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	CAPITOLO 1

	 

	 

	 

	EPIDEMIOLOGIA DEI VIRUS INFLUENZALI CIRCOLANTI

	Giancarlo Icardi

	 

	 

	 

	 

	 


INTRODUZIONE

	L’influenza rappresenta un serio problema di Sanità Pubblica, per la sua elevata incidenza nella popolazione e la rilevante frequenza di complicanze ad essa associate. Inoltre, l’influenza è responsabile sia di costi diretti sui sistemi sanitari attribuibili alla gestione dei casi di malattia – complicati e non – e all’attuazione delle misure di controllo, sia di costi indiretti a carico della società. Di fatto, l’influenza rappresenta una delle poche patologie infettive che ogni uomo sperimenta più volte nel corso della propria vita indipendentemente dal proprio stile di vita, dall’età e dal luogo in cui vive. Dal punto di vista epidemiologico, l’influenza si presenta ciclicamente con due epidemie annuali, una per ogni emisfero terreste, tipicamente invernali, con focolai sporadici fuori stagione. I casi severi e le complicanze sono più frequenti nei soggetti al di sopra dei 65 anni di età e con condizioni di rischio, quali diabete, malattie respiratorie croniche, cardiovascolari o malattie immunitarie. 1 Inoltre, alcuni studi mettono in evidenza l’aumento del rischio di complicanze o dei casi gravi anche nei bambini molto piccoli e nelle donne incinte. 

	Tre tipi di virus dell'influenza (famiglia degli Orthomyxoviridae) infettano l'uomo: Tipo A, Tipo B e Tipo C. Di solito il virus è trasmesso per via aerea con la tosse o gli starnuti: ciò si ritiene che accada per lo più a distanza relativamente ravvicinata (trasmissione tramite Droplets). L'influenza può anche essere trasmessa toccando superfici contaminate dal virus e poi portandosi le mani alla bocca e agli occhi. I virus influenzali di tipo A e B, i più rilevanti per l’uomo, contengono due tipi di antigeni glicoproteici di superficie: l’emagglutinina (H) e la neuraminidasi (N). I piccoli cambiamenti negli antigeni sulla superficie del virus costituiscono delle mutazioni antigeniche minori. Questo fenomeno viene chiamato deriva antigenica (drift) e crea una "variante di ceppo". Detto fenomeno è di notevole interesse scientifico, in quanto la selezione di nuovi ceppi virali pone come obiettivo la continua ricerca di nuove composizioni vaccinali ogni stagione. 

	Quando il virus acquisisce antigeni del tutto nuovi, ad esempio per riassortimento tra i ceppi aviari e i ceppi umani, si parla invece di spostamento antigenico (antigenic shift). 2 Se un virus di influenza umana così riassortito presenta antigeni completamente nuovi, chiunque sarà virtualmente suscettibile e questo nuovo tipo di influenza potrà propagarsi senza controllo, causando (potenzialmente) una pandemia. 

	Storicamente, la più famosa e letale pandemia fu la cosiddetta "Influenza spagnola" (influenza di tipo A, sottotipo H1N1), che comparve tra il 1918 e il 1919. 3 Stime attuali indicano un numero variabile tra 50 e 100 milioni di persone uccise dal virus. 4 Questa malattia insolitamente grave uccise tra il 2% e il 20% degli infetti, a differenza delle normali epidemie di influenze la cui mortalità si aggira attorno allo 0,1%. 3,4 Le successive pandemie di influenza non furono così devastanti. L'influenza asiatica del 1957 (tipo A, ceppo H2N2) e l'influenza di Hong Kong del 1968 (tipo A, ceppo H3N2) causarono un minor numero di casi e decessi, anche se morirono milioni di persone. Nonostante l’utilizzo degli antibiotici abbia contribuito nel trattare i casi complicati, ad oggi l’influenza rimane una malattia gravata da una rilevante/non trascurabile mortalità.

	Attualmente, il Centro Europeo per il Controllo delle Malattie (ECDC), stima che in media circa 40.000 persone ogni anno muoiano prematuramente a causa dell’influenza nell’UE. Il 90% dei decessi si verifica in soggetti con età superiore ai 65 anni, specialmente fra coloro che presentano patologie croniche di base. 5 Date le premesse, appare rilevante l’importanza dei sistemi di sorveglianza epidemiologica e virologica nel contrastare la malattia influenzale, ponendo le basi per le misure strategiche di prevenzione e di controllo dei casi e delle sue complicanze.

	 

	1.1 I SISTEMI DI SORVEGLIANZA

	WHO - Global Influenza Surveillance Network

	Dopo aver discusso sulla creazione di un network internazionale che potesse connettere i laboratori di sorveglianza e che provvedesse ad emanare le raccomandazioni annuali sulla composizione dei vaccini antinfluenzali nei due emisferi, nel 1952 il World Health Organization (WHO) attivò il Global Influenza Surveillance Network (GISN) il cui compito primario è di raccogliere informazioni dettagliate sulle informazioni virologiche richieste dal WHO. Nel 2004 inoltre, in risposta all’emergenza sanitaria per il virus dell’influenza A aviaria (divenuto infettivo per l’uomo), ci fu il bisogno di rafforzare il sistema di sorveglianza sulle infezioni pandemiche. Così fu istituito il WHO H5 Reference Laboratory Network (una rete di esperti sull’influenza aviaria) come organo ad hoc del GISN, che aggiunse agli obiettivi primari anche un sistema di allerta per individuare repentinamente un virus influenzale con potenziale pandemico. Ogni stagione, ciascun centro di sorveglianza spedisce dei campioni rappresentativi dei virus isolati ad uno dei cinque principali centri WHO GISN (WHOCCs) con sedi ad Atlanta (US), Pechino (Cina), Londra (Regno Unito), Melbourne (Australia) e Tokyo (Giappone). I WHOCCs provvedono quindi ad effettuare analisi avanzate sugli antigeni e sulla genomica dei virus, in modo tale da formulare le nuove raccomandazioni sulla composizione dei preparati vaccinali. Inoltre provvedono alla fornitura dei kit di diagnosi/sequenziamento ai vari centri di sorveglianza ogni anno. 6 

	 

	Sorveglianza epidemiologica e virologica: la rete FluNet

	FluNet è uno strumento di comunicazione disponibile sul web, sviluppato nel 1997 per supportare e coordinare la sorveglianza nazionale dell’influenza e per facilitare la stesura di report globali. Una versione più aggiornata di FluNet fu lanciata nel Febbraio del 2004 che incluse nuove funzioni come la possibilità di utilizzare mappe virtuali interattive sfruttabili dagli utenti per le analisi dei dati raccolti. 7 Grazie alla collaborazione dei vari centri di sorveglianza, il NIC (National Influenza Centre) provvede a fornire informazioni accessibili al pubblico con cadenza settimanale durante la stagione influenzale. Nello specifico fornisce il numero di campioni processati dai laboratori afferenti di riferimento nella settimana, il numero di isolati ottenuti suddivisi per sottotipi (es. A(H1), A(H3), A(H5), A pandemica (H1N1) 2009, A (non tipizzata) e B), l’incidenza di accessi per ILI (Influenza-Like Illness) nazionali e un briefing sulle stime dell’attività del virus globale. 

	 

	Indicatori di attività influenzale

	Monitorare l’andamento dell’epidemia influenzale è essenziale per la pianificazione annuale delle attività di prevenzione e gestione dei casi, per identificare i gruppi a rischio e per stimare l’impatto sanitario ed economico dell’influenza. Possono essere valutati vari outcome clinici per effettuare la stima del burden influenzale; a livello mondiale, gli indicatori standard da monitorare sono le Infezioni Respiratorie Acute (ARI) e le patologie simil-influenzali (ILI – Influenza Like Illness). La sorveglianza epidemiologica dell’influenza è generalmente organizzata in “siti sentinella” strategicamente localizzati, cosi da rappresentare le diverse condizioni climatiche, condizioni sociali e diversità etniche nel paese. Le informazioni sulle visite sanitarie per malattie respiratorie sono generalmente ottenute da alcuni di questi siti, che includono gli uffici dei medici di medicina generale e dei pediatri di libera scelta che aderiscono al programma di sorveglianza dei “medici sentinella” o da laboratori presenti negli ospedali di riferimento.

	La raccolta sistematica di campioni faringei insieme alle caratteristiche epidemiologiche di ogni caso permette di identificare la popolazione a rischio per le complicanze severe correlate all’influenza e di collegare la sorveglianza epidemiologica tramite diagnosi clinica (ILI, ARI) alla sorveglianza virologica (vedi paragrafo specifico).

	 

	Sistemi di sorveglianza e registri: il nuovo Dpcm

	Sinteticamente, il Decreto del presidente del consiglio dei ministri (Dpcm) del 3 marzo 2017, ai sensi dell'art. 12, comma 11, del decreto-legge 18 ottobre 2012, n. 179, convertito, con modificazioni, dalla legge 17 dicembre 2012, n. 221, identifica i sistemi di sorveglianza e i registri di mortalità, di tumori e di altre patologie, di trattamenti costituiti da trapianti di cellule e tessuti e trattamenti a base di medicinali per terapie avanzate come definite dall'art. 2, paragrafo 1, del regolamento (CE) del Parlamento europeo e del Consiglio 13 novembre 2007, n. 1394/2007 e di impianti protesici, d'ora in avanti indicati come «sistemi di sorveglianza e registri».8

	I sistemi di sorveglianza e i registri, sono istituiti allo scopo di garantire un sistema attivo di raccolta sistematica di dati anagrafici, sanitari ed epidemiologici per registrare e caratterizzare tutti i casi di rischio per la salute, di una particolare malattia e dei suoi trattamenti ed esiti o di una condizione di salute rilevante in una popolazione definita e per le seguenti finalita':

	
	a) prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione, programmazione sanitaria, verifica della qualita' delle cure, valutazione dell'assistenza sanitaria e di ricerca scientifica in ambito medico, biomedico ed epidemiologico; 

	b) messa in atto di misure di controllo epidemiologico delle malattie infettive al fine di contribuire, ove possibile, alla loro eliminazione ed eradicazione; 

	c) studio dell'incidenza e della prevalenza delle malattie infettive, per poterne monitorare la diffusione e l'andamento ed effettuare idonei interventi di prevenzione e controllo; 

	d) sorveglianza epidemiologica per ridurre il rischio di introduzione o re-introduzione di malattie infettive, anche eliminate o sotto controllo; 

	e) tutela della salute del singolo caso di malattia infettiva, di eventuali contatti e della collettivita'; 

	f) prevenzione primaria, secondaria e diagnosi; 

	g) riduzione di morbosita' e mortalita' per malattie infettive; 

	h) allerta rapido, per lo scambio di informazioni su eventi passibili di provvedimenti urgenti per la tutela della salute pubblica a livello nazionale e internazionale, con le Autorita' competenti, in conformita' alla normativa europea e internazionale; 

	i) allineamento alla rete di sorveglianza comunitaria; 

	j) potenziamento delle capacita' di sorveglianza a livello nazionale; 

	k) semplificazione delle procedure di scambio dati, facilitazione della trasmissione degli stessi e loro tutela; 

	l) pianificazione sanitaria; 

	m) valutazione e monitoraggio dei fattori di rischio delle malattie sorvegliate. 



	 

	Il sistema di sorveglianza dell’influenza fa parte dei 31 sistemi di sorveglianza di rilevanza nazionale individuati nel Dpcm. 8

	 

	 

	La rete di sorveglianza epidemiologica e virologica della sindrome influenzale in Italia

	La rete di sorveglianza epidemiologica della sindrome influenzale (INFLUNET), è coordinata dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS), in collaborazione con il Centro Interuniversitario per la Ricerca sull’Influenza e altre Infezioni Trasmissibili (CIRI-IT) di Genova e il sostegno del Ministero della Salute. La rete si avvale del contributo dei medici di medicina generale e pediatri di libera scelta, dei referenti presso le Asl e le Regioni. L’obiettivo è quello di descrivere i casi di sindrome influenzale, stimandone l’incidenza settimanale durante la stagione invernale, in modo tale da determinare la durata e l’intensità dell'epidemia. Il sistema fino ad oggi si è articolato in due emi-reti, una coordinata dall’ISS, l’altra dal CIRI-IT: i medici e i pediatri sentinella delle regioni Basilicata, Campania, Emilia Romagna, Lazio, Marche, Molise, Piemonte, Sardegna, Valle d’Aosta, Veneto, Provincia autonoma di Trento e Provincia autonoma di Bolzano inviano i dati relativi ai casi di sindrome influenzale osservati tra i loro assistiti all’ISS. I medici e i pediatri di Abruzzo, Calabria, Friuli Venezia Giulia, Liguria, Lombardia, Puglia, Sicilia, Toscana e Umbria li inviano invece al CIRI. L’ISS svolge un ruolo di coordinamento tecnico-scientifico a livello nazionale in quanto aggrega settimanalmente i dati raccolti dalle due emireti, li analizza e produce un rapporto settimanale con i risultati nazionali. Per la sorveglianza epidemiologica, in particolare, il gruppo di coordinamento nazionale dell’ISS ha sede presso il Reparto di Epidemiologia delle Malattie Infettive del Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute (CNESPS).9 

	La sorveglianza virologica dell’influenza in Italia è coordinata dal Centro Nazionale OMS per l’Influenza (National Influenza Centre - NIC) dell’Istituto Superiore di Sanità (Dipartimento di Malattie Infettive) e viene svolta in collaborazione con una rete di laboratori di riferimento regionale (Rete Influnet), periodicamente riconosciuti dal NIC per le attività di diagnostica e caratterizzazione di virus influenzali epidemici.1

	ll sistema di sorveglianza laboratoristica fornisce indicazioni sulla natura e sulle caratteristiche dei ceppi influenzali circolanti nella popolazione italiana. In particolare, vengono eseguite analisi sierologiche e molecolari per la valutazione dell'omologia antigenica tra ceppi di campo e ceppi vaccinali, nonché per lo studio dei fattori di virulenza. Alcuni laboratori partecipano sia alla sorveglianza sentinella in periodo interpandemico sia alla sorveglianza in periodo pandemico, altri laboratori collaborano solo in caso di emergenze pandemiche; i laboratori partecipanti sono 21.

	 

	Monitoraggio dei casi gravi e della mortalità in Italia

	Dalla stagione pandemica 2009/2010 è attivo in Italia il monitoraggio dell’andamento delle forme gravi e complicate di influenza stagionale (introdotto con Circolare del 19 novembre 2009 e successive integrazioni con Circolari del 26 novembre 2009, del 27 gennaio 2011, del 7 dicembre 2011, 16 gennaio 2013, 16 gennaio 2014, del 12 gennaio 2015 e del 20 dicembre 2016). Secondo quanto previsto dalla Circolare del Ministero della Salute, le Regioni e Province autonome sono tenute a segnalare al Ministero ed all’Istituto Superiore di Sanità i casi gravi e complicati di influenza confermata in laboratorio, le cui condizioni prevedano il ricovero in Unità di terapia intensiva (UTI) e/o, il ricorso alla terapia in Ossigenazione Extracorporea a Membrana (ECMO). Questa sorveglianza si prefigge di raccogliere da Regioni e Province autonome informazioni sulle forme gravi e ai decessi per meglio conoscere l’epidemiologia di queste entità nosologiche nel Paese anche in termini di possibili fattori di rischio e cambiamenti nel corso dell’epidemia. In tale contesto, si sottolinea l’importanza di effettuare, al momento del ricovero, i test di laboratorio per l’identificazione dei virus influenzali, inclusa la sottotipizzazione per A(H1N1) pdm09 e A(H3N2), per tutti i pazienti con ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome) secondo le definizioni riportate all’interno della Circolare Ministeriale, ricoverati in UTI e/o sottoposti ad ECMO. Le analisi dei database ospedalieri sono utili per identificare le evoluzioni gravi dell’influenza; spesso i dati non vengono inseriti dagli operatori in tempo reale, per cui può risultare più efficiente estrapolare i medesimi tramite studi retrospettivi, ad esempio con cadenza settimanale.10

	 

	1.2 DATI EPIDEMIOLOGICI

	 

	Nel mondo

	Le epidemie stagionali di influenza hanno un grosso e pesante impatto sulla società a livello mondiale. E’ stato stimato che ogni anno il 5-10% degli adulti e il 20-30% dei bambini vengono infettati dal virus influenzale, che vi siano dai 3 ai 5 milioni di casi gravi e che tra i 550.000 e 1 milione di soggetti vadano incontro a decesso. 11 

	L’influenza dà un importante contributo alla mortalità del soggetto anziano. Nella Cina urbanizzata, l’86% dell’eccesso di cause di morte associate all’influenza nel periodo 2003-2008 avviene in soggetti sopra ai 65 anni. Nel periodo 1976-2007, gli individui con età ≥65 anni rispecchiano approssimativamente il 90% di tutti i soggetti che hanno avuto una causa di morte influenza-correlata negli USA. In UK, durante il periodo 1999-2010, è stato stimato che il 2.5%-8.1% delle morti in soggetti con età ≥75 anni è dovuto all’influenza. In Singapore, le morti associate all’influenza sono state 11,3 volte maggiori negli individui con età ≥65 anni rispetto alla popolazione generale. 12 Per quanto riguarda l’impatto annuale dell’influenza sulla salute degli individui negli US è stato stimato dalla CDC che l’influenza causa tra I 9.2 e i 35.6 milioni di casi, tra le 140,000 e le 710,000 ospedalizzazioni, e tra le 12,000 e 56,000 morti ogni anno (dati calcolati a partire dal 2010). 13 

	Riguardo ai Paesi in via di sviluppo risulta più difficile stimare la diffusione dell’influenza, ma verosimilmente l’impatto della patologia e delle sue complicanze è maggiore, tenendo conto della più difficile gestione di esse, della mancanza di una rete adeguata di sistemi di sorveglianza e della più bassa copertura vaccinale.

