetti

_ Fase 4. Piccoli cluster con limitata trasmissione interumana e con diffusione altamente localizzata, che indicano che il virus non è ben adattato all’uomo.

                                  Livello 0: assenza di piccoli cluster nella nazione.

                                  Livello 1: presenza di piccoli cluster nella nazione o presenza di 

                                                   intensi collegamenti o scambi commerciali con paesi 

                                                   dove sono stati rilevati cluster di malattia.

_ Fase 5. Grandi cluster, ma diffusione interumana ancora localizzata, che indicano che il virus migliora il suo adattamento all’uomo, ma non è ancora pienamente trasmissibile (concreto rischio pandemico).

                                   Livello 0: assenza di grandi cluster nella nazione.

                                   Livello 1: presenza di grandi cluster nella nazione o presenza di

                                                    intensi collegamenti o scambi commerciali con paesi

                                                    dove sono stati rilevati grandi cluster di malattia.

Periodo pandemico.

_ Fase 6. aumentata e prolungata trasmissione nella popolazione generale.

                                    Livello 0: assenza di casi nella popolazione nazionale.

                                    Livello 1: presenza di casi nella nazione o presenza di intensi 

                                                     collegamenti o scambi commerciali con paesi dove

                                                      la malattia è in atto.

                                    Livello 2: fase di decremento.

                                    Livello 3: nuova ondata.

Periodo post-pandemico.

Ritorno al periodo interpandemico.

Oltre a misure di tipo organizzativo e di controllo epidemiologico e virologico, un ruolo cruciale al fine di prevenire o comunque limitare i danni di un’eventuale pandemia influenzale è svolto dalla vaccinoprofilassi e dalla chemioprofilassi.

I vaccini attualmente utilizzati in Italia sono costituiti da virus influenzali inattivati e contengono uno o più ceppi diversi di virus a seconda delle esigenze epidemiologiche.

I vaccini vengono prodotti coltivando i virus in uova embrionate di pollo e i virioni, sospesi nel liquido allantoideo raccolto, vengono concentrati, purificati mediante successivi cicli di centrifugazione in gradiente di saccarosio (centrifugazione zonale) e inattivati con formolo.

Esistono tre tipi di vaccini anti-influenzali con virus inattivato:

_ vaccini a virus interi: hanno buone capacità immunizzanti e sono ben tollerati negli adulti e negli anziani, mentre nei bambini possono causare modeste reazioni febbrili con maggior frequenza rispetto agli altri tipi;

_ vaccini “split”: contengono virioni disgregati mediante trattamento con sostanze che rompono l’involucro lipoproteico e consentono una notevole riduzione delle componenti cui è legata la reattogenicità;

_ vaccini a subunità: contengono soltanto emoagglutinina e neuraminidasi, che sono gli antigeni più importanti agli effetti protettivi.

I vaccini subvirionici (cioè quelli split e quelli a subunità) sono ugualmente immunogeni rispetto a quelli a virus interi, risultando meglio tollerati dai bambini; bisogna però considerare che il vero fattore che regola l’efficacia protettiva del vaccino non è la sua formulazione, bensì la corrispondenza tra virus contenuti nel vaccino e quelli circolanti nella popolazione: essendo che negli ultimi trent’anni sono costantemente presenti sulla scena epidemiologica tre gruppi di virus (A/H3N2, A/H1N1, B), i vaccini in commercio al giorno d’oggi sono trivalenti.

Sono stati recentemente introdotti sul mercato vaccini con nuove sostanze adiuvanti (microemulsione in acqua di squalene, liposomi) al fine di aumentarne l’immunogenicità. 
Secondo quanto indicato dall’ Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) americano, il vaccino è raccomandato per le seguenti categorie:

1_ soggetti ad alto rischio per le complicanze dell’influenza:

a) soggetti al di sopra dei 65 anni;

b) residenti in case di riposo e altre strutture di lungodegenza di ogni età;

c) adulti e bambini con malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio e cardiocircolatorio, compreso l’asma;

d) adulti e bambini in cura, o ospedalizzati durante l’anno precedente, per malattie metaboliche (compreso il diabete), disfunzioni renali, emoglobinopatie;

e) soggetti con malattie congenite o acquisite che comportino carente o alterata produzione di anticorpi, compresi i soggetti con infezione da HIV. In questi ultimi casi è necessaria una valutazione caso per caso da parte dello specialista;

f) bambini e adolescenti (da 6 mesi a 16 anni) in terapia a lungo termine con salicilati e quindi con elevato rischio di sviluppare la sindrome di Reye;

g) donne nel secondo e terzo trimestre di gravidanza durante la stagione influenzale.

                  2_ soggetti che possono trasmettere l’influenza a soggetti ad alto rischio:

a) personale sanitario e assistenziale di ospedali o strutture di lungodegenza;

b) impiegati di strutture di lungodegenza che possono avere contatti con residenti ad alto rischio;

c) persone che assistono soggetti ad alto rischio, compresi i familiari.

