Virus influenzali emergenti
Misure di prevenzione nella popolazione generale

Fra il mese di Ottobre 2008
ed il primo trimestre 2009
i Centri di sorveglianza epide-
miologica della World Heal-
th Organization (WHO) rile-
varono a Citta del Messico un
inatteso incremento dei casi di
influenza A, cui segui un pri-
mo comunicato ufficiale del
29 Aprile 2009'. L’incremen-
to era inatteso per tempi, mo-
dalita e popolazione interessa-
ta. In primo luogo perché si
verificava a stagione influen-
zale ormai chiusa per quel-
l’area geografica; in secondo
luogo per la sintomatologia in
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parte anomala rispetto a quel-
la classica; infine, perché ad
essere colpiti non erano gli
anziani ma prevalentemente le
fasce piu giovani. Da quella
data sino al 6 Luglio si sono
succeduti, a ritmo pressoché
quotidiano, 58 Situation
Updates relativi ad un nuovo
virus influenzale A, di sottoti-
po HINI, presente negli alle-
vamenti di maiali e per que-
sto motivo informalmente
definita Influenza Suina (Swine
Flu).

Al costanti aggiornamenti del-
le Autorita sanitarie interna-
zionali e nazionali, si ¢ aggiun-
ta una campagna mediatica
che ricorda, per molti aspetti,
quella che fra la fine del 2003
e I'inizio del 2004 accompagno
un’altra potenziale pandemia:
Pinfluenza aviaria da virus in-
fluenzale A sottotipo H5NT.
Apparentemente, ’allarme
planetario potrebbe sembrare
in parte stimolato dai media;
in realta il progressivo innal-
zamento della soglia di allar-
me ¢ dettato dalle Autorita
sanitarie preposte (WHO) o
con riconosciuta competenza
(Centers for Disease Control
-CDC-), e si basa su dati stori-
ci e di virologia molecolare cui
sono applicati modelli mate-
matici di diffusione del virus,
con previsione dei casi di con-
tagio e di decesso; tali proie-
zioni sono quindi comparate
con i casi realmente osservati
dai centri di rilevamento e,
sulla base di queste compara-

October 2009 Volume 9 Number 4

zioni, si definisce il livello di
allarme?.

Perché virus influenzali
emergenti determina-
no elevato allarme
sanitario?

Dopo poche settimane dal pri-
mo bollettino WHO si ¢ pro-
pagato il crescente timore che
un focolaio apparentemente
circoscritto ad una piccola
area geografica, potesse colpi-
re vasti strati della popolazio-
ne in tutto il mondo, configu-
rando il rischio di una pande-
mia, ovvero un’ “epidemia a
larghissima estensione, senza li-
miti di regione o continente”.
Sulla base di questa ipotesi I'11
Giugno 2009 alle ore 14 ora
di Greenwich, la Dr.ssa Mar-
gareth Chan, Direttore Gene-
rale WHO, dichiarava che a
partire da quel momento si
passava al livello 6 di allarme,
il livello di rischio pandemi-
co.

11 passaggio a questo livello di
allarme si imponeva sulla base
degli ultimi riscontri epide-
miologici, essendo gia stati
confermati 28.774 casi di in-
fezioni da virus influenzale
suino (A/HIN1) in 74 Paesi
del mondo con 144 decessi gia
accertati’. Tuttavia, se si con-
sidera solo il numero comples-
sivo dei casi di contagio ed il
tasso di mortalita (0.5%), 1 dati
sembrerebbero preoccupanti
ma non da allarme planetario.
Perché quindi tale livello di
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Tabella 1. Impatto delle grandi

pandemie influenzali.

