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“... milioni di persone influenzate ...”

(mass media)

“ ...sa,  Signora, è scoppiata l’influenza ...”

(un medico a una paziente)

“ ... mi sono fatto anch’io l’influenza...”

(un paziente)

Abuso del termine influenza
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Complicanze associate 
all’influenza

Influenza può causare l’insorgenza di: Influenza può causare la riacutizzazione di:

Aumento di 3 volte dell’attività 
del virus è associato ad un 
incremento dell’incidenza 

dell’ictus del 6%

Complicanze più frequenti: 
polmonite primaria, polmonite 

secondaria da sovrinfezione
batterica, polmonite nell’ospite 

immunocompromesso

Associazione statisticamente 
significativa tra la sindrome 
simil-influenzale e l’infarto 

miocardico acuto (Odds ratio: 
1,2-3,7)

I virus respiratori (in primis, 
quello dell’influenza) sono 

associati con 40-60% di tutte le 
riacutizzazioni di BPCO

Il virus influenzale può 
aggravare ulteriormente 
l’infiammazione delle vie 
respiratorie, innescando 

attacchi d’asma e aggravando i 
sintomi

L’infiammazione associata 
all’influenza può causare la 

destabilizzazione delle placche 
aterosclerotiche, inducendo la 

sindrome coronarica acuta 
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• Costo complessivo 3,5-4 miliardi di euro

• 10% circa di tutte le assenze dal lavoro (media 4,8 giorni)

• Costo  caso di influenza: 330 euro + costi sociali indiretti 
(inattività lavorativa)  circa 1000 euro. Se ospedalizzato 3-6 
mila euro. 

• Vaccino per ogni soggetto over 65 = riduzione di €135,11
(€65.44 - €167.23) della spesa sanitaria

•Vaccinare tutti i cittadini tra i 50 e i 64 anni = costo 76 
milioni €, risparmio per il SSN pari a 746 milioni €

Costi influenza (Italia)

Silvia Sperandio, L’influenza metterà a letto quattro milioni di italiani. Costi per 4 miliardi, Sole 24 ore, 7 gennaio 2015. Disponibile su http://www.ilsole24ore.com/art/notizie/2015-01-
05/l-influenza-inizia-sua-corsa-mettera-letto-4-milioni-italiani-costi-4-miliardi-euro-221019.shtml?uuid=AB37WIZC
Sessa A, Lucioni C, D’Ambrosio G, Bettoncelli G., Economic evaluation of clinical influenza in Italy. Int J Med (London) 2005; 7: 14-20.
Lai et al. - Burden of the 1999–2008 seasonal influenza epidemics in Italy - Human Vaccines 7: Supplement, 217-225; January/February 2011; © 2011 Landes Bioscience.



Sistemi di sorveglianza di influenza in 
Italia

ANDAMENTO DELL’INCIDENZA 
DELLE ILI

CARATTERIZZAZIONE DEI CEPPI 
VITALI CIRCOLANTI



Virus A Virus B Virus C

…

Di scarso rilievo 
epidemiologico

H1N1 H3N2 H5N1 Victoria Yamagata

sottotipi lineages

Emoagglutinina (H)

Neuraminidasi (N)

Sulla base di emoagglutinina (H) 
e neuraminidasi(N), i ceppi 

appartenenti al virus di tipo A 
sono ulteriormente suddivisi in 

sottotipi; ad oggi sono noti 
almeno 18 diversi sottotipi di H e 

11 sottotipi di N

3 TIPI DI 
VIRUS

Il virus di tipo B non si distingue 
in sottotipi ma in due lineages

distinti







E venti correlati all'influenz a evitati in 8 paes i E U (F rancia, 
Italia, S pagna, UK , P olonia, S lovenia, S vez ia e G ermania) 
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Fonte: CDC

Effetti collaterali:
Comuni (< 1%)
Dolore nel sito di somministrazione
Febbre (1-2 giorni)
Dolori muscolari

Molto rari (<0.01%)
Sindrome Guillain-Barré 
Shock anafilattico

Rari (<0.1%)
Orticaria
Convulsioni febbrili

Fonte: European Center for Disease Prevention Control 

Negli USA
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A/H1N1 – Dati sulle sospette reazioni avverse al vaccino al 17 gennaio 

2010

Complessivamente dall’inizio della campagna vaccinale con Focetria, a fronte di 881.701 dosi di 
vaccino somministrate di cui 22.638 a gestanti al secondo/terzo trimestre di gravidanza, 
risultano presenti in rete 1.043 segnalazioni di sospette reazioni avverse per la maggior parte 
non gravi 900 , mentre i casi gravi sono complessivamente 75 e 2 i decessi. 