3_  altri gruppi:

a) soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse collettivo o che vivono in                                                                     

      comunità chiuse;

b) viaggiatori, in considerazione anche della diversa stagionalità dell’influenza nei       

      due emisferi;

c) madri che allattano;

d) soggetti affetti da patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici;

e) soggetti che vogliono ridurre il rischio di ammalarsi di influenza.

 Il periodo migliore, in Italia, per eseguire una campagna vaccinale corrisponde all’inizio della stagione autunnale, più precisamente da metà ottobre a fine novembre; il vaccino va conservato ad una temperatura tra i 2 °C e gli 8 °C  e va somministrato annualmente in un unico dosaggio nei soggetti di età superiore a 12 anni.

Nei bambini di età inferiore a 12 anni, mai vaccinati in precedenza, è raccomandata la somministrazione di 2 dosi, intervallate l’una dall’altra di almeno 4 settimane.

Nei bambini più piccoli di 12 anni è inoltre più indicato l’uso di vaccini trivalenti subvirionici perché meglio tollerati, e la somministrazione va fatta per via intramuscolare a livello della faccia antero-laterale della coscia; negli adulti invece qualunque tipo di vaccino è ben tollerato e va somministrato, sempre per via intramuscolare, a livello del deltoide.

Esiste la possibilità di somministrare contemporaneamente più vaccini (ad esempio nel soggetto anziano è consigliato eseguire anche la vaccinazione anti-pneumococcica) a patto che la sede di inoculo sia differente.

Il vaccino è assolutamente controindicato in caso di ipersensibilità nei confronti delle proteine dell’uovo o di altri componenti del vaccino; in caso di insorgenza di manifestazioni di ipersensibilità o reazioni di tipo neurologico in seguito a somministrazione del vaccino è necessario evitare successive somministrazioni.

Le reazioni avverse legate al vaccino possono essere lievi, come dolore nel sito di iniezione che dura circa 2 giorni, eritema, prurito e tumefazione in sede di inoculo; possono comparire anche reazioni sistemiche come febbre, mialgie, artralgie, cefalea, malessere, soprattutto in chi riceve il vaccino per la prima volta e possono durare per 1-2 giorni.

Molto più rari sono le reazioni avverse gravi, soprattutto le reazioni d’ipersensibilità nei confronti dei componenti del vaccino, che possono manifestarsi con orticaria, angioedema, asma allergico o anafilassi sistemica; alcuni studi avevano anche riportato una possibile associazione con sindrome di Guillan-Barrè per alcuni vaccini del passato: è difficile riuscire a fare una stima esatta, ma comunque il rischio relativo calcolato era molto basso.

Esistono anche altri tipi di vaccino che usano virus vivi attenuati invece che virus inattivati e che sono in studio per testarne l’efficacia e la tollerabilità: ad esempio uno studio di comparazione tra i due tipi di vaccino condotto su un gruppo di bambini di età compresa tra i 6 e 71 mesi e con storia di infezioni ricorrenti delle vie respiratorie ha evidenziato come il vaccino con virus vivo attenuato abbia una maggiore efficacia relativa soprattutto nei confronti dei virus A/H1N1 e B (ma non nei confronti del virus A/H3N2) prevenendo episodi influenzali e riducendo il numero di infezioni delle vie respiratorie; dall’altra parte in questo gruppo di soggetti s’è riscontrato un numero maggiore di rinite, rinorrea e calo dell’appetito.

Un altro studio comparativo tra vaccino trivalente e con virus vivo attenuato (somministrato per via intranasale) eseguito su un altro gruppo a rischio, costituito da bambini e ragazzi (di età compresa tra 6 e 17 anni) con diagnosi di asma, ha anch’esso evidenziato una maggiore efficacia del secondo tipo di vaccino nel prevenire sia casi di influenza che riesacerbazioni di asma (con addirittura una efficacia relativa del 35% comparata con l’altro vaccino) e una maggiore tollerabilità nonostante una più alta incidenza di congestione nasale.

Alcuni studi sono stati inoltre eseguiti per constatare l’importanza socio-sanitaria ed economica di una vaccinazione anti-influenzale estesa ai gruppi a rischio: ad esempio uno studio osservazionale prospettico condotto in Italia su un gruppo di anziani che vivono in comunità, alcuni vaccinati ed altri no, ha evidenziato una nettamente minore incidenza di casi di ospedalizzazione nel primo gruppo, sottolineando l’importanza della vaccinazione nel paziente geriatrico.

Anche la vaccinazione delle persone che lavorano in ambito ospedaliero, anche se spesso considerata in secondo piano rispetto a quella per anziani o soggetti con malattie concomitanti, riveste una grande importanza in quanto può ridurre notevolmente la frequenza di episodi influenzali in questo gruppo di lavoratori diminuendo quindi le giornate di assenza lavorativa e riducendo l’impatto economico.

Inoltre The American Heart Association e American College of Cardiology, sulla base di evidenze tratte da studi di coorte e da trial randomizzati, raccomandano la vaccinazione anti-influenzale in tutti i pazienti con coronaropatia e altra malattia aterosclerotica (cioè in classe 1, livello B) nell’ambito della prevenzione secondaria della patologia cardiovascolare: a questo scopo sarebbe più indicato l’uso di vaccino a virus inattivato.  