Nome Anno Sottotipo Decessi
Russa 1889-90 ¢H2N22 >1 milione
Spagnola 1918-20 H1N1 50-100 milioni
Asiatica 1957-58 H2N2 1.5-2.0 milioni
Hong Kong  1968-69 H3N2 0.75-1.0 milioni
Aviaria 2003-2005 H5N1 258

Suina 2009-22 H1NI1 144 (al 11/06/09)

vigilanza? 11 livello di allerta
origina in questi casi da tre
fattori: 1) le caratteristiche
genetiche del virus in questio-
ne, ovvero l'assenza di prece-
dente contatto con la popola-
zione generale; 2) la sua pato-
genicita; 3) la sua trasmissibi-
lita. In questo caso il virus, iso-
lato per la prima volta su un
paziente californiano di rien-
tro dal Messico, si ¢ dimostra-
to essere il “riassortimento re-
cente di un precedente virus a
sua volta proveniente dalla tri-
pla  ricombinazione  genetica
maiale-uomo-uccello, circolan-
te da oltre dieci anni in suini
ma mail rarissimamente passa-
to all’nomo’™. 1) esame dei casi
ha inoltre evidenziato Ieleva-
ta trasmissibilita interumana
di questo nuovo virus suino e,
fortunatamente, la sua bassa
letalita. Cio che ha determina-
to la rapida escalation dell’al-
larme sanitario ¢ stato quindi
non solo il salto di specie (an-
tigenic shiff) di un virus gene-
ticamente nuovo, ma ’aver
acquisito nel tempo un’eleva-
ta capacita di contagio. Va in-
fatti ricordato che, mentre i
casi di contagio accertati fra
uomo ed uomo di vari virus
influenzali di origine suina
registrati fra il 1958 ed il 2009
ammontano a soli 61 episods,
la nuova variante ha fatto re-
gistrare quasi 30.000 casi in
poco piu di 6 mesi.

212

Piu che alla precedente in-
fluenza aviaria del 2004 (virus
influenzale A/H5N1), che
aveva bassa trasmissibilita in-
terumana ma elevata mortali-
ta, questa influenza ricorda
piuttosto I’Asiatica del 1957
(A/H2N2) e la Hong Kong
del 1968 (A/H3N2), entram-
be con livelli di diffusibilita e
letalita moderati (tabella 1). In
un modello matematico pre-
parato nel 2005 in occasione
della possibile pandemia di in-
fluenza aviaria, che teneva
conto della letalita e trasmis-
sibilita del virus, si stimarono
circa 180 milioni di decessi in
assenza di profilassi vaccinale
e con una permanenza media
del virus nell’ambiente per 12-
36 mesi se non fossero state
adottate efficaci misure globali
di contenimento®. Fortunata-
mente, le misure adottate e la
bassa capacita di trasmissione
interumana del virus aviario
hanno ridotto i decessi a po-
che centinaia di unita. Ad oggi
il virus € ancora circolante e
fra il 2007 ed il 2008 sono sta-
ti accertati 106 casi con 76 de-
cessi (letalita 71%).

Misure di prevenzione
e contenimento

I rischi di trasmissione sono
ovviamente correlati alla cit-
colazione del virus nell’am-
biente, quindi alla circolazio-
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ne delle persone contagiate,
una variabile a basso impatto
fino alla prima meta degli anni
’50 ma incontrollabile nell’era
della globalizzazione. La so-
glia di allarme 6 WHO (allar-
me pandemia) prevede latti-
vazione a livello nazionale di
una serie di misure dirette ed
indirette di prevenzione e rispo-
sta coordinate a livello mon-
diale dalla WHO medesima.
Tali misure prevedono la tu-
tela della popolazione poten-
zialmente interessata attraver-
so la preparazione di numero-
se strutture, sanitarie e non,
atte a far fronte alla crisi: dal-
la preparazione dei posti letto
ospedalieri alle scorte di far-
maci, dal controllo sanitario
degli ingressi alle frontiere
sino alla quarantena dei so-
spetti portatori ed alla profi-
lassi antivirale obbligatoria del
personale impiegato in servi-
zi di pubblica utilita. Tali nor-
me sono contenute per I'Ita-
lia in un apposito documento
del Ministero della Salute, il
Piano Nazgionale di Preparazgio-
ne ¢ Risposta ad una Pandemia
Influenzales.

