10/12/2010

Vvs &

%, T

Luci e Ombre delle conoscenze disponil
decisioni
L'esempio della pandemia influenzale dell'anno 2009

per prendere le

Stefania Salmaso

Istituto Superiore di Sanita

Riunione Annuale Cochrane
Modena 15 Novembre 2010

Luci
I;Orgma della pandemia del 2009
5:

— Studio delle pandemie precedenti

— Rischio di aviaria

— Regole per la registrazioni vaccini pandemici europei
(guidelines e registrazioni nel 2007)

2006-7

— Studi scientifici su modalita di diffusione di infezioni
influenzali (contatti tra persone, modelli matematici)
— Registrazioni Vaccini Pandemici Prototipo (Mock-up)

— Messa a punto di modelli matematici per produrre
scenari (non previsionil)

Background epidemiology data on past
pandemics

Year Case | Excessmortalityin | Agegroup most Excess
fathality the world affected mortality in
Italy (EID 2007)
191820 23% 20-50 millon Young adults ND.
1957-58 <0.2% -4 million Children 5.000"
1968-69 <0.2% -4 million Allage groups 20,000

*All respiratory causes  ** pneumonia & influenza

Eccesso di Mortalita dovuto all'influenza in Italia; 1969-2001

Tuti e cause dimorte - Decessiper poimante & nfluenza

« Nel periodo considerato: stimati 320.000 decessi in eccesso attribuibil ad influenza
« EM medio annuale per tutte le cause: 10.000 decessi (range 0-57.000).

« EM medio annuale per polmonite ed influenza: 1.800 decessi (range 0-20.500)
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Trends for Influenza-related Deaths
during Pandemic and Epidemic
Seasons, Italy, 1969-2001
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Taly®  Englnd  France® Austalia® Japan®  USA®  Canada®

& Wales
Overall mortality 107 77 7 64 %9 27 2
impact per

100,000

Percent mortality 2% 20% 21% 16% 0% 8% 6%
baseline.

9% deathsunder  29%  23% 27% 20% NIA % 4%

65 yo0
“F*Mortality estimates for the major pandemic season, which timing varied by
couniry:

* the second season of AH3N2 virus circulation, 1969-70.

? the second season of A/H3N2 virus circulation, 1970,

 the frst season of A/H3N2 virus circulation. 1968-69.

Eccesso di mortalita: cosa rende le
pandemie diverse dalle epidemie

stagionali?
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Cumulative Number of Confirmed Human Cases of
Avian Influenza A/(H5N1) Reported to WHO

17 February 2010

2005 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2006 | 2009 | 2010 | Toral
Country
lazerbaijan o o o o o o g s o o o o o o 8 s
angiadesh | ol ol o o o o o o o o 1 o o o i o
mbodia o o o o 4 4 o o o 4 i o o o 9 4
hina o o o 8 s 13 o s 3 4 4 A o o 3 25
lyibouts o o o o o o 1 o o dq q o o o 1 q
Eayot o o o o o o 1g 1d 25 o g 39 a 3 o9 39
fndonesia o o o o 20 13 s as a2 37 24 20 20 3o 3 il 163 13
frac o o o o o 4 o d d o 3 4
People®
IDemocratic
Repubiic o o o o o o o o 2 2 o o o o 2 2
yanmar o o o o o o o d i d d o o o i d
Ngeria o o o o o o o o i i q o o o 1 1
pakistan o o o o o o o o 3 i q o o o 3 i
[Thailang o o 1 12 o o o I o d d o o o 25 1
urkey o o o o o o 12 4 o d d o o o 12 4
et Nam s 3 20 20 e 19 o o 8 5 4 s o o uz 5
ffotal 4| ae 32 oo 43115 79 Be 59 ad 33 73 32| 10| 4| a7s| 28

Sorveglianza clinico-epidemiologica
attraverso i “medici sentinella”
Rete Influnet

Esiste dal 1999 sul territorio una rete di medici di
medicina generale e pediatri di libera scelta, che
raccolgono dati di incidenza di ILI tra i propri assistiti
(campione di popolazione pari all’ 1-3 %). Ciascuno di
essi comunica settimanalmente, al Centro di
Sorveglianza, il numero di ammalati di Sindrome
Influenzale per classi di eta.
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Deterministic model SEIR to predict
the spread of pandemic strain in
Italy

Studio delle “matrici di contatto”
tra persone di diversa eta

Data collected on ~100,000 contacts from ~7,500
persons covering all age groups in 8 countries.
Substantial heterogeneity between countries in terms of
mean number of reported contacts