La chemioprofilassi invece si basa sull’utilizzo di un inibitore delle neuraminidasi,         l’Oseltamivir, nei soggetti di età superiore ai 12 anni, alla dose di 75 mg al giorno per     7-10 giorni. 

Durante la fase 3 del periodo pandemico prevista dall’OMS, l’utilizzo dell’Oseltamivir è indicato come profilassi pre-esposizione in gruppi a rischio di contarre l’infezione di un nuovo virus (come ad esempio persone che sono a rischio di una esposizione professionale in caso di pandemia da virus dell’influenza aviaria, soprattutto persone addette all’abbattimento degli animali infetti): in questi casi la profilassi va protratta per tutto il periodo in cui il lavoratore è a stretto contatto con animali infetti o con superfici da loro contaminate; è sconsigliato l’uso per più di 6 settimane continuative.

In questa fase va effettuata la profilassi post-esposizione di soggetti che abbiano avuto contatti stretti con animali infetti.

Nella fase 4 di allerta pandemica l’uso profilattico degli antivirali può rivelarsi particolarmente utile in presenza dei primi cluster di influenza, qualora non sia ancora disponibile il vaccino. Si tratta di una strategia di breve periodo, utile soprattutto in presenza di casi isolati o piccoli cluster, in particolare se si verificano in comunità chiuse; in questo caso si prevede: 

_ chemioprofilassi dei contatti stretti di casi, compreso il personale sanitario; 

_ il monitoraggio dell’efficacia e degli eventi avversi dei farmaci.

In caso di cluster di grandi dimensioni (fase 5) l’uso profilattico di antivirali va considerato per tutti i soggetti che rientrano nelle categorie per  la somministrazione del vaccino, cioè personale sanitario e di pubblica utilità e persone ad alto rischio di sviluppare l’infezione e le sue complicanze.

Al contrario, l’uso degli antivirali in corso di epidemia conclamata (fase 6) è sconsigliato perché non solo non porta notevoli miglioramenti, ma contribuisce all’insorgenza di ceppi virali resistenti e di un maggior numero di reazioni avverse al farmaco.

                                  PARTE SPERIMENTALE

INTRODUZIONE

A ogni arrivo dell’inverno, che nei Paesi dell’emisfero nord coincide con la stagione dell’influenza, si apre l’interrogativo su che cosa accadrà nei mesi successivi; vale a dire se si verificherà un’epidemia stagionale provocata da virus umani o se invece si dovrà registrare l’inizio di una pandemia causata da un sottotipo del virus A di origine aviaria antigenicamente nuovo per l’uomo.

Riguardo la scorsa stagione influenzale i dati forniti dalle reti di sorveglianza che monitorano l’infezione in quasi tutto il pianeta hanno documentato che sia nell’emisfero boreale sia in quello australe (nel quale l’inverno è appena terminato) la morbosità della malattia si è attestata ai livelli più bassi dell’ultimo decennio.

Dal punto di vista virologico inoltre non è stato segnalato l’isolamento di ceppi virali di tipo A o B antigenicamente “slittati” rispetto a quelli che hanno circolato negli ultimi anni e che sono stati inseriti nel vaccino trivalente per la stagione 2006-2007.

Ciò non mette comunque al riparo da possibili sorprese dell’ultima ora, come avvenuto negli inverni 2002-2003 e 2004-2005 per la comparsa delle varianti Fuijan e California (A/H3N2). 

Riguardo alla temuta pandemia da virus aviario A/H5N1, nel 2006 si sono continuati a registrare nuovi focolai di infezione nel pollame di varie parti del mondo.

In pratica la malattia è divenuta endemica nel Sudest asiatico, in alcune aree              dell’Eurasia e pare anche nella valle del Nilo.

Queste sono le zone dove gli uccelli contraggono l’influenza che poi trasportano nei Paesi attraverso i quali migrano o in cui vanno temporaneamente a soggiornare, costituendo una grave minaccia per gli allevamenti delle aree rimaste finora indenni.

Da queste regioni partono anche, attraverso canali che sfuggono ai normali controlli, materiali infetti- soprattutto prodotti alimentari per l’uomo e per gli animali- che contribuiscono alla diffusione e alla globalizzazione del contagio.

Un rischio particolare per l’uomo è rappresentato dalle aree dove l’endemia causata da A/H5N1, così come da altri ceppi aviari, si sovrappone a realtà ambientali e sociali in cui è abituale la promiscuità tra uomo e volatili.

Lo stillicidio di infezioni umane da A/H5N1 in Indonesia, in Cina e in Egitto è la conseguenza di queste situazioni, che hanno provocato fino ad oggi oltre 250 casi di malattia e che aumentano notevolmente il rischio di adattamento all’uomo del virus aviario.

Da questa succinta disanima della situazione epidemiologica appare chiaro che, riguardo all’influenza, la sanità pubblica e i governi dei Paesi sviluppati sono chiamati a intervenire contemporaneamente su due fronti, entrambi importanti anche se diversi.

Da un lato la gestione della forma stagionale, che puntualmente si presenta ogni inverno incidendo pesantemente sulla comunità con un elevato numero di ammalati (da 1,5 a 5,5 milioni di casi/anno in Italia) e con un forte impatto sanitario e socioeconomico.