In linea generale le misure di
prevenzione in attesa di un
vaccino efficace prevedono la
limitazione degli spostamenti
verso le zone maggiormente
colpite e quelle non ancora
colpite, 'adozione di specifi-
che norme igieniche, I'isola-
mento domiciliare dei pazien-
ti sospetti, 'uso di sistemi di

Il livello di allarme pande-
mia si basa sul rischio di
contagio effettivamente
misurato nella popolazio-
ne generale che, combina-
to con i tassi di letalita re-
gistrati, consente di allesti-
re modelli matematici con
previsione dei decessi.




La WHO ha individuato da
anni nelle carenze nutrizio-
nali uno dei fattori di ri-
schio per la diffusione di
numerose malattie infetti-
ve, in particolare da pato-
geni emergenti.

protezione per le persone a
contatto con petsone poten-
zialmente infette e “campagne
informative  per  promuovere
una diagnosi precoce anche da
parte dei pazienti stessi”®.

Che cosa puo essere fatto, in
aggiunta alle misure sopra ci-
tate e, soprattutto, quale ruo-
lo gioca in questo contesto il
Medico di famiglia? Tre aspet-
ti sono essenziali: 1) informa-
re la popolazione sulle moda-
lita di contagio e sulle misure
di prevenzione; 2) evitare, nei
limiti del possibile, 'esposizio-
ne; 3) aumentare la reattivita
immunitaria.

Il medico di famiglia puo in-
tervenire su tutti e tre i fattori
di rischio appena esposti. Le
Linee Guida WHO sconsiglia-
no la profilassi a tappeto con
farmaci antivirali, se non in
casi selezionati, sia per evitare
la comparsa di resistenze pre-
coci sia per conservare le scor-
te di farmaci, ma indicano ne/-
la malnutrizione ¢ nelle caren-
ze nutrigionali uno dei rischi
maggiori di allargamento del
contagio’.

La reattivita
immunitaria alle infe-
zioni virali

In effetti, molti lavori speri-
mentali e clinici hanno dimo-
strato un’aumentata suscetti-
bilita alle infezioni virali in
presenza di malnutrizione e
deficit di alcuni micronu-
trienti e vitamine piu diretta-
mente coinvolti nei processi

di ingresso e replicazione dei
patogeni®'’. Sin dal 1979, in
un apposito report, il WHO
aveva sottolineato che “mag-
giori sforzi dovrebbero essere
spesi per spexzare il rapporto
malnutrizione-infegione  con
misnre di immunizzagione pin
efficaci... riducendo il rischio
di deficit immunitario... anche
con Dadogione di supplementi
nutrizionali ¢ misure di immu-
nopotengiamento”’. Oggi, sul-
la base dell’esperienza matu-
rata con le ripetute emergen-
ze epidemiche, abbiamo due
ulteriori buone ragioni a fa-
vore del ruolo dell’immuno-
potenziamento, sia in attesa
del vaccino sia nella eventua-
le fase vaccinale: 1) la capaci-
ta produttiva di un vaccino
antinfluenzale a livello mon-
diale ¢ in grado di fornire non
pit di 450 milioni di dosi/
anno, con copertura di solo
il 7.5% della popolazione; 2)
la vaccinazione non sempre
determina livelli anticorpali
adeguati ed intere categorie
(anziani, defedati, etc) riman-
gono comunque esposte al-
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I’infezione!'. In entrambi i
casi favorire la reattivita im-
munitaria puo essere di note-
vole beneficio nel conteni-
mento dell’infezione'?.

Fattori nutrizionali e
permissivita all’infezione

In questo contesto, quindi,
I’'uso preventivo di supple-
menti contenenti sostanze at-
tive sul sistema immunitario
ha un suo razionale di impie-
go, sia in attesa della profilas-
si vaccinale sia come adiuvan-
te al vaccino per aumentare il
titolo anticorpale negli anzia-
ni e nei soggetti defedati, no-
toriamente caratterizzati da
tisposta immunitatia pigra'>'.
Adeguate dosi di vitamina A,
vitamina C, vitamina E, zin-
co, selenio ed antiossidanti
hanno dimostrato di contra-
stare, con modalita varie e tal-
volta sinergiche, sia la fase di
contagio che quella di replica-
zione!>19,

