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Patologia conosciuta



Premesse
• L’influenza costituisce un importante problema di 

Sanità Pubblica a causa del numero di casi che si 
verificano in ogni stagione e che può essere più o meno 
elevato a seconda della trasmissibilità del virus 
influenzale circolante.

• Il Centro Europeo per il controllo delle Malattie (ECDC) 
stima che in media circa 40.000 persone muoiano 
prematuramente ogni anno a causa dell’influenza 
nell'UE. 

• Il 90% dei decessi si verifica in soggetti di età 
superiore ai 65 anni, specialmente tra quelli con 
condizioni cliniche croniche di base. 

• Per ogni decesso corrispondono molti ricoveri derivanti 
da complicazioni.



Incidenza delle sindromi influenzali in Italia 
per classi di età.
Stagione 2015 -2016



Incidenza delle sindromi influenzali in 
Italia (stagioni 2004/05-2015/16)



La problematica dello sviluppo dei 
vaccinazioni
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Variabilità e immunogenicità degli 
antigeni dell’influenzavirus

Variabilità degli epitopi tra ceppi
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Cosa influisce sulla severità?

• The history of influenza viruses has shown that the 
viruses that caused pandemics had changes in the 
surface and internal proteins. 

• The 1957 pandemic H2N2 influenza virus had
haemagglutinin (HA), neuraminidase (NA) and 
polymerase basic protein 1 (PB1) genes from an avian 
virus and the remainder of the genes derived from a 
previously circulating human virus. 

• Similarly, the 1968 pandemic H3N2 virus had avian HA 
and PB1 segments in a background of human viral 
genes. 

• It has been suggested that changes in the HA, PB and 
NS1 genes affect disease severity.

Rambaut A, Pybus OG, Nelson MI, Viboud C, Taubenberger JK, Holmes EC (2008) 
The genomic and epidemiological dynamics of human influenza A virus. Nature 453:615–
619
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WHO Influenza Programme
• Il WHO dal 1950:

• monitorizza la circolazione dei virus
• identifica i ceppi virali appropriati per il vaccino
• coinvolge una rete di laboratori nazionali distribuiti in tutto il 

mondo (110 laboratori in 82 paesi), in grado di isolare 
rapidamente i virus influenzali circolanti, che vengono

• dapprima inviati ai centri nazionali dell'OMS (per l'Italia l'Istituto 
Superiore di Sanità)

• quindi a uno dei quattro centri internazionali di riferimento
• Londra, 
• Atlanta, 
• Melbourne, 
• Tokyo.



Vaccino contro l’influenza stagionale

• è un vaccino trivalente o quadrivalente
• la composizione viene adattata ogni anno 
• se si sono verificate delle mutazioni il vaccino per 

una determinata stagione è inefficace contro il virus 
della stagione successiva

• Campagna vaccinale dalla metà di ottobre fino a 
fine dicembre, fatte salve specifiche indicazioni



Composizione dei vaccini dal 1970 al 2016
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Vaccino prepandemico

• sottotipo di virus influenzale animale altamente 
patogeno è responsabile di un’epizoozia diffusa 
(come l’H5N1) con casi isolati di infezione negli esseri 
umani

• aumenta il rischio d’insorgenza di un virus pandemico 
in seguito a mutazioni o a un riassortimento con un 
virus influenzale umano.

• I vaccini prepandemici, per esempio, sono pertanto 
dei vaccini contro il virus dell'influenza aviaria (H5N1)



Vaccino pandemico

• Un vaccino contro l’influenza pandemica non può 
essere prodotto prima di conoscere il ceppo virale 
pandemico. 

• Problema di produrre quantità elevate in tempi brevi 
• colture cellulari invece che su uova
• utilizzazione di adiuvanti

• È probabile che, per indurre un’immunità sufficiente 
in una popolazione senza immunità pregressa, sia 
necessario somministrare due dosi



Numero di campioni positivi di 
influenza per sottotipo (19/4/2009-
24/07/2010)

• Complessivamente il numero di 
campioni positivi confermati
(2009-2010) sono stati 651,449. 