Dall’altro la preparazione nei confronti della pandemia che, pur essendo un evento eccezionale e non prevedibile, può essere contenuta solo con un programma predisposto prima che scatti l’emergenza.

Per far fronte a entrambi i problemi il Ministero della Salute italiano, attraverso il Centro Nazionale per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie, ha potenziato il sistema di sorveglianza della malattia, ha tracciato un programma per limitare i danni causati    dall’influenza stagionale e ha definito un piano di preparazione e di risposta ad            un’ eventuale pandemia.

La sorveglianza dell’influenza è incentrata sulla rete influnet, gestita in collaborazione tra il Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza e sulle infezioni virali e            l’Istituto Superiore di Sanità, che si avvale di circa 1000 medici sentinella distribuiti uniformemente sul territorio nazionale.

Detta rete, che è collegata a quella europea e a quella dell’organizzazione Mondiale della Sanità, assicura una stima accurata della morbosità settimanale per la cosiddetta “influenza-like illness” in Italia e consente di conoscere tempestivamente quali tipi di virus circolano in Italia e in ogni parte del mondo.

Da quanto finora esposto appare evidente il ruolo centrale del Medico di Medicina Generale (MMG) che, nel nostro Paese, rappresenta un “osservatorio” fondamentale relativamente alla patologia in questione, essendo il primo ad essere contattato dai propri assistiti.

 Scopo di questo lavoro è stato quindi quello di valutare l’impatto della sindrome influenzale e delle altre patologie respiratorie acute sull’attività del MMG.

                                  MATERIALI E METODI 

RACCOLTA DEI DATI

Lo studio ha preso in esame i dati forniti da un Medico di Medicina Generale facente parte dell’ ASL 3 genovese: egli svolge anche compiti di medico “ sentinella “, vale a dire un medico che raccoglie dati con lo scopo di effettuare un controllo epidemiologico e virologico dell’influenza durante un prestabilito periodo dell’anno. Di solito la sorveglianza è effettuata dalla settimana n° 42 di un anno alla settimana  n° 17 di quello successivo.

Durante tale periodo il medico sentinella deve annotare su apposito modulo cartaceo tutti i casi di sindromi influenzali (ILI) tra i suoi assistiti ed eseguire tamponi faringei con strumentario adatto (Virocult) da inserire in appositi contenitori (“ Biotainer “) che andranno spediti al laboratorio regionale di riferimento.

I dati devono essere forniti settimanalmente al referente regionale e/o di ASL il quale a sua volta li trasmette ai centri di riferimento nazionale che sono l’Istituto Superiore di Sanità e il Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza (C. I. R. I.); per quanto riguarda le regioni che fanno riferimento a quest’ultimo, è compito del medico sentinella anche annotare e trasmettere i dati riguardanti le malattie respiratorie acute (ARI).
Il fine perseguito da tale organizzazione è quello di ottenere un adeguato controllo sia epidemiologico che virologico dell’influenza con un duplice scopo: valutare l’impatto di tale patologia sulla popolazione durante i periodi epidemici e permettere di fronteggiare un’eventuale nuova pandemia riconoscendo tempestivamente il nuovo ceppo virale e isolando i primi casi di malattia contrastandone così la diffusione.

Lo studio si basa su dati raccolti negli anni dal 2000 al 2006 riguardanti sia l’attività globale del Medico di Medicina Generale, che quella più specifica inerente i soli episodi influenzali e di malattie respiratorie acute considerati insieme.

                  DATI RACCOLTI PER ELABORAZIONE ED ANALISI

Dall’ archivio informatico del Medico di Medicina Generale (MMG) è stato innanzitutto calcolato il numero di assistiti per ogni anno, suddividendoli in tre diverse fasce d’età    (0- 14; 15- 64; > o = a 65):

	ANNO
	TOT. ASSISTITI
	0-14 
	15-64 
	>o=65 

	2001
	990
	10
	698
	282

	2002
	1001
	14
	699
	288

	2003
	1026
	20
	705
	301

	2004
	1044
	17
	721
	306

	2005
	1076
	19
	743
	314

	2006
	1087
	20
	759
	308


Tab. 1: totale assistiti del MMG e suddivisione in fasce d’età nei diversi anni
Dal totale degli assistiti sono inoltre stati estratti i dati riguardanti i soli pazienti vaccinati negli anni presi in considerazione, anch’essi divisi secondo le tre fasce d’età precedentemente elencate

	ANNO
	TOT. VACCINATI
	0-14 
	15-64 
	>o=65 

	2001
	210
	0
	78
	132

	2002
	245
	0
	96
	149

	2003
	260
	1
	99
	160

	2004
	270
	2
	109
	159

	2005
	285
	1
	120
	164

	2006
	300
	1
	121
	178


Tab. 2: pazienti vaccinati divisi in fasce d’età
Successivamente sono stati valutati i dati relativi a (ILI) e ad (ARI), analizzando un periodo finestra di quattro mesi a partire dal dicembre di un anno al marzo dell’anno seguente al fine di avere una stima adeguata dell’andamento di tali patologie sia durante il periodo epidemico per l’influenza che nel lasso di tempo immediatamente prima e dopo la stagione influenzale.