In 66 segnalazioni la gravità non è stata definita. 

Riguardo all’età la maggior parte delle segnalazioni 816 riguarda gli adulti, 161 sono relative a 
bambini fino ad 11 anni, 43 agli adolescenti, e 23 soggetti anziani. Nelle schede rimanenti non 
è stata specificata l’età del soggetto vaccinato. 

22 segnalazioni sono relative a donne al secondo/terzo trimestre di gravidanza, con un nuovo 
inserimento rispetto alla settimana precedente relativo ad un caso di vaccinazione inefficace e 
per il quale sono state richieste ulteriori informazioni. 

Al momento della segnalazione la reazione era risolta o migliorata in 815 casi, il paziente non era 
ancora guarito in 150 casi e per 76 schede l’esito non era disponibile

.La tipologia delle reazioni osservate rimane costante e tra i termini riportati con maggiore 
frequenza risultano febbre, cefalea, dolori articolari, astenia, parestesia, tosse, nausea, dolore, 
mialgia (dolore muscolare) e dolore in sede di iniezione.

Il rapporto beneficio/rischio per l’uso del vaccino resta immodificato. 



A/H1N1 – Dati sulle sospette reazioni avverse al vaccino al 17 gennaio 

2010

SOC (System Organ Class) TOTALE % sul totale delle segnalazioni(1043)

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 541 51.9%

Patologie del sistema nervoso 370 35.5%

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 192 18.4%

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 166 15.9%

Patologie gastrointestinali 154 14.8%

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 126 12.1%

Patologie vascolari 54 5.2%

Infezioni ed infestazioni 46 4.4%

Patologie cardiache 32 3.1%

Patologie dell'occhio 29 2.8%

Disturbi psichiatrici 28 2.7%

Patologie dell'orecchio e del labirinto 22 2.1%

Patologie del sistema emolinfopoietico 21 2%

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 14 1.3%

Esami diagnostici 8 0.8%

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 5 0.5%

Disturbi del sistema immunitario 3 0.3%

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura 2 0.2%

Patologie epatobiliari 1 0.1%

Patologie congenite, familiari e genetiche 1 0.1%

Patologie renali e urinarie 1 0.1%

TOTALE 1043 100%



25 | FLUAD MF59 

ADJUVANTED 

INFLUENZA VACCINE

Schultze et al. 2008.

Selected Adverse Reactions

n = 27,374,412 doses distributed

Report Type No. Reported Cases “Possibly Related” (%)
Reporting Rate

(per 100,000 doses)

All reported 387 64.3 1.4

Serious 107 31.8 0.39

Fatal 13 0 0.05

Allergic 39 87.2 0.14

Neurologic 71 45.1 0.26

Blood/Vascular 9 22.2 0.03

FLUAD adjuvanted with MF59
Low incidence of serious adverse reactions in older adults

• Data are derived from a meta-analysis of postmarketing pharmacovigilance safety and 
tolerability reports, pertaining to over 27 million distributed doses of FLUAD 

• FLUAD is distributed worldwide with a low frequency of serious adverse reactions













Jefferson,2006
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L’efficacia sul campo subottimale dei vaccini non adiuvati
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Bassa efficacia sul campo dei vaccini non adiuvati



Vaccino Quadrivalente (QIV)

• H1N1 + H3N2 + B (Vic) + B(Yam)

•Somministrazione intramuscolare

• Indicato a partire dai 3 anni di età

Vaccino intradermico (ID-TIV)

• H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam)

• Somministrazione intradermica

• Indicato in anziani over 60 ed in soggetti pauci-

rispondenti alla somministrazione 

intramuscolare

Vaccino Inattivato Trivalente Adiuvato 
con MF59 (aTIV)

• H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam) + adiuvante 

MF59®

• Somministrazione intramuscolare

• Indicato in anziani over 65 ed in soggetti a 

maggior rischio di complicanze

In Italia, sino allo scorso anno erano disponibili 4 tipi di vaccini

Vaccino Inattivato Trivalente (TIV)

•H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam)

•Somministrazione intramuscolare

• Indicato in adulti e bambini 



Razionale dell’introduzione di QIV
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Ambrose CS, Levin MJ. The rationale for quadrivalent influenza vaccines. Hum Vaccin Immunother 2012;8:81–8.

