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La Sorveglianza Virologica dell’Influenza:

Virus circolanti e loro distribuzione
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La sorveglianza virologica

| virus influenzali presentano una elevata varlablllta genetica
e possono differire per:
— Proprieta antigeniche (drift e shift antigenico)
— Caratteri di patogenicita
— Suscettibilita a farmaci antivirali

Neuraminidasi (NA)

Emoagglutinina (HA)

| sintomi dell’influenza sono sovrapponibili a quelli d| altre
Infezioni respiratorie acute (Influenza-like iliness)

- La verifica di laboratorio € un essenziale complemento all'indagine
epidemiologica
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Rete del laboratort WHO/GISRS

@ WHO Collaborating Centre for Reference and Research on Influenza

® wHO Collaborating Centre for the Surveillance, Epidemiology and Control of Influenza
WHO Collaborating Centre for Studies on the Ecology of Influenza in Animals

¥ WHO Essential Regulatory Laboratory
WHO H5 Reference Laboratory

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines
for which there may not yet be full agreement.
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La sorveglianza virologica: obiettivi

« Monitoraggio dell’'evoluzione dei virus influenzali e raccomandazioni per:

- Diagnostica di laboratorio
- Suscettibilita ad antivirali
- Valutazione del rischio

- Composizione vaccino antinfluenzale:

- entro Febbraio per emisfero Nord
- entro Settembre per emisfero Sud

* Meccanismo di allerta per 'emergenza di virus influenzali con aumentata
patogenicita o con potenziale pandemico
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Attivita di sorveglianza virologica del NIC

I Medici e Pediatri Sentinella / Casi da ospedalizzati I

‘ Tamponi orofaringei
v Laboratori di riferimento
InfluNet

i Campioni positivi

NIC - ISS
inistero della Salut

Raccolta di campioni rappresentativi

Analisi antigenica/molecolare
Monitoraggio insorgenza resistenze ad antivirali

Conferma eventi zoonotici

[nvio selezione di virus influenzali
al WHO CC
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Stagione influenzale 2016/2017 in Europa

m Influenza Virological Overview for EU/EEA, Season
c 2016/17
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Mumber of positive sentinel and non-sentinel specimens for influenza A and B viruses
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Stagione influenzale 2016/2017 in Italia

Andamento settimanale dei casi di influenza della stagione

passata rispetto al 2015/2016
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Stagione influenzale 2016/2017 in Italia

Andamento settimanale dei campioni clinici positivi per

tipo/sottotipo
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N° campioni: 12.034
Campioni positivi: 3.518 (29%)

Type A:  3.339 (95%)
H3N2:  3.107 (93%)

HIN1: 44 (1%)
non sottotipizzati: 188 (6%)
Type B: 179 (5%)
Victoria: 5 (3%)

Yamagata: 109 (60%)
non caratterizzati: 65 (37%)
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Stagione influenzale 2016/2017 in Italia

Casi di influenza per fascia di eta e tipo di virus
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Numero di casi gravi e decessi per influenza
per stagione

700 - Maggior parte A(H3N2)
600 - 82% dei casi gravi e 92%
= Decesso dei decessi con almeno
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Virus A(H3N2)

« Cambi aminoacidici e di alcuni siti di glicosilazione della HA,
accumulatisi dal 2002 ad oggi, hanno determinato una graduale perdita
di legame dei virus A(H3N2) al recettore cellulare

« La mancata capacita di legare gli eritrociti rende difficoltosa la
caratterizzazione antigenica dei virus A(H3N2) e gli studi sierologici
basati su saggi di inibizione dell’emagglutinazione (HAI)

« Saggi di neutralizzazione tramite riduzione delle placche sono utilizzati
In alternativa ai saggi HAI, sebbene piu laboriosi e con alcune
limitazioni tecniche

« L'analisi dei dati di sequenza nucleotidica e centrale per l'identificazione
e caratterizzazione delle varianti virali in circolazione
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Seqguenze genetiche in GISAID

Graph of speed of sharing sequences in GISAID — more and faster

Isolate count
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Slide from Pompei, Gostic, Morris et al., Trends in Microbiology, in the press

INNVEGNO NASTONAL E
YAY N INAL TN A

© L

@rxm,
Influenza e Pneumococco

- _quaﬁ strategie preventive per un futuro di salute

£

%z,

<\WTo

$

=
{ 2
O

A
A9 Y

Y/

A WY
LN

4 &
Uy (S



AN

L.

Influenza e Pneumococco

- quali strategie preventive per un futuro di salute

Caratterizzazione genetica del virus A(H3N2)
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Caratterizzazione antigenica del virus A(H3N2)

« Maggior parte di virus delle subclades 3C.2a e 3C.2al non agglutina
eritrociti di varia origine animale e non puo essere caratterizzata
tramite test HAI

* Virus 3C.2a e 3C.2al reagiscono bene con antisieri prodotti in furetto
con ceppi di referenza cresciuti in cellula, incluso il ceppo vaccinale
A/Hong Kong/4801/2014, ma poco con antisieri prodotti con ceppi di
referenza cresciuti in uovo.