	 

	In Europa

	Ogni anno, circa il 10% della popolazione europea è colpito dall’influenza, e le complicanze della malattia causano centinaia di migliaia di ricoveri. Gli anziani, i bambini più piccoli e i soggetti con malattie croniche sono le categorie a maggior rischio, ma tutti possono sviluppare gravi complicazioni tra cui la polmonite, la miocardite e l'encefalite. La sorveglianza dell'influenza in Europa e nella Regione europea dell'Oms si basa su reti organizzate a livello nazionale di medici di assistenza primaria, per lo più medici di medicina generale (MMG), che coprono almeno il 1-5% della popolazione nei loro Paesi. A seconda del Paese, i medici riportano il numero settimanale di pazienti visitati con ILI, infezioni respiratorie acute (Acute Respiratory Infection - ARI) o entrambe, al Centro di riferimento nazionale per la sorveglianza dell'influenza. Un sottogruppo di casi di ILI e ARI vengono sottoposti a tamponi naso-faringei per identificare l’eventuale virus influenzale responsabile. 

	La sorveglianza virologica in Europa viene coordinata nei diversi Paesi dai NIC, che ricevono campioni respiratori da una serie di fonti (anche non sentinella come ospedali, laboratori, ecc) e forniscono una serie di informazioni sulle caratteristiche dei virus influenzali circolanti in base al tipo e sottotipo di virus influenzali (A(H3N2) e A(H1N1) pdm09) o lineaggio (B / Victoria o B / Yamagata). 

	I dati sono riportati all’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) e all'Ufficio regionale per l'Europa dell’OMS attraverso il sistema di sorveglianza europeo (TESSY) su base settimanale durante le stagioni influenzali, che pubblicano dalla stagione 2014-15 un bollettino congiunto denominato FluNews Europe dove vengono evidenziate le caratteristiche epidemiologiche e virologiche. 14 

	
	• Punti chiave della stagione influenzale 2016-2017 in Europa: L’inizio dell’epidemia è stato caratterizzato da un trend in rapida ascesa e dalla sua precocità (settimana 46/2016) rispetto alle stagioni precedenti. L’apice dell’attività influenzale si è registrato tra la settimana 52/2016 e la settimana 4/2017. Tra la settimana 40/2016 e la settimana 10/2017, il virus influenzale di tipo A è stato il predominante, riguardando il 90% di tutti i campioni sentinella. Di questi, il 99% era sottotipo A(H3N2). Il virus influenzale di tipo B ha iniziato a predominare dopo la settimana 11/2017; tuttavia, il numero assoluto di campionamenti è rimasto basso e in decrescita dalla settimana 14/2017. La maggioranza delle infezioni confermate laboratoristicamente dagli ospedali di virus influenzale A è stata registrata in adulti con di età superiore ai 64 anni. 15 

	• I casi gravi in Europa: Nella maggioranza delle 20 regioni partecipanti alla sorveglianza sindromica europea, è stato registrato durante le stagioni influenzali un eccesso di mortalità per tutte le cause nelle persone tra i 15 e i 64 anni, e un eccesso ancora più significativo nelle persone con 65 anni o più anziane. Dalle analisi dei dati mediante un algoritmo codificato da EuroMomo (European monitoring of Excess Mortality for public health action) si evince che l’eccesso di mortalità durante la stagione invernale è mediamente di 13,67/100000 abitanti per anno in tutte le età, e di 69,95/100000 abitanti per anno nei soggetti con 65 anni o più (dati estratti e calcolati dalla stagione 2009/10 alla stagione 2015/16). L’aumento dell’eccesso di mortalità nelle popolazioni over 64 è comunemente osservato quando la predominanza del virus circolante è di tipo A(H3N2). 16



	 

	In Italia

	Mediamente, in Italia, l’influenza colpisce ogni anno l’8% della popolazione italiana. Il limite inferiore si è osservato nella stagione 2005-06 in cui è stato registrato il minimo storico di attività influenzale (4%), mentre il limite superiore è ascrivibile alla stagione 2004-05 in cui l’incidenza ha raggiunto il massimo livello dall’avvio della sorveglianza (12%). I dati relativi alle diverse stagioni influenzali, mettono in evidenza che la curva epidemica generalmente raggiunge il picco all’inizio del mese di febbraio, colpendo soprattutto la popolazione in età pediatrica (0-14 anni), con un’incidenza cumulativa che decresce all’aumentare dell’età (sino a raggiungere il valore minimo negli ultra 64enni).17 Oltre ai rapporti della sorveglianza settimanale Influnet, l'ISS pubblica periodicamente rapporti riassuntivi sulle singole stagioni influenzali. Gli ultimi dati disponibili relativi alla stagione 2014-2015 sono stati pubblicati nel 2016 nel rapporto Istisan 16/18. 

	 

	Sorveglianza epidemiologica, stagioni 2014/2015, 2015/2016 e 2016/2017

	
	• La stagione 2014/2015 è stata caratterizzata da un picco epidemico nella quarta settimana del 2015 con un livello di incidenza pari a 10,9 casi su 1.000 assistiti. Il periodo epidemico (incidenza superiore ai 2 casi su 1.000 assistiti ha avuto una durata di 14 settimane. L’incidenza cumulativa osservata durante la stagione è stata pari a 108 casi su 1.000 assistiti, valore medio-alto rispetto alle stagioni precedenti (116 casi / 1.000 nella stagione 2004/2005, 99 casi / 1.000 nella stagione pandemica 2009/2010). Come di consueto, l’incidenza ha mostrato una diminuzione all’aumentare dell’età, ed ha raggiunto il valore minimo negli anziani (260 casi/ 1.000 nella fascia d’età 0-4 anni, 178 / 1.000 nella fascia d’età 5-14 anni, 99 casi / 1.000 assistiti tra gli individui di età compresa tra 15 e 64 anni, e 47 casi tra quelli di età pari o superiore a 65 anni). 18

	• La stagione 2015/16 ha raggiunto il picco epidemico in ottava settimana del 2016, con un valore di 6,14 casi per 1.000 assistiti, e ha avuto un periodo epidemico della durata di 12 settimane. Rispetto alle stagioni precedenti, è stata osservata un’incidenza cumulativa di valore medio-basso (82 casi / 1.000 assistiti). L’incidenza ha mostrato una diminuzione all’aumentare dell’età, raggiungendo il valore minimo negli anziani (227 / 1.000 nella fascia d’età 0-4 anni, 165 / 1.000 nella fascia d’età 5-14 anni, 70 / 1.000 nella fascia d’età 15-64 anni, e 29 / 1.000 nei soggetti di età pari o superiore ai 65 anni). 18 

	• La stagione 2016/2017 in Italia è stata caratterizzata da un avvio anticipato e da un rapido incremento della circolazione di virus influenzali, con un picco di incidenza di 9.57/1.000 abitanti in settimana 52. Il periodo epidemico (incidenza superiore a 2,44 casi per 1.000 assistiti) ha avuto una durata di 12 settimane. L’incidenza cumulativa osservata durante la stagione è stata pari a 93 casi per 1.000 assistiti. La stagione influenzale è stata caratterizzata, quindi, da una incidenza cumulativa di media entità. 1



	I dati del sistema Influnet, riguardanti l’andamento delle incidenze settimanali delle tre stagioni analizzate, stratificate per la popolazione totale e gli over 64, nonché i grafici a torta rappresentanti le proporzioni di sierotipi di virus isolati, sono illustrati in Fig1.
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	Figura 1: Andamento delle incidenze di influenza su 1000 assistiti per settimana e dei ceppi virali isolati complessivi, nelle stagioni 2014-2015, 2015-2016 e 2016-2017, in Italia. Notare come tra le stagioni vi sia disparità nelle proporzioni di sierotipi virali isolati.

	 

	Sorveglianza virologica, stagioni 2014/2015, 2015/2016 e 2016/2017: 

	
	• Nella stagione 2014/2015 sono stati raccolti e analizzati 10.299 campioni clinici, di cui il 36% sono risultati positivi al virus influenzale. Nella prima fase della stagione la circolazione ha interessato soprattutto il tipo A/H1N1pdm09 (52%) mentre a partire dalla sesta settimana si è assistito a una maggiore diffusione del virus di tipo A/H3N2 (41%). Le caratterizzazioni molecolari degli A/H3N2 circolanti in Italia hanno mostrato una co-circolazione di tre diverse varianti virali tutte non correlate al ceppo contenuto nel vaccino per la stagione 2014/2015 (A/Texas/50/2012). La proporzione di campioni positivi ha raggiunto il picco più elevato (50%) nella 4a settimana. Durante la stagione i virus di tipo A siano risultati dominanti (84%) rispetto ai virus di tipo B (16%). 19

	• Nel corso della stagione 2015/2016, sono stati raccolti ed analizzati un numero inferiore di campioni rispetto alla stagione precedente (8.971 campioni clinici), di cui il 27% sono risultati positivi al virus influenzale. Durante questa stagione i ceppi di tipo A e B hanno co-circolato, sebbene i virus di tipo B siano risultati leggermente prevalenti (57%) rispetto ai virus di tipo A (43%). Nell’ambito del tipo A, sono stati prevalentemente isolati e/o identificati virus appartenenti al sottotipo H3N2 (56%) rispetto a H1N1pdm09 (35%). Il restante 9% dei ceppi di tipo A non è stato sottotipizzato. 19

	• La stagione 2016/2017 in Italia è stata caratterizzata dalla netta prevalenza dei ceppi influenzali di tipo A (95%) appartenenti al sottotipo H3N2 (99% dei ceppi A sottotipizzati), così come riscontrato dalla maggior parte dei Paesi europei e del mondo. Il picco stagionale della circolazione dei virus influenzali è stato registrato già dalle prime settimane di gennaio, a cui è seguito un graduale decremento dalla seconda metà di gennaio e durante tutto il mese di febbraio, alla fine del quale l’attività virale è tornata ai livelli di base. I virus influenzali A(H3N2) hanno predominato durante tutta la stagione. Solo a partire dalla fine di febbraio, si è osservata una proporzione crescente dei virus di tipo B, la cui circolazione si è comunque sempre mantenuta ai livelli minimi. Le analisi molecolari e filogenetiche hanno permesso di confermare l’appartenenza di tutti i ceppi analizzati del tipo A al sottogruppo genetico 3C.2a, la maggior parte dei quali si raggruppa tuttavia all’interno del più recente sub-clade 3C.2a1, definito dalle sostituzioni aminoacidiche N171K, I406V e G484E nel gene HA, rispetto al ceppo vaccinale A/Hong Kong/4801/2014 (sottogruppo 3C.2a). Il WHO e l’ECDC hanno sottolineato che i virus appartenenti ai due suddetti sottogruppi genetici sono antigenicamente simili, e che le differenze aminoacidiche non hanno inciso sull’efficacia vaccinale. Per quanto riguarda i virus influenzali A (H1N1) pdm09 circolanti in Italia nella presente stagione, che hanno rappresentato poco più dell’1% dei ceppi A caratterizzati, le analisi molecolari condotte ne hanno evidenziato l’appartenenza al sottogruppo genetico 6B.1, caratterizzato dalle sostituzioni aminoacidiche S84N, S162N e I216T. Le analisi filogenetiche relative al gene HA di una selezione di virus di tipo B, che ad oggi rappresentano il 4,9% dei campioni risultati positivi all’influenza in Italia, hanno evidenziato una predominante circolazione di ceppi appartenenti al lineaggio B/Yamagata ed, in particolare, al clade 3 (ceppo di riferimento: B/Phuket/3073/2013. Gli isolati italiani analizzati afferiscono, in particolare, ad un sottogruppo caratterizzato da 2 sostituzioni aminoacidiche, L172Q e M251V in HA1, in confronto al ceppo B/Phuket/3073/2013, come la maggior parte dei ceppi B/Yamagata recentemente isolati in Europa. 19



	 

	 

	Virus B: il fenomeno del Mismatch

	Nonostante il virus influenzale di tipo B vada incontro ad una percentuale più bassa di mutazioni genetiche rispetto al virus A, nel 1983 il virus B si differenziò in 2 diversi lineage, antigenicamente e geneticamente differenti, chiamati Victoria e Yamagata. 20 Durante gli anni ‘80 la maggioranza degli isolati virali di tipo B era di tipo Victoria, mentre negli anni 90’ venne sostituito dallo Yamagata, che predominava nella quasi totalità delle regioni del mondo. 21 

	In accordo con i dati di sorveglianza epidemiologica, nel 2001 i ceppi di tipo B-Victoria ri-emersero in Europa e negli Stati Uniti, e da allora i ceppi virali B/Victoria e B/Yamagata e i loro rispettivi sottotipi hanno co-circolato, con rapporti diversi e spesso imprevedibili nelle varie stagioni. 22

	La co-circolazione dei virus B, costituisce un serio problema nel campo della prevenzione perché contribuisce al mismatch, ovvero quel fenomeno che prevede la perdita di efficacia vaccinale, quando la composizione vaccinale differisce dai virus circolanti in quella determinata stagione. Purtroppo, dal 2001 si è assistito a stagioni in cui il ceppo B contenuto nel vaccino copriva meno dell’80% dei ceppi circolanti (mismatch parziale) o addirittura meno del 40% (quando il virus predominante in una determinata stagionale non corrisponde a quello contenuto nel vaccino, mismatch totale). Per cui, la comprensione dei meccanismi di evoluzione e di diffusione del virus attraverso la continua sorveglianza permette la valutazione del matching, così da poter comunicare le raccomandazioni vaccinali adeguate. 23

	 In Tabella 1 sono rappresentati i virus circolanti, i vaccini raccomandati e i fenomeni di mismatch dalla stagione 1995/96 alla stagione 2016/2017. 
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	Tabella 1: Rappresentazione dei virus maggiormente circolanti nelle stagioni (le 3 colonne di destra) e delle rispettive raccomandazioni vaccinali (le 3 colonne di sinistra). Dalla stagione 1995/96 alla 2016/17.

