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Qualche riflessione preliminare…
Durante la stagione influenzale 2020/2021 è stata osservata 
una drastica riduzione dei casi di sindrome simil-influenzali e 
la rete dei laboratori InfluNet non ha identificato nessun caso 
di influenza. 
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La trasmissione dell'influenza puo ̀ essere stata condizionata 
dalle misure di prevenzione entrate in vigore per COVID-19 
o dalla limitata introduzione di virus influenzali nei Paesi a 
causa delle restrizioni di viaggio e chiusura delle frontiere. 

L’allentamento di tali misure fa prevedere per la stagione 
2021/22 una potenziale co-circolazione di virus influenzali e 
SARS-CoV-2 e un maggiore impatto sulle popolazioni 
vulnerabili e sui sistemi sanitari. 

Le attività di sorveglianza e prevenzione dell’influenza 
vanno, pertanto, mantenute e potenziate



La Vaccinazione antinfluenzale: Obiettivi

gli obiettivi della campagna vaccinale stagionale contro l’influenza sono: 
• riduzione del rischio individuale di malattia, ospedalizzazione e morte 

• riduzione del rischio di trasmissione a soggetti ad alto rischio di complicanze o 

ricovero 

• riduzione dei costi sociali connessi con morbosità e mortalità 

Per ottenerli abbiamo bisogno di raggiungere una copertura, per tutti i gruppi target, del: 

• 75% come obiettivo minimo perseguibile

• 95% come obiettivo ottimale. 



Composizione vaccini stagione 2021/22

Vaccini ottenuti da virus coltivati in uova embrionate di pollo

•A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus 
•A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus 
•B/Washington/02/2019-like virus (lineaggio B/Victoria); 
•B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata) 

Vaccini ottenuti da virus in colture cellulari 

• A/Wisconsin/588/2019 (H1N1)pdm09-like virus 
• A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus 
• B/Washington/02/2019-like virus (lineaggio B/Victoria); e 
• B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata) 



Un offerta vaccinale 
ampia, differenziata per 

tipo ed età…

con alcune novità per
L’età adulta…



Vaccino quadrivalente ad alto dosaggio indicato per la prevenzione 
dell'influenza nelle persone di età pari o superiore a 60 anni

●Utilizzo dai 60 anni
●4x la quantità of HA rispetto ai vaccini dose-standard contro l’influenza
●Formulazione trivalente (HD TIV) in commercio negli Stati Uniti dal 2009
●Formulazione quadrivalente (HD QIV) autorizzata FDA da novembre 2019
●AIC in Italia da giugno 2020

vaccino inattivato split contro l'influenza che contiene 60 
mcg di emoagglutinina (HA) per ceppo:



SVILUPPO CLINICO VACCINO AD ALTO DOSAGGIO: UN PERCORSO VENTENNALE

HD QIV immunogenicity  and outcomes  
based randomized  trials

Outcomes based  Randomized trials
HD TIV

Immunogenicity trials for registration HD TIV

Outcomes based  observational studies HD TIV
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Il vaccino ad alto dosaggio è stato largamente studiato in trial clinici e studi “real world” 

Studi di Immunogenicità vs. 
SoC 32, 33

Outcome da studi osservazionali
vs. SoC 24, 30, 31

Outcome da RCT vs. SoC 21, 23, 34

References: 21-DiazGranados, et al. N Engl J Med. 2014;371(7):635-645. 22-Gravenstein, et al. Lancet Respir Med. 2017;5(9):738-746, 23-Gravenstein et al. Hum  Vaccin Immunother. 2018;14(3), 24-Izurieta, et al. 
Lancet Infect Dis. 2015;15(3):293-300, 25-Shay, et al. J Infect Dis. 2017;215(4):510-517, 26-Richardson et al. Clin Infect  Dis. 2015;61(2):171-6, 27-Young-Xu et al. J Infect Dis. 2018;217(11):1718-1727, 28-Young-Xu et 
al. Vaccine 2019; 37(11):1484-1490, 29-Robison at al, Vaccine , 2018;  36(45):6683-6687,30-Izurieta HS et al. J Infect Dis. 2019 Sep 13;220(8):1255-1264, 31-Lu Y et al J Infect Dis. 2019 Sep 26;220(9):1511-1520, 
32-Falsey et al. J Infect Dis. 2009;200(2):172-180, 33-Samson et al., Expert Rev Vaccines. 2019 Mar;18(3):295-308, 34-DiazGranados et al. Vaccine. 2013 Jan 30;31(6):861-6,. 35-DiazGranados CA et al. 2015 
Vaccine;33(36):4565-4571

