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Riassunto: Linfluenza ¢ un problema di sanita pubblica con un considerevole impatto epidemiologico,
clinico ed economico. Il vaccino rappresenta un’importante misura di protezione per il soggetto che si
vaccina e per la popolazione a rischio. La presenza di vaccini diversificati offre la possibilita di una pre-
venzione mirata. La reattivita del sistema immunitario e le patologie esistenti, oltre all’eta, sono elementi
fondamentali nel guidare la scelta ritagliata sul singolo paziente dei MMG. Le novita degli ultimi anni
riguardanti I'incremento dell'immunogenicita (vaccini adiuvati e ad alto dosaggio) e la protezione verso
un maggior numero di ceppi (vaccino quadrivalente), oltre alle modalita produttive (vaccino cell derived),

lasciano intravedere possibilita ulteriori per gli anni a venire.

Anti-flu Vaccine: tailor made solutions in large-scale distribution

Keywords: Vaccine, flu, trivalent, quadrivalent, cell derived.

Summary: Influenza is a public health problem with a strong impact from an epidemiological, clinical
and economic point of view. Many factors contribute: ubiquity and contagiousness of the disease, anti-
genic variability of the viruses and the possibility of serious complications. Influenza rarely causes compli-
cations in healthy subjects. On the contrary complications can occur and be severe in people with fragile
conditions. More susceptible to infection are: children, elderly, pregnant women, people with chronic
conditions or undergoing immunosuppressive therapies. Vaccine is an important preventive measure. [t
allows to protect both the vaccinated person and those at risk. Thanks to the presence of diversified vac-
cines, we can offer targeted prevention. Vaccine innovations also involved production methods, allowing
GPs to choose a quadrivalent cell-derived in addition to the quadrivalent egg-derived and the trivalent
vaccine. Age, existing pathologies and immune system reactivity are fundamental elements guiding the
customized choice of GPs. Recent years innovations concerning the increased immunogenicity (adjuvated
and high-dose vaccines) and the protection against a greater number of strains (quadrivalent vaccine) in
addition to new production methods (cell derived vaccine) allow us to trust in further possibilities for
the future.
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Introduzione

Influenza: ancora una volta un nome femminile per una malattia infettiva!

E come ogni signora che si rispetti anche l'influenza ama cambiare d’abito e presentarsi ai malcapitati
avventori talvolta in modo sportivo, talaltra in pompa magna.

La tavolozza di sintomi con i quali la malattia si puo presentare era nota gia ai tempi di Ippocrate che li
descrisse nel suo Corpus. Tuttavia per fare la conoscenza dell’Influenza con il suo nome proprio, in Italia,
occorre aspettare il Quattrocento, quando il termine venne usato per indicare un corollario di sintomi
causati dalla “influenza” degli astri.

Tra i caratteri precipui si annovera I'ampia diffusione di cui il virus & capace. Per questa ragione, nel corso
dei secoli, numerose sono state le pandemie. La prima di cui si ha traccia risale alle ultime decadi del
sedicesimo secolo, ma si dovette aspettare I'intensificarsi degli studi a seguito della cosiddetta Spagnola
per conoscerne la causa eziologica. (1)

Linfluenza ¢ determinata da un virus a RNA appartenente agli Orthomyxovirus. Alla stessa famiglia ap-
partengono tre tipi di virus: il tipo A, B e C. I piu rilevanti per I'essere umano sono i primi due.

E proprio nella molteplicita di virus e nella loro marcata tendenza a mutare che affonda le radici la
complessita delle strategie vaccinali. Anche la cadenza annuale della vaccinazione trae le mosse da queste
peculiarita. La mutazione del virus, che permette di eludere la risposta immunitaria dell’ospite dovuta a
precedenti infezioni, puo avvenire a carico di due glicoproteine antigeniche di superficie: Emoagglutinina
(HA) e Neuroaminidasi (NA).