	 

	Sorveglianza dei casi gravi, stagioni 2014/2015, 2015/2016 e 2016/17

	In totale, nella stagione 2014/2015, sono stati segnalati 485 casi gravi e 160 decessi da influenza confermata da 19 regioni e province autonome (PA), nella stagione 2015/2016 i casi gravi e decessi segnalati sono stati, rispettivamente 89 e 53 da 13 regioni e PA. Durante la stagione 2014/2015 l’85% dei casi gravi è stato segnalato, nel complesso, da 7 Regioni (Piemonte, Lombardia, Veneto, Emilia-Romagna, Toscana, Lazio, Puglia). Dopo la stagione pandemica 2009/2010 (che ha fatto registrare 592 casi gravi e 204 decessi) questa stagione ha registrato il maggior numero di casi gravi e decessi superando anche la stagione post-pandemica 2010/2011 (con 421 casi e 162 decessi). Nella maggior parte dei casi gravi segnalati, durante la stagione 2014/2015, è stato isolato il virus A/H1N1pdm09 (76%), seguito dall’A/H3N2 (13%) e da virus A/non tipizzati (7%) e B (4%). A differenza di quanto osservato nella stagione pandemica e post-pandemica, durante questa stagione, molti casi si sono verificati in soggetti di età inferiore ai 65 anni con un’età media di 63,5 anni (range 0-101) la più alta registrata dopo la stagione 2011/2012 (63,5; range 0-88) dominata dal virus A/H3N2. Il 78% dei casi gravi ed il 91% dei decessi segnalati al sistema nella stagione 2014/2015, presentava almeno una patologia cronica preesistente per la quale la vaccinazione antinfluenzale viene raccomandata. Solo il 7,6% dei casi gravi segnalati al sistema aveva effettuato il vaccino antinfluenzale stagionale. Undici donne erano in gravidanza al momento della segnalazione, una di queste è deceduta, nessuna aveva effettuato la vaccinazione. 

	La stagione successiva 2015/2016, invece, è stata caratterizzata, rispetto alle precedenti, da un numero di casi gravi e decessi sovrapponibili a quanto osservato nelle stagioni 2011/2012 e 2013/2014. Nonostante la sorveglianza virologica abbia dimostrato la co-circolazione di virus di tipo B (57%) rispetto ai virus di tipo A (56% dei quali erano virus di tipo A/H3N2), anche nella stagione 2015/2016, nella maggior parte dei casi gravi segnalati, è stato isolato il virus A/H1N1pdm09 (70%), seguito dal B (17%) e dall’A/H3N2 (9%) e da virus A/non tipizzati (4%). Anche fra i decessi il virus A/H1N1pdm09 (56%) è stato il più isolato, seguito dall’A/H3N2 (16%), da virus A/non tipizzati (16%) e dal B (13%), l’età media dei casi gravi è stata di 57 anni (range 0-95); mentre tra i decessi è stata di 59 anni (0-88). Il 76% dei casi gravi ed il 63% dei decessi segnalati al sistema, presentava almeno una patologia cronica preesistente per la quale la vaccinazione antinfluenzale viene raccomandata e solo il 9,7% era vaccinato. Tre donne erano in gravidanza al momento della segnalazione, tutte sono state ricoverate in terapia intensiva, due presentavano una condizione di rischio preesistente, nessuna era vaccinata. 24

	L’impatto della stagione 2016/17, in termini di numero di casi gravi e di decessi da influenza confermata, è stato di media entità e pertanto rispetto alla precedente stagione sono stati segnalati più casi gravi e decessi. In particolare nella stagione 2016/17, sono stati segnalati 162 casi gravi e 68 decessi da influenza confermata da 11 regioni e province autonome. Nella maggior parte dei casi gravi è stato isolato il virus A/H3N2 (63%), seguito dal virus A/H1N1pdm09 (6%) e dal virus B (4%). Nel 27% dei casi gravi e nel 20% dei decessi non è stato possibile tipizzare i virus di tipo A isolati. Nel 69% dei decessi è stato isolato il virus A/H3N2 e nel 10% il virus A/H1N1pdm09. Durante questa stagione, l’età mediana dei casi gravi è stata di 73 anni (range 0-94); tra i decessi è stata di 76 anni (20-90). Il 82% dei casi gravi ed il 92% dei decessi segnalati al sistema, presentava almeno una patologia cronica preesistente per la quale la vaccinazione antinfluenzale viene raccomandata e solo il 25% era vaccinato. Nessuna donna in gravidanza è stata segnalata in questa stagione. 1

	 

	 

	KEY POINTS:

	
		Vaccine hesitancy

		Le epidemie stagionali di influenza hanno un grosso e pesante impatto sulla società a livello mondiale. E’ stato stimato che ogni anno il 5-10% degli adulti e il 20-30% dei bambini vengono infettati dal virus influenzale, che vi siano dai 3 ai 5 milioni di casi gravi e che circa 1 milione di soggetti vadano incontro a decesso. 11

		Ad oggi, il Centro Europeo per il Controllo delle Malattie (ECDC), stima che in media circa 40.000 persone ogni anno muoiano prematuramente a causa dell’influenza nell’UE. Il 90% dei decessi si verifica in persone al di sopra dei 65 anni, specialmente in quelle con altre patologie croniche di base.

		I dati relativi alle diverse stagioni influenzali, mettono in evidenza che la curva epidemica generalmente raggiunge il picco all’inizio del mese di febbraio, colpendo soprattutto la popolazione in età pediatrica (0-4 e 5-14 anni), con un’incidenza cumulativa che decresce all’aumentare dell’età (sino a raggiungere il valore minimo negli ultra 64enni). Tuttavia l’ultima stagione 2016-17 è stata caratterizzata da un avvio anticipato dell’epidemia con il picco raggiunto in 52esima settimana.

		Dalla stagione pandemica 2009/2010 è attivo in Italia il monitoraggio dell’andamento delle forme gravi e complicate di influenza stagionale.

		Mediamente, in Italia, l’influenza colpisce ogni anno l’8% della popolazione. Il limite inferiore si è osservato nella stagione 2005-06 in cui è stato registrato il minimo storico di attività influenzale (4%), mentre il limite superiore è ascrivibile alla stagione 2004-05 in cui l’incidenza ha raggiunto il massimo livello dall’avvio della sorveglianza (12%). 

		I piccoli cambiamenti negli antigeni sulla superficie del virus costituiscono delle mutazioni antigeniche minori. Questo fenomeno viene chiamato deriva antigenica (antigenic drift), dà origine ad una "variante di ceppo”, ed è di notevole interesse scientifico, in quanto la selezione di nuovi ceppi virali pone come obiettivo la continua ricerca di nuove composizioni vaccinali ogni stagione.

		Appare rilevante l’importanza dei sistemi di sorveglianza epidemiologica e virologica nel contrastare la malattia influenzale, ponendo le basi per le misure strategiche di prevenzione e di controllo dei casi e delle sue complicanze.

		





	

	





	 

	CAPITOLO 2

	 

	 

	 

	VACCINO DI STAGIONE, CORSA CONTRO IL TEMPO

	Giancarlo Icardi 

	 


INTRODUZIONE

	La vaccinazione antinfluenzale risulta il metodo di protezione più efficace contro l’infezione e le relative complicanze, ma date le caratteristiche del virus e la difficoltà nella produzione del vaccino, il processo che porta alla sua distribuzione è lungo e difficoltoso. 1

	Per comprendere al meglio il beneficio della vaccinazione basti pensare che l’influenza è da millenni causa di epidemie e pandemie che si ripetono periodicamente; già nel 412 a.C. venne descritto da Ippocrate un quadro simile ad una sindrome influenzale chiamata «febbre di Corinto». 

	Per oltre un millennio tale termine non è stato più utilizzato, fino al 1404 quando Giacomo Delaito descrisse il quadro sintomatologico in maniera completa per la prima volta.

	Il termine «influenza» comparve per la prima volta nel 1500 coniato da Cambi e Landucci, ma non venne più utilizzato fino a metà dell’800, quando prese campo contemporaneamente alla nomenclatura francese «Grippe».

	Da quando Delaito nel 1404 descrisse per la prima volta la malattia si sono presentate almeno 31 pandemie, di cui 8 nella prima metà del 1800. 2 

	 

	CARATTERISTICHE VIRALI

	L’ampia variabilità di questo virus è dovuta alla sua capacità di modificarsi in alcune sue porzioni, le epidemie stagionali che si ripropongono annualmente sono dovute principalmente ad un fenomeno di “deriva antigenica” o drift, mentre le notevoli variazioni che avvengono attraverso lo shift o “spostamento antigenico” sono responsabili delle grandi pandemie.

	
	• Il Drift Antigenico, responsabile delle epidemie stagionali è causato da mutazioni puntiformi che accumulandosi all’interno dei geni dei virus, modificano la porzione di materiale genetico responsabile della sintesi di Emoagglutinina (HA) e di Neuraminidasi (NA).



	
	• Queste variazioni possono avvenire in tutti i tipi di virus influenzali e sono responsabili della loro capacità di contagiare soggetti precedentemente infettati, tuttavia non discostandosi eccessivamente dai virus precedentemente affrontati dall’organismo, vengono generalmente contenuti dalle difese immunitarie dell’ospite. Tuttavia è noto come particolari gruppi di popolazione possono essere esposti ad un maggior rischio non solo di ammalare ma di sviluppare complicanze, in particolare i soggetti più deboli tra cui bambini, anziani e soggetti debilitati per i quali generalmente sono fortemente raccomandati i vaccini antinfluenzali.1,6,8,10

	• Lo Shift Antigenico è la trasformazione di una ampia porzione del materiale genetico virale, dovuto al riarrangiamento genomico tra diversi virus, umani e animali ed avviene tipicamente in un ospite intermedio.
La trasformazione di ampie porzioni del genoma virale, causa un cambiamento significativo delle sue proteine di superficie, formando di conseguenza nuovi sottotipi antigenici.



	I virus di nuova evoluzione, mai circolati in precedenza, sono completamente sconosciuti dal sistema immunitario e conseguentemente sono dotati di potenziale pandemico. Questo tipo di variazione è caratteristico dei virus influenzali di tipo A.1,6,8,10

	Come vedremo in seguito, i ceppi virali vaccinali vengono scelti attraverso complessi e delicati passaggi. Per cause che possono andare da mutazioni dei ceppi selvaggi, a difetti nella selezione del virus o ancora a co-circolazione di più virus contemporaneamente, può succedere che i vaccini in commercio non siano protettivi contro i ceppi circolanti; si parla allora di “mismatch” antigenico. 1,6,8,10

	In caso questo accada, l’efficacia vaccinale diminuisce sensibilmente aumentando la morbosità e di conseguenza la mortalità nella popolazione generale, ma in particolare nelle fasce di popolazione più deboli. 

	Numerosi autori, tra i quali Carrat10 nel 2007, hanno valutato come oltre ad aumentare i rischi derivati dalla malattia, in caso di mismatch antigenico aumentino significativamente i costi diretti ed indiretti sostenuti dal Sistema Sanitario Nazionale (SSN).10

	 

	STORIA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI

	Nel 1933 Smith ha isolato per la prima volta il virus dell’influenza umana, da quel momento in poi la ricerca si è concentrata sullo studio di preparati per effettuare la profilassi attiva della popolazione.Prima di Smith nel 1931 il primo virus influenzale mai isolato fu rilevato da Richard Shope del Rockfeller Institute su un campione biologico ottenuta dal maiale, che si scoprì, successivamente, essere correlato col virus della pandemia del 1918. Inizialmente gli studi si concentrarono sulla possibilità di inoculare i virus isolati per via sottocutanea o intramuscolo nell’uomo per ottenere una risposta anticorpale.

	I primi risultati di questi studi evidenziarono come l’inoculo del vaccino monovalente contenente il ceppo A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) cresciuto in uova embrionate poteva innalzare i titoli anticorpali a valori simili a quelli osservabili nei pazienti infettati. 2

	Dal 1935 sono stati sperimentati vaccini sia a virus vivo attenuato che inattivato: Stokes, McGuinness, Langner & Shaw iniziarono una sperimentazione utilizzando un ceppo di virus A attenuato e coltivato in uova di pollo 2; Smith, Andrewes & Stuart-Harris nello stesso periodo utilizzando lo stesso ceppo virale, ma inattivato in formalina (1:2000) attuarono uno studio somministrando il vaccino tra le forze armate inglesi. 2

	I risultati, in particolare quelli di quest’ultima esperienza, in termini di efficacia nell’aumentare il titolo anticorpale e di sicurezza furono promettenti, ma non definitivi. In Unione Sovietica nel 1936 si deve a Smorodintseff uno studio sulla vaccinazione antinfluenzale in cui furono immunizzai dei volontari, con virus vivo attenuato, passato 30 volte in uova: lo studio presentava numerosi bias (la maggior parte dei partecipanti, sia vaccinati che non vaccinati, mostrò sintomi e i partecipanti non erano classificati in casi e controlli, né sono state effettuate valutazioni sulla sicurezza e tollerabilità del preparato) che oggi non avrebbero permesso di ricavare dei risultati definitivi, ma allora furono considerati accettabili e per oltre 50 anni questo tipo di vaccino è stato ampiamente utilizzato in Unione Sovietica. 12,18,20

	Nella stagione 1938-1939 negli Stati Uniti per la prima volta fu utilizzato un vaccino polivalente, contenente due ceppi A, uno umano ed uno suino, preparato con la stessa metodica.

	A differenza delle esperienze precedenti non si dimostrò altrettanto protettivo4. Furono Taylor & Dreguss nei loro studi, a focalizzare le valutazioni sulla corrispondenza tra i ceppi circolanti e quelli inclusi nel vaccino. Numerosi studi si susseguirono tra il 1937 e il 1941 (Horsfall, Lennette, Rickard & Hirst; Dalldorf, Whitney & Ruskin) sulla somministrazione di vaccini inattivati, ma non ottennero diminuzioni significative e costanti dell’incidenza4. Nel 1940 venne isolato per la prima volta un nuovo tipo di virus, con le stesse caratteristiche di crescita in uova embrionate, ma antigenicamente differente rispetto al virus A/Puerto Rico/8/34.Questo virus è stato chiamato virus influenzale di tipo B. 5,18

	Negli anni successivi le forze armate degli Stati Uniti parteciparono attivamente allo studio della vaccinazione contro l’influenza, nel 1945 la contemporanea comparsa di un’epidemia da influenza causata da virus di tipo B e la copertura vaccinale totale delle truppe delle forze armate ha permesso di dimostrare l’efficacia di questa vaccinazione.Dalla fine della seconda guerra mondiale agli anni ’50 numerosi studi si sono concentrati sulla necessità di utilizzare ceppi vaccinali simili al ceppo circolante. 4

	 

	SCELTA CEPPI VACCINALI: SORVEGLIANZA

	A causa dell’estrema variabilità dei virus influenzali, per studiare i cambiamenti a cui va soggetto il microrganismo, è stata creata una rete di sorveglianza globale sull’influenza (Global Influenza Surveillance Network; GISN), che dalla fondazione ha continuato a crescere ed include oggi 121 centri nazionali sull’influenza in 92 Paesi e 5 centri della World Health Organization (WHO) per la ricerca e analisi dell’influenza nell’uomo ed un centro per lo studio dell’ecologia dell’influenza negli animali. 2,6,12,16,18

	Nel complesso oltre 200.000 tamponi respiratori sono analizzati ogni anno, e circa 5000 sequenze genetiche virali vengono condivise dopo l’analisi genetica ed antigenica. 2,11,16,18,21

	Il WHO sulla base dei dati raccolti dal GISN pubblica, a partire dal 1971, le raccomandazioni per la composizione dei ceppi presenti nel vaccino antinfluenzale, ma solo dal 1998 la frequenza di queste raccomandazioni è passata da una a due volte l’anno, in modo che le raccomandazioni fossero specifiche per le stagioni influenzali dell’emisfero australe e boreale. 2

	Il tempo necessario per lo sviluppo e la produzione dei preparati contro l’influenza è quantificabile in diversi mesi, come conseguenza le raccomandazioni del WHO devono essere pubblicate fino a otto mesi in anticipo rispetto all’inizio della campagna antinfluenzale. Oltre alla ricerca dei ceppi vaccinali da includere nel vaccino stagionale, dal 2004 il GISN ha ampliato il suo obiettivo anche al virus H5N1 a causa del suo serio potenziale pandemico. 

	Un ritardo nella catena di eventi che porta alla produzione nel vaccino antinfluenzale può condurre al serio rischio dell’indisponibilità del preparato per le vaccinazioni nel momento in cui il virus faccia il suo ingresso nel panorama mondiale, soprattutto in caso di patogeni particolarmente aggressivi, la diffusione della malattia influenzale può essere estremamente rapida. 2,10,21

	Durante tutto l’anno i sistemi di sorveglianza, di cui fanno parte gli operatori sanitari e gli staff dei centri nazionali di sorveglianza dell’influenza, si occupano di raccogliere, identificare e analizzare tamponi potenzialmente positivi al virus influenzale, raccogliendo contemporaneamente i relativi dati epidemiologici, in modo da identificare tempestivamente varianti virali o nuovi virus che potrebbero causare una pandemia. 