Stagioni Multiple dal 2009/10 al 2017/18 (21-30, 34-31)

Diversi trial RCT - individuali 21, 34 o cluster 22, 23

Studi Osservazionali 24, 30, 14

Outcome correlati alla 
influenza

Casi ILI Lab-confermati ,
ospedalizzazioni (influenza, polmoniti,  
problemi cardiorespiratori, tutte le 
cause) (21, 30, 34, 31, 35)

Diversi settings di 
popolazioni ≥65

In comunità 21, 24, 25 ,29, 30, 34, 31

Residenti in case di riposo USA 22, 23

Veterani USA 26-28
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VACCINO AD ALTO DOSAGGIO: CHIARE EVIDENZE RISPETTO VACCINI SD



Aggiornamento metanalisi e revisione sistematica



I risultati suggeriscono che il vaccino ad alto dosaggio è significativamente più
efficace del vaccino standard nel ridurre i casi influenzali e le ospedalizzazioni
attribuibili all’influenza indipendentemente dal ceppo circolante e dalla
corrispondenza antigenica

Aggiornamento metanalisi e revisione sistematica



Autorità Sanitarie indipendenti hanno valutato le evidenze del vaccino antinfluenzale

NACI

ECDC

STIKO

valutazione più alta delle evidenze per il vaccino ad 
alto dosaggio con dimostrazione di  una protezione superiore 
contro l'influenza confermata

attribuisce al vaccino ad alto dosaggio il più alto livello di 
evidenze

raccomanda l'uso preferenziale del vaccino ad alto dosaggio 
perché in grado di offrire protezione superiore al vaccino a 
dose standard in ragione dell’ elevata qualità delle evidenze



Studio QHD00011 riportato in RCP
Studio non ancora pubblicato
Risultati presentati al congresso internazionale ESWI a dicembre 2020

High-Dose Quadrivalent
Influenza Vaccine (QIV-HD)

Standard-Dose Quadrivalent 
Influenza Vaccine (QIV-SD)

or

OBIETTIVO PRIMARIO

17
Siti di studio

Belgium, France, Germany, 
Netherlands, Poland, ITALIA

1540
Adulti

≥60 anni di età
760 di età tra 60-64 anni e 

779 > 65 anni

• Studio di Fase III multicentrico, randomizzato, in doppio cieco condotto in Europa (2 centri 
anche in Italia, Genova e Palermo) 

OBIETTIVO dello STUDIO
• Dimostrare la superiorità immunogenica di HD-

QIV vs SD-QIV per tutti i ceppi 28 giorni dopo la 
vaccinazione nei soggetti di età compresa tra 60 
e 64 anni e nei soggetti di età pari o superiore a 
65 anni mediante la valutazione dei titoli 
anticorpali (GMT) con il test dell’inibizione 
dell’emoagglutinazione. (HAI)

• Descrivere il profilo di sicurezza di tutti i soggetti 
per fascia di età, in fasce di età aggregate e per 
gruppo vaccinale (QIV-HD; QIV-SD).



TECNOLOGIA DNA-RICOMBINANTE

| 2

Nel 2013, la Food and Drug Administration (FDA) ha annunciato l’approvazione del primo 
vaccino influenzale trivalente effettuato utilizzando come sistema di espressione un virus 
degli insetti (baculovirus) e la tecnologia del DNA ricombinante. Il vaccino è stato approvato 
per la prevenzione dell'influenza stagionale nelle persone da 18 a 49 anni di età.