Lo studio eseguito ha preso in considerazione il periodo che va dalla stagione 2000-2001 a quella 2005-2006; si sono calcolati il numero di visite e di contatti telefonici effettuati dal medico a causa delle suddette patologie e il numero totale di casi delle stesse suddiviso in pazienti vaccinati e non.

 Detti dati sono riportati nella tabella n° 3:

	                                                 ILI/ARI

	PERIODO EPIDEMICO
	CASI TOTALI       
	CASI NEI VACCINATI
	CASI  NEI NON VACCINATI
	VISITE TOTALI 

	2000-2001
	206
	58
	148
	292

	2001-2002
	279
	76
	203
	436

	2002-2003
	338
	118
	220
	511

	2003-2004
	308
	109
	189
	447

	2004-2005
	407
	114
	293
	613

	2005-2006
	167
	51
	116
	218


Tab. 3: n° totale di casi per ILI/ARI (distinti in vaccinati e non) e n° di visite e contatti telefonici
A sua volta il numero di visite e contatti telefonici per ILI/ARI è stato scomposto nei vari mesi presi in considerazione (tabella n° 4)

	ILI/ARI

	PERIODO EPIDEMICO
	VISITE DICEMBRE
	VISITE GENNAIO
	VISITE FEBBRAIO
	VISITE      MARZO

	2000-2001
	45
	117
	75
	55

	2001-2002
	77
	155
	115
	89

	2002-2003
	93
	160
	119
	139

	2003-2004
	68
	103
	125
	151

	2004-2005
	110
	123
	247
	133

	2005-2006
	73
	57
	37
	51


a ta

Tab. 4: suddivisione visite per ILI/ARI nei diversi mesi
Inoltre tali dati sono stati ulteriormente suddivisi in fasce d’età (tabella n° 5)

	
	ILI/ARI

	PERIODO EPIDEMICO
	VISITE DICEMBRE
	VISITE GENNAIO
	VISITE FEBBRAIO
	VISITE       MARZO

	
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65

	2000-2001
	26
	19
	86
	28
	59
	16
	35
	19

	2001-2002
	65
	12
	108
	43
	76
	30
	61
	25

	2002-2003
	63
	30
	94
	65
	71
	43
	100
	38

	2003-2004
	43
	24
	70
	27
	77
	41
	91
	58

	2004-2005
	58
	49
	85
	36
	170
	68
	75
	48

	2005-2006
	56
	12
	48
	9
	30
	6
	40
	10


Tab. 5: suddivisione visite per ILI/ARI in fasce d’età

A tali dati sono stati poi affiancati quelli relativi al numero totale di visite e contatti telefonici per qualunque tipo di patologia negli stessi mesi:
	PERIODO EPIDEMICO
	VISITE TOTALI DICEMBRE
	VISITE TOTALI GENNAIO
	VISITE TOTALI FEBBRAIO
	VISITE TOTALI MARZO

	2000-2001
	549
	911
	703
	783

	2001-2002
	812
	1063
	826
	952

	2002-2003
	837
	1101
	806
	1018

	2003-2004
	923
	984
	1022
	1240

	2004-2005
	1026
	1160
	1103
	1234

	2005-2006
	1052
	1056
	979
	1324


Tab. 6: visite totali effettuate dal MMG nel periodo epidemico
Anche questi dati sono stati successivamente suddivisi in fasce d’età:

	
	VISITE TOTALI

	PERIODO EPIDEMICO
	 DICEMBRE
	 GENNAIO
	 FEBBRAIO
	 MARZO

	
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65
	15-64
	>=65

	2000-2001
	278
	261
	523
	385
	395
	303
	407
	368

	2001-2002
	421
	389
	593
	457
	441
	370
	515
	427

	2002-2003
	415
	416
	586
	505
	439
	358
	541
	466

	2003-2004
	431
	480
	503
	466
	514
	494
	608
	617

	2004-2005
	486
	536
	613
	537
	579
	510
	618
	598

	2005-2006
	516
	526
	511
	535
	495
	478
	680
	631


Tab. 7: suddivisione delle visite totali in fasce d’età
In seguito i casi di ILI/ARI diagnosticati nei suddetti periodi sono stati ulteriormente scomposti in settimane (dalla n° 49 di un anno alla n° 13 di quello successivo), sempre distinguendo tra casi vaccinati e non e per ogni gruppo differenziando tra le fasce d’età 0- 14, 15- 64 e > o= 65:  