	Nel 2011 il GISN è stato rinominato Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) in seguito all’adozione del Pandemic Influenza Preparedness (PIP) Framework.16

	 

	SCELTA CEPPI VACCINALI: LA RETE, COLTURE ED ANALISI

	In ogni Paese afferente al GISRS i laboratori di riferimento che inviano le informazioni ai centri di riferimento Nazionali, sono accreditati direttamente dal WHO; le informazioni raccolte vengono rese fruibili in una enorme rete di condivisione di dati. 1,2,14,19,21

	I centri Nazionali possono ricevere direttamente i virus isolati o i tamponi dai vari centri sparsi in tutto il Paese, insieme alle informazioni epidemiologiche e cliniche rilevate dai pazienti. 1,2,14,19,21

	In questa fase, che può durare da alcune ore a qualche settimana, vengono condotti degli studi preliminari, terminati i quali il virus viene isolato, ovvero posizionato in colture (uova embrionate o in cellule Madin-Darby Canine Kidney: MDCK) per studiarne un’eventuale crescita. Il WHO per assicurare uniformità e accuratezza fornisce gratuitamente i reagenti più recenti per identificare i virus di tipo A e quelli di tipo B. 2

	Inoltre i ceppi di tipo A vengono sottotipizzati per identificare le relative proteine di superficie Emoagglutinina (HA) e Neuroaminidasi (NA) virali.

	I virus che appaiano rappresentativi di un gruppo per caratteristiche temporali o geografiche, oppure che si distinguano antigenicamente dai virus precedentemente circolati, vengono inviati ai centri collaboratori del WHO (World Health Organization Collaborating Centers for Reference and Research on Influenza: WHO CCs).

	Questi WHO CCs si trovano ad Atlanta, Melbourne, Tokyo, Pechino e Londra per lo studio dei virus influenzali umani, mentre il centro di Memphis si occupa di studiare l’ecologia dei virus influenzali negli animali.

	In questi laboratori i virus sono caratterizzati sia antigenicamente che geneticamente; in conclusione i dati raccolti in tutto il mondo vengono analizzati e confrontati in modo da identificare eventuali variazioni genomiche.

	A causa dei regolamenti delle agenzie nazionali, i virus influenzali andrebbero coltivati almeno inizialmente in uova di pollo, ma recenti osservazioni hanno evidenziato come le più recenti varianti di virus A (H3N2) crescano in maniera difficoltosa in questo terreno, con un tasso di crescita inferiore al 3%. Di conseguenza sono stati sperimentati terreni alternativi, come le cellule MDCK; questa metodica comporta però una riduzione di virus influenzali isolati da uova di pollo e disponibili per la produzione di vaccini.

	I vaccini contro l’influenza stagionale possono contenere 3 o 4 ceppi di virus influenzali, scelti tra quelli che con maggior probabilità diffonderanno e causeranno patologia nella popolazione. 1,2,3,5,14,18

	 

	SCELTA CEPPI VACCINALI: ANALISI SIEROLOGICA E MOLECOLARE

	Un ulteriore passaggio che può durare anche alcune settimane, è la valutazione della distanza antigenica dei ceppi rilevati da quelli circolati negli anni precedenti. Il procedimento avviene attraverso produzione di antisieri prodotti in furetti e polli appositamente infettati in laboratorio; gli anticorpi prodotti in questo modo, attraverso l’osservazione dei tassi di inibizione dell’emoagglutinazione (HAI) servono ad evidenziare eventuali importanti cambiamenti tra i ceppi virali e quindi valutare la differenza tra i virus isolati e quelli circolati negli anni precedenti. I valori di HAI vengono poi confrontati per creare una mappa o albero dei virus influenzali, la distanza tra i virus è determinata dalle differenze dei logaritmi di HAI, consentendo una rappresentazione grafica della somiglianza o differenza dei ceppi inseriti. 2,4,5,7

	A questa fase segue la completa analisi genetica ed antigenica dei virus che avviene nei centri collaboranti col WHO, in questi centri ogni anno vengono analizzati e sequenziati oltre 5000 virus, ininterrottamente lungo tutto l’arco dell’anno.

	In questo modo è possibile avere un’immagine in continua evoluzione delle caratteristiche antigeniche e genetiche dei virus circolanti nella popolazione. 

	Quando viene identificato un nuovo ceppo virale, viene attribuito un nome secondo una convenzione internazionale: il tipo di virus influenzale/origine geografica/numero del ceppo virale/anno [ad esempio A / Nuova Caledonia / 20/1999 (H1N1), A / Wisconsin / 67/2005 (H3N2), B / Malesia / 2506/2004, o A / Vietnam / 1203/2004 (H5N1)].4

	Una volta identificati i ceppi, vengono condotti studi sul siero di adulti e bambini precedentemente immunizzati con i vaccini esistenti per valutare se gli anticorpi prodotti con questi preparati “datati” possono essere efficaci anche verso i nuovi virus. 

	 

	SCELTA CEPPI VACCINALI: PUBBLICAZIONE RACCOMANDAZIONI

	Una volta ottenuti tutti i dati sulle analisi condotte nei vari centri del WHO vengono organizzati degli incontri tra rappresentanti di tutti centri, in queste occasioni vengono scelti i virus che con maggiore probabilità circoleranno nella stagione influenzale successiva.

	Come ultimo passaggio il WHO pubblica le raccomandazioni ufficiali dei ceppi virali che dovranno essere inseriti nei vaccini antinfluenzali. 13

	 

	TIPOLOGIE DI COLTURE

	Una volta pubblicate le raccomandazioni deve essere prodotta un’enorme quantità di vaccini, in relativamente breve tempo. Un’importante innovazione che ha permesso di aumentare la velocita di crescita dei virus nelle uova embrionate è stata l’introduzione della reverse genetic nei passaggi di preparazione dei virus.

	I ceppi circolanti rilevati dai sistemi di sorveglianza, crescerebbero molto lentamente all’interno delle uova embrionate di pollo, utilizzando questa tecnologia è possibile ottenere un virus ibrido. 4,7,18

	Questo virus riassortito contiene 6 geni strutturali di un virus abituato a crescere rapidamente in queste colture (A/Puerto Rico/8/34), ed i geni codificanti per le HA e NA dei ceppi candidati ad essere inseriti nei vaccini; questi virus vengono chiamati “ricombinanti ad alta crescita”. 4,5,12

	Un ulteriore passo da affrontare prima che questi virus possano essere distribuiti, avviene in almeno uno dei centri collaboranti con il WHO, qui ancora una volta viene studiata l’antigenicità e l’immunogenicità dei virus ottenuti, individuando mutazioni che potrebbero diminuire la capacità di produrre una risposta efficace. 4

	Data la limitata quantità di tempo in cui deve essere preparato il vaccino antinfluenzale, una tappa limitante del processo è la crescita dei ceppi virali all’interno delle uova embrionate di pollo, sia per il tempo necessario, sia per i rischi legati a queste colture.

	Eventuali problematiche sono legate:

	
	• alla difficoltà a soddisfare la richiesta di un adeguato numero di dosi di vaccini in caso di pandemia;



	
	• alla possibilità che un’eventuale epidemia nel pollame potrebbe diminuire le scorte di uova di qualità, e come sottolineato, alla possibilità che la trasformazione genetica dei virus per renderli più adatti alla crescita nelle uova li esponga al rischio di mutazioni. 4



	Negli anni per superare questi problemi sono stati studiati sistemi alternativi di produzione, i più efficaci sono quelli su colture cellulari, che hanno il pregio non indifferente di permettere una crescita molto più rapida (2/3 mesi contro 6/8 mesi) e di essere indipendenti dalle scorte di uova .4,21

	I terreni di crescita cellulare utilizzati oggi sono le cellule Vero (mammifero) o le già citate cellule MDCK (cellule renali canine). Il loro utilizzo è però a tutt’oggi fortemente limitato dalla carenza di strutture in grado di gestire tali colture, sia per le difficoltà logistiche sia per motivazioni economiche.

	Sono in fase di studio diversi altri terreni di coltura per superare i problemi legati all’approvvigionamento di uova:

	
	• cellule di retina umane PER.C6

	• linee cellulari embrionali (HEK) -293 

	• cellule derivate dall’Amniocita (CAP) 1,7



	Altre tecnologie promettenti per l’allestimento di vaccini innovativi, ma ancora in fase di valutazione e standardizzazione (vaccini universali, vaccini a DNA, ecc.), potrebbero risolvere le criticità legate alle varie fasi di purificazione e lavorazione dei vaccini antinfluenzali, con l’obiettivo di creare un peparato stabile, sicuro, efficace e più semplice da produrre.

	Il WHO, come già accennato, pubblica le raccomandazioni due volte l’anno, una volta per emisfero, queste vengono recepite dalle agenzie regolatorie nazionali (in Usa la Food and Drug Administration, in Europa l’European Medicine Agency), in Italia dal Ministero della Salute, che studiando i risultati delle analisi genetiche e antigeniche e delle proprietà di crescita indicano l’inserimento di un ceppo antigenicamente simile o meglio analogo al virus raccomandato.

	Quando la quantità di virus ricombinanti è sufficiente, le aziende produttrici di vaccini si occupano di Inattivare il virus, purificarlo, frammentarlo e quantificarne gli antigeni. 

	In particolare per il vaccino inattivato trivalente i ceppi vaccinali vengono inoculati e fatti crescere in uova embrionate e successivamente raccolti, in seguito i virus vengono inattivati con la formalina, viene distrutta la envelope lipidica e vengono raccolte le emagglutinine e le neuraminidasi. 2,7,8,14,18

	I 3 ceppi vengono uniti per costituire il vaccino stagionale, in cui sono raccolti 15 mcg per ciascuna subunità (HA e NA), in media è necessario un uovo per ogni dose di vaccino.

	Per quanto riguarda il vaccino vivo attenuato i ceppi vaccinali vengono riassortiti in passaggi successivi a temperature decrescenti, fino a quando il ceppo mutato presenti la HA e NA del ceppo virale selezionato e i geni interni di un virus usato come riferimento, il virus ibrido definitivo acquisisce la capacità di crescere a 25°C ed è incapace di causare sintomi nell’ospite. 

	Superate tutte le fasi precedenti di selezione, elaborazione e preparazione, i vaccini prodotti devono essere valutati per quanto riguarda la loro efficacy ed effectiveness prima di essere messi in commercio. I due termini si distinguono per un sottile, ma importante particolare: per efficacy si intende l’efficacia in laboratorio, mentre per effectiveness si intende l’efficacia valutata sul campo tramite end-point secondari. Questi risultati possono essere però influenzati da varie caratteristiche del paziente (età, comorbosità, stato immunologico) e del virus (grado di matching tra virus circolanti e ceppi vaccinali). 4

	Le aziende produttrici di vaccini devono dimostrare l’immunogenicità e la sicurezza dei preparati attraverso l’organizzazione di studi clinici sulle popolazioni a cui il vaccino è rivolto (studi pre-autorizzativi).

	Passate tutte queste fasi il vaccino viene infialato ed è pronto ad essere commercializzato e somministrato.

	Per ottenere l’autorizzazione all’introduzione in commercio dei preparati vaccinali, le aziende produttrici devono presentare i risultati di numerosi studi pre-clinici e clinici.

	
	• Studi di Immunogenicità: condotti su piccoli animali, devono includere una valutazione della risposta immunitaria, oltre alla valutazione di tossicità e sicurezza. Inoltre devono essere valutati i dati su eventuali cross-reazioni e cross-protettività.

	• Protection studies: sono condotti per dimostrare la efficacy del vaccino nel proteggere da ceppi simili o identici al virus candidato all’inserimento nel vaccino, specialmente quando si valutano preparati basati su nuovi meccanismi d’azione o nuove tecnologie. I furetti sono gli animali più frequentemente utilizzati in questo tipo di studi, in quanto i ceppi virali replicano in maniera ottimale e causano infezione sintomatica simile a quella umana.

	• Studi di Sicurezza e Farmacocinetica: normalmente non necessari nello studio dei vaccini antinfluenzali, in casi particolari come nei vaccini adiuvati, vengono condotti per valutare effetti sul sistema cardiovascolare, respiratorio o nervoso, oltre alla quantità necessaria di antigeni da inserire nei preparati.

	• Studi di Tossicità: condotti su piccoli animali, investigano gli effetti tossicologici dei vaccini contenenti lo stesso ceppo o simile a quello che si intende inserire nei preparati. Possono valutare la somministrazione di dosi ripetute, la tossicità sullo sviluppo e la riproduzione, la genotossicità e la teratogenicità.



	Per quanto riguarda l’autorizzazione di un nuovo vaccino non adiuvato con processi di produzione simile a vaccini precedentemente autorizzati in Europa, tale autorizzazione può essere rilasciata sulla base di studi comparativi di sicurezza ed immunogenicità coi preparati in commercio. Mentre per nuovi vaccini, indicazioni in popolazioni particolari, o adiuvati o vivi attenuati devono essere affrontati ulteriori passaggi:

	
	• deve essere valutato il tasso di inibizione dell’emoagglutinazione per valutare l’immunogenicità clinica del preparato, insieme ai risultati dei test di microneutralizzazione e di Single Radial Haemolysis.



	Come ultimi passaggi vengono preparati studi caso/controllo e studi di coorte per verificare l’effectiveness del vaccino.

	Una volta commercializzato il preparato, la vaccinovigilanza si occupa di raccogliere ogni segnalazione di evento avverso e di conseguenza i vaccini continuano ad essere oggetto di valutazione. 9,19,20

	 

	IL VIRUS H5N1

	Il virus influenzale H5N1, riconosce come serbatoio naturale il pollame, e ne causa gravi epidemie. Nonostante sia stato ipotizzato che non le migrazioni, ma il commercio e l’industria del pollame siano la causa della diffusione del virus 17, la capacità di questo virus di contagiare l’uomo lo rende obiettivo primario nella ricerca e sviluppo di vaccini antinfluenzali pandemici.

	Questo virus è altamente patogeno sia per il pollame e le uova, e affligge un elevato numero di Paesi. Lo sviluppo di virus ibridi ad alta potenzialità di crescita, utili per costruire un vaccino pandemico, risulta maggiormente complicato rispetto alla produzione del vaccino di stagione e richiede un diverso approccio.

	Come primo passaggio il virus va reso meno virulento, e per fare ciò attraverso la ricombinazione genetica vengono riarrangiati i geni codificanti per le proteine di superficie HA e NA del virus H5N1 con le proteine portanti del virus di riferimento (A/Puerto Rico/8/34). In tal modo si ottengono dei ceppi virali con buona capacità di crescita in uova, e che non hanno necessità di accorgimenti ulteriori per la loro gestione in sicurezza. Una volta ottenuto questo ceppo a minor virulenza devono essere condotti tutti gli studi e i test analoghi al vaccino di stagione, oltre ad ulteriori severi esami sulla loro sicurezza ed immunogenicità.

	I WHO CC’s che si occupano di produrre i virus ricombinanti del virus H5N1 sono solamente quelli di Atlanta e di Memphis, mentre una volta prodotti ogni casa farmaceutica o istituto di ricerca che ne facesse richiesta può riceverli.

	Le fasi successive ricalcano quelle del vaccino di stagione:

	
	• Nelle strutture sei WHO CCs vengono prodotti antisieri in furetti infettati, per confrontare l’antigenicità dei virus ibridi con quella del virus Wild-Type;

	• I geni codificanti le proteine HA e NA vengono sequenziati per valutare il mantenimento dell’immunogenicità e patogenicità.



	Se i risultati non fossero soddisfacenti, tutto il procedimento verrebbe annullato e ripreso dalla fase della selezione dei virus o dello sviluppo dei virus “riassortiti”.