• Di questi, 
• 491,382 (75.4%) A(H1N1)pdm09
• 8,960 (1.4%) A(H1N1) stagionale
• 35,069 (5.4%) A(H3N2),
• 81,070 (12.4%) A (not subtyped) 
• 34,841 (5.3%) influenza B.



I tipi di vaccino anti-influenzali

adiuvati con AS03

Somministrazione
intradermica

adiuvati 
con MF59

virosomale

virus intero INATTIVATOATTENUATO (LAIV)

vaccini SPLIT

vaccini a SUBUNITÀ



Circolare ministeriale: 
Prevenzione e controllo dell’influenza:
raccomandazioni

• Soggetti con età pari o superiore ai 65 anni
• Bambini di età superiore ai 6 mesi, ragazzi e adulti affetti da malattie 

croniche (omissis)
• Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con ASA, a rischio di 

sindrome di Reye in caso di infezione influenzale
• Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovano nel secondo e terzo 

trimestre di gravidanza
• Individui di qualunque età ricoverati presso strutture per lungodegenti
• Medici e personale sanitario di assistenza 
• Familiari e contatti di soggetti ad alto rischio
• Soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse collettivo
• Personale che, per motivi di lavoro, è a contatto con animali che 

potrebbero costituire fonte di infezione da virus influenzali non umani



Schedula vaccinale
Età Vaccino Schedula vaccinale

da 6 a 36 mesi Split o
sub-unità

- 2 dosi ripetute a distanza di almeno 4 settimane per 
bambini che vengono vaccinati per la prima volta, 
formulazione pediatrica o mezza dose adulti (0,25 ml)
- 1 dose, se già vaccinati negli anni precedenti, 
formulazione pediatrica o mezza dose adulti (0,25 ml) 

da 3 a 9 anni sub-unità, split 
(tri o tetravalente) 

- 2 dosi (0,50 ml) ripetuta a distanza di almeno 4 
settimane per i bambini che vengono vaccinati per la 
prima volta

- 1 dose (0,50 ml) se già vaccinati negli anni precedenti

10-17 anni sub-unità, split 
(tri o tetravalente) 

1 dose (0,50 ml)

18-64 anni sub-unità, split 
(tri o tetravalente) 

1 dose (0,50 ml)

60-64 anni
sub-unità, split 

(tri o tetravalente) 
1 dose (0.50 ml)

o intradermico 1 dose (15 µg/ceppo in 0.1 ml)

≥64 anni

sub-unità (incuso adiuvato 
con MF59), split (trivalente, 

tetravalente),
1 dose (0.50 ml)

o intradermico 1 dose (15 µg/ceppo in 0.1 ml)

Il vaccino antinfluenzale deve essere conservato a temperature comprese tra +2°C e + 8°C, e non deve essere 
congelato.



Controindicazioni e precauzioni
Vere

• Lattanti al di sotto dei sei mesi (per 
mancanza di studi clinici).

• Soggetti che abbiano manifestato una 
reazione allergica grave (anafilassi) dopo 
la somministrazione di una precedente 
dose o una reazione allergica grave 
(anafilassi) a un componente del vaccino

• Una malattia acuta di media o grave 
entità, con o senza febbre, costituisce 
una controindicazione temporanea alla 
vaccinazione, che va rimandata a 
guarigione avvenuta.

• Guillain-Barrè
• un’anamnesi positiva per sindrome di 

insorta entro 6 settimane dalla 
somministrazione di una precedente dose 
di vaccino antinfluenzale

• insorta da più di un anno è motivo di 
precauzione; sebbene i dati disponibili 
siano limitati, i vantaggi della vaccinazione 
antinfluenzale giustificano la 
somministrazione del vaccino annuale nei 
soggetti ad alto rischio di complicanze gravi 
dalla malattia

False
• Allergia alle proteine dell’uovo, con 

manifestazioni non anafilattiche.