* Nonostante la continua divergenza genetica, i virus A(H3N2) in
circolazione si mantengono antigenicamente correlati al ceppo
vaccinale in uso
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Caratterizzazione dei virus A(HIN1)pdmO9

HA
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Ceppovaccmale (stag. 2016/17)

Ceppovacciale (stag, 2017/18) AlSloveniai290312015
Ceppi di riferimento D183 AJPavial16/2016
Degey prelicvo: )
Horembrs 2016 12167 AlMilano/96/2017*
Dicerrbre 2016 AlStockholm/49/2015
Grennao 2017
Febbraio 2017 S162N AlPisal3/2016 6B.1
E——
AlParma/102/2017
584N ARoma/6/2017
AiMichigani4 52015
— A/South AfricalR2574/2015
—— A/South Africal 3626/2013
] A/Delaware/42/2015
AllsraeliQ-504/2015 6B.2
AlGhana/DILI-0618/2014 6C
A/Hong Kong/5659/2012
| Alst.Petersburg/27/2011
A/California/07/2009
' {
n.002

| pochi virus caratterizzati si
raggruppano in clade 6B.1

Antigenicamente simili a ceppi
A/California/7/09 e
A/Michigan/45/2015
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Cambio del ceppo vaccinale per A(H1IN1)pdmO9
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Maggior parte dei recenti A(HLN1)pdmO9

appartengono alla clade 6B

- subclade 6B.1 predomina nel mondo

- subclade 6B.2 rilevati in Asia e Oceania a
bassi livelli

Maggior parte dei recenti A(HLN1)pdmO9
sono antigenicamente indistinguibili al ceppo
vaccinale A/California/7/09 e a
A/Michigan/45/2015 utilizzando sieri di
furetto post-infezione in test HAI

Tuttavia, 1 virus in circolazione reagiscono
poco utilizzando pool di sieri da alcuni
soggetti post-vaccinati

A/Michigan/45/2015 e stato selezionato a
Febbraio come ceppo vaccinale per stagione
iInfluenzale 2017-2018 in emisfero Nord
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Caratterizzazione del virus B
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Ceppo vaccinale (stag. 2016/17)
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Data prelievo:

B/Parma/05/2017
B/Milano/10/2017*
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N202S — B/Hong Kong/3417/2014
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B/Massachusetts/02/2012
B/Brishane/60/2008
LNV bierii Venezia Giulia/22/2017
N129D I
e
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Cocircolazione di entrambe i
lineaggi ma con predominanza di
B/Yam

HA di B/Yam analizzati
appartengono a clade 3

HA di B/Vic analizzati
appartengono a clade 1A

Antigenicamente simili a ceppi
vaccinali di riferimento
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Comparsa di varianti di delezione del virus B/Vic

2 deletion subgroups:
A162-163

A162-164

antigenically distinct from
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Raccomandazioni per la composizione del
vaccino per I'Emisfero Nord 2017-2018

- Ginevra, Febbraio 2017 - ¢ World Health
s "’:ﬂ!-f Organization

M

2016-2017 2017-2018

A/California/7/2009 (HIN1)pdm09  A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

B/Brisbane/60/2008 B/Brisbane/60/2008
(Victoria lineage) (Victoria lineage)
Quadrivalent vaccines
B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
(Victoria lineage) (Yamagata lineage)
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Sorveglianza della farmaco-resistenza ad
antivirali

Neuraminidase _ _ _ _ _
inhibitors  In Italia, sono stati analizzati 86 virus (80

A(H3N2), 2 A(HIN1), 4 tipo B) e tutti
sono risultati sensibili a oseltamivir e
zanamivir

* Nel WHO CC di Londra, sono stati
analizzati 3.440 virus (3.082 A(H3N2), 53
A(H1N1), e 305 tipo B) e solo 11 (99.7%)
hanno mostrato una ridotta sensibilita ai
farmaci. In particolare, 7 A(H3N2), 1
A(H1N1) e 3 virus di tipo B hanno ridotta
Inibizione da oseltamivir e/o zanamivir

Tarrirflu
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Circolazione virus influenzali in Emisfero Sud

5% World Health
%1 Organization

Influenza Laboratory Surveillance Information
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

Southern hemisphere

generated on 08

Number of specimens positive for influenza by subtype
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Bassa circolazione di virus A(HLN1)pdmOQ9, con

predominanza di 6B1

- Antigenicamente indistinguibili da ceppo vaccinale
A/Michigan/45/2015 in HAI con sieri di furetto

- Riconosciuti in HAI da sieri di soggetti post-vaccinati

Elevata circolazione di virus A(H3N2) 3C.2a e 3C.2al, con

considerevole diversificazione genetica
- Antigenicamente riconosciuti da sieri di furetto specifici per
ceppi di referenza cresciuti in cellula ma poco se cresciuti in uovo
- Riconosciuti bene da sieri di furetto specifici per ceppo 3C.2al
(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016) cresciuto in uovo

Bassa circolazione di virus B, con predominanza del
lineaggio B/Victoria in Asia e Africa e del lineaggio

B/Yamagata in Europa, Oceania e America
- Sieri di soggetti vaccinati con antigeni dei 2 lineaggi reagiscono

bene con i virus B in circolazione
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Conclusioni

« La scorsa stagione influenzale e stata caratterizzata da un inizio precoce e dalla
prevalenza di virus A(H3N2), per lo piu appartenenti al sottogruppo genetico 3C.2al

* | virus A(H1IN1)pdmO9 hanno circolato poco e sono antigenicamente simili al nuovo
ceppo vaccinale A/Michigan/45/2015

| virus di tipo B hanno circolato in proporzione crescente da fine febbraio (5% dei
campioni positivi), con predominanza del lineaggio B/Yamagata (clade 3) rispetto a
B/Victoria (clade 1A); sono antigenicamente simili a rispettivi ceppi vaccinali

« La circolazione nell’'emisfero Sud ha confermato una predominanza di virus A/H3N2

 Tutti i virus saggiati sono risultati sensibili agli inibitori della NA
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How WHO is increasing access to pandemic vaccines
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