	La principale criticità legata al ciclo produttivo dei vaccini anti H5N1 riguarda la capacità di crescita nelle uova di questi virus, che è inferiore rispetto a quella dei virus stagionali: questa caratteristica può causare importanti ritardi nel caso in cui si rendesse necessaria la produzione di grandi quantità di vaccino in poco tempo, come nel caso di una pandemia causata da una variante di questo virus. 4,19,21

	 

	CONCLUSIONI

	Il virus dell’influenza è responsabile ogni anno di epidemie che coinvolgono milioni di persone in tutto il mondo, la vaccinazione rimane la strategia di prevenzione più efficace. Da oltre 60 anni la crescita dei ceppi virali da inserire nei vaccini viene condotta su uova embrionate di pollo, con tutte le problematiche di disponibilità e tempistiche che sono state affrontate. Numerose nuove tecnologie sono state studiate per trovare strade alternative alla crescita su uova, tra le quali la coltura in cellule, ma gli enormi costi rispetto alle vecchie tecnologie ne limitano la diffusione. Data la quantità di tempo necessaria allo sviluppo dei vaccini e la rapidità con cui i virus influenzali si diffondono, la ricerca di nuove tecnologie per la crescita dei virus in coltura è in continua evoluzione.
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	KEY POINTS:

	
		La vaccinazione antinfluenzale risulta il metodo di protezione più efficace contro l’infezione e le relative complicanze, ma considerate le caratteristiche del virus e le difficoltà nella produzione del vaccino, il processo che porta alla sua distribuzione è lungo e difficile

		Il tempo necessario per lo sviluppo e la produzione dei preparati contro l’influenza è quantificabile in diversi mesi, come conseguenza le raccomandazioni del WHO devono essere pubblicate fino a otto mesi in anticipo rispetto all’inizio della campagna antinfluenzale

		Il Drift Antigenico, responsabile delle epidemie stagionali è causato da mutazioni puntiformi che accumulandosi all’interno dei geni dei virus, modificano la porzione di materiale genetico responsabile della sintesi di Emoagglutinina (HA) e di Neuraminidasi (NA)

		Lo Shift Antigenico consiste nella trasformazione di un’ampia porzione del genoma virale, dovuta al riarrangiamento genetico tra diversi virus, umani e animali ed avviene tipicamente in un ospite intermedio

		Il mismatch antigenico è la mancata corrispondenza tra un ceppo virale compreso nel vaccino ed il ceppo circolante

		Il terreno di crescita più utilizzato nella storia della produzione dei vaccini antinfluenzali è rappresentato dalle uova embrionate di pollo, ma la crescita dei ceppi circolanti virali al loro interno risulta insufficiente

		Per facilitare lo sviluppo dei virioni nelle uova di pollo vengono sviluppati dei virus “ricombinanti ad alta crescita” contenenti 6 geni strutturali di un virus facilmente isolato in uova, ed i geni codificanti per HA e NA del virus di riferimento

		I tassi di inibizione dell’emoagglutinazione (HAI) servono ad evidenziare eventuali importanti cambiamenti tra i ceppi virali e quindi valutare la differenza tra i virus isolati e quelli circolati negli anni precedenti

		I vaccini prima di essere commercializzati devono superare numerosi studi pre-clinici e clinici, ma continuano ad essere studiati e controllati anche dopo l’immissione in commercio

		WHO (World Health Organization) pubblica, due volte all’anno, le raccomandazioni dei ceppi virali da inserire nei vaccini antinfluenzali stagionali (una per l’emisfero Nord e l’altra per l’emisfero Sud)
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	I VACCINI ANTI-INFLUENZALI:

	IL QUADRIVALENTE, NUOVA OPPORTUNITÀ
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INTRODUZIONE

	Nel mondo, le epidemie influenzali causano ogni anno dai 3 ai 5 milioni di casi di malattia grave, che determinano alti tassi di ospedalizzazione e complicanze, con 250.000-500.000 morti per anno.

	Il Centro Europeo per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie (ECDC) stima che ogni anno nell’Unione Europea 37.500 persone muoiano prematuramente a causa dell’influenza. Dal punto di vista epidemiologico l’influenza è ancora oggi la terza causa di morte in Italia per patologia infettiva, preceduta solo da AIDS e tubercolosi. In Italia, sulla base dei dati del sistema di sorveglianza INFLUNET si hanno da 5 a 8 milioni di casi di sindrome influenzale ogni anno, con una stima di circa 8.000 morti.

	Negli Stati Uniti, dove c’è una maggiore attenzione al problema, il vaccino antinfluenzale ha evitato più di 40.000 morti associate all’influenza tra le stagioni influenzali 2005-2006 e 2013-2014. Questo ha comportato una riduzione del 22% circa delle morti che si sarebbero verificate durante lo stesso periodo se non ci fosse stata la vaccinazione antinfluenzale. Il Centre for Disease Control and Prevention (CDC) di Atlanta ha stimato che in precedenza le morti causate dall’influenza variavano ogni anno dalle 3.000 alle 49.000 ogni anno. La maggior parte delle morti così prevenute (88,9%) sono avvenute nella fascia più anziana della popolazione (≥65 anni) e, a seguire, coloro che hanno beneficiato maggiormente delle vaccinazioni sono stati i bambini tra i 6 mesi e i 4 anni di età. 1

	Le categorie a maggior rischio di incorrere nelle complicanze dell’influenza sono: le donne in gravidanza; i bambini di età inferiore ai 5 anni; gli anziani al di sopra dei 64 anni; le persone con patologie croniche come HIV/AIDS, asma, malattie croniche dell’apparato cardiocircolatorio e diabete. Mentre le categorie con un aumentato rischio di esposizione al virus, come gli operatori sanitari e gli insegnanti, possono trarre un notevole beneficio sia in termini di spese sanitarie che di assenze dal lavoro.

	La vaccinazione è il metodo più efficace per prevenire l’influenza e il vaccino più utilizzato, fin dal 1940, è il preparato inattivato (ucciso) che dagli anni ‘70 contiene tre differenti ceppi (trivalente, TIV): due ceppi dell’influenza A (i sottotipi H1N1 e H3N2) e uno dell’influenza B (lineaggio Victoria o lineaggio Yamagata). 2

	Attualmente i TIV disponibili in Italia possono contenere virus influenzali frammentati (split) oppure possono contenere solo gli antigeni di membrana purificati (a sub-unità). 

	I TIV presentano alcuni limiti, primo fra tutti la ridotta efficacia contro i virus dell’influenza circolanti se questi divergono da quelli contenuti nel vaccino. 3 

	E’ inoltre noto come i vaccini abbiano una scarsa immunogenicità in alcune popolazioni target della vaccinazione quali i soggetti immunodepressi, i bambini e la popolazione anziana; tra questi ultimi la non ottimale risposta anticorpale all’immunizzazione è in gran parte spiegata con il fenomeno dell’immunosenescenza, una condizione parafisiologica associata a una diminuita attività dei linfociti T che interessa sia le funzioni Th1-umorali sia quelle citotossiche cellulo-mediate, dalla quale ne consegue una ridotta risposta del sistema immunitario allo stimolo antigenico. 4

	Nei bambini più piccoli invece la scarsa immunogenicità dei TIV deriva dal fatto che il loro sistema immunitario è ancora immaturo e quindi per indurre il priming (il processo di immunizzazione attiva che porta a sviluppare una resistenza, o una immunità, verso una malattia infettiva), sono necessarie più somministrazioni di dosi di vaccino antinfluenzale. 5

	Inoltre i TIV hanno una minore immunogenicità nei pazienti immunodepressi, data appunto dalla stessa condizione di immunodepressione che riduce l’efficacia della risposta dell’organismo al vaccino.

	Per quanto riguarda i virus influenzali si vuole nuovamente ricordare la deriva antigenica (antigenic drift) cioè quel meccanismo che consiste nell’accumulo di mutazioni puntiformi sui geni che codificano le due proteine antigeniche di membrana (l’emoagglutinina, H e la neuraminidasi, NA). Queste mutazioni fanno sì che si creino delle differenze tra gli antigeni dei virus circolanti e quelli contenuti nei vaccini e maggiori sono le differenze, minore sarà la capacità del vaccino di prevenire la malattia. Con i termini “match” e “mismatch” vaccinale ci si riferisce rispettivamente al grado di somiglianza o differenza tra i virus circolanti e i virus contenuti nei vaccini. Il grado di deriva antigenica e la frequenza dei virus mutati in circolazione può cambiare da una stagione all’altra per ognuno dei ceppi inclusi nel vaccino stagionale. 6-7

	Un altro fattore critico per la composizione dei TIV è la scelta del ceppo di virus influenzale B da inserire, a partire dagli anni ’80 si sono infatti differenziati due lineaggi (B/Victoria e B/Yamagata); inizialmente la maggioranza degli isolati virali era di tipo Victoria, mentre negli anni 90’ prevaleva lo Yamagata, che predominava nella quasi totalità delle regioni del mondo. All’inizio del XXI secolo i dati di sorveglianza misero in evidenza la circolazione simultanea in Europa, con rapporti diversi tra Victoria e Yamagata. Resta pertanto difficile prevedere quale dei due lineaggi sarà il prevalente nella successiva stagione influenzale al fine di preparare un vaccino efficace.

	Di conseguenza negli ultimi anni sono state sviluppate sia nuove tecnologie per potenziare l’efficacia degli attuali TIV (gli adiuvanti e la formulazione intradermica), sia vaccini quadrivalenti che contengono entrambi i lineaggi del virus influenzale di tipo B oltre ai due tipi A.

	 

	ADIUVANTI E VACCINI ANTINFLUENZALI CONTENENTI ADIUVANTI

	Gli adiuvanti costituiscono un fondamentale elemento della moderna vaccinologia; si tratta di sostanze che potenziano la risposta del sistema immunitario verso gli antigeni proteici contenuti nei vaccini influenzando gli immunomodulatori dell’immunità innata e stimolando la differenziazione dei linfociti T in specifiche cellule T memoria. 8

	L’adiuvante attualmente in uso nel vaccino antinfluenzale è un’emulsione di olio in acqua (MF59©) contenente: 9,75 mg di squalene; 1,175 mg di polisorbato 80; 1,175 mg di sorbitan trioleato; 0,66 mg di citrato di sodio; 0,04 mg di acido citrico e acqua per preparazioni iniettabili. Lo squalene è un olio che si può trovare in natura sia nelle piante che negli animali, anche negli stessi esseri umani; si chiama così perché è stato isolato per la prima volta nello squalo.

	MF59© è rapidamente rimossa dal sito d’iniezione, in modo indipendente rispetto agli antigeni somministrati, senza causare alcun effetto deposito, ma comunque stimolando la risposta immune a livello locale. Questa attivazione proinfiammatoria è composta da diversi effetti ben descritti in vitro: 1) il rilascio di chemochine che aumentano il richiamo di cellule immunitarie nel sito di inoculazione; 2) il potenziamento della capacità dei monociti di assorbire antigeni e la stimolazione della differenziazione dei monociti in cellule dendritiche; e, infine, 3) la facilitata migrazione di cellule dendritiche dai tessuti periferici fino ai linfonodi, dove possono presentare l’antigene alle cellule T naive. 9-10

	Come anticipato nell’introduzione, i TIV sono scarsamente immunogenici negli anziani per effetto dell’immunosenescenza. I TIV adiuvati con MF59 sono stati ideati specificamente per superare questo problema. Il vaccino adiuvato ha mostrato un’efficacia significativamente superiore rispetto ai TIV intramuscolari e questo tipo di vaccini ha mostrato una capacità di ridurre rispettivamente del 53% e del 50% le polmoniti e le ospedalizzazioni associate all’influenza nei pazienti anziani vaccinati. 11

	Un altro studio randomizzato, che ha avuto come target gli anziani con più di 74 anni, ha comparato un TIV con il TIV adiuvato e i risultati mostrano migliori tassi di sieroprotezione (la capacità degli anticorpi di proteggere da un’infezione) e sieroconversione (la formazione di anticorpi specifici a seguito di un’infezione o una vaccinazione) nella popolazione vaccinata con il vaccino adiuvato. 12

	Il vaccino adiuvato elicita anche un certo grado di protezione (fenomeno detto cross-protection) verso i virus dell’influenza stagionale che mutano per mezzo del naturale fenomeno della deriva antigenica, divergendo da quelli contenuti nel vaccino stesso. 13

	La risposta anticorpale stimolata dal vaccino adiuvato verso i ceppi driftati è molto più forte ed estesa rispetto alla risposta generata dai vaccini non adiuvati. I soggetti che hanno ricevuto un vaccino non adiuvato mostrano una diminuzione nella sieroprotezione per i ceppi emersi 1, 2 o 3 anni dopo la vaccinazione, conseguente all’aumento del mismatch causato dalla deriva antigenica. I livelli di sieroprotezione si mantengono invece nei soggetti che hanno ricevuto il vaccino adiuvato.

	Gli adiuvanti hanno il potenziale per ridurre significativamente la quantità di antigeni nella formulazione dei vaccini, mantenendo tuttavia alto il profilo di immunogenicità: la così detta strategia “dose-sparing”. Questa caratteristica è importante nei casi in cui emerga la necessità di aumentare la produzione di dosi a parità di disponibilità di antigeni, come nel caso di pandemie e nei casi di carenze di vaccini. 14

	 

	IL VACCINO INTRADERMICO

	La vaccinazione intradermica non è una novità, già pochi anni dopo l’uscita del primo vaccino per l’influenza intramuscolare si è valutata la possibilià di somministrarlo per via intradermica. Il problema principale consisteva nell’uso di aghi convenzionali, che rendeva più complicata la procedura. Solo grazie all’introduzione di nuovi device, come il “MicroJet microneedle device” e l’“Intradermal Microinjection System”, nella seconda metà del 2000 si è tornati a considerare la via intradermica per la somministrazione del vaccino antinfluenzale. Queste nuove tecnologie hanno il vantaggio di evitare il potenziale rischio di ledere un nervo o un vaso sanguigno, al contrario delle vaccinazioni intramuscolari, e hanno l’ulteriore vantaggio di garantire maggiore comfort ai pazienti agofobici. Un’ulteriore vantaggio è quello di ridurre il rischio di contaminazione accidentale nello smaltimento della siringa. Questi sistemi permettono quindi di iniettare gli antigeni proteici dei ceppi di influenza nello strato dermico.

	 Grazie all’alta concentrazione di cellule immuni specializzate in questo strato cutaneo, e della loro abilità a stimolare la risposta immune, la vaccinazione intradermica permette una stimolazione diretta ed efficiente del sistema immunitario. L’antigene viene rapidamente catturato e processato dalle cellule dendritiche che lo trasportano fino all’area paracorticale dei linfonodi regionali, e una volta lì, agiscono come cellule presentanti l’antigene. In più, l’antigene somministrato per via intradermica ha la possibilità di raggiungere liberamente I linfonodi regionali tramite il sistema linfatico, e lì, attivare direttamente i precursori dei linfociti B. In seguito i linfociti B presenteranno l’antigene ai linfociti T CD4+ che indurranno a loro volta la differenziazione dei linfociti B in plasmacellule. 15-16

	Il vaccino antinfluenzale intradermico, rispetto ai TIV e analogamente al vaccino adiuvato, garantisce una superiore cross-reattività degli anticorpi e quindi una maggiore protezione in caso di mismatch. 13; 17

	Il vaccino intradermico ha mostrato analoga immunogenicità rispetto al vaccino adiuvato nei pazienti anziani. 11

	 

	IL VACCINO INATTIVATO QUADRIVALENTE (QIV)

	A partire dalla stagione influenzale 2014-2015, nell’Unione Europea è stata resa disponibile una nuova combinazione vaccinale quadrivalente che conteneva quattro diversi ceppi: due ceppi di influenza A (sottotipi H1N1 e H3N2) e due ceppi di influenza B (i lineaggi Yamagata e Victoria); questo ha ampliato la protezione offerta dal preparato vaccinale, superando i problemi relativi ad una errata previsione stagionale sul ceppo B predominante. 2

	Un recente studio pubblicato da Caini e coll. ha valutato l’impatto epidemiologico a livello globale dell’influenza di tipo B dal 2000 al 2013 attraverso i dati ottenuti dai sistemi di sorveglianza nazionale. 18 Il principale dato emerso dalla ricerca è che circa 1 caso di influenza su 5 è stato determinato da virus di tipo B, senza variazioni significative a livello globale. Pertanto la rilevanza del ceppo B nel burden della malattia influenzale supporta l’introduzione di entrambi i lineage A e B nel vaccino stagionale. 

	La necessità di un vaccino a quattro componenti, con l’aggiunta del secondo sottotipo B, è stata sottolineata anche in uno studio del 2014, nel quale sono stati analizzati i dati degli isolamenti dei virus influenzali di tipo B e i diversi sottotipi dal 1999 al 2012 ottenuti in Finlandia19. Nel corso dei 12 anni analizzati dallo studio è stato stimato come più del 40% dei casi di influenza fosse stato causato dal lineage B non contenuto nel vaccino trivalente stagionale. L’impatto sulla popolazione del mismatch tra lineage vaccinale e circolante è stato sostanziale, specialmente fra i bambini e gli adolescenti. Inoltre la sindrome clinica derivante dall’infezione da ceppo B, un tempo considerata meno aggressiva, è stata dimostrata essere indistinguibile da quella causata dal ceppo A e dunque caratterizzata da morbosità e mortalità sovrapponibili. I risultati supportano quindi fortemente l’opportunità di includere entrambi i lineage B nel vaccino antinfluenzale stagionale, soprattutto a vantaggio del target rappresentato dalla popolazione più giovane.