• Malattie acute di lieve entità.

• Allattamento

• Infezione da HIV e altre 
immunodeficienze congenite o acquisite. 
La condizione di immunodepressione. La 
somministrazione del vaccino potrebbe 
non evocare una adeguata risposta 
immune. 



Efficacia del vaccino influenzale ed ospedalizzazione per 
classe di età
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Problematiche per la scelta di un 
vaccino influenzale

• Immunogenicità ed efficacia in alcune 
popolazioni:

• bambini
• anziani
• pazienti con patologie croniche

• Mismatching tra virus circolanti e ceppi 
vaccinali

• Garantire un’elevata immunogenicità con 
ridotte dosi di Ag

Migliorare il priming

«Contrastare»
l’immunosenescenza

Garantire 
un’efficace boosting

Migliorare la 
cross-protection

Antigen sparing



Sistema immunitario che 
cambia: esempio negli anziani

più suscettibili ad 
infezioni

a maggiore rischio 
di co-morbosità

1. Siegrist CA, et al. Nat Immunol 2009;9:185–94.;2. Weinberger B, et al. CID 2008;46:1078–84. 
3. Aspinall R, et al. Immunity & Ageing. 2007;4:1–9.



Mismatch antigenico tra virus circolanti e ceppi 
virali, 1995-2013

Season Northern Hemisphere vaccine strains Circulating strains in Europe and USA

A/H1N1 A/H3N2 B A/H1N1 A/H3N2 B

1995/96 Texas/91 Johan/94 Beijing/93 Texas/91 Johan/94 Beijing/93

1996/97 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93

1997/98 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 Syd/97 Harbin/94

1998/99 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 Bay/95+Beij/95 Syd/97 Beijing/93

1999/00 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 NewCal/99 Syd/97 Beijing/93

2000/01 NewCal/99 Pan/99 Yaman/98 Bay/95+NC/99 Syd/97 Sichuan/99

2001/02 NewCal/99 Pan/99 Sich/99 (Y) NewCal/99 Syd/97 Sic/99+HK01

2002/03 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02(Pan/99) Sic/99+HK01

2003/04 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02 Jiangs/03

2004/05 NewCal/99 Wyom/03 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Calif/04 J/03+Mal/04

2005/06 NewCal/99 Calif/04 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Cal/04+Wis/05 J/03+Mal/04

2006/07 NewCal/99 Wiscons/05 Malays/04 (V) NC/99+Sal/06 Wisc/05 J/03+Mal/04

2007/08 SalomIsl/06 Wiscons/05 Malays/04 (V) Sal/06+Bris/07 Wisc/05+Bri/07 Bri/07+Mal/04

2008/09 Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y) Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y)

2009/10 Bris/07 Bris/07 Bris/07 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)

2010/11 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) 

2011/12 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) + Wisc/10 (Y)

2012/13 California/7/2009 Victoria/361/2011 Wisconsin/1/2010 (Y) Calif/09 Victoria/361/2011 Bris/08 (V) + Mass12 (Y)

2013/14 California/7/2009 Victoria/361/2011 Massachusetts/2/2012 (Y)



“Adjuvants are extremely important in 
generating a robust immune response, 
and yet we are largely ignorant of how 

they work.”

The New England Journal of Medicine 
Tolls and Beyond- Many roads to Vaccine Immunity. 

Bali Pulendran, Ph.D.
N ENGL J MED 356;17 April 26, 2007



Adiuvanti: come potenziano la risposta 
immune?