Identificazione della
proteina antigene e 

della sue  
sequenza genica

Inserimento del  
frammento DNA in  
un plasmide vettore  

di trasferimento

Ricombinazione del  
plasmide con un  

vettore di  espressione  
(Baculovirus)

Baculovirus  
ricombinante trasferito 

in cellule  ospiti per 
l’espressione e 

produzione della  
proteina in copie

Estrazione e  

purificazione della  

proteina

• Nel caso del virus influenzale la  
proteina di interesse è
l’emoagglutinina (HA)

• La sequenza genica viene  
rilasciata direttamente
dall’OMS

Un baculovirus è un virus  avvolto con 
DNA a doppia  elica che appartiene alla  
famiglia di Baculoviridae, è  un virus degli 
insetti che si  può replicare in linee  
cellulari stabili di insetto

Produzione di una proteina di un agente infettivo senza utilizzare il  microrganismo selvaggio, mediante 
tecniche di ingegneria genetica che frammentano il DNA  corrispondente e lo esprimono in diversi 
vettori di espressione "in vitro". Si producono così grandi  quantità di un’unica proteina

Viene utilizzata il sistema linee cellulari continue
derivate dalle cellule di insetto SF+. Questo sistema  
permette di mantenere alcune caratteristiche dell’HA, 
come la glicosilazione importante per  favorire 
l’attività del sistema immunitario (affinità  anticorpale)

Cos’è la tecnologia a DNA ricombinante?



il primo vaccino antinfluenzale prodotto con tecnologia a DNA
ricombinante

Il processo produttivo utilizza un sistema di espressione a baculovirus che permette  la produzione di una 
emoagglutinina ricombinante (rHA) partendo dalla sequenza  genica della proteina stessa, senza crescita del virus.
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•Baculovirus 
ingegnerizzato con il  
gene di interesse –
emoaggliutinina  (HA)- a 
partire dalla sequenza  
identificata dal WHO

Crescita in coltura:
• Incubazione per 48-72 ore 
in bioreattori

•Rapida produzione di 
emoagglutinina  su larga
scala

•Frammentazione delle cellule 
con  detergenti

•Estrazione della proteina HA
•Purificazione in colonna  
cromatografica e
membrane  filtranti

Cellule SF+ infettate 
con  il virus 
ingegnerizzato  
contenente il gene HA



Cosa cambia rispetto alle tradizionali tecnologie di produzione del vaccino

Ceppi virali
selezionati (WHO)
Proteina esterna  

(emoagglutinina  (HA)
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Genoma
virale

Egg-adapted  
seed virus

Cell-adapted  
seed virus

Cellule infettate con  il 
virus influenzale
Uova embrionate di gallina

Colture cellulari di  rene 
canino  (MDCK cells

Crescita delle cellule  
e incubazione per  

diversi giorni

Virus
inattivato

Purificazione  
forrmulazione

Sequenza genica

Sequenza  della
proteina  HA

Aggiunta del gene  
HA al Baculovirus

Cellule SF+ infettate  
con Baculovirus

Produzione e raccolta
della  proteina HA

Baculovirus  
con gene
HA

Cellule SF+

Virus replicato

Proteina HA

componenti  
virali  

frammentati

AA  B B

A A  B B
Formulazione  

vaccino

Purificazione

Formulazione  
del vaccino



Intervento:
Dose singola:

STUDIO DI EFFICACIA
CLINICA: PSC12

• Disegno dello studio

RIV4 (ricombinante)

IIV4
egg-based vaccino

inattivato

Trial clinic randomizzato in  
doppio cieco:

• Adulti di età ≥50 anni
• Stratificazione 50-64 anni  e ≥65 anni
• Stagione infleunzale  2014-2015

n =
4,328

n = 4,344 • Diagnosi di influenza  clinicamente 
confermata con coltura virale

Endpoint primario

Endpoints secondario

Prevenzione dell’influenza  clinicamente 
confermata da  laboratorio (RT-PCR 

confirmed,  protocol-defined) dal giorno
14+  dopo la somministrazione del  

vaccino



. Dunkle LM, et al; PSC12 Study Team. N Engl J Med. 2017;376(25):2427-2436.

Influenza Attack Rate (%)Case Definition
Point Estimate (CL)

Primary Endpoint:rtPCR+/Protocol-ILI
50-64 Years of Age  

65+ Years of Age  

Influenza A  

Influenza B

Culture+/Protocol-ILI  
50-64 Years of Age  

65+ Years of Age  

Influenza A  

Influenza B

rtPCR+/ILI with Fever  
Culture+/ILI withFever

30 (10, 47)
42 (15, 61)
17 (-20, 43)
36 (14, 53)
4 (-72, 46)
43 (21, 59)
44 (10, 65)
42 (9, 65)
44 (22, 61)
25 (-121, 75)
35 (8, 54)
41 (11, 61)