Questo “cambio di abito” consente al virus di trovare gran parte della popolazione immunologicamente
suscettibile e di diffondersi ampiamente e rapidamente. Trattandosi di un virus con envelope ¢é facilmente
inattivato da detergenti ed essiccamento; tuttavia il passaggio interumano ¢ rapido ed ¢ favorito dalle
copiose quantita di virus eliminato dal portatore e dal lungo periodo di contagiosita. Quest’ultimo ha il
suo esordio gia durante il periodo d’incubazione, prima che si manifestino i sintomi, e pud proseguire
fino a tre-sette giorni dopo l'inizio della malattia negli adulti e anche piti a lungo nei bambini. (2) (3)

In tutto il mondo, ogni anno, il virus influenzale colpisce tra il 5 e il 15% della popolazione adulta; vale a
dire da 350 milioni a 1 miliardo di persone. Le epidemie influenzali annuali provocano da 3 a 5 milioni
di casi di malattia grave e da 250.000 a 500.000 decessi (il 10% dei casi di malattie gravi). Nei Paesi indus-
trializzati I'influenza si rivela fatale soprattutto tra le persone di eta superiore ai 65 anni; nei Paesi in via
di sviluppo invece si stima un’elevata percentuale di decessi tra i bambini.

In Italia le sindromi simil-influenzali (ILI), in media, colpiscono ogni anno il 9% della popolazione, con
un minimo del 4% (stagione 2005-06) ed un massimo del 15% (stagione 2017-18). (4)

La vaccinazione antiinfluenzale

La vaccinazione rappresenta lo strumento fondamentale per ridurre i danni causati dall’influenza e dalle
sue complicanze. Essa persegue 1'obiettivo di ridurre non solo il rischio individuale di malattia, ospedaliz-
zazione e morte, ma anche quello di trasmissione a soggetti ad alto rischio di complicanze.

I vaccini a nostra disposizione hanno caratteristiche diverse, e devono essere utilizzati in modo mirato
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tenendo conto della loro efficacia e tollerabilita al fine di ottenere il massimo impatto positivo nella
popolazione. (5)

I primi vaccini risalgono agli anni ‘40 del secolo scorso, erano costituiti da virus intero inattivato e pre-
sentavano una notevole reattogenicitd; cio ha stimolato in tempi successivi numerose ricerche al fine di
migliorarne la tollerabilita tramite purificazione e frammentazione del virus per ricavarne le proteine di
superficie. [ vaccini antinfluenzali tradizionali sono “egg-derived”, cioé preparati con due ceppi virali di
tipo A ed uno o due di tipo B coltivati in uova embrionate di pollo. Sono fortemente immunogeni, sicuri
e associati a minimi effetti collaterali.

Ulteriori progressi sono stati fatti nel migliorare I'immunogenicita e lo spettro di protezione. I vaccini che
contengono una sostanza adiuvante pur essendo associati ad un tasso piti elevato di effetti collaterali (6)
permettono una migliore risposta immunitaria soprattutto negli anziani. (7) Un modello recentemente
pubblicato da autori inglesi conferma la maggior costo-efficacia del vaccino trivalente adiuvato (TIVA)
in confronto al non adiuvato (TIV) soprattutto nella popolazione degli over settantacinque. Poiché il
vaccino trivalente tradizionale ha un’effectiveness molto limitata in questa fascia di eta, gli adulti over
settantacinque sono quelli che trarrebbero maggior beneficio da un vaccino piti efficace. Paumentata
protezione verso i 3 sottotipi influenzali inclusi nel vaccino e, in particolare, contro A(H3N2), rende
dunque TIVA preferibile a TIV. Gli studi sull'immunogenicita del TIVA negli anziani indicano valori pit
elevati di titoli anticorpali, sieropositivita e sieroconversione rispetto ai vaccini tradizionali.(8) Uno studio
italiano, inoltre, confrontando i due vaccini durante 15 stagioni influenzali consecutive, ha confermato la
superiorita dell’adiuvato rispetto a TIV nel prevenire le ospedalizzazioni per polmonite ed eventi cerebro/
cardiovascolari nei soggetti con pit di 65 anni, con una efficacia su campo (vaccine effectiveness: VE)
relativa del 39%. (9)