Adjuvant class Adjuvants

Mineral salt
Aluminum hydroxide/phosphate

Calcium phosphate

Microbial

Muramyl dipeptide (MDP)

Bacterial exotoxins (CT, ECLT)

Endotoxin-based adjuvant (MPL®)

Bacterial DNA (CpG)

Particulate

Immune-stimulating complexes (ISCOMs)
AS04 (Sali di Al + MPL)
Nanoparticelle - microparticelle
Virosomi

Oil-emulsion and surfactant-
based

Freund’s incomplete adjuvant

Microfluidized emulsions 
MF59, AS03

Saponins

Synthetic
Muramyl peptide derivatives
Synthetic polynucleotides

Cytokines IL-2, IL-12, GM-CSF, IFN-g

Genetic Gene encoding co-stimulatory molecules delivered 
as plasmid DNA

Mode of action

Effects on antigen 
delivery and presentation

Induction of 
immunomodulatory 
cytokines

Effect on antigen-
presenting cells

CT, cholera toxin; ECLT, Escherichia coli-labile toxin; GM-CSF, granulocyte macrophage-colony-stimulating factor; IFN, interferon IL, interleukin; MPL, monophosphoryl lipid A 



ADIUVANTE MF59TM

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

Vaccino influenzale adiuvato con MF59 
ANTIGENI VIRALI (proteine H e N)

sono propri dell’allestimento vaccinale
dispersi direttamente nell’emulsione

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

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

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

Strato di acqua



Principali adiuvanti o carrier utilizzati nel vaccino 
influenzale

Parodi, Drug and Aging 2011



Risposta in soggetti con “fragilità”

Squarcione et al., Vaccine 2003
Baldo et al., Vaccine 2007
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The results suggest that antibody response to vaccine is satisfactory in elderly people 
previously lacking a protective antibody titer, and that the
adjuvanted vaccine reveals a better immunogenicity

In soggetti non protetti



Cross-protection indotta dai vaccini con MF59, 
virosomiali e split in anziani istituzionalizzati
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I vaccini adiuvati aumentano la varietà degli anticorpi 
per i siti del virus H5N1

Khurana et al., Science Transl Med 2010

Post-second vaccination sera Post-third vaccination sera



«Dose sparing» strategy

• Riduzione la dose di 
antigene nella 
formulazione vaccinale

• Riduzione dei tempi di 
produzione della quantità 
di vaccino richieste

• Fondamentale in 
emergenza pandemica

O’Hagan DT, Expert Rev. Vaccines  2011



Meta-analisi di confronto tre classici ed 
adiuvati



Principali risultati



Study country: 
ItalyGroup 2006–2007 2007–2008 2008–2009

LIVE: Lombardy Influenza Vaccine Effectiveness
Studio di fase IV, aperto, comparativo, osservazionale, prospettico di coorte

Adults ≥65 years old
(n=88,449)

aTIV aTIV aTIV

Immunization

Adults ≥65 years old
(n=82,539)

TIV TIV TIV

Immunization Immunization

Mannino S, et al. Am J Epidemiol. 2012;176:527-533.
TIV=trivalent inactivated influenza vaccine.

• I risultati degli studi di immunogenicità hanno dimostrato che il vaccino adiuvato con MF59 è superiore rispetto ai 
vaccini non adiuvati

• La misura con cui la superiore immunogenicità del vaccino adiuvato con MF59 si traduce in un aumento di 
efficacia sul campo, la cosiddetta effectiveness, è stata valutata con lo studio LIVE

• Lo studio LIVE è stato condotto per tre stagioni consecutive in 5 ASL della Lombardia (Cremona, Mantova, Pavia, 
Lecco e Bergamo) per valutare se l’aggiunta dell’adiuvante MF59 al vaccino influenzale porta un vantaggio 
clinicamente rilevante rispetto al vaccino senza adiuvante

• Tutti i soggetti arruolati nello studio hanno ricevuto una dose singola di Fluad o di Agrippal secondo le 
raccomandazioni locali, regionali e nazionali, senza nessuna randomizzazione 

• Totale soggetti arruolati in tre stagioni consecutive: 170.988
• L’obiettivo primario dello studio è stimare il rischio di ospedalizzazione per complicanze dell’influenza (polmonite) 

e/o sindrome influenzale (senza conferma di laboratorio)



*Risk ratios were adjusted to account for confounding factors.
aTIV=adjuvanted inactivated influenza vaccine; TIV= inactivated influenza vaccine. 