	 ANNO 2000- 2001

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	10
	0
	0
	1
	0
	8
	1

	50
	8
	0
	0
	2
	0
	4
	2

	51
	4
	0
	1
	1
	0
	1
	1

	52
	12
	0
	2
	2
	0
	4
	4

	1
	18
	0
	4
	2
	0
	10
	2

	2
	13
	0
	2
	2
	0
	8
	1

	3
	18
	0
	1
	3
	1
	12
	1

	4
	14
	0
	3
	1
	0
	9
	1

	5
	14
	0
	4
	0
	0
	9
	1

	6
	26
	0
	4
	3
	0
	18
	1

	7
	1
	0
	0
	0
	0
	1
	0

	8
	22
	0
	5
	2
	0
	11
	4

	9
	12
	0
	2
	1
	0
	8
	1

	10
	7
	0
	1
	0
	0
	6
	0

	11
	12
	0
	1
	2
	0
	5
	4

	12
	9
	0
	3
	0
	0
	4
	2

	13
	6
	0
	1
	2
	1
	2
	0


Tab. 8.1: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI nel 2000-2001 
	ANNO 2001-2002

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	13
	0
	6
	1
	0
	6
	0

	50
	10
	0
	2
	0
	0
	7
	1

	51
	15
	0
	5
	3
	0
	6
	1

	52
	17
	0
	3
	0
	0
	11
	3

	1
	13
	0
	2
	4
	0
	6
	1

	2
	22
	0
	2
	4
	0
	13
	3

	3
	20
	0
	0
	3
	0
	15
	2

	4
	18
	0
	2
	2
	0
	13
	1

	5
	35
	0
	4
	1
	4
	22
	4

	6
	28
	0
	4
	5
	0
	17
	2

	7
	15
	0
	2
	1
	0
	12
	0

	8
	17
	0
	2
	3
	2
	8
	2

	9
	1
	0
	0
	0
	0
	1
	0

	10
	13
	0
	0
	1
	2
	6
	4

	11
	17
	0
	4
	3
	1
	8
	1

	12
	14
	0
	3
	3
	0
	8
	0

	13
	11
	0
	0
	1
	0
	10
	0


Tab. 8.2: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI nel 2001-2002 
	ANNO 2002-2003

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	25
	0
	4
	4
	0
	15
	2

	50
	19
	0
	0
	4
	0
	12
	3

	51
	13
	0
	4
	3
	0
	6
	0

	52
	6
	0
	0
	2
	0
	3
	1

	1
	23
	0
	7
	5
	0
	7
	4

	2
	24
	0
	5
	8
	1
	8
	2

	3
	21
	0
	1
	4
	0
	15
	1

	4
	17
	0
	2
	5
	0
	8
	2

	5
	17
	0
	3
	2
	0
	11
	1

	6
	22
	0
	4
	3
	0
	9
	6

	7
	24
	0
	8
	3
	1
	11
	1

	8
	28
	0
	1
	3
	0
	21
	3

	9
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	10
	48
	0
	8
	7
	1
	29
	3

	11
	18
	0
	4
	0
	0
	11
	3

	12
	20
	0
	4
	4
	0
	10
	2

	13
	12
	0
	3
	2
	0
	6
	1


Tab. 8.3: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI nel 2002-2003
	ANNO 2003-2004

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	21
	0
	2
	5
	0
	13
	1

	50
	11
	0
	0
	3
	1
	6
	1

	51
	11
	0
	2
	4
	0
	4
	1

	52
	2
	0
	0
	0
	0
	1
	1

	1
	12
	0
	3
	1
	0
	7
	1

	2
	11
	0
	1
	4
	1
	5
	0

	3
	19
	0
	3
	4
	1
	10
	1

	4
	24
	0
	3
	3
	0
	16
	2

	5
	22
	0
	4
	4
	2
	10
	2

	6
	24
	0
	5
	5
	3
	9
	2

	7
	28
	0
	6
	3
	0
	13
	6

	8
	16
	0
	2
	3
	0
	10
	1

	9
	16
	0
	2
	2
	0
	10
	2

	10
	28
	0
	3
	6
	0
	15
	4

	11
	26
	0
	6
	7
	1
	12
	0

	12
	20
	0
	1
	2
	0
	9
	8

	13
	12
	0
	5
	1
	0
	2
	4


Tab. 8.4: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI del 2003-2004
	ANNO 2004-2005

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	16
	0
	2
	3
	1
	7
	3

	50
	18
	0
	2
	6
	0
	8
	2

	51
	14
	0
	1
	2
	0
	7
	4

	52
	15
	0
	3
	4
	0
	7
	1

	1
	18
	0
	3
	4
	0
	10
	1

	2
	25
	0
	2
	7
	0
	14
	2

	3
	17
	0
	4
	1
	1
	7
	4

	4
	25
	0
	2
	7
	1
	14
	1

	5
	56
	0
	4
	8
	1
	37
	6

	6
	61
	0
	6
	6
	1
	39
	9

	7
	36
	0
	3
	4
	3
	23
	3

	8
	1
	0
	0
	0
	0
	1
	0

	9
	29
	0
	1
	7
	3
	16
	2

	10
	27
	0
	1
	8
	0
	14
	4

	11
	21
	0
	2
	4
	1
	11
	3

	12
	10
	0
	1
	0
	0
	8
	1

	13
	8
	0
	0
	3
	0
	5
	0


Tab. 8.5: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI del 2004-2005
	ANNO 2005-2006

	settimana
	casi
	Vaccinati
	non vaccinati

	 
	