Anche il vaccino ad alto dosaggio (contenente una dose quadrupla di antigene: 60 pg di emoagglutinina
contro 15 pg della dose standard) aumenta la risposta immunitaria in categorie di soggetti caratterizzati
da una ridotta risposta al vaccino anti-influenzale come pazienti con patologie cardiovascolari in cui
potrebbe conseguire una ridotta VE. Il suo utilizzo preferenziale potrebbe portare ad una riduzione degli
eventi clinici avversi. (10) Limmunogenicita in termini di titoli anticorpali, sieropositivita e sieroconver-
sione, & risultata maggiore in confronto al vaccino tradizionale. (11) Studi osservazionali basati sui dati
Medicare degli Stati Uniti suggeriscono che il vaccino ad alto dosaggio sia piu efficace nella prevenzione
dell’ospedalizzazione e morte rispetto a quello a dosaggio standard. La VE relativa stimata ¢ del 22-24%,
in linea con quella ottenuta dai trial clinici. (12) Il vaccino ad alto dosaggio si ¢ rivelato piu efficace per le
persone con pit di 85 anni mostrando, in generale, un trend di effectiveness relativa crescente all’aumen-
tare dell’eta. (13) La VE relativa sembra essere migliore nelle stagioni in cui & presente il virus A(H3N2),
ovvero il sottotipo che quando circola in maniera predominante determina un eccesso di morti associate
a influenza negli anziani. (14)

Per aumentare lo spettro di protezione & stato preparato un vaccino QIV (quadrivalente) che ha dimostra-
to una risposta immune superiore per il ceppo B addizionale rispetto al TIV, senza interferire con la
risposta immunitaria degli altri 3 ceppi e senza alterare il profilo di sicurezza. (15)

Per la stagione 2019-2020 ¢ disponibile il primo vaccino quadrivalente prodotto utilizzando interamente
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la coltura cellulare (QIVc). Tutti gli studi sul vaccino derivato da coltura cellulare hanno dimostrato un
buon profilo di sicurezza e immunogenicita, simile a quello dei vaccini coltivati in uova. Questi dati sono
stati confermati dalla sorveglianza post-marketing. (16)

La coltura cellulare costituisce una piattaforma alternativa per la produzione dei vaccini antinfluenzali.
Essa, oltre a consentire una maggiore velocita di produzione, permette di garantire disponibilita di banche
cellulari validate, sterilita, controllo dei mezzi di coltura e totale assenza degli allergeni dell’'uovo. La pro-
duzione di vaccini egg-derived invece, oltre ad avere tempi di produzione relativamente lunghi, richiede
la disponibilita in simultanea di un gran numero di uova che, idealmente, dovrebbero provenire da un
allevamento indenne da organismi patogeni specifici.

Inoltre alcuni virus, come H5N 1 responsabile dell'influenza aviaria, possono essere letali per gli embrioni
ed & stato dimostrato che i ceppi A (H3N2) derivati da coltura cellulare non presentano mutamenti anti-
genici rispetto agli analoghi coltivati nelle uova e possono avere un match migliore con i virus circolanti,
offrendo una maggiore protezione. (17)

E autorizzato all’'uso anche un vaccino a virus vivo attenuato, quadrivalente, con somministrazione attra-
verso spray intranasale capace di elicitare una maggior risposta umorale locale. (18)

Sebbene dia luogo a una risposta immunitaria inferiore (19), I'agevole modalita di somministrazione con-
sente un aumento della compliance e conseguentemente della protezione di gruppo.