Risultato studio LIVE: minore rischio di ospedalizzazione 
per influenza con adiuvato

LIVELLO BASALE PRE-VACCINAZIONE
Ospedalizzazioni riportate prima 

della stagione influenzale

Prima della stagione influenzale, i 
soggetti nel gruppo adiuvato erano a 
più alto rischio di ospedalizzazione 

(17%) di quelli nel gruppo 
tradizionelae

RR=1.17 (95% CI=0.96, 1.43)

POST-VACCINAZIONE
Ospedalizzazioni occorse durante il 

picco della stagione influenzale

La vaccinazione con adiuvato ha 
ridotto in maniera significativa il 

rischio di ospedalizzazione (25%) verso 
il vaccino non adiuvato

RR=0.75 (95% CI=0.57, 0.98)

25%

17%

Mannino S, et al. Am J Epidemiol. 2012;176:527-533.

• Il vaccino adiuvato con MF59 viene preferenzialmente somministrato ad anziani a più alto rischio

• Pertanto, i soggetti che nello studio hanno ricevuto il vaccino adiuvato con MF59 erano generalmente più anziani e 
presentavano più facilmente patologie concomitanti, e quindi un livello basale più elevato di ospedalizzazioni

• L’effetto protettivo di vaccino adiuvato con MF59 è probabilmente sottostimato perchè sebbene l’analisi statistica 
abbia preso in considerazione l’effetto di confondimento, questo non può però essere completamente rimosso



Sicurezza dei vaccini anti-
influenzali 

• I vaccini antinfluenzali contengono solo virus inattivati o parti di questi, 
pertanto non possono essere responsabili di infezioni da virus influenzali.

• Le infezioni respiratorie e sindromi con sintomatologie simili a quelle 
dell’influenza possono essere provocate da molteplici altri agenti batterici 
e virali, nei cui confronti il vaccino antinfluenzale non può avere alcuna 
efficacia protettiva.

• Gli effetti collaterali comuni dopo somministrazione di vaccino 
antinfluenzale consistono in reazioni locali, quali dolore, eritema, gonfiore 
nel sito di iniezione.

• Le reazioni sistemiche comuni includono malessere generale, febbre, 
mialgie, con esordio da 6 a 12 ore dalla somministrazione della 
vaccinazione e della durata di 1 o 2 giorni



Alcune considerazioni

• Tante valide opzioni per il controllo dell’influenza
• Adiuvati: Importanti risultati in termini di 

• migliore immunogenicità
• negli anziani
• nei gruppi a rischio

• Cross protection o più antigeni
• Antigen sparing

• Quali saranno gli ulteriori sviluppi per i vaccini 
influenzali?



Futuro…. unico vaccino

O’Hagan DT, Expert Rev. Vaccines 2011

Science, 13 september 2013

Conservative thinking. Unlike 
the head, the stem of the 
influenza viral spike tolerates 
little change and is the target of 
several bNAbs

- Nuovo approccio, basato sull'analisi dei genomi dei 
virus, simulazioni al computer e sull'uso di nuove 
'istruzioni' per le difese immunitarie.

- Il risultato è un vaccino capace di difendere contro 
l'88% dei ceppi influenzali 

- Capire la fattibilità di sviluppo del vaccino

Qamar M. Sheikh et al. Bioinformatics, 2016: 1-7



Grazie per l’attenzione!!!!

Fort Dix, 1976
Neustadt RE, Fineberg HV. The swine flu affair: decisionmaking on a slippery disease. 

“Le decisioni politiche relative 
all’influenza dipendono dal 
comportamento del virus, 
dall'impatto della malattia e dalla 
nostra capacità di impedire il suo 
decorso.
Ma il virus è capriccioso, la malattia 
sfuggente, e i nostri rimedi 
imperfetti”
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