In questo contesto un ruolo
rilevante ¢ attribuito in lette-
ratura ad un polifenolo non
flavonoide, 7/ resveratrolo

Figura 1. Resveratrolo inibisce |'attivita delle Protein-Kinasi C (PKC),
con blocco della traslocazione delle particelle virali nascenti al di
fuori del nucleo, nel quale avviene I'assemblaggio finale della parti-

cella matura.
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Figura 2. Inibizione in vitro della replicazione del virus influenzale A
a 24 ore dall'infezione. (Dati da Palamara et al. 2005').
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(RES) che, fra una moltitudi-
ne di effetti biologici, esprime
anche una spiccata attivita an-
tivirale sia diretta, su numerosi
virus incluso quelli influenza-
le, sia indiretta attraverso

un’azione immunofavoren-
tel7—l9.

Resveratrolo e virus respira-
tori

Numerosi studi sperimentali
hanno dimostrato che RES ¢
in grado di inibire la replica-
zione dei virus erpetici, del
citomegalovirus e, con mecca-
nismi ancora non noti, di au-
mentare la risposta al tratta-
mento con antivirali nei sog-
getti HIV-positivi**. In stu-
di piu recenti, resveratrolo ha
inoltre dimostrato di inibire
Pinfezione da virus influenza-

le con un meccanismo proba-
bilmente generalizzabile a
molti altri virus respiratori,
inclusi gli Adenovirus ed il
Virus Respiratorio Sincizia-
1618’19.

Azione antivirale diretta.
I’attivita diretta della mole-
cola sul virus influenzale sem-
bra correlata alla sua capacita
di interferire con la sintesi
delle proteine virali tardive e
con il trasferimento extranu-
cleare delle ribonucleoprote-
ine virali (figura 1). Piu pre-
cisamente, resveratrolo bloc-
ca le Protein-Kinasi C (PKC)
e le vie enzimatiche da esse
dipendenti, un meccanismo
cruciale nella cascata replica-
tiva di tutti i virus influenza-
li. I’effetto di resveratrolo &
risultato dose-dipendente,

Tabella 2. Attivita antivirale di resveratrolo (RES) su differenti virus
respiratori. (Dati da Drago L et al 2008'").

Patogeno

RES (mg/mL)

Influenzale A
Adenovirus
Virus Respiratorio Sinciziale

0.5
1.0
2.0
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con efficacia in vitro a parti-
re da 10 pg/mL (figura 2).
In uno studio piu recente ¢
stato inoltre possibile dimo-
strare che ’azione antivirale
osservata sul virus influenza-
le, misurata come inibizione
dell’effetto citopatico diretto
virus-indotto, si estendeva a
differente concentrazione an-
che ad altri virus respiratori,
suggerendo che lattivita an-
tivirale della molecola ¢ po-
tenzialmente ad ampio spet-
tro (tabella 2).

Azione immunofavorente.
Il resveratrolo esercita azio-
ne immunostimolante a bas-
se dosi, ed inversione della ri-
sposta per dosaggi piu eleva-
ti, ai quali si ha effetto inibi-
torio sulla proliferazione lin-
focitaria e sull’espressione di
alcune citochine, con conse-
guente immunosoppressio-
ne*?. Questo apparente pa-
radosso € stato confermato
da uno studio di Feng che ha
osservato in splenociti di rat-
to attivazione linfocitaria,
con stimolazione della rispo-
sta umorale e produzione di
interferone gamma (IFN-Y) e
delle interleuchine 2 e 12 (IL-
2; 1L-12) per concentrazione
di resveratrolo <12 pmol/
L. e, viceversa, inibizione del-
la riposta linfoproliferativa
per concentrazioni >24
umol/L*. L’effetto bifasico
di RES sulla stimolazione di
cellule mononucleate di san-
gue periferico (PBMC) ¢ sta-
to dimostrato anche da Fal-
chetti ef al. per varie citochi-
ne (figura 3).