	Per quanto concerne le evidenze emerse dalla sperimentazione clinica, il vaccino antinfluenzale QIV ha mostrato una non-inferiorità per quanto riguarda gli altri virus vaccinali e una migliore immunogenicità rispetto al TIV in bambini, adulti e anziani, per quanto riguarda il ceppo B aggiuntivo. 20

	QIV ha dimostrato di avere un profilo di sicurezza accettabile in relazione ai TIV nella popolazione pediatrica, come riportato in un trial randomizzato controllato di fase III, nel quale sono stati arruolati 3.094 bambini dai 3 ai 17 anni, i due vaccini sono risultati simili in termini di reattogenicità e sicurezza. 21

	In un trial multicentrico effettuato nella stagione influenzale 2011/2012, Pepin et al. hanno studiato la sicurezza e l’immunogenicità del QIV negli adulti. Evidenziando che la risposta anticorpale al QIV era superiore rispetto ai TIV per i ceppi non condivisi e non inferiore per i ceppi in comune. Le reazioni indotte, gli eventi avversi indesiderati e gli eventi avversi severi erano paragonabili tra il QIV sperimentale e i TIV. 22

	Crepey et al. hanno inoltre osservato che i QIV hanno la capacità di ridurre significativamente il numero di infezioni influenzali rispetto ai TIV, riducendo di fatto del 16% i casi di influenza determinati dai ceppi B negli Stati Uniti. 19

	In base alle evidenze scientifiche disponibili, si ritiene che i vaccini antinfluenzali QIV forniranno nel prossimo futuro significativi benefici sia in termini economici che di sanità pubblica, mostrandosi come ottimi e innovativi candidati per una strategia di immunizzazione universale contro l’influenza. 23

	A proposito di costi, recentemente è stata analizzata la perdita di giornate di lavoro legata all’epidemia influenzale stagionale in 2 grandi Paesi europei (Francia e Germania), ottenendo una stima della perdita di produttività per anno intorno a 6-10 miliardi di euro. Una valutazione dell’impatto economico e di salute pubblica della vaccinazione antinfluenzale con vaccino quadrivalente, calcolato rispetto al vaccino trivalente fino ad oggi utilizzato, è stata effettuata in un recente studio condotto in 5 Paesi europei (Francia, Germania, Italia, Spagna e Regno Unito) in 10 stagioni influenzali dal 2002 al 201324. I casi di influenza evitati con l’impiego del preparato a quattro componenti sarebbero stati più di un milione e i decessi correlati circa 10.000, considerando tutto il periodo dello studio. Il risparmio economico associato all’utilizzo del vaccino quadrivalente sarebbe ammontato a più di 340 milioni di euro, ripartiti tra consulenze mediche generaliste, ospedalizzazioni e giorni di lavoro persi, che con il nuovo preparato sarebbero stati evitati.

	I vantaggi ottenibili dell’introduzione del vaccino quadrivalente, rispetto al preparato trivalente, sono stati dunque largamente dimostrati non solo in termini di riduzione dei costi diretti, che prioritariamente interessano il singolo paziente e il curante, ma anche e soprattutto dei costi indiretti, che più sensibilmente indirizzano i decisori politici nelle scelte di salute pubblica.

	 

	COMPOSIZIONE VACCINO 2017/2018

	L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) indica annualmente la composizione vaccinale sulla base della sorveglianza virologica mondiale. A seguito del meeting annuale dell’OMS per l’aggiornamento della composizione del vaccino antinfluenzale per l’Emisfero Nord, svoltosi Ginevra a Febbraio, sono state emanate le seguenti raccomandazioni per la stagione 2017/2018.

	La nuova composizione vaccinale 2017/2018 prevede i seguenti ceppi:

	
	• A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09-like (nuova variante rispetto alla stagione 2016/2017)

	• A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus

	• B/Brisbane/60/2008-like virus (lineaggio B/Victoria)



	Per il vaccino quadrivalente, oltre ai tre indicati, l’OMS raccomanda l’inserimento del ceppo B/Phuket/3073/2013-like (lineaggio B/Yamagata). 25

	 

	OBIETTIVI DI COPERTURA E RAZIONALE

	Gli obiettivi della campagna vaccinale stagionale contro l’influenza sono la riduzione del rischio individuale di malattia, ospedalizzazione e morte e la riduzione dei costi sociali connessi con morbilità e mortalità. Le finalità della vaccinazione sono duplici: 26-27

	
	• Protezione individuale: la vaccinazione induce una risposta immunitaria che protegge il soggetto dalla malattia. Ciò è particolarmente importante per i soggetti per i quali le complicanze dell’influenza sarebbero particolarmente gravi (ad esempio, soggetti ultrasessantacinquenni e soggetti affetti da particolari malattie) 

	• Protezione della collettività: la vaccinazione, riducendo il numero dei malati e la diffusione virale da parte dei soggetti infetti, riduce la diffusione del virus nella collettività e limita la circolazione interumana dei virus. La prevenzione dell’influenza tramite vaccinazione deve essere oggetto, pertanto, di massima considerazione da parte delle Autorità di sanità pubblica. 



	Per quanto riguarda la copertura vaccinale, recentemente anche nel nuovo Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 è stato inserito negli obiettivi il raggiungimento di coperture per la vaccinazione antinfluenzale del 75%, come obiettivo minimo perseguibile, e del 95%, come obiettivo ottimale, negli ultrasessantacinquenni e nei gruppi a rischio inclusi tra nelle raccomandazioni citate. Questi obiettivi di copertura ricalcano il progetto dell’OMS che a partire dal 2003 auspicava il raggiungimento entro il 2010 della copertura vaccinale del 75% per le stesse categorie target. Purtroppo in Italia solo un paio di regioni, negli anni 2005 e 2006 hanno raggiunto l’obiettivo minimo negli anziani e complessivamente l’Italia non ha mai superato il 68.3% di copertura negli anziani raggiunto nel 2005. Negli anni seguenti si è osservato un costante calo delle coperture fino a un valore minimo del 48.6% raggiunto nella stagione influenzale 2014-2015. Nelle ultime due stagioni influenzali invece la copertura è tornata ad aumentare, con valori rispettivamente di 49.9% e 52%.

	Per quanto riguarda invece le altre categorie a rischio non si hanno dati epidemiologici disponibili a livello nazionale, sebbene diversi studi ad hoc abbiano valutato le coperture per altre categorie a rischio oltre gli anziani.

	Nelle stagioni influenzali tra il 2010/2011 e il 2013/2014 è stata osservata una copertura vaccinale antinfluenzale inferiore al 20% negli operatori sanitari di un grande ospedale universitario del nord Italia. 28 

	Nel 2009 è stato condotto uno studio trasversale per valutare la copertura vaccinale in una popolazione di 275 con diverse patologie croniche ed è risultato che il 59% di loro era coperto dalla vaccinazione antinfluenzale. 29

	Durante la stagione influenzale 2014-2015, nel centro di riferimento IRCCS-ISMETT di Palermo, la copertura vaccinale antinfluenzale osservata nei pazienti trapiantati è stata 37,8%. 30

	 

	KEY POINTS:

	
		In Italia, sulla base dei dati del sistema di sorveglianza INFLUNET si hanno da 5 a 8 milioni di casi di sindrome influenzale ogni anno, con una stima di circa 8.000 morti.

		Le categorie a maggior rischio di incorrere nelle complicanze dell’influenza sono: le donne in gravidanza; i bambini di età inferiore ai 5 anni; gli anziani al di sopra dei 64 anni; gli immunodepressi e le persone con patologie croniche.

		Gli anziani e gli immunodepressi rispondono poco ai vaccini trivalenti inattivati, per cui sono state sviluppate diverse strategie per potenziare l’immunogenicità dei vaccini: gli adiuvanti e i vaccini intradermici. Mentre per quanto riguarda i bambini, più dosi devono essere somministrate per garantire una corretta immunizzazione.

		Un oggettivo limite del vaccino antinfluenzale è il mismatch tra il ceppo di virus B presente nel vaccino trivalente e il ceppo circolante di virus B, per risolvere questo problema sono stati sviluppati i vaccini quadrivalenti che contengono entrambi i ceppi del virus B dell’influenza.

		Gli obiettivi di copertura per la vaccinazione antinfluenzale sono del 75%, come obiettivo minimo perseguibile, e del 95%, come obiettivo ottimale, negli ultrasessantacinquenni e nei gruppi a rischio. Nelle ultime due stagioni influenzali la copertura vaccinale è stata rispettivamente di 49.9% e 52% nella fascia degli ultrasessantacinquenni. Mentre i pochi dati esistenti che riguardano le altre categorie a rischio denotano livelli di copertura vaccinale molto lontani dagli obiettivi prefissati.

		Il vaccino antinfluenzale adiuvato ed il vaccino intradermico sono raccomandati negli ultrasessantacinquenni avendo dimostrato efficacia superiore rispetto ai vaccini trivalenti intramuscolari, 

		La necessità di un vaccino a quattro componenti, con l’aggiunta del secondo sottotipo B, è stata sottolineata in uno studio del 2014, nel quale sono stati analizzati i dati degli isolamenti dei virus influenzali di tipo B e i diversi sottotipi dal 1999 al 2012 ottenuti in Finlandia. Nel corso dei 12 anni analizzati dallo studio è stato stimato come più del 40% dei casi di influenza fosse stato causato dal lineage B non contenuto nel vaccino trivalente stagionale.

		In base alle evidenze scientifiche disponibili, si ritiene che i vaccini antinfluenzali quadrivalenti inattivati forniranno nel prossimo futuro significativi benefici sia in termini economici che di sanità pubblica, mostrandosi come ottimi e innovativi candidati per una strategia di immunizzazione universale contro l’influenza. 

		A proposito di costi, recentemente è stata analizzata la perdita di giornate di lavoro legata all’epidemia influenzale stagionale in 2 grandi Paesi europei (Francia e Germania), ottenendo una stima della perdita di produttività per anno intorno a 6-10 miliardi di euro.

		I vantaggi ottenibili dell’introduzione del vaccino quadrivalente, rispetto al preparato trivalente, sono stati dimostrati non solo in termini di riduzione dei costi diretti, che prioritariamente interessano il singolo paziente e il curante, ma anche e soprattutto dei costi indiretti, che più sensibilmente indirizzano i decisori politici nelle scelte di salute pubblica.
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	INDIVIDUAZIONE DEI SOGGETTI TARGET E SCELTA DEL VACCINO: A CHI SOMMINSITRARE IL VACCINO QUADRIVALENTE
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RUOLO DEL MMG NELLA VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE

	Il Medico di Medicina Generale gioca un ruolo fondamentale per realizzare una cultura della vaccinazione moderna e consapevole. In Italia, però, i soggetti vaccinabili che aderiscono alla campagna antinfluenzale non determinano il raggiungimento di adeguate coperture vaccinali. Per modificare questo scenario, il MMG si sta trasformando da semplice esecutore del vaccino antinfluenzale a soggetto in grado di offrire idonei modelli di organizzazione e di gestione dell’attività vaccinale. Il MMG considera la vaccinazione antinfluenzale uno strumento di prevenzione primaria importante e prioritario: Il rapporto di fiducia consolidato nel tempo, la conoscenza dei bisogni assistenziali dei propri assistiti, l’offerta di una rapida e gratuita accessibilità alle cure, le costanti occasioni di contatto sono gli strumenti che consentono al medico di famiglia di poter realizzare una efficace campagna antinfluenzale. Infatti, l’impatto in termini di riduzione delle complicanze, delle ospedalizzazioni e delle morti correlate, rende la campagna vaccinale stagionale un fondamentale obiettivo di Sanità Pubblica. Occorre, però, invertire il trend negativo delle coperture della vaccinazione antinfluenzale registrato negli ultimi anni, ritenendo in primo luogo indispensabile superare il concetto di influenza come malattia pericolosa solo per alcune categorie di soggetti a rischio. Fondamentale è la comunicazione in ambito vaccinale che deve essere mirata, personalizzata sul soggetto interessato e sempre sostenuta da argomentazioni documentate e documentabili. L’obiettivo non è convincere il soggetto a vaccinarsi ma accompagnarlo nel cammino verso la scelta. E’ importante offrire uniformità del messaggio all’interno del setting: ove presenti, assicurare che il personale di studio e/o l’infermiere siano adeguatamente informati e formati sul tema e sull’obiettivo. La comunicazione non va improvvisata. Non bisogna trascurare nella promozione della vaccinazione la scelta del tipo di vaccino da utilizzare per i propri assistiti di età pari o superiore a 65 anni ed in quelli a rischio; il MMG deve poter dare a ciascun assistito il proprio vaccino. Per gli anziani sopra i 65 anni sono particolarmente indicati i vaccini adiuvati, oppure split, oppure l'intradermico; per le altre fasce di età sono indicati indifferentemente vaccini a subunità oppure split (sia trivalente sia tetravalente).

	 

	RAZIONALE DELLO SVILUPPO DEL VACCINO INFLUENZALE QUADRIVALENTE

	Dal 2014 è disponibile in Italia il Vaccino Quadrivalente split indicato per la immunizzazione degli adulti e dei bambini dai 3 anni di età, per la prevenzione della influenza causata dai due sottotipi di virus influenzale A e dai due di tipo B. Infatti si è dimostrata negli ultimi anni la difficoltà di prevedere con precisione da parte del WHO quale dei ceppi B circolerà nella stagione successiva. Il razionale per il miglioramento dei vaccini antinfluenzali ha previsto l’inserimento dei due lineages B all’interno di essi. L’inclusione di entrambi i lineages B fornisce un evidente vantaggio quando un gran numero di virus B circolanti non corrisponde al lineage scelto per il vaccino trivalente, sia per un errore delle previsioni (mismatch), sia perché entrambi i lineages possono co-circolare in misura significativa (mismatch parziale); inoltre, anche nelle stagioni in cui la circolazione dei virus B è minima o vi è buona corrispondenza tra i lineages B circolanti o vi è un buon matching con il lineage B contenuto nel trivalente, l’utilizzo del vaccino quadrivalente fornisce un beneficio all’individuo aumentando l’immunità verso entrambi i lineages B, con potenziale beneficio clinico nelle stagioni successive. L’OMS e altre autorità scientifiche, tra cui quelle Europee, hanno espresso sin dal 2012 la necessità per la Salute Pubblica di un vaccino quadrivalente che potrebbe superare i problemi legati alla mancata protezione contro i virus B non presenti nel vaccino, ma circolanti, che rappresentano un pericolo effettivo per soggetti più a rischio di sviluppare complicanze, come gli anziani e le persone con patologie croniche.

	 

	INDIVIDUARE E RAGGIUNGERE I GRUPPI A RISCHIO PER OTTENERE ADEGUATE COPERTURE VACCINALI

	 Il MMG ha maturato la consapevolezza che se la campagna vaccinale antinfluenzale non raggiunge un certo livello di copertura non serve a nulla. È quindi necessario, in coerenza con le indicazioni contenute nelle Circolari del Ministero della Salute e nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 (PNPV), adoperarsi per il raggiungimento del 75% di copertura vaccinale come obiettivo minimo e del 95% come obiettivo ottimale, tenendo conto che il vaccino antinfluenzale ha due modelli di offerta, quella di tipo universale basata sull’età e quella di tipo individuale basata sul rischio.

	Per incrementare la copertura vaccinale è fondamentale:

	
	• Concordare e condividere con la ASL progetti idonei in grado di realizzare protocolli operativi che organizzino la campagna vaccinale antinfluenzale in tutte le sue fasi: dalla stima del numero di vaccini alla scelta del tipo di vaccino, alla promozione di una efficace campagna di comunicazione, sensibilizzazione e di informazione, alla formazione degli operatori sanitari, fino alla informatizzazione del dato con l’utilizzo di applicativi in grado di trasferire lo stesso dalla cartella clinica fino al Dipartimento di Prevenzione senza ulteriori aggravi burocratici.