~ mean of 8 contacts in Germany vs 20 in Italy

— Fewer short ‘casual’ contacts reported in Germany

Main features:

— Strong assortative mixing in school-aged children

~ household mixing (parents & children), longer contacts

— more dispersed mixing in adults
Same features of contact surfaces between countries

IBM model transmission

Transmission in school and
workplace and househod

Casual contact transmission
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Vaccini per la pandemia

Quattro vaccini « modello » (mock up) sono stati
approvati nel 2007 - le registrazioni devono essere
aggiomate con i dati relativi al nuovo ceppo virale

Dopo Iapprovazione vengono richieste attivita’ di
sorveglianza dell'uso

Alla fine di maggio 2009 sono stati resi disponibili
ceppi virali autorizzati per la produzione di vaccini
(riassortanti 0 da manipolazione genetica)

Registrazione UE all'uso dei vaccini
i129 Settembre 2009
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| modelli matematici

In assenza di misure di
mitigazione il tasso di attacco
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Beneficio atteso
Riduzione del numero di casi

o Inrosso:incidenza della

malattia: 30% della i
popolazione . B
In blu: sorveglianza attiva dei
casi e dei contatti stretti
isolamento, trattamento e
profilassi antivirale fino s
trattamento dei casi fino alla ~ F
disponibilita della H
vaccinazione (a partire dal
15/11), lavoratori servizi
essenziali e categorie a Ce e
tischio. Incidenza pari al 4% LIEEEE
della popolazione.

Durante la pandemia 2009
« Maggio:
— Costruzione di diversi scenari di diffusione in base ai
dati scientifici possibili
— Awvio procedure per I'aggionjamento delle
registrazioni vaccini pandemici europei del 2007
— Valutazione fabbisogno antivirali
« Giugno
— Awvio sistemi di conferma di conferma di laboratorio e
raccolta dati su casi importati
— Studio della catena di contagio e stima RO
— Awvio studio di sieroprevalenza pre-pandemica
— Valutazione fabbisogno e Ordine di acquisto
« Settembre
— Registrazioni Vaccini Pandemici

— Messa a punto di sistemi di sorveglianza ad hoc su
incidenza, ricoveri ospedalieri, decessi, vaccinazioni,
percezioni del rischio

Date importanti e decisioni
prese:

25 Aprile: allarme OMS
28 Aprile: istituzione sorveglianza
21 Maggio: mandato di incapsulamento scorte
Tamiflu
11 Giugno: dichiarata la fase pandemica
15 Luglio: dichiarazione circa la strategia
vaccinale in Unita di crisi con offerta sequenziale
per rischio

29 settembre: registrazione vaccini pandemici
18 Ottobre disponibilita a vaccinare

Ombre

incertezza su:
Capacita immunogena del vaccino
pandemico con H1N1 rispetto alla
formulazione testata con H5N1 (dosi,
quantita, gruppi di popolazione studiata)
Effettivo indice di trasmissibilita del virus in
diversi contesti (scuola, famiglia, etc)
Stato di suscettibilita della popolazione
generale
Come comunicare?
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Accessi e ricoveri per sindrome respiratoria acuta ai
pronto soccorso monitorati e incidenza delle sindromi
similinfluenzali per settimana

Health related behaviour
surveillance (risk perception,
concerns, behaviour change,

era pre-pandemica, Italia

Birth cohort | Hemagglutination inhibition titer at or | Hemagglutination inl
(vears) :
otpost ted sera ) o
20041949
26/193 (13.5%) 13/193 (6.7%)
am-ss) /153 435 o367
19481539
37/193 (19.2% 20/193 (12.4%
5669 /153 (19.2%) /193 (12.4%)
1938-1909
117/201 (58.2%) 45/201 (22.4%)
s /201 58.2%) /201 (22.4%)

La protezione aumenta al’aumentare dell'eta come
dimostrato in USA, UK e Finlandia

Rizzo Cet al. submited.
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Cross-protezione verso il virus A/HIN1v in (Influnet) adjusted by underreporting Conclusioni

Prima della pandemia una gran mole di
lavoro era stata effettuata

Durante la pandemia sono state attivate
sorveglianza speciali in ogni direzione
Molte decisioni prese si sono avvalse di
osservazioni e risultati scientifici disponibili
Alcune assunzioni e aspettative di
mutevolezza del virus si sono dimostrate
non corrette