Questi dati supportano l'ipo-
tesi che la supplementazione
con basse dosi di RES per pe-
riodi congrui possa mantene-
re il sistema immunitario in
stato di vigilanza di fronte al-
lingresso di vari patogeni re-
spiratori.



Figura 3. Effetti di RES a varie concentrazioni sulla induzione di linfociti
T-citotossici (CTL) dopo sensibilizzazione di polimorfonucleati con
cellule MT-2: la citolisi & massima verso |'agente esterno per concen-
trazioni di RES pari a 0.6 ug/mL. (Dati da Falchetti et al 2001'7).
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Numerose evidenze suggeri-
scono che lo squilibrio della
bilancia ossidoriduttiva possa
essere un fattore di permissi-
vita all’infezione??. Le moda-
lita con cui i radicali libeti ti-
lasciati da neutrofili e macro-
fagi, evento fisiologico e neces-
sario a contenere le infezioni,
puo invece favorire la replica-
zione virale se prodotti in
modo abnorme sono molte-
plici; fra queste, la possibilita
di alterare il pH cellulare ¢ sta-
ta individuata come fattore
preminente®. Per questo mo-
tivo, alcuni supplementi mira-
ti 2 modulare il sistema immu-
nitario contro le infezioni vi-
rali contengono mix di vita-
mine ad azione antiossidante
come la vitamina A, C ed E
piu alcuni elementi traccia
(oligoelementi) come zinco e
selenio®-!.

Elementi traccia

Almeno due elementi traccia,
Zinco (Zn) e Selenio (Se) sem-
brano essere direttamente
coinvolti nei processi di im-

munomodulazione®. Sup-

plementi contenenti questi
micronuttrienti, in associazio-
ne a vitamine ed antiossidan-
ti, hanno dimostrato di mi-
gliorare la risposta anticorpa-
le in generale e dopo vaccina-
zione influenzale in soggetti
anziani e/o defedati**?’.

In uno studio pilota, soggetti
anziani (suddivisi come: lun-
godegenti ospitati in casa di

Emerging influenza viruses

L'uso di supplementi immu-
nofavorenti contenenti mi-
scele di antiossidanti, ele-
menti traccia e vitamine si
basava in passato su osser-
vazioni epidemiologiche
che mostravano un minor
tasso di infezioni in soggetti
con elevato introito diete-
tico di queste sostanze e
che oggi hanno un fonda-
mento in osservazioni di
patologia molecolare.

riposo oppure residenti in co-
munita) sono stati sottoposti
a profilassi vaccinale antin-
fluenzale da sola o in associa-
zione ad un ciclo di supple-
mentazione adiuvante con un
composto a base di resveratro-
lo (2.5 mg/b.i.d.) piu zinco (7
mg/b.i.d.)) piu vitamina C (90
mg/b.i.d.) piu flavonoidi (80
mg/b.i.d.), somministrato per
un periodo di 30 o 60 giorni®.
Nei soggetti supplementati si
¢ osservata una riduzione de-
gli episodi influenzali e delle
complicanze polmonari
(bronchite acuta e riacutizza-
zione della bronchite cronica)

Figura 4. Incidenza di episodi influenzali dopo stratificazione dei
pazienti per luogo di cura e trattamento adiuvante a base di
resveratrolo. (Dati da Ripoli RC et al 20063).
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rispetto ai controlli (figura 4).
Questi dati, presi complessiva-
mente, confermano che 'uso
di supplementi puo essere di
aiuto nel migliorare la rispo-
sta immunitaria alle infezioni
da virus influenzale A e, piu
in generale, da virus respira-
tori. I benefici della supple-
mentazione sono maggior-
mente evidenti nei soggetti
anziani e con carenze nutrizio-
nali, ma numerose indagini
epidemiologiche indicano la
frequente carenza di vitamine
e micronutrienti essenziali
nella popolazione generale,
con introiti al di sotto dei va-
lori RDA (recommended dai-
ly allowance - dosi giornalie-
re raccomandate) in conse-
guenza di diete sempre piu
“occidentalizzate”!,
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