	0-14
	15-64
	>=65
	0-14
	15-64
	>=65

	49
	4
	0
	0
	1
	0
	3
	0

	50
	13
	0
	4
	3
	0
	6
	0

	51
	13
	0
	3
	1
	3
	5
	1

	52
	17
	0
	2
	1
	0
	13
	1

	1
	5
	0
	2
	0
	0
	3
	0

	2
	11
	0
	1
	1
	0
	8
	1

	3
	17
	0
	6
	0
	0
	8
	3

	4
	12
	0
	3
	1
	0
	6
	2

	5
	11
	0
	1
	0
	1
	8
	1

	6
	11
	0
	2
	1
	0
	8
	0

	7
	7
	0
	2
	2
	0
	2
	1

	8
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	9
	10
	0
	1
	3
	0
	6
	0

	10
	11
	0
	3
	2
	1
	4
	1

	11
	6
	0
	0
	1
	0
	5
	0

	12
	9
	0
	2
	1
	0
	6
	0

	13
	3
	0
	0
	1
	0
	2
	0


Tab. 8.6: suddivisione in settimane dei casi di ILI/ARI nel 2005-2006

Infine è stato calcolato il numero di scatole di antibiotici prescritti per ILI/ARI e lo si è confrontato col numero totale di scatole di antibiotici prescritte per tutte le patologie, suddividendo i dati nei quattro mesi presi in considerazione.

	STAGIONE
	SCATOLE ANTIBIOTICI PER ILI/ARI
	TOTALE SCATOLE ANTIBIOTICI 

	
	DIC.
	GENN.
	FEBBR.
	MARZO
	DIC.
	GENN.
	FEBBR.
	MARZO

	2000-2001
	20
	52
	29
	27
	83
	177
	90
	85

	2001-2002
	34
	57
	42
	29
	134
	168
	140
	136

	2002-2003
	36
	48
	48
	50
	150
	209
	133
	128

	2003-2004
	32
	56
	43
	57
	160
	183
	131
	199

	2004-2005
	46
	50
	53
	40
	213
	146
	198
	145

	2005-2006
	26
	20
	13
	15
	142
	125
	110
	242


                                 RI
Tab. 9: scatole di antibiotici prescritte per tutte le patologie e specificatamente per ILI/ARI nei diversi mesi
                                     RISULTATI

Elaborando i dati raccolti nelle tabelle 8.1–8.6 relativi all’attività del MMG, si è                    calcolato l’andamento di ILI e ARI  nelle stagioni influenzali dal 2000-2001 al        2005-2006, suddiviso per settimane.

Nella figura 1 sono riportati i suddetti dati: si possono notare nelle differenti stagioni alcuni picchi generalmente nelle prime 4-6 settimane dell’anno.

Dapprima si è valutata l’incidenza totale di tali patologie in questo periodo, calcolando la morbosità per 1000 assistiti: 

 Figura 1: andamento settimanale della morbosità per ILI/ARI nel periodo considerato
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E’ inoltre stata calcolata con lo stesso criterio anche l’incidenza cumulativa di ILI/ARI suddivisa per settimane nelle fasce d’età 15-64 anni e oltre 65 anni;
	
	INCIDENZA CUMULATIVA x 1000 ASSISTITI

	STAGIONE
	15-64
	>=65

	2000-2001
	219,2
	177,3

	2001-2002
	299,1
	208,9

	2002-2003
	340,9
	315,1

	2003-2004
	276,9
	304,7

	2004-2005
	356,8
	384,2

	2005-2006
	165,7
	96,9


                  Tab. 10: incidenza cumulativa divisa in fasce d’età nelle diverse stagioni

Inoltre, analizzando i dati raccolti nella tabella n° 3 riguardanti il numero di visite e contatti telefonici per ILI/ARI nello stesso periodo e anche quelli raccolti nelle tabelle  n° 4 e 6 in cui suddetti dati sono scomposti per mese e comparati col numero di visite totali per qualunque patologie, si è calcolata la percentuale di visite per ILI/ARI rispetto al totale.

Figura 2: percentuale di visite e contatti telefonici per ILI/ARI suddivisa nei mesi presi in considerazione
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Utilizzando i dati raccolti nelle tabelle 1 e 2 si è esaminata l’entità della copertura vaccinale nella popolazione presa in considerazione, escludendo i soggetti facenti parte della fascia d’età 0-14 anni in considerazione dell’esiguità di detta coorte tra gli assistiti del MMG.

Figura 3: percentuale di copertura vaccinale nella popolazione totale e nelle diverse fasce d età

[image: image5]
Come si può notare nella figura 3 la copertura vaccinale è aumentata sia nei pazienti     d’età superiore ai 65 anni (passando dal 46,8% nel 2000-2001 al 57,8%  nel 2005-2006) che in quelli facenti parte della fascia d’età 15-64 anni (passando dall’ 11,2%               nel 2000-2001 al 15.9% nel 2005-2006).  

Infine, elaborando i dati della tabella 9, è stata calcolata la percentuale di scatole di antibiotici prescritte per ILI/ARI rispetto al totale di scatole prescritte, sempre suddiviso nei periodi presi in considerazione.