La vaccinazione in Italia 2019-20

Ogni anno I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) identifica i ceppi virali circolanti, che fornis-
cono la base per selezionare quelli da inserire nella composizione dei vaccini per la stagione influenzale
successiva. (20)

Nei vaccini attualmente disponibili sono contenuti tre o quattro tipi di virus influenzali; un virus del tipo
A HINI, uno del tipo A H3N2 e uno o due del tipo B. I TIV contengono due virus di tipo A (HIN1 e
H3N2) e un virus di tipo B (Yamagata o Victoria), i QIV in pili contengono anche il virus di tipo B del
lineaggio non incluso nel TIV. La composizione del vaccino antinfluenzale viene aggiornata ogni anno.
Nella stagione 2019/2020 i vaccini, in accordo a quanto indicato dal’OMS per 'emisfero Nord, conten-
gono i seguenti virus:

- A/Brisbane/02/2018 (HIN1) - nuova variante

- A/Kansas/14/2017 (H3N2) - nuova variante

- B/Colorado/06/2017 (lineaggio B/Victoria) - presente anche nel vaccino 2018/2019

- B/Phuket/3073/2013 (lineaggio B/Yamagata) - presente anche nel vaccino 2018/2019

In Italia per la stagione 2019-20 sono disponibili vaccini antinfluenzali trivalenti e quadrivalenti. Le
formulazioni attualmente disponibili sono: trivalente, trivalente adiuvato, quadrivalente (nella duplice
versione egg derived e cell derived). (21)

Ogni vaccino puo avere indicazioni specifiche/ottimali per diversi gruppi di soggetti. La scelta deriva
da un bilancio dei dati disponibili riguardanti: immunogenicita, efficacia teorica (efficacy)/efficacia sul
campo (effectiveness) e sicurezza. (6)

Sulla base dell’Accordo Stato-Regioni del 1 agosto 2019 su Prevenzione e controllo dell’influenza: racco-
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mandazioni per la stagione 2019-2020 la vaccinazione antinfluenzale ¢ raccomandata, come di consueto,
per: persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati all'influenza, persone che possono trasmet-
tere l'infezione a soggetti ad alto rischio, soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse collettivo
e categorie di lavoratori, personale che, per motivi di lavoro, & a contatto con animali che potrebbero
costituire fonte di infezione da virus influenzali non umani e i donatori di sangue. (15) Considerando le
principali categorie a rischio indicate dalla Circolare Ministeriale, novita di rilievo ci sono per le donne in
gravidanza che guadagnano il primo posto in tabella e per le quali la vaccinazione va eseguita in qualsiasi
trimestre. In questa categoria per il momento si preferisce I'utilizzo del vaccino QIV per il quale esistono
dati consistenti di sicurezza ed efficacia. Per i soggetti con patologie croniche si raccomanda 'utilizzo di
vaccini quadrivalenti con la possibilita di optare per il vaccino su coltura cellulare. Per quanto riguarda
i soggetti sopra i 75 anni la circolare da una raccomandazione precisa per il trivalente adiuvato; mentre
rimane la scelta tra quadrivalente e trivalente adiuvato tra i 65 e i 74 anni basandosi sulla probabilita di
una migliore/peggiore risposta immunitaria.

Conclusione

Grazie alla presenza di vaccini diversificati possiamo offrire una prevenzione mirata.

Un’indagine condotta tra i Medici di Medicina Generale ha rivelato che pit del 90% del campione interv-
istato & consapevole che vaccini specifici sono pit appropriati per gruppi specifici. Una percentuale anche
pit alta definisce come desiderabili linee guida esplicite su quale vaccino somministrare a una determina-
ta popolazione. Gli autori sottolineano come sia interessante notare che lo stesso campione intervistato si
dichiara sicuro di fronte alla scelta tra i vari antibiotici ma non di fronte a quella del vaccino. (5)

Dopo lunghi periodi di stabilita nel panorama dei vaccini anti influenzali si aprono ora nuovi scenari
personalizzati grazie alle novita recentemente inserite.

Maggiori studi, nuovi prodotti, ulteriori strategie sono allo studio per prevedere con sempre maggior
precisione quale sara “I'abito” con il quale I'influenza decidera di mostrarsi e riuscire a contenere questa
“signora” nonostante la sua abilita di fare colpo!
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