RIV4
2.2
1.7
3.0
1.7
0.5
1.3
1.1
1.7
1.2
0.1
1.3
0.9

IIV4
3.2
2.9
3.6
2.7
0.6
2.3
1.9
3.0
2.2
0.2
1.9
1.5

-100 -50 0 50 100
rVE

Relative Vaccine
Efficacy  (95% CI) Hazard Ratio (95% CI)

Efficacia del vaccino ricombinante quadrivalente in adulti ≥50 anni
Vs. SD quadrivalente  inattivato [RIV4 vs. IIV4]



VANTAGGI:elementi chiave della tecnologia ricombinante

PERFETTO MATCH ANTIGENICO

Nessun adattamento del ceppo virale NO MUTAZIONE ADATTATIVA

Strutturalmente e funzionalmente identico all’emoagglutinina del virus
•Non viene manipolato il patogeno virale
• Il processo produttivo non prevede la crescita del virus selvaggio

•Si parte direttamente dalla sequenza genica dell’emoagglutinina inviata dal WHO
•Rapidità di produzione e affidabilità del sistema
•Viene evitata la crescita del virus in coltura cellulare con possibili  difficoltà e
contaminazioni



Caratteristiche del vaccino antinfluenzale a DNA ricombinante

•Vaccino quadrivalente indicato nei soggetti dai 18 anni di età

•Contiene 45µg HA ricombinante per ceppo virale

•1 dose da 0.5-mL

•Somministrazione per via intramuscolare

•Dal 2013 approvato e dal 2017 utilizzato negli Stati Uniti

•2020 approvazione EMA

•Febbraio 2021 determina pubblicata in G.U.in Italia

•Potenziale disponibilità dalla stagione 2022/23



Conclusioni degli studi clinici

Il vaccino ricombinante ha dimostrato un’ efficacia maggiore nel  
prevenire l’influenza confermata in laboratorio negli adulti di età
≥50 anni e immunogenicità confrontabile negli adulti di età
compresa tra 18-49 anni

Buon profilo di tollerabiltà

Dimostrazione di non inferiorità immunogenica del 
vaccino  ricombinante vs vaccino inattivato standard



Recombinant HA influenza vaccinesCollectively, the results of these studies appear to suggest that  recombinant 
HA vaccines may offer better protection than no vaccination or  standard 
influenza vaccines with some possible cross protection to drift  variants.
The safety of recombinant HA influenza vaccines was assessed by 10  
studies included within this review.
Collectively, the findings of this review suggest that the safety profile of
recombinant HA influenza vaccines is largely similar to that of traditional  
influenza vaccines in terms of local and systemic effects

 EFFICACIA CLINICA MIGLIORE RISPETTO A VACCINO STANDARD
 PROFILO DI SICUREZZA COMPARABILE RISPETTO AL VACCINO STANDARD



CONCLUSIONI
• Il vaccino antinfluenzale quadrivalente ricombinante garantisce una 

migliore fedeltà antigenica verso l’analoga componente del virus 

influenzale circolante.

• L’ utilizzo  di tale tecnologia innovativa determina una maggiore 

efficacia  clinica rispetto al vaccino standard con un profilo di 

sicurezza comparabile

• Indicato dai 18 anni di età



I progetti di dopodomani: la ricerca del vaccino anti-influenzale
universale?
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Fonte: Barney S. Graham, Vaccine Research Center, NIAID, NIH

Dalla Proteina M2

Alla struttura della HA virale



…mentre per domani…
Sempre più in associazione
multi agents…
cominciando dal Covid… 

vaccini anti-SARS-CoV-2/COVID-19 con vaccini antinfluenzali, sarà possibile programmare la 
somministrazione dei due vaccini, nel rispeto delle norme di buona pra�ca vaccinale, nella 
medesima seduta vaccinale, Sarà possibile altresi ̀ effettuare la somministrazione concomitante (o 
a qualsiasi distanza di tempo, prima o dopo), di un vaccino anti-SARS-CoV-2/COVID-19 utilizzato 
in Italia e un altro vaccino del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale, con l’eccezione dei 
vaccini vivi attenuati, per i quali può essere considerata valida una distanza minima precauzionale 
di 14 giorni prima o dopo la somministrazione del vaccino anti SARS-CoV-2. 
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