	• Rivaccinare tutti i soggetti vaccinati nella passata campagna antinfluenzale e quindi già sensibili alla vaccinazione.

	• Realizzare la chiamata attiva degli altri soggetti, evidentemente non sensibili alla vaccinazione, utilizzando nel colloquio per la promozione del vaccino strategie di counselling differenti a seconda dei soggetti, diversi per fattori di rischio, livello culturale e grado di resistenza. 

	• Adoperarsi per integrare l’offerta universale basata sull’età e l’offerta individuale basata sul rischio. E’ necessario, quindi:



	
	a) creare una lista dei soggetti estratti dall’archivio sulla base dell’età (over 65 anni);

	b) individuare tutte le modalità necessarie per raggiungere i gruppi a rischio: 



	
	- creare una lista di soggetti estratti dai nostri database che presentino le condizioni di rischio per cui la vaccinazione è raccomandata.

	- individuare per ciascuna popolazione target chi si è vaccinato nell’anno precedente e negli ultimi due anni adoperandosi per vaccinare gli stessi soggetti.

	- individuare per ciascuna popolazione target chi non si è mai vaccinato ed effettuare una chiamata attiva. 



	
	c) sensibilizzare i medici ospedalieri e specialisti ambulatoriali a promuovere la vaccinazione nei pazienti a rischio alla dimissione dopo il ricovero o dopo consulenza;

	d) collaborare con i ginecologi per la vaccinazione nel 2°-3° trimestre di gravidanza (l’OMS nel suo Position Paper più recente sulla influenza ritiene le gravide come il più importante dei gruppi a rischio per le stesse e per il feto);

	e) individuare i contatti / conviventi cui offrire la vaccinazione per tutelare chi è a rischio e non può essere vaccinato;

	f) promuovere la vaccinazione in tutti gli operatori sanitari. È fondamentale la consapevolezza dell’importanza della vaccinazione anti-influenzale in tutti gli operatori sanitari, mirando a considerare la stessa un dovere, sia per garantire la propria salute nel periodo epidemico, sia per evitare il contagio ai pazienti visitati.



	 

	È indispensabile, quindi, per assolvere a tutti questi compiti e raggiungere gli obiettivi di copertura vaccinale del programma di vaccinazione antinfluenzale, dotarsi di un idoneo strumento informatico capace di gestire la complessità delle azioni e le procedure legate alla vaccinazione nel setting della Medicina Generale. Un esempio di operatività in cloud applicata alla gestione delle vaccinazioni è offerta da Netmedica Italia, strumento che favorisce la condivisione informatica tra i MMG e offre una serie di servizi e utilities in grado di facilitarne l’attività professionale.
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	Tabella 1

	Campagna Vaccinazione antinfluenzale 2016-17 MMG Riganti elaborazione Netmedica Italia:

	
	- soggetti vaccinati con età >=65 anni 73,42%;

	- pazienti vaccinati per patologie croniche (diabetici 74,7% - BPCO 64,59 %)

	- Soggetti vaccinati precedentemente 95,5%

	- % di soggetti vaccinati su vaccinabili 40,6%
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	Tabella 2

	Ministero della Salute - Fonte: Elaborazioni del Ministero della Salute

	Istituto Superiore di Sanità, sulla base dei riepiloghi inviati da Regioni e Province autonome - 7 luglio 2017
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	Tabella 3
Ministero della Salute - Fonte: Elaborazioni del Ministero della Salute

	Istituto Superiore di Sanità, sulla base dei riepiloghi inviati da Regioni e Province autonome - 7 luglio 2017

	 

	I dati di copertura vaccinale del vaccino antinfluenzale negli ultrasessantacinquenni a partire dalla stagione 2000/01 mostrano, dopo un iniziale aumento nella prima metà degli anni 2000, una riduzione della copertura vaccinale (52,0% nell’ultima rilevazione, comunque in rialzo rispetto alla stagione precedente) con un minimo storico registrato nella stagione 2014/2015 (48,6%). I numeri sottolineano il lavoro ancora da compiere per colmare il gap accumulato negli ultimi 10 anni e riuscire a raggiungere gli obiettivi di copertura stabiliti nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (il 75% come obiettivo minimo perseguibile). È pertanto prioritario individuare tutte le modalità necessarie per il raggiungimento di tali obiettivi, soprattutto quelle utili per il raggiungimento dell’obiettivo minimo di copertura nei gruppi a rischio indicati nelle raccomandazioni annuali per la prevenzione e controllo dell’influenza del Ministero della Salute. 
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	Tabella 4

	Ministero della Salute-Fonte: Elaborazioni del Ministero della Salute - Istituto Superiore di Sanità, sulla base dei riepiloghi inviati da Regioni e Province autonome - 7 luglio 2017

	 

	Dati sulle vaccinazioni antinfluenzali nella popolazione generale: le coperture vaccinali della stagione 2016/2017, aggiornate al 7 luglio 2017, mostrano un leggero aumento (15,1%) rispetto alla stagione precedente (13,9%).

	 

	KEY POINTS:

	
		Il MMG considera la vaccinazione antinfluenzale uno strumento di Prevenzione Primaria importante e prioritario: l’impatto in termini di riduzione delle complicanze, delle ospedalizzazioni e delle morti correlate rende la campagna vaccinale stagionale un fondamentale obiettivo di Sanità Pubblica.

		Non bisogna trascurare nella promozione della vaccinazione la scelta del tipo di vaccino da utilizzare per i propri assistiti di età pari o superiore a 65 anni ed in quelli a rischio; il MMG deve poter dare a ciascun assistito il proprio vaccino.

		Il vaccino quadrivalente potrebbe superare i problemi legati alla mancata protezione contro i virus B non presenti nel vaccino, ma circolanti, che rappresentano un rischio effettivo per i soggetti più a rischio di sviluppare complicanze, come gli anziani e le persone con patologie croniche.

		Il MMG ha maturato la consapevolezza che se la campagna vaccinale antinfluenzale non raggiunge un certo livello di copertura non serve a nulla. E’ quindi necessario, in coerenza con le indicazioni contenute nelle Circolari del Ministero della Salute e nel PNPV, adoperarsi per il raggiungimento del 75% di copertura vaccinale come obiettivo minimo ed del 95% come obiettivo ottimale.

		Per raggiungere gli obiettivi di copertura vaccinale del programma di vaccinazione è indispensabile un idoneo strumento informatico in grado di gestire i compiti e le relative procedure legate alla vaccinazione nel setting della Medicina Generale. Un esempio di operatività in cloud applicata alla gestione delle vaccinazioni è offerta da Netmedica Italia.



	 


 

	CAPITOLO 5

	 

	 

	 

	COME MOTIVARE ALLA VACCINAZIONE IL PAZIENTE A RISCHIO

	Maria Loretta Lazzaretto

	 


La vaccinazione antinfluenzale è uno dei più importanti interventi di sanità pubblica in grado di prevenire inutili ospedalizzazioni e morti premature correlate all’influenza in soggetti anziani. Essendo un’importante attività di prevenzione rientra in maniera piena tra i compiti professionali del Medico di medicina Generale (ben definita all’articolo 45 della Convenzione Nazionale per la Medicina Generale).

	Il Ministero della Salute predispone annualmente il Documento di prevenzione e controllo dell’influenza con raccomandazioni per la stagione in divenire; in esso sono stabiliti gli obiettivi della vaccinazione al “fine di raggiungere coperture elevate nei gruppi di popolazione target, in particolare nei soggetti ad alto rischio di tutte le età”.

	Se si analizzano i dati internazionali e nazionali si evidenzia un progressivo calo nel ricorso alla vaccinazione antinfluenzale, valutando nello specifico il dato Italiano ci si accorge che negli ultimi anni, in pazienti affetti da patologie croniche, di età compresa tra i18 e i 64 anni, il ricorso alla vaccinazione si è progressivamente e stabilmente ridotto, raggiungendo valori molto inferiori all’obiettivo minimo di copertura del 75% previsto dal Ministero della salute. Dalla stagione pandemica 2009-2010 si è verificata un crescente cale delle coperture vaccinali antinfluenzali nella popolazione generale, ma anche nelle categorie a rischio. In particolare negli anziani la copertura vaccinale è calata dal 55,4%, della stagione 2013-2014, al 49,0% della stagione 2015-2016 (ovvero di 5,5 punti percentuali, e in termini di differenza assoluta un 11,6).

	Negli ultimi anni si è assistito in maniera importante ad un fenomeno di opposizione alle vaccinazioni e di timore degli effetti collaterali associati alle stesse. Nel tempo hanno preso piede e si sono consolidati differenti movimenti antivaccinazione, che grazie alla facilità di accesso, d’uso e di diffusione di Internet sono diventati popolari. Questi movimenti hanno diffuso e dato risalto a teorie, che non hanno alla base nessuna documentazione scientifica, secondo le quali i vaccini sarebbero causa di malattie disabilitanti, oltre che di gravissimi e frequenti eventi avversi.

	Sotto l’influsso di questi movimenti, di informazioni sbagliate, incomplete e spesso contrastanti, in seguito alla diffusione di dubbi sulla reale efficacia dei vaccini e di un atteggiamento di sospetto nei confronti delle aziende farmaceutiche produttrici,nel tempo è diminuito il ricorso alle vaccinazioni.

	Infine la valutazione dell’importanza della vaccinazione antinfluenzale da parte dei cittadini deve tener conto dell’attuale modificato rapporto degli italiani rispetto alla salute con evoluzione dal modello cosiddetto delle tre R degli anni ‘60-‘70 (rassegnazione, rimozione, riparazione) a quello attuale delle tre P (partecipazione, prevenzione, promozione) in cui è richiesta una attiva partecipazione. 

	Contemporaneamente la bioetica si è sempre più orientata verso il rispetto dell’autonomia decisionale delle persone.

	Da sottolineare che molti assistiti del MMG considerano la vaccinazione antinfluenzale come un’abitudine consolidata e sono fortemente convinti della sua efficacia, alcuni, al contrario, possono porre al proprio medico delle richieste di chiarimenti, dei dubbi circa la reale efficacia o utilità della vaccinazione, a questi pazienti l’MMG deve essere in grado di dare risposte appropriate, fornendo informazioni con la giusta modalità per accompagnare il paziente ad una scelta vaccinale consapevole e condivisa. Alcuni pazienti, invece si pongono di fronte all’offerta della vaccinazione influenzale con un vero e proprio rifiuto. E’ proprio in questo contesto di esitazione/diffidenza nei confronti della scelta vaccinale e/o di vero e proprio rifiuto che il ruolo dell’MMG è essenziale, egli ha una posizione strategica di riferimento per i suoi assistiti ed è in grado di portare il suo paziente ad una scelta consapevole, utilizzando il momento dell’ascolto, dando informazioni e di fatto realizzando quello che viene definito il counseling vaccinale.

	Una considerazione va fatta in merito al fatto che il percorso formativo per la professione di medico prevede l’acquisizione di un enorme numero di informazioni di tipo tecnico-scientifico, ma molto poche relative ai principi e alle modalità con cui mettere in atto le decisioni preventivo-terapeutiche e soprattutto non vengono affrontate praticamente per niente le modalità con cui relazionarsi con il paziente. Per tale motivo è essenziale che il medico di medicina generale intraprenda un percorso di formazione specifica anche sugli aspetti comunicativi, relazionali, di counseling per poter gestire al meglio una problematica così complessa. Nella pratica clinica il professionista medico mette in pratica routinariamente e talvolta inconsapevolmente alcuni dei principi motivazionali alla base del cambiamento di un comportamento oppositivo alla vaccinazione antinfluenzale. Facilmente in questo caso il sanitario non agirà sistematicamente su tutti gli assistiti che si trovano in quella condizione.

	E’ indispensabile invece mettere in atto un intervento strutturato in grado di intervenire in maniera adeguata sulla motivazione dei pazienti ad effettuare la vaccinazione antinfluenzale. 

	E’ indispensabile adeguare perfettamente i singoli interventi al singolo paziente allo scopo di raggiungere l’obiettivo desiderato.

	 

	MODALITÀ DI INTERVENTO

	Il Medico durante le consultazioni con il paziente nel corso dell’anno ha molte occasioni per attuare un’attività di prevenzione di primo livello chiedendo, se non noto, se è stata effettuata la vaccinazione antinfluenzale (ASK), dando semplici consigli, raccomandazioni e utilizzando il counseling breve per spiegare al proprio assistito le motivazioni e i vantaggi personali e per la comunità della vaccinazione antinfluenzale.

	Il tempo da impiegare per queste azioni è di pochi minuti. Durante la stessa visita o in occasioni successive il medico può valutare anche la determinazione del paziente ad effettuare la vaccinazione (ASSESS): se non motivato lo seguirà nel tempo fornendo, quando possibile, consigli utili alla evoluzione in senso positivo della motivazione stessa.

	Se, invece, al momento della valutazione la motivazione è già presente, lo supporterà in tutte le fasi di attuazione, ad esempio, fornendo informazioni sulle sedi in cui è possibile effettuarla, certificando la patologia a rischio di cui è affetto se la vaccinazione non avviene nell’ambulatorio medico, dando informazioni sulle modalità di effettuazione nel proprio ambulatorio nel caso sia questa la sede di vaccinazione (come nel caso del vaccino antiinfluenzale), spiegando che sarà necessario un tempo di permanenza in ambulatorio dopo la somministrazione. 

	Le informazioni possono anche essere rinforzate con un intervento del personale di studio, adeguatamente formato, o tramite la consegna di materiale cartaceo.

	Il percorso deve garantire anche un’adeguata gestione degli eventi avversi, qualora si verifichino, oltre alla possibilità di segnalazione da parte del medico e del paziente degli eventuali eventi avversi. 

	Indispensabile sarà, infine, un adeguato supporto atto a mantenere alta la motivazione alle vaccinazioni degli anni successivi.

	Quando possibile durante la consultazione va consolidata la persistenza della motivazione, magari all’interno di un colloquio che permetta di indagare tutti gli stili di vita, inoltre è utile che questa attività sia registrata nella cartella clinica del paziente. 

	E’ opportuno in ogni occasione ricordarsi di dare “semplici” consigli per mantenere alta la motivazione in associazione a quelli relativi alla prevenzione e adozione di uno stile di vita sano. Il counseling nel caso della vaccinazione antinfluenzale, può anche essere telefonico, magari come rinforzo ad un colloquio in ambulatorio.

	Molte sono le definizioni di counseling secondo l’OMS è” un percorso di interazione tra il conselor e il cliente, il cui scopo è aiutare a risolvere e gestire problemi e a prendere una decisione in vista di UN OBIETTIVO condiviso di miglioramento della salute”. 

	Nel counseling il medico supporta il paziente nel percorso decisionale aiutandolo (secondo quanto descritto da Carl Rogers) a comprendere la situazione e a gestire il problema assumendosi pienamente la responsabilità delle proprie scelte.

	 

	MOMENTI CRITICI DEL PROCESSO DI CAMBIAMENTO DECISIONALE

	1.Valutazione del percorso di cambiamento in cui si trova il paziente

	2. Errori da evitare nel colloquio motivazionale

	 

	Valutazione del percorso di cambiamento in cui si trova il paziente

	Molte sono le strategie con cui cercare di raggiungere un obiettivo: cruciale è sicuramente la valutazione e gestione della motivazione del paziente.

	La motivazione origina da un bisogno che, a sua volta, determina un’azione volta al raggiungimento dello stesso. 

	I comportamenti dell’uomo sono conseguenti ad una motivazione che necessariamente è influenzata da altri fattori, ad esempio culturali, informativi, concezioni personali, dinamiche diverse per ogni persona.

	Motivare significa esporre, precisare i motivi, le ragioni di qualcosa, stimolare l’interesse ma anche cercare le condizioni per cui le persone le mettano in pratica. 

	Quotidianamente i medici nelle diverse attività svolte incontrano persone che hanno motivazioni personali e precise.

	Vi è perciò spesso la necessità in ambito diagnostico, terapeutico, riabilitativo e preventivo (per esempio la vaccinazione antinfluenzale) di capire, “fare la diagnosi” della motivazione del singolo individuo, in modo da attuare azioni adeguate per non pregiudicare il cambiamento.

	E’ necessario però sapere che, per ogni persona, la motivazione al cambiamento è un percorso esclusivo, dinamico, influenzato in maniera continua da fattori negativi e positivi, tutti questi elementi fanno si che il paziente si mantenga nel suo stato o, al contrario, propenda per l’inizio di un processo di cambiamento.