Ambrose e Levin hanno suggerito che il razionale per 
l’introduzione di QIV è composto da 3 elementi:

1. Influenza B ha una notevole proporzione tra i virus 
isolati;

2. Non è possibile predire con esattezza quale lineage
circolerà -> mismatch è frequente

3. Protezione crociata tra i due lineages è limitata o 
perfino assente



Il fattore principale che impatta la protezione verso i ceppi B è 
l’esposizione precedente ai ceppi B. QUINDI:

ALL’AUMENTARE DELL’ETA’ L’IMPATTO DEL B LINEAGE MISMATCH 
SULL’EFFICACIA VACCINALE DIMINUISCE.

In altre parole:

- Bambini (essendo spesso naïve per il virus B) trarranno 
benefici maggiori da QIV rispetto a TIV

- Anziani avranno dei benefici esigui dal momento che quasi 
tutta la popolazione > 20 anni è stata già esposta al virus B



• Efficacia vaccinale predetta tramite titoli anticorpali

• Efficacia vaccinale contro influenza confermata in laboratorio

Beyer et al: i risultati numerici
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Livello di protezione 
pre-vaccinale

Efficacia vaccinale : 
match

Efficacia vaccinale : 
mismatch

Impatto del 
mismatch

0% (per es. 
bambini)

69,3% -4,0% 73,3%

90% (per es. 
anziani)

84,1% 81,7% 2,4%

Probabilità di 
esposizione al virus 
B

Efficacia vaccinale : 
match

Efficacia vaccinale : 
mismatch

Impatto del 
mismatch

0% (per es. 
bambini)

66,5% 34,8% 31,8%

99% (per es. 
anziani)

52,1% 48,6% 3,4%



Il razionale dell’uso di adiuvanti 
nei vaccini antinfluenzali

Vivo attenuato

Aumento purificazione

Ucciso a virione intero Frammentato (split) A subunità

Diminuzione reattogenicità

Diminuzione immunogenicità



L’uso di adiuvanti permetti di…

↓ quantità
antigene 

↓ numero
dosi 

↑ efficacia
nei bambini 

piccoli

Risposta 
immune
↑ rapida

↑ efficacia
negli anziani

Protezione ↑
ampia:
cross-

protection

↑ efficacia
nei soggetti

immuno-
depressi

Risposta 
immune

↑ durevole



composizione ANTIGENI VIRALI (proteine H e N)
sono propri dell’allestimento vaccinale
dispersi direttamente nell’emulsione

ADIUVANTE MF59® 
emulsione di olio in acqua di colore bianco latte, 
costituita da micro gocce uniformi di 165 nm

Strato di acqua
Tween 80 (0.5%) polisorbato, agente surfattante non 
ionico, solubile in acqua

Span 85 (0,5%) sorbitan trioleato, agente surfattante 
non ionico, solubile in olio

Squalene (4,3%) 
• olio naturale presente in alcune piante e nel fegato di 
molti animali compreso l’uomo. 
• componente naturale delle membrane cellulari
• intermedio della sintesi degli ormoni steroidei
• diretto precursore del colesterolo
• naturalmente presente nelle LDL 
• nell’uomo è abbondante nella secrezione delle 
ghiandole sebacee. 
• deve il suo nome al fatto che l’80% dell’olio di fegato 
di squalo è costituito da questa sostanza



MF59®: il meccanismo d’azione
• Sia l’adiuvante sia gli antigeni

sono fagocitati dai macrofagi, che
si differenziano in monociti e
agiscono come cellule
presentanti l’antigene per i
linfociti T;

• I monociti e altre cellule immuni
attivate dall’MF59® secernono
principi solubili come le
chemochine, che amplificano la
risposta immunitaria;

• Le cellule presentanti l’antigene
migrano nei linfonodi e i
monociti si trasformano in cellule
dendritiche. Le cellule
dendritiche attivate migrano nei
linfonodi dove attivano i linfociti
T;

• I linfociti T attivano i linfociti B e
ne promuovono la
trasformazione in plasmacellule
che producono gli anticorpi
specifici antinfluenzali.

MF59® aumenta il numero dei linfociti T attivati
dagli antigeni influenzali e quindi potenzia la
secrezione di alti livelli di anticorpi specifici
contro l’influenza.



In alcuni casi gli antigeni contenuti in un vaccino non stimolano sufficientemente 
la risposta immunitaria.

Perché abbiamo bisogno degli adiuvanti?

Gli adiuvanti sono sostanze capaci di amplificare la risposta immunitaria ad un 
antigene

Aumentano l’immunogenicità degli antigeni attraverso l’attivazione 
e/o il prolungamento dell’effetto stimolante.

L’aggiunta di sostanze adiuvanti selezionate potenzia e dirige 
la risposta immunitaria



Perché gli adiuvanti 
?

Potenziare la risposta immunitaria in soggetti con un sistema immunitario 
indebolito (immunocompromessi, anziani). Gli anziani sono la principale 
popolazione target  del vaccino influenzale.

I vaccini disponibili sono 
altamente purificati e quindi 
meno reattogeni ma anche 
meno immunogeni 

L’antigene vaccinale può non corrispondere ai 
virus influenzali circolanti.

I vaccini influenzali split o a subunità evocano una 
risposta “monotematica” e non sono in grado di 
suscitare la produzione di anticorpi capaci di 
fornire una protezione ancorché parziale nei 
confronti delle etero-varianti dei virus influenzali .

La disponibilità 
dell’antigene può 
essere limitata. 
Ridurre la quantità di 
antigene per dose.

Gli adiuvanti nei vaccini antinfluenzali: il razionale



Vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59®

• Vaccino adiuvato è stato autorizzato

in Italia nel 1997

• Attualmente è autorizzato in circa 30

Paesi del mondo per

l’immunizzazione dei soggetti over

65

• In totale, sono stati somministrati

circa 100 milioni di dosi

• MF59® è stato utilizzato su larga

scala durante l’ultima pandemia

• Può essere co-somministrato sia con

PCV13 che con PPV23

• La formulazione pediatrica è

autorizzata in Canada

• L’uso preferenziale nei soggetti

over 65 nel Regno Unito a partire

dalla stagione 2018/2019
Di Pietro et al. QIJPH 2017;6(9); https://www.gov.uk/government/publications/flu-vaccination-supporting-data-for-adult-vaccines; https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-
vaccination-and-immunisation; https://www.england.nhs.uk/publication/vaccine-ordering-for-2018-19-influenza-season-letters/; Song et al. Vaccine 2017;35(2): 313-20; Song et al. Vaccine 
2015;33(36): 4647-52



Nell’anziano il vaccino adiuvato è più immunogeno 
rispetto ai vaccini non adiuvati
Le meta-analisi dimostrano
che l’uso del vaccino adiuvato
è associato ai titoli anticorpali
più alti indipendentemente dal
ceppo



Immunogenicità eterologa
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l’efficacia sul campo (effectiveness) del vaccino adiuvato con mf59®

Studio Disegno Outcome Efficacia sul campo, % P

Iob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) 94 <0,05

Van Buynder, et al. Prospettico Influenza confermata in laboratorio 72 <0,05

Spadea, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 49 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 69 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cardiovascolari 87 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cerebrovascolari 93 <0,05

Studio Disegno Outcome
↓ rischio, rispetto al 

vaccino non adiuvato, %
P

Iob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) 34 <0,05

Mannino, et al. Prospettico Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 25 <0,05

Van Buynder, et al.
Caso-controllo 

prospettico
Influenza confermata in laboratorio 63 <0,05

Iob et al. Epidemiol Infect. 2005;133:687-93; Van Buynder et al. Vaccine. 2013;31;6122-8; Puig-Barberà et al. 
Vaccine. 2012;30:7313-21; Spadea et al. Vaccine. 2014;5290-4; Mannino et al.  Am J Epidemiol. 2012;176;527-33.

L’effectiveness assoluta, i.e. vaccino adiuvato vs non vaccinazione 

L’effectiveness relativa, i.e. vaccino adiuvato vs vaccino non adiuvato



L’efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018

• Popolazione: beneficiari Medicare ≥65 anni
• Obiettivo: stimare l’effectiveness relativa del vaccino prodotto su colture cellulari vs i 

vaccini prodotti nelle uova
• Periodo dello studio: 6/8/17-20/4/18
• Outcome primario: ospedalizzazioni e visite al PS per influenza (no influenza 

confermata in laboratorio)
• Esposizione:
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Lu et al. Relative effectiveness of cell-cultured versus egg-based influenza vaccines, 2017-18. Disponibile 
su:https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2018-06/flu-03-Lu-508.pdf



Tollerabilità e sicurezza del vaccino adiuvato
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Martin JT. Biologicals. 1997;25:209-13; Podda A. Vaccine. 2001;19:2673-80; Banzhoff A, et al. Gerontology. 2003;49:177-84; Pellegrini M, et al. 
Vaccine. 2009;27:6959-65; Ruiz-Aragón J, et al. Vacunas. 2012;13:49-56; FDA Advisory Committee Briefing Document.

Reazioni avverse spontanee/non sollecitate(stima pooled)

Un’analisi integrata della 
sicurezza su 28 mila 

soggetti

Evento avverso MF59+ MF59- P

Ospedalizzazioni 62 73 >0,05

Eventi cardiovascolari 43 91 <0,05

Riacutizzazione malattie 15 22 <0,05

Eventi avversi seri 69 81 <0,05

TUTTI 213 352 <0,05

Frequenza Gravità

Vaccino adiuvato Vaccino non adiuvato

*per 1.000 persone



Vaccino adiuvato può essere co-somministrato con il vaccino 
antipneumococcico 13-valente

Key points:

• In termini 
d’immunogenicità non è 
stata osservata alcuna 
interferenza tra gli antigeni 
contenuti nei due vaccini

• Il vaccino adiuvato ha 
soddisfatto tutti i criteri 
d’immunogenicità, essendo 
somministrato da solo o in 
concomitanza con PCV-13

• La co-somministrtazione ha 
mostrato un buon profilo di 
sicurezza



Vaccino adiuvato può essere co-somministrato con il vaccino 
antipneumococcico 23-valente

51

Key points:

• In termini 
d’immunogenicità non è 
stata osservata alcuna 
interferenza tra gli antigeni 
contenuti nei due vaccini

• Il vaccino adiuvato ha 
incrementato la risposta 
immune contro alcuni 
sierogruppi di 
pneumococco

• La co-somministrazione 
non è stata associata con 
incremento di 
reattogenicità
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A/H1N1:
“IVE against A(H1N1)pdm09 virus are similar to results presented in previous seasons and 
the adjusted IVE point estimates for adjuvanted vaccine were higher compared to split 
virion vaccine (68.2% vs 23.3%)”. 

B:
“However, the low sample size should be taken into account in the analysis.
IVE against B virus was 50.7% overall. Stratifying by age group the adjusted IVE point 
estimates were higher in juniors (15 years of age and younger) and in seniors (65 years of 
age and older), and in those vaccinated with the adjuvanted vs split virion vaccines”.

Il vaccino adiuvato può essere più efficace più verso ceppi diversi
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Stagione 2017/2018: sorveglianza sindromica
Dato Nazionale (popolazione generale)

Influnet http://www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/influnet.asp
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La stagione 2017/2018 è stata particolarmente aggressiva in termini dell’incidenza 
delle ILI. È un dato generalizzabile?
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Stagione 2017/2018: sorveglianza sindromica
Dato Nazionale per fasce di età

Influnet http://www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/influnet.asp
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L’incidenza elevata nella stagione 2017/2018 è stata maggiormente determinata dalle 
fasce di età giovanili
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Stagione 2017/2018: incidenza ILI negli anziani
Dati liguri

CIRI-IT https://www.cirinet.it/jm/ili-liguria.html
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In Liguria, l’incidenza delle ILI negli over 65 è più bassa nella stagione 2017/2018 
(rispetto alla stagione 2016/2017)
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Stagione 2017/2018: co-circolazione dei ceppi B e A/H1N1
Stagione 2016/2017: circolazione predpminante dei ceppi A/H3N2

Settembre, et al. Hum Vaccin Immunother. 2014 |* Image courtesy of James Gathany 
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Nell’anziano il virus B è relativamente infrequente



58 Panatto et al. Heterogeneous estimates of influenza virus types A and B in the elderly: results of a meta-regression analysis. 
Influenza Other Resp Viruses 2018; In press

In media, nell’anziano il maggior impatto (80-90% nei Paesi industrializzati) è 
determinato dai ceppi A, soprattutto da quelli H3N2
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Rispetto all’anziano, i ceppi B colpiscono 
maggiormente I bambini e gli adolescenti

Panatto et al. Heterogeneous estimates of influenza virus types A and B in the elderly: results of a meta-regression analysis. 
Influenza Other Resp Viruses 2018; In press

Location [Ref] Elderly vs children Elderly vs adolescents Elderly vs children/adolescents Elderly vs adults

Hong Kong [39] 0.65 0.33 0.48 0.67

Vietnam 40 NA NA 0.94 1.18

Finland 41 0.70 0.31 0.44 0.42

Australia [27] 0.91 0.66 0.73 1.04

Chile [27] 0.71 0.31 0.47 0.94

China (North) [27] 0.66 0.77 0.73 0.95

China (South) [27] 0.89 0.93 0.92 1.05

El Salvador [27] 0.89 1.51 1.16 1.79

England [27] 0.95 0.66 0.71 0.87

Guatemala [27] 0.91 0.88 0.90 2.27

Italy [27] 0.81 0.27 0.37 0.83

New Zealand [27] 0.57 0.36 0.43 0.70

Nicaragua [27] 0.42 0.39 0.40 2.92

Singapore [27] 0.96 0.64 0.66 0.96

Vietnam [27] 1.00 0.82 0.91 1.16

Canada (Manitoba) [42] 0.51 0.26 0.39 0.43

France [43] 1.29 0.90 1.03 1.35

Hong Kong [44] 0.58 0.45 0.52 1.05

Hong Kong [45] 0.80 0.48 0.61 1.01

China (Shanghai) [46] 0.91 0.77 0.81 0.98

Egypt [47] 1.29 1.05 1.14 1.28

China (Chongqing) [48] 0.74 0.48 0.55 1.17

Germany [28] 1.17 0.59 0.71 0.94

Spain (Madrid) [29] 1.11 0.49 0.83 1.25

Canada (Toronto) [49] NA NA 0.96 1.38

Australia [30] 0.93 0.59 0.68 0.95

United States [51] 0.86 NA 0.67* 0.91

TABLE 3 Relative risk of influenza type B detection among the elderly in comparison with younger age-classes
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Nell’anziano il virus B è relativamente infrequente: 
perché?

Beier et al. Rationale for two influenza B lineages in seasonal vaccines: A meta-regression study on immunogenicity and controlled 
field trials. Vaccine 2017;35:4167-76

La distanza tra due linee è il vantaggio
di QIV su TIV nel caso di lineage
mismatch. Il vantaggio decresce (fino
a scomparire) con l’aumentare dei
titoli anticorpali preesistenti
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Nella stagione 2017/2018 l’eccesso di mortalità negli over 65 è stato 
significativamente minore rispetto alla stagione 2016/2017

FluNews http://www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/FluNews.asp

Confrontando le 2 stagioni (nel periodo paragonabile dalla settimana 42 alla 
settimana 8) si evince che

NELLA STAGIONE 2017/2018 L’ECCESSO DI MORTALITA’ CUMULATIVO E’ STATO DEL 
338% MINORE RISPETTO ALLA STAGIONE 2016/2017
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Nota: la distanza tra due linee è l’eccesso di mortalità
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Gravità minore della stagione 2017/2018 rispetto alla 
stagione 2016/2017: esempio toscano

http://www.regione.toscana.it/web/toscana-notizie/dettaglio-notizia/-/asset_publisher/mk54xJn9fxJF/content/influenza-ad-oggi-in-toscana-
39-i-casi-gravi-8-i-decessi/pop_up;jsessionid=0DD1D34BC8422A5D8983751DA1E6BD1C.web-rt-as01-
p2?controlPanelCategory=portlet_101_INSTANCE_mk54xJn9fxJF&_101_INSTANCE_mk54xJn9fxJF_viewMode=print

• Di 39 casi gravi, 8 sono i decessi, di cui 1 nella classe di età 5-14 anni, 3 nella classe 
di età 35-54, 4 nella classe di età 55-64.

• Degli otto decessi: sette appartenevano al ceppo AH1N1, uno al ceppo A non 
sottotipizzato.

• Questi i ceppi isolati nei 39 casi gravi: 27 di AH1N1, 5 di A non sottotipizzato, 7 di B.

QUINDI:
Nessun decesso negli over 65
La maggior parte (83%) dei casi gravi è causata dai ceppi A

Nota: Nella stagione 2017/2018 la Regione Toscana ha utilizzato quasi esclusivamente 
il vaccino adiuvato (48%) e quello quadrivalente (46%)
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Gravità minore della stagione 2017/2018 rispetto alla
stagione 2016/2017: perché?

Medie stagionali dell’eccesso di mortalità (per 100.000) per polmonite e influenza e per tutte le cause 
osservate in Italia nel periodo 1970-2001

Sottotipo

Eccesso di mortalità 45-64 anni
Eccesso di mortalità >65 anni (non 

corretto)
Eccesso di mortalità >65 anni 

(standardizzato per età)

Polmonite/
influenza

Tutte le cause
Polmonite/

influenza
Tutte le cause

Polmonite/
influenza

Tutte le cause

A(H3N2) 1,04 7,53 19,37 127,69 18,34 118,81

A(H1N1)/B 0,15 2,09 4,61 46,44 4,00 40,77

Totale 0,72 5,60 14,13 98,86 13,25 91,11

In Italia, il tasso di eccesso di mortalità è fino a 4 volte maggiore nelle stagione in cui i 
ceppi appartenenti a H3N2 predominano 



CEPPI DEL VIRUS B: DISTINGUERE TRA I DUE TIPI DI MISMATCH

64

1. MISMATCH DOVUTO AL LINEAGE OPPOSTO
Può ridurre l’efficacia di TIV

2. MISMATCH DOVUTO AL DRIFT
Può ridurre l’efficacia sia di TIV che di QIV
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Il vaccino adiuvato: cross-protection verso i ceppi B

Ceppi del lineage opposto
Ceppo B 

Dell stesso 
lineage ma 
«driftato»

Ceppo B 
omologo

In conclusion our results indicate
that immunization with an
inactivated subunit MF59-
adjuvanted influenza vaccine
containing a B/Victoria-like strain,
in middle-aged and elderly
volunteers, can induce a
significant enhancement in the
values of HI antibody titers
against many influenza B virus
strains, including those related to
B/Yamagata-like strain.
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PIANO NAZIONALE PREVENZIONE VACCINALE 2016-2018
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PIANO NAZIONALE PREVENZIONE VACCINALE 2016-2018

INFLUENZA



Appropriatezza dell’uso dei 
diversi vaccini antinfluenzali: 
quale vaccino per proteggere 
efficacemente i soggetti più 

vulnerabili?



• In Sanità il termine appropriatezza è la misura di
quanto una scelta o un intervento sia adeguato
rispetto alle esigenze del paziente e al contesto
sanitario.

• Un intervento risulta appropriato nel momento in cui
risponde il più possibile, relativamente al contesto in
cui si colloca, ai criteri di efficacia, sicurezza ed
efficienza.

https://it.wikipedia.org/wiki/Appropriatezza



Vaccini disponibili in Italia per la stagione 2018/2019

Vaccino 
trivalente 

«standard» 
(TIV)

Vaccino 
quadrivalente 

(QIV)

Vaccino 
adiuvato con 
MF59 (MF59-

TIV)

• Nota: il vaccino intradermico non sarà disponibile a partire dalla stagione 2018/2019

Rispetto a TIV amplifica 
la copertura dei ceppi

Rispetto ai vaccini non 
adiuvati aumenta 

l’immunogenicità e la 
protezione

Qual è il più appropriato???



A tutti lo stesso
A ciascuno il più

appropriato



L’ultima Circolare Ministeriale per la stagione 2017/2018 (sebbene dando qualche 
indizio), non dava indicazioni esplicite su quale vaccino somministrare per ciascuna 

categoria di rischio



L’appropriatezza vaccinale: cosa ne 
pensano i medici vaccinatori?

• I vaccini antinfluenzali attualmente disponibili sono pressoché uguali, 

cambia solo il nome commerciale

72.1%

17,9%

10,0%

Disaccordo Neutro In accordo



L’appropriatezza vaccinale: cosa ne 
pensano i medici vaccinatori?
• Per quanto concerne l'ULTIMA Circolare ministeriale "Prevenzione e controllo 

dell'influenza: raccomandazioni per la stagione 2017-2018", ritengo che in 

futuro quest'ultima debba indicare più esplicitamente quale vaccino 

somministrare per ciascuna categoria2,2%

17,9%

79,9%

Disaccordo Neutro In accordo



Alcune Regioni pubblicano le linee guida «esplicite» da tempo



I ricercatori italiani sono stati i primi ad 
introdurre il concetto dell’appropriatezza dell’uso 
dei diversi vaccini antinfluenzali

Vaccino trivalente (TIV): da 6 mesi a 3 anni
Vaccino quadrivalente (QIV): da 3 a 70 anni
Vaccino adiuvato (aTIV) o vaccino intradermico (idTIV): da 70 anni



Tuttavia, visto che dalla prossima stagione 2018/2019 QIV sarà
indicato a partire dai 6 mesi e il vaccino intradermico non sarà più
disponibile, il concetto dell’appropriatezza è cambiato,
semplificandosi

Vaccino quadrivalente (QIV): da 6 mesi a 70 anni
Vaccino adiuvato (aTIV): da 70 anni
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Il perfetto allineamento con il parere indipendente del JCVI

(1) https://www.gov.uk/government/publications/flu-vaccination-supporting-data-for-
adult-vaccines (2) https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-
vaccination-and-immunisation (3) https://www.england.nhs.uk/publication/vaccine-
ordering-for-2018-19-influenza-season-letters/

In un recente documento, il «Summary of data to support the choice of
influenza vaccination for adults in primary care» (1), allegato alla
presente, il PHE (Public Health England) fornisce una sintesi sulla
appropriatezza della scelta del vaccino influenzale negli adulti. Sulla
base anche di quanto deliberato in precedenza dal JCVI (Joint
Committee on Vaccination and Immunization) lo scorso Ottobre (2), il
PHE, basandosi sull’evidenza esistente, supporta in maniera decisa
l’uso preferenziale del vaccino trivalente adiuvato nelle persone più
anziane evidenziandone anche l’elevata costo efficacia.
Più recentemente, il National Health Service England, recependo
quanto sopra ed in linea con l’organizzazione del sistema sanitario
britannico, ha pubblicato le disposizioni per i General Practices e
Community Pharmacies in merito agli ordini di vaccini influenzali per la
stagione 2018-19(3) dove vengono date disposizioni molto precise sulla
scelta del vaccino più efficace per ogni fascia di età:

1. Il vaccino adiuvato trivalente (aTIV) per
tutti gli over 65 anni
2. Il vaccino quadrivalente (QIV) per tutti i
soggetti a rischio tra 18 e 64 anni



HTA del vaccino adiuvato
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L’analisi costi-efficacia: il vaccino adiuvato vs vaccini non adiuvati

Di Pietro et al. QIJPH 2017;6(9) 



Le basi epidemiologiche e cliniche della scelta
QIV: bambini/adulti
MF59-TIV: anziani



Distribuzione dei virus A e B in Italia per fasce di età (2002-2012)

Elaborato da: Caini et al. Epidemiological and virological characteristics of influenza 
B: results of the Global Influenza B Study. Influenza Other Resp Viruses 2015;9(Suppl
1):3-12

18-64 anni

93,8%

6,2%

86,2%

13,8%

94,9%

5,1%

0-17 anni 65+ anni  

A B

Il virus del tipo B ha un impatto importante nei bambini e negli adolescenti, 
mentre nell’anziano risulta meno rilevante



Nella stagione 2017/2018 l’eccesso di mortalità negli over 65 è stato 
significativamente minore rispetto alla stagione 2016/2017

FluNews
http://www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/FluNews.
asp

Confrontando le 2 stagioni (nel periodo paragonabile dalla settimana 42 alla 
settimana 12) si evince che

NELLA STAGIONE 2017/2018 L’ECCESSO DI MORTALITA’ CUMULATIVO E’ STATO 3,7 
VOLTE  MINORE RISPETTO ALLA STAGIONE 2016/2017
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(Co-circolazione di H1N1 e B)

Nota: la distanza tra le due linee è l’eccesso di mortalità



L’appropriatezza vaccinale: cosa ne pensano i medici 
vaccinatori per quanto riguarda MF59-TIV e QIV?

• I vaccini antinfluenzali adiuvati 

sono più appropriati per i soggetti 

anziani in quanto potenziano 

l'immunogenicità

1,7%

9,8%

88,5%

10,6%

22,1%

67,3%

I vaccini antinfluenzali quadrivalenti 
sono più appropriati per i soggetti 

più giovani in quanto i ceppi B 
colpiscono maggiormente questa 

fascia di età
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La Circolare del Ministero della Salute per la stagione 
2018/2019

http://www.salute.gov.it/portale/influenza/homeInfluenza.jsp



Un passo avanti…



Come sarà la 
stagione influenzale 
2018-2019?











Pensieri finali



Take-home messages
• Il vaccino adiuvato con MF59® è il primo vaccino specificamente sviluppato per la popolazione

anziana al fine di superare il fenomeno di immunosenescenza

• I numerosi studi clinici hanno dimostrato l’immunogenicità superiore del vaccino adiuvato rispetto ai
vaccini standard

• Il vaccino adiuvato può proteggere contro una varietà dei ceppi circolanti (cross-protection)

• Il vaccino adiuvato è efficace sul campo contro l’influenza e le sue complicanze

• È stato dimostrato che il vaccino adiuvato è del 25% più efficace del vaccino standard nel prevenire
le ospedalizzazioni per polmonite/influenza e del 63% nel prevenire l’influenza confermata in
laboratorio

• Uno studio recente (stagione 2017/18) promosso dalla FDA ha dimostrato che il vaccino trivalente
adiuvato era significativamente (3,3%) più efficace rispetto a QIV nel prevenire le
ospedalizzazioni/visite al PS negli anziani statunitensi

• Il vaccino adiuvato è sicuro e ben tollerato

• Nella stagione 2018/2019 Il Ministero della Salute raccomanda l’utilizzo preferenziale del vaccino
adiuvato in tutti gli over75, mentre la Public Health England/JCVI in tutti gli over65

• Nella stagione 2018/2019 la Regione Lazio raccomanda l’utilizzo del vaccino adiuvato in tutti gli
over75 e nei soggetti di età 65-74 anni affetti da alcune patologie croniche



Grazie per l’attenzione

fabrizio.pregliasco@unimi.it