Figura 4: percentuale di scatole di antibiotici prescritte per ILI/ARI suddivisa nei mesi presi in considerazione
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DISCUSSIONE
L’attività dei medici sentinella e l’elaborazione delle segnalazioni dei casi di influenza clinica nella popolazione permettono di avere, al termine di ogni stagione epidemica, il dato relativo alla diffusione reale dell’infezione sul territorio nazionale.

E’ quindi evidente l’importanza del ruolo dei medici sentinella nell’ambito della sorveglianza clinico-epidemiologica e virologica di questa infezione.

Il presente studio ha valutato l’attività di uno di questi medici dalla stagione 2000-2001 fino alla stagione 2005-2006.

I dati raccolti hanno consentito di evidenziare come l’incidenza cumulativa di ILI e ARI tra gli assistiti dell’MMG sia variata nelle diverse stagioni considerate tra 16,6 ogni 100 assistiti della stagione 2005-2006 e 35,7 ogni 100 in quella 2004-2005, (Tab 10).

Anche nella popolazione dei soggetti oltre i 65 anni l’incidenza è rilevante interessando mediamente nel periodo considerato il 20-25% degli assistiti in questa fascia d’età.

Considerato che questi dati si riferiscono al periodo dicembre-marzo di ogni singola stagione, è evidente l’impatto in termini di morbosità sulla popolazione e quindi sull’attività del MMG in quel periodo dell’anno. 

Inoltre la suddivisione per mese dei dati relativi alle visite e ai contatti telefonici per ILI e ARI (Fig. 2), evidenzia come nel periodo epidemico mediamente l’attività del MMG sia intorno al 10-15%, con un picco nel mese di febbraio della stagione 2004-2005 in cui il rapporto tra visite per ILI/ARI rispetto alle visite totali è ben oltre il 20%.

Un ulteriore spunto di riflessione è costituito dall’andamento settimanale della morbosità  (Fig. 1): infatti i picchi osservati in funzione delle notifiche di ILI/ARI poste dal medico sentinella, sono del tutto sovrapponibili ai periodi di maggiore circolazione dei virus influenzali nelle diverse stagioni. 

A fronte di questi dati riferiti ad un singolo medico si può facilmente evincere quale sia il peso economico e sociale dell‘influenza.

Il danno non è legato solo all’aumento delle ospedalizzazioni e dei decessi ma dev’essere valutato anche in termini squisitamente economici correlati ad eccesso di morbosità, di ricoveri per episodi respiratori acuti e cardiocircolatori, di affollamento del pronto soccorso, di assenteismo scolastico e dal posto di lavoro ecc.

L’influenza provoca quindi danni alla salute quali sofferenza, complicanze e talora  morte.

Il suo impatto sanitario è ben evidente durante le epidemie invernali con il drammatico aumento delle richieste di visite (come sopra ricordato), il maggior consumo di farmaci, il più alto numero di ospedalizzazioni e la crescente mortalità per tutte le cause e per malattie respiratorie.

A proposito del consumo di farmaci nel presente studio è stato valutato quello relativo agli antibiotici; l’analisi dei dati ha evidenziato come nelle diverse stagioni la quota di prescrizioni, che trova tra l’altro indicazione per le complicanze ILI/ARI correlate, costituisca mediamente il 25-30% con un picco nel marzo 2003 che ha sfiorato il 40% (Fig.4).

La strategia principe di prevenzione contro l’influenza è comunque costituita dalla vaccinazione.

L‘analisi dei dati di copertura forniti dal medico sentinella per i propri assistiti evidenzia come la pratica vaccinale nella popolazione target costituita dagli over 65 si sia incrementata di 10 punti percentuali passando dal 46,8% del 2001 al 57,8% del 2006.

Tuttavia questi dati sono ben lontani dal target proposto dal Piano Nazionale Vaccini che prevede in questa fascia d’età il raggiungimento almeno del 75% di copertura.

Peraltro i dati del MMG sono pressoché sovrapponibili al valore medio nazionale di copertura che si aggira intorno al 60% negli over 65.

Questo dato denota come nell’immaginario collettivo i presidi sanitari disponibili contro       l’influenza, vaccini oppure farmaci antivirali, appaiano alla stregua di risorse superflue per una società ricca, per la cognizione di fondo che tale malattia sia tanto comune quanto innocua.

Si tratta certamente di un’infezione comune, ma non innocua: si stima che nei paesi industrializzati rappresenti la terza causa di morte tra le patologie infettive.

In conclusione dai dati ottenuti circa l’attività del medico sentinella si può trarre quale principale conclusione che il carico assistenziale e di conseguenza la macchina organizzativa del lavoro sia ambulatoriale che domiciliare possono aumentare dal 50 al 400% a seconda della morbosità.

L’influenza rappresenta infatti mediamente circa il 10% di tutte le infezioni delle vie aeree nel periodo invernale, un valore non trascurabile considerato che ogni MMG gestisce da un minimo di 300 fino ad un massimo di 1500 casi di sindromi respiratorie e che la quasi totalità dei casi dei pazienti con influenza fa riferimento al MMG: il contatto diretto e indiretto è con circa il 60% della popolazione affetta, in quanto il restante 40% si automedica.
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