	Il percorso di motivazione e di cambiamento che avviene nel paziente può essere spiegato con il modello transteoretico proposto da Prochaska e Di clemente nel 1982.

	Questo modello permette di descrivere qualunque percorso di motivazione ed evidenzia che il cambiamento è un processo continuo , dinamico che si articola in più stadi. Per ogni stadio di propensione al cambiamento sono suggeriti specifici processi e principi di modificazione comportamentale.

	 

	Fasi della motivazione e compiti per il Medico di medicina Generale

	 

	Primo stadio: Precontemplazione

	Non c’è consapevolezza di avere un problema e quindi non c’è interesse a nessuna proposta per risolverlo. 

	Il paziente non ha contemplato la possibilità di avere un problema. L’operatore ha il ruolo di insinuare il dubbio, fornire informazioni e individuare vantaggi e svantaggi dell’attuale comportamento.

	Compiti per il Medico: indagare se il paziente considera o meno il problema vaccinazione.

	Porre domande per capire se è interessato ad un possibile cambiamento. Spesso il paziente non considera nemmeno di avere il problema.

	 

	Secondo stadio: Contemplazione

	Vi è ambivalenza: la persona comincia a pensare ad un possibile cambiamento ma è anche continuamente combattuta con il mantenimento dello status quo.

	Compiti per il medico: Il medico in questa fase può fornire informazioni sulle motivazioni alla vaccinazione delle categorie a rischio e contemporaneamente aumentare l’autoefficacia dell’assistito (ovvero la fiducia nelle proprie capacità).

	 

	Terzo stadio: Determinazione

	In questa fase vi è la ricerca attiva di una soluzione al problema che viene percepito come tale. Il paziente si muove o verso lo stadio precedente di contemplazione o evolve verso il successivo di cambiamento. 

	Compiti del medico: Il medico in questa fase può aiutare il paziente ad individuare quale sarà il percorso da effettuare.

	 

	Quarto stadio: Azione

	Attuazione del cambiamento

	Il soggetto si impegna in azioni concrete volte al conseguimento dell’ obiettivo.

	 

	Quinto stadio: Mantenimento

	Qui viene attuato il consolidamento del cambiamento raggiunto e delle attività di prevenzione delle ricadute.

	 

	Sesto stadio: Ricaduta 

	Necessità di re-instaurazione del ciclo motivazionale precedente previa valutazione della fase in cui il paziente si trova dopo la perdita della motivazione alla vaccinazione: reinserimento in un nuovo ciclo di valutazione-azione della motivazione al cambiamento.

	 

	
		
				FASE

				SITUAZIONE

				STRATEGIE DEL MEDICO DI MG

		

		
				0. Precontemplazione

				Non sa di avere un problema

				Fornire informazioni che accrescono la consapevolezza del problema

		

		
				1. Contemplazione

				Ambivalenza verso il cambiamento

				Rinforzare le ragioni per il cambiamento Rinforzare l'autoefficacia

		

		
				2. Determinazione

				C'è una finestra aperta per avviare l'azione

				Suggerire strategie accettabili, ‘facili', efficaci

		

		
				3. Azione

				Mette in atto il cambiamento

				Supporto durante l'azione

		

		
				4. Mantenimento

				Continua la messa in atto

				Ridurre le possibilità di ricadute

		

		
				5. Ricaduta

				 

				Ridurre demoralizzazione Riavviare il processo

		

	

	 

	Come abbiamo visto, il percorso ciclico prevede anche le possibili ricadute, che non vengono classificate come insuccesso, o fallimento del ciclo motivazionale, ma come una normale componente, prevista.

	In effetti questo modello prevede anche le modalità di gestione della recidiva.

	I pazienti non sempre percorrono in successione tutte le sei fasi, possono passare ad esempio direttamente dalla prima alla quarta oppure rimanere stabilmente in una delle prime due fasi dove non c’è evoluzione della motivazione in azione.

	E’ indispensabile che i professionisti della salute conoscano l’esistenza e le fasi di valutazione degli stadi motivazionali perché questo permetterà loro di adeguare con precisione le attività da svolgere: per ogni fase esistono infatti dei compiti motivazionali idonei da attuare.

	È importante ricordare che lo stesso soggetto può essere nello stesso momento in stadi diversi per comportamenti diversi in ambito preventivo ad esempio un paziente può essere nello stadio di precontemplazione per la vaccinazione antinfluenzale e non sentirne assolutamente il problema, essere in stadio di azione per l’assunzione dei farmaci antidislipidemici, essere in contemplazione dell’idea di fare attività fisica regolare.

	I compiti del medico nel colloquio motivazionale dovranno perciò essere diversi ma adeguati a seconda della fase del ciclo motivazionale relativo. 

	Utilizzando il colloquio motivazionale, le tecniche adeguate, con una buona comunicazione e un’efficace relazione con il paziente il medico potrà aiutarlo nel processo di cambiamento proposto, cambiamento che non sarà così imposto unilateralmente, ma accettato e condiviso.

	E’ perciò fondamentale conoscere almeno quali sono le criticità comunicative affinché la relazione di cura possa essere sentita come vantaggiosa e conveniente da entrambe le parti. 

	 

	Errori da evitare nel colloquio motivazionale

	Thomas Gordon classifica le difficoltà comunicative tra persone in dodici categorie che definisce come barriere della comunicazione.

	Per avere ottenere il massimo successo in qualsiasi atto medico il linguaggio dovrebbe in primis trasmettere accettazione della persona è perciò utile sapere che alcune modalità comunicative possono essere percepite invece come rifiuto e, come tali, pregiudicare il risultato atteso.

	 

	
		
				1. Dare ordini, comandare:

				“… devi fare la vaccinazione…”

		

		
				2. Minacciare, mettere in guardia:

				“… se non farai la vaccinazione…”

		

		
				3. Fare la predica, rimproverare:

				“… sta al tuo senso di responsabilità di…”

		

		
				4. Offrire soluzioni:

				“… quello che farei io al tuo posto è…”

		

		
				5. Argomentare:

				“… in realtà le cose non stanno come dici tu…”

		

		
				6. Giudicare:

				“… non sei responsabile verso le altre persone…”

		

		
				7. Ridicolizzare, etichettare:

				“… non avrai paura di un’iniezione!”

		

		
				8. Interpretare:

				“… tu in realtà non ti preoccupi di chi ha malattie gravi…”

		

		
				9. Fare apprezzamenti:

				“… hai ragione, non è provato che la vaccinazione serva…”

		

		
				10. Rassicurare:

				“… non aver paura, non succede nulla…”

		

		
				11. Contestare:

				“… perché…”

		

		
				12. Minimizzare, ironizzare:

				“… adesso non è il momento…”

		

	

	 

	Il colloquio in una relazione di aiuto dovrebbe esprimere approvazione ed accettazione per la persona.

	Il sentirsi accettati crea una sensazione positiva che influisce sulla crescita globale della persona ed è inequivocabilmente l’azione terapeutica più potente che si conosca.

	I medici dovrebbero perciò conoscere l’importanza  di comunicare correttamente l’accettazione al paziente ed apprenderne le corrette modalità operative in modo da non incorrere in errori che compromettendo il rapporto medico-paziente sminuirebbero risultati del percorso intrapreso.

	Il counseling vaccinale ha un aspetto estremamente peculiare, rispetto al counseling per la promozione di stili di vita sani, insito nella tipologia di intervento: i vaccini sono normalmente rivolti a persone sane, di conseguenza gli eventuali eventi avversi sono indiscutibilmente meno accettati rispetto a quelli che derivano dalla malattia o dalle terapie. La valutazione del beneficio della vaccinazione proposta al paziente o al genitore va esaminata in relazione, da un lato alla probabilità di ammalarsi, dall’altro alla frequenza e alla gravità delle complicanze della malattia stessa. Vanno, inoltre, discussi la frequenza e la gravità degli eventi avversi legati alla vaccinazione.

	Per gli operatori sanitari che si occupano di vaccinazione può essere utile acquisire le competenze di base del counselling per comunicare in modo intenzionale con l’altro (adulto, genitore, bambino/ragazzo) e rendere fattibile una scelta vaccinale consapevole e autonoma. L’obiettivo non è convincere, imporre il proprio punto di vista, prendere decisioni per il paziente, ma mantenere la relazione, aiutare il paziente nel percorso verso una scelta consapevole.

	 


 

	CAPITOLO 6

	 

	 

	 

	LO STUDIO DEL MMG:

	SETTING ASSISTENZIALE PROTETTO?

	Maria Loretta Lazzaretto, Tommasa Maio

	 


La definizione di setting assistenziale protetto comprende non solo la valutazione della qualità dell’approccio, della metodologia e della strumentazione necessaria ad effettuare tutte le azioni del processo assistenziale nel rispetto dei principi di appropriatezza, ma anche l’assenza di potenziali rischi infettivi legati alla trasmissibilità degli agenti eziologici da parte degli operatori.

	L’immunizzazione attiva del personale sanitario dei diversi setting assistenziali del Sistema Sanitario Nazionale, rappresenta uno degli interventi più sicuri ed efficaci per il controllo delle infezioni e risponde all’esigenza di proteggere gli operatori: 

	
	• dal rischio di diventare vettore di infezione verso i propri pazienti, verso i propri familiari e verso la comunità dove viene esercitata l’attività lavorativa, comunità che invece richiederebbe la massima tutela; 

	• dal rischio personale, maggiore rispetto alla popolazione generale, di contrarre la malattia data l’elevata esposizione ad ammalati in fase epidemica; 

	• dal possibile rischio di assenza dal lavoro in un periodo in cui aumentano le necessità assistenziali della popolazione.



	Appare inoltre importante sottolineare che la mancata fiducia nella vaccinazione da parte degli operatori sanitari potrebbe pregiudicare fortemente la qualità professionale da essi espressa nell’ambito della prevenzione vaccinale. 

	Il progetto HProImmune dell’Istituto Superiore di Sanità, ad esempio, ha dimostrato che le differenti categorie di operatori sanitari del Sistema Sanitario nazionale hanno una diversa percezione dei vari tipi di vaccinazioni e che le esigenze in termini di informazioni e di materiale didattico utile a supportarle sono estremamente variabili. 

	La percentuale di medici che ritiene che i vaccini siano importanti per ridurre o eliminare malattie gravi è maggiore rispetto a quella degli infermieri e del personale ausiliario (rispettivamente 96,3% verso 81% e 83,1%). Il 7,6% degli infermieri e il 4,2% del personale ausiliario, sono dubbiosi sull’efficacia delle vaccinazioni. La ricerca ha dimostrato che il personale sanitario è particolarmente scettico sull’utilità proprio della vaccinazione antinfluenzale. 

	Gli operatori sanitari hanno un punto di vista privilegiato, i medici, in genere, hanno maggiori conoscenze e richiedono informazioni più dettagliate ed aggiornate. Gli infermieri e gli ausiliari hanno invece necessità d’informazioni più semplici e chiare. In un’indagine conoscitiva e comportamentale condotta ad Udine sul personale sanitario risulta come sia comunque necessario aumentare l’informazione, dare maggiore visibilità all’evento, far si che il personale medico ed infermieristico funga da promotore di informazioni con i colleghi.

	Poiché lo studio era condotto in ambiente ospedaliero erano proposte anche modalità impositive come dichiarare obbligatoria la vaccinazione oppure benefit economici gratificanti entrambi ritenuti molto meno efficaci nel migliorare l’adesione alla campagna di vaccinazione.

	Considerato che gli operatori sanitari rappresentano importanti modelli di comportamento oltre che fonte di consulenze e informazioni che devono essere basate su assunti di provata scientificità, la loro mancata adesione alla vaccinazione, se generata da sfiducia e non da motivi di ordine sanitario- può essere sintomo di una minore capacità di favorire l’adesione alla vaccinazione degli assistiti/pazienti che sono affidati alle loro cure.

	Nel caso del personale medico, omettere informazioni sul valore della vaccinazione o peggio fornire informazioni non supportate da criteri di scientificità determinerebbe una violazione dei principi etici che regolano il rapporto medico paziente, considerato che la corretta informazione sugli strumenti di prevenzione e cura rappresenta un dovere deontologico descritto dall’Art. 33 del Codice di deontologia Medica.

	 

	“Art.33 - Informazione e comunicazione con la persona assistita

	Il medico garantisce alla persona assistita o al suo rappresentante legale un’informazione comprensibile ed esaustiva sulla prevenzione, sul percorso diagnostico, sulla diagnosi, sulla prognosi, sulla terapia e sulle eventuali alternative diagnostico-terapeutiche, sui prevedibili rischi e complicanze, nonché sui comportamenti che il paziente dovrà osservare nel processo di cura.”

	 

	Esiste un’ampia letteratura che documenta l’utilità della vaccinazione nel personale sanitario.

	La vaccinazione del personale è fortemente raccomandata in oltre 40 paesi sulla base di raccomandazioni di cui i Centers for Disease Control and prevention (CDC) curano il periodico aggiornamento.

	Le raccomandazioni del CDC riguardano tutti i soggetti “che operano in ambienti sanitari che presentano potenziali esposizioni a pazienti e/o ai materiali infettivi, comprese le sostanze corporee, le forniture e le attrezzature mediche contaminate, le superfici ambientali contaminate o l'aria contaminata”. 

	Vengono dunque presi in considerazione non solo gli operatori sanitari direttamente deputati all’assistenza (personale medico e non medico) ma anche soggetti non impiegati direttamente nell'assistenza sanitaria –quali addetti alle pulizie, lavanderia, sicurezza, manutenzione, amministrazione, fatturazione e volontari- che non sono direttamente coinvolti nella cura del paziente ma potenzialmente esposti ad agenti infettivi trasmissibili. 

	Per quanto riguarda il nostro Paese, la raccomandazione del Ministero della Salute è quella di promuovere fortemente la vaccinazione antinfluenzale in tutti gli Operatori sanitari con particolare riguardo alle condizioni a più elevato rischio di acquisizione/trasmissione dell’infezione.

	Il fondamento legislativo della vaccinazione dei lavoratori a rischio è il Decreto Legislativo 9 aprile 2008, n.81 Art. 297 ove:

	““1. I lavoratori addetti alle attività per le quali la valutazione dei rischi ha evidenziato un rischio per la salute sono sottoposti alla sorveglianza sanitaria.

	2. Il datore di lavoro, su conforme parere del medico competente, adotta misure protettive particolari per quei lavoratori per i quali, anche per motivi sanitari individuali, si richiedono misure speciali di protezione, fra le quali: - la messa a disposizione di vaccini efficaci per quei lavoratori che non sono già immuni all'agente biologico presente nella lavorazione, da somministrare a cura del medico competente…”.

	Tale norma –che non ci coinvolge direttamente quali operatori data la natura libero professionale del nostro rapporto di lavoro- deve comunque essere nota ai MMG quali datori di lavoro del proprio personale di studio medico o infermieristico. 

	Un'altra importante raccomandazione del Ministero della Salute, riguarda il monitoraggio della vaccinazione del personale e la definizione di una scheda personalizzata per ciascun operatore.

	CDC raccomanda l’impiego di sistemi computerizzati, ove sia tracciato lo stato dell'immunità per le malattie prevenute dal vaccino (cioè la malattia documentata, la storia della vaccinazione o i risultati della sierologia), nonché le vaccinazioni somministrate e eventuali episodi di eventi avversi documentati dopo la vaccinazione. Per ciascun vaccino, la scheda deve includere la data di somministrazione del vaccino (compresi quelli per i vaccini che potrebbero essere stati ricevuti prima dell'assunzione), il produttore del vaccino e il numero di lotto e il nome, indirizzo e titolo della persona che somministra il vaccino. La presenza di schede di vaccinazione accurate diventa essenziale ove sia necessario identificare rapidamente Operatori sensibili (cioè quelli senza storia di vaccinazione o mancanti di documentazione di immunità) durante una situazione di epidemia e può aiutare a ridurre i costi e le interruzioni alle operazioni di assistenza sanitaria. Gli Operatori dovrebbero avere una copia delle proprie schede di vaccinazione da mantenere aggiornata unitamente agli altri documenti sanitari personali in modo che possano essere prontamente messi a disposizione dei futuri datori di lavoro.

	Una riflessione importante riguarda il livello di coperture raggiunte tra gli Operatori sanitari.

	Nonostante le direttive nazionali ed europee sulla tutela dