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Questo è un set di diapositive dell’ECDC, una presentazione in PowerPoint organizzata in moduli con la finalità di essere presentata da professionisti per spiegare l’evoluzione della pandemia ad altri professionisti e a decisori politici. Queste diapositive devono essere viste con le note di accompagnamento, non è consigliato il taglia e incolla. Un certo numero di diapositive cambierà nel corso del tempo. Le diapositive saranno aggiornate periodicamente, gli utilizzatori dovranno controllare nel corso del tempo il sito web dell’ECDC. Commenti alle diapositive sono benvenuti e devono essere inviati all’influenza@ecdc.europa.eu, oggetto: Pandemic Power Points.




A proposito di questa presentazione
Questo è un set di diapositive dell’ECDC, una presentazione in PowerPoint organizzata in moduli con la finalità di essere presentata da professionisti per spiegare l’evoluzione della pandemia ad altri professionisti e a decisori politici. Queste diapositive devono essere viste con le note di accompagnamento, non è consigliato il taglia e incolla. 
Un certo numero di diapositive cambierà nel tempo. Le diapositive saranno aggiornate periodicamente e gli utilizzatori dovranno controllarne l’aggiornamento e la validità sul sito internet dell’ECDC:
http://ecdc.europa.eu/ 

Commenti a queste diapositive e alle note sono i benvenuti e vanno inviati a influenza@ecdc.europa.eu.
Per favore indicate "Pandemic PowerPoints" nel soggetto quando ci scrivete.

L’ECDC ringrazia il National Institute of Infectious Disease, Giappone, per il lavoro originale della diapositiva 3, e i  Centers for Disease Control and Prevention, USA, per l’idea originale della diapositiva 27.
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Reproduced and adapted (2009) with permission of Dr Masato Tashiro, Director, Center for Influenza Virus Research, 
National Institute of Infectious Diseases (NIID), Japan. 
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Che cosa sono le pandemie?  Quando emerge un nuovo ceppo influenzale di tipo A, per il quale la maggioranza della popolazione non ha immunità, si può definire pandemico. Normalmente questo è il prodotto di un ceppo influenzale animale che combina i suoi geni con un ceppo influenzale umano. Per essere un ceppo influenzale di tipo pandemico di influenza A, il virus deve possedere tre o quattro caratteristiche. Deve essere capace di infettare gli uomini, di causare la malattia e di diffondersi da uomo a uomo piuttosto facilmente. Un ulteriore criterio è quello che molti o la maggior parte della popolazione deve essere non immune al nuovo virus.

Nota: questa diapositiva animata è stata riprodotta e adattata con il permesso del Dr. Masato Tashiro, Direttore del Center for Influenza Virus Research, National Institute of Infectious Disease (NIID), Giappone, che ringraziamo. 




La situazione per l’Europa potrebbe essere molto peggiore!  (situazione ~ estate 2009)
	Un ceppo pandemico emergente nelle Americhe
	Rapido scambio di ceppi del virus per cui rapide diagnosi e vaccini
	Causata dall’A(H1N1) oggi non così patogeno
	Una certa apparente immunità residua in un grande gruppo a maggior rischio
	Nessun marker di patogenicità conosciuto
	Inizialmente sensibile all’oseltamivir
	Dati e informazioni affidabili provenienti dal Nord America 
	In arrivo in Europa in estate
	Si presenta inizialmente con forme modeste

Una pandemia emergente nel SE Asiatico
Ritardi nello scambio del virus
Causata da un ceppo più patogeno, ad es. A(H5N1)
Nessuna immunità residua
Aumentata patogenicità
Intrinseca resistenza agli antivirali
Pochi dati fino a che non raggiunge l’Europa
Arrivo in tardo autunno o in inverno
Immediatamente in forma severa
Confronto con ciò che sarebbe potuto succedere - e che può ancora succedere!

Le pandemie nelle loro caratteristiche e dimensioni sono altamente imprevedibili. Questa diapositiva strettamente collegata alle successive, mostra come siamo fortunati ad essere così lontani geograficamente.




Ma non c’è da stare allegri 
(Situazione e informazioni: fine maggio 2009)
	Le pandemie impiegano tempo per svilupparsi (1918 and 1968).
	Alcuni virus pandemici sono ’diventati pericolosi’ (1918 e 1968).
	Il fatto che la malattia non sia grave e che ci siano pochi pazienti anziani dipende da una resistenza delle persone anziane o da una scarsa trasmissione del virus tra loro?
	Ci saranno ricoverati e morti — come negli USA — nei gruppi a rischio (bambini piccoli, donne in gravidanza e in particolare tra le persone con altre malattie concomitanti)?
	Man mano che il virus si diffonderà al sud, scambierà geni con virus stagionali che sono resistenti: A(H1N1)-H247Y, più patogeni come A(H3N2), o persino ad alta patogenicità come l’A(H5N1)?
	Una risposta inappropriata o eccessiva alla pandemia può essere peggiore della pandemia stessa.


Questa diapositiva parla da sola. L’ultima riga si riferisce al fatto che i piani di alcuni paesi contengono una risposta eccessiva. 




Curva idealizzata per la pianificazione
Profilo di una singola ondata epidemica che mostra la proporzione dei nuovi casi clinici, visite mediche, ospedalizzazioni o morti per settimana. Basata sulla seconda ondata pandemica a Londra 1918. 
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Per motivi di pianificazione si possono distinguere quattro fasi in una ondata pandemica – Inizio, Accelerazione, Picco e Declino. Dopo il declino ci può essere una seconda e anche una terza ondata prima che l’influenza riprenda il suo andamento stagionale. Anche dopo, l’influenza stagionale è normalmente peggiore dell’anno precedente alla pandemia, perché l’influenza stagionale si è rinvigorita grazie al nuovo materiale genetico. Le stesse quattro fasi riguardano anche l’influenza stagionale.  Nessuna pandemia si è mai comportata in un modo così definito. Le pandemie non seguono dei modelli e ognuna è peculiare.  




Uno scenario Europeo possibile — estate 2009
Nella realtà, la fase iniziale può essere prolungata, specialmente nei mesi estivi. Quello che non si può stabilire è quando inizia la fase di accelerazione.
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Attualmente (Maggio-Giugno 2009) l’ Europa sembra essere in una prolungata fase iniziale, con focolai epidemici occasionali e piccoli picchi. Questo può andare avanti per mesi, fino ad una prima ondata che può arrivare in autunno o in inverno. Ma ci possono essere altri scenari.




 
Differenze fra le pandemie — 
possibili difficoltà



Per i futuri virus pandemici – che cosa si può e che cosa non si può presumere?
Che cosa si può presumere:
Certezze certe
	Modi di trasmissione (goccioline, contatto diretto e indiretto)
	Periodo di incubazione e intervallo periodico di riproduzione
	In quale stadio della malattia una persona è infettiva
	Ampia modalità di come si presenta clinicamente e definizione di caso (come l’influenza si presenta)
	Efficacia generale delle misure di igiene personali (lavarsi le mani frequentemente,usare fazzoletti correttamente, rimanere in casa quando si è ammalati)
	Nelle zone temperate, la trasmissione sarà minore in primavera-estate, che in autunno-inverno 

Che cosa non si può presumere: 
Incertezze certe
	Tipo antigenico e fenotipo
	Suscettibilità/resistenza agli antivirali
	Gruppi di età e gruppi clinici più colpiti
	Gruppi di età che trasmettono di più 
	Tasso di attacco clinico
	Letalità
	‘Gravità’ della pandemia
	Parametri precisi necessari per i modelli e le previsioni (intervallo periodico, Ro)   
	Precisa definizione di caso clinico
	La durata, la forma, il numero e l’andamento delle ondate infettive
	Potrà il nuovo virus prevalere su quello dell’influenza A stagionale?
	Complicanze cliniche (sovra-infezioni)
	Efficacia degli interventi e delle contromisure, incluso quelle farmaceutiche
	La sicurezza degli interventi farmaceutici


Questa è una diapositiva molto importante, l’elenco della colonna di sinistra delle conoscenze certe e a destra di ciò che sappiamo di non sapere e che può variare tra una pandemia e l’altra. Importante è che quando ci sono differenze, occorre applicare provvedimenti di sanità pubblica diversi. 




Alcune delle ‘incertezze certe’ nelle pandemie del 20o secolo 
	Tre pandemie (1918, 1957, 1968) 
	Ciascuna piuttosto diversa nella forma e nell’ondata epidemica
	Alcune differenze nel tasso di riproduzione effettivo R0  
	Differenti gruppi di popolazione colpiti
	Differenti livelli di gravità inclusa la letalità
	Tutto questo implica diversi approcci alla mitigazione 


Le tre pandemie del 200 secolo mostrano come dall’analisi del “conosciuto e non conosciuto” derivino importanti informazioni. Maggiori dettagli sulle diverse pandemie sono disponibili sul sito dell’ECDC http://ecdc.europa.eu/en/Health_Topics/Pandemic_Influenza/stats.aspx




Tasso di attacco clinico età-specifico nelle precedenti pandemie 
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Diapo animate: Premere barra spaziatrice
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Questa diapositiva mostra differenti curve epidemiche per età. La pandemia del 1957 ha colpito i bambini, quindi averli come obiettivo dell’intervento di sanità pubblica può avere avuto effetti positivi (in Italia furono chiuse le scuole l’ultima settimana di Ottobre). Mentre nel 1968 la trasmissione è stata in tutte le classi di età. Avere avuto i bambini come obiettivo dell’intervento può avere avuto effetti modesti. Mentre nel 1918 colpì in modo particolare i giovani adulti. 
Nota: Questi non sono chi ha sofferto di più – vedi la prossima diapositiva. ?????




Eccesso di mortalità età-specifico, 
nelle diverse pandemie
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Notare i differenti profili di chi è stato colpito, in termini di eccesso di mortalità. Nel 1918 furono tutte le classi di età, ma con un quasi unico picco nella classe di età 25-35 anni. Mentre nel 1968 furono i bambini molto giovani e gli anziani mentre la trasmissione della malattia fu in tutte le classi di età. Curioso è che nei certificati di morte di questo eccesso di mortalità non sia citata l’influenza – ma la morte per complicanze dell’influenza – polmonite, infarto, insufficienza cardiaca è quello che risulta nel certificato di morte. Notare anche la differenza di scala nell’asse verticale. Siamo grati al Dipartimento di Sanità Pubblica di Londra e all’Health Protection Agency per aver reso disponibili questi dati. 




Pandemia 1918/1919 : A(H1N1) 
mortalità per influenza, Inghilterra e Galles

1918/19: ‘Mortalità per influenza’, Inghilterra e Galles. 
La pandemia ha colpito i giovani adulti, i giovanissimi e gli anziani.
Ro = 2-3 (US) Mills, Robins, Lipsitch (Nature 2004)
Ro = 1.5-2 (UK) Gani et al (EID 2005)
Ro = 1.5-1.8 (UK) Hall et al (Epidemiol. Infect. 2006)
Ro = 1.5-3.7 (Geneva) Chowell et al (Vaccine 2006)
Courtesy of the Health Protection Agency, UK
Transmissibilità: stima del tasso di riproduzione (Ro) 
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E’ importante enfatizzare che questa e altre diapositive sono riferite ad un solo paese (UK) per le pandemie degli anni 1957 e 1968 – l’ECDC è grata al Dipartimento di Sanità Pubblica di Londra e all’Health Protection Agency per avere fornito questi dati. Vi sono dati per altri paesi, ma il punto più importante è che i dati delle pandemie variano molto. Nel dettaglio variano fra paesi Europei e all’interno dei singoli paesi.
La pandemia del 1918/1919 è stata la peggiore. La preoccupazione odierna, (pandemia 2009) è che vi sia stata questa piccola ondata di tarda primavera, foriera di una grande ondata autunnale. Si è stimato che se succedesse di nuovo una pandemia come quella “Spagnola” vi sarebbe circa un milione di morti nell’Unione Europea come si può vedere dalla prossima diapositiva. Murray CJL Lopez AD, Chin B, Feehan D, Hill KH. Estimation of potential global pandemic influenza mortality on the basis of vital registry data from the 1918-20 pandemic: a quantitative analysis, Lancet 2006;368:2211-2218.




Stima dell’incremento di mortalità in Europa se la pandemia del 1918/19 avvenisse oggi –  scenario peggiore

EU totale: 1,1 milioni
Murray CJL, Lopez AD, Chin B, Feehan D, Hill KH. Estimation of potential global pandemic influenza mortality on the basis of vital registry data from the 1918–20 pandemic: a quantitative analysis. Lancet. 2006;368: 2211-2218. 
	Austria 	13 000  	Latvia 	13 800	Netherlands 	23 100
	Belgium 	14 900	Lithuania 	18 800	Poland 	155 200
	Bulgaria 	47 100	Germany 	116 400	Portugal 	25 100
	Czech Rep 	34 100	Greece 	27 400	Romania 	149 900
	Cyprus 	1 900	Hungary 	37 700	Slovenia 	5 000
	Denmark 	7 300	Ireland 	6 700	Slovakia 	20 600
	Estonia 	6 100	Italy 	95 200	Spain 	87 100
	Finland 	8 100	Luxembourg 	500	Sweden 	13 300
	France 	89 600	Malta 	1 100	UK 	93 000
	Iceland	420	Norway	5 800


































Questi dati sono tratti da un articolo pubblicato:
Murray CJL, Lopez AD, Chin B, Feehan D, Hill KH. Estimation of potential global pandemic influenza mortality on the basis of vital registry data from the 1918–20 pandemic: a quantitative analysis. Lancet 2006;368:2211-2218. 
Nota – si può argomentare che se si ripetesse la pandemia del 1918//19 l’impatto in termini di mortalità sarebbe più basso (perchè vi è un maggior benessere, una migliore assistenza sanitaria e la disponibilità di antibiotici) o maggiore (più popolazione, gli ospedali hanno una modesta capacità di incrementare l’operatività, una popolazione più vulnerabile in termine di persone con malattie croniche e anziani). 

Per contro, le pandemie del 1956/1957 o 1968 hanno dato modesti incrementi di mortalità. Comunque ogni anno, anche una normale stagione influenzale causa un aumento di mortalità. Da una recente stima, solo per il Portogallo oltre 1900 morti, come si può vedere nell’articolo di Noguiera et al 2009: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19194





Pandemia del 1957/1958: A(H2N2) — 
a prevalente diffusione infantile 

Ro = 1.8 (UK) Vynnycky, Edmunds (Epidemiol. Infect.2007)
Ro = 1.65 (UK) Gani et al (EID 2005)
Ro = 1.5 (UK) Hall et al (Epidemiol. Infect. 2006)
Ro = 1.68 Longini et al (Am J Epidem 2004)
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1957/58: ‘Morti per influenza’, Inghilterra e Galles
Courtesy of the Health Protection Agency, UK
Transmissibilità: stima del tasso di riproduzione (Ro)) 

La pandemia del 1957 fu in una qualche maniera come una ondata epidemica idealizzata per la pianificazione. Nel tardo autunno in UK ci fu una singola ondata epidemica acuta. La trasmissione del virus fu specialmente tra i bambini e vi sono molti dati storici di chiusura delle scuole, perché bambini ed insegnati erano ammalati. 




Pandemia del 1968/1969: A(H3N2) —
trasmissione e diffusione in tutte le classi di età

Ro = 1.5-2.2 (World) Cooper et al (PLoS Med.2006)
Ro = 2.2 (UK) Gani et al (EID 2005)
Ro = 1.3-1.6 (UK) Hall et al (Epidemiol. Infect. 2006)
1968/69: visite dai MMG, Inghilterra e Galles
Courtesy of the Health Protection Agency, UK
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Transmissibilità: stima del tasso di riproduzione (Ro)
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La pandemia del 1968 fu ancora diversa – è stata modesta in UK per i primi 16 mesi, ha covato sotto la cenere per il primo inverno 1968/9 per poi scoppiare nel secondo inverno. Questo è mostrato dai dati sierologici nella prossima diapositiva. Un punto importante è che in quel paese possono avere fatto molto in termini di intervento sociale e farmacologico nell’autunno-inverno del 1968-9. Le autorità hanno pensato di aver attutito gli effetti del brutto inverno del 1968/9 quando poteva forse essere tranquillo di per sé. Tuttavia l’inverno 1969/70 fu molto più brutto.   




Differenti tassi di attacco determinati attraverso indagini sierologiche: osservazioni del Regno Unito

Courtesy of the Health Protection Agency, UK
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Questa supporta la diapositiva precedente. Notare l’aumento della prevalenza in tutti i gruppi di età, per il 1969 e 1970 e come i dati sieroepidemiologici indichino che le persone anziane furono meno colpite nel 1957. 




Curve epidemiche idealizzate per la pianificazione locale
Nella realtà, nelle nazioni più grandi sono possibili una serie di ondate epidemiche locali più brevi ma più ripide. 
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Diapo animate: Premere barra spaziatrice

Vi sono un notevole numero di variazioni locali. Questa è una curva di una nazione idealizzata con curve locali sempre idealizzate che mostra come la curva nazionale nasconda una serie di curve epidemiche locali brevi e acute. Queste possono avere picchi elevati, questo è il motivo del perché nelle pianificazioni locali si debba tener conto delle ipotesi peggiori che ci si possa attendere rispetto ad una curva nazionale idealizzata (es. un maggior numero di pazienti da trattare localmente).  




Tasso di attacco dell’influenza stagionale e delle pandemie (tassi di attacco complessivi nelle precedenti pandemie)
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Questa e la prossima diapositiva mostrano come si possano avere molte più persone infette, che si ammalano e hanno necessità di assistenza ospedaliera, in una pandemia piuttosto che nel corso di un’influenza stagionale con solo il  5% o 10% di tasso d’attacco annuo.




Influenza stagionale comparata con quella pandemica — proporzioni relative alla casistica
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Ricordiamo che questo è sempre idealizzato – nel 2009 in Nord America non ci sono stati molti ricoveri ospedalieri. 




 
Esperienza iniziale nel 
Nord America 2009



Aspetti emersi nel Nord America 
(fine Maggio 2009)
	Contenimento impossibile a causa di introduzioni multiple e di un R0 da 1.4 a 1.6 
	Frequente trasmissione comunitaria 
	Dopo un iniziale aumento della trasmissione regionale, tassi in declino — ad eccezione del nord-est degli USA
	Iniziale incremento nelle notifiche di “ILI” (influenza-like illness) con un aumento delle visite mediche
	Circolazione dell’influenza stagionale rilevata simultaneamente
	Casi iniziali (correlati con i viaggi) – casi fuorvianti - un argomento a sostegno di una valutazione precoce
	Ospedalizzazioni e decessi soprattutto di persone con altre malattie concomitanti


Questa e le prossime diapositive rappresentano l’esperienza degli USA alla fine di maggio. Questo quadro può cambiare ed è importante consultare frequentemente il sito internet del CDC  http://www.cdc.gov/h1n1flu/  e anche quello del Ministero della Sanità USA http://www.pandemicflu.gov/.




Aspetti emersi nel Nord America 
(fine Maggio 2009)
	Infezione riscontrata principalmente tra i gruppi di età giovani
	Le persone con malattie croniche, le donne in gravidanza, e i bambini piccoli sono a maggior rischio di complicanze gravi
	Improbabile protezione dal precedente vaccino anti-influenzale stagionale A(H1N1) 
	Efficacia della chiusura delle scuole da valutare
	Qualche difficoltà nel comunicare che una pandemia può essere “mite” ma causare morti
	Attualmente si smette di contare il numero totale dei casi per passare a metodi più tradizionali di monitoraggio dell’epidemia di influenza
	Ora ci si prepara per l’autunno e l’inverno quando ci si attende che il virus ritorni


Questa e la prossima diapositiva rappresentano l’esperienza USA fino alla fine di maggio. Comunque, il quadro cambierà ed è importante consultare frequentemente il sito internet del CDC  http://www.cdc.gov/h1n1flu/  e anche quello del Ministero della Sanità USA http://www.pandemicflu.gov/. 




 
Misurare la gravità della pandemia



Ci si aspetta che le pandemie dovrebbero
 essere ordinate per grado di gravità 
Ma ci sono difficoltà:
	La gravità varia da paese a paese
	Può cambiare nel corso del tempo
	In fase iniziale non sono disponibili alcune delle informazioni rilevanti 
	Informazioni sanitarie chiave includono aspetti medici e scientifici:
	caratteristiche epidemiologiche, cliniche e virologiche
	Ci sono anche aspetti legati all’organizzazione sociale:	
	vulnerabilità delle popolazioni;
	capacità di risposta;
	disponibilità di assistenza sanitaria;
	comunicazione; e
	grado di avanzamento nel livello di pianificazione


Il miglior dibattito su questo argomento è sul sito dell’Organizzazione Mondiale della Sanità http://www.who.int/wer/2009/wer8422.pdf e http://www.who.int/csr/disease/swineflu/assess/disease_swineflu_assess_20090511/en/index.html 




Che cosa vuol dire ‘mite' e ‘grave'? 
Una scala non semplice
	Tasso di letalità. Attesa che una persona infetta muoia (Case Fatality Ratio). 
	Numero di persone che si ammalano per infezioni respiratorie contemporaneamente — 'winter pressures'. Pressione sulla capacità dei servizi sanitari di trattare questi casi’ — molto correlata alla capacità di risposta e alla robustezza. 
	Funzionamento dei servizi essenziali. Picco di prevalenza di persone assenti per malattia o per assistenza ad altri. 
	Alcuni gruppi muoiono inaspettatamente, es. bambini, donne in gravidanza, giovani adulti sani. 
	Percezione del pubblico e dei media
	Conclusioni. Non facile produrre singole misure.
	Può essere meglio affermare quali interventi/contromisure sono utili e giustificabili (e quali non lo sono).

http://www.who.int/csr/disease/swineflu/assess/disease_swineflu_assess_20090511/en/index.html and http://www.who.int/wer/2009/wer8422.pdf

Fonte: http://www.who.int/csr/disease/swineflu/assess/disease_swineflu_assess_20090511/en/index.html and http://www.who.int/wer/2009/wer8422.pdf




Scopi della riduzione a livello comunitario della trasmissione dell’influenza — mitigazione
	Ritardare e appiattire il picco epidemico
	Ridurre il picco del carico sul sistema sanitario e il pericolo
	Ridurre sensibilmente il numero totale dei casi
	Guadagnare tempo

Casi giornalieri
Giorni dal primo caso
Senza interventi
Diapo animate: Premere barra spaziatrice
Based on an original graph developed by the US CDC, Atlanta

Con interventi

Mitigazione significa ridurre gli effetti negativi. Questa diapositiva sviluppata originariamente dai CDC USA illustra l’obiettivo teorico delle mitigazioni dovute a provvedimenti di sanità pubblica, uso massiccio di antivirali ecc. Comunque esse devono essere valutate nella loro efficacia, i provvedimenti di sanità pubblica non sono certezze. Una ulteriore discussione sui provvedimenti si può trovare nel menu del sito dell’ ECDC PHM: http://ecdc.europa.eu/en/Health_Topics/Pandemic_Influenza/phm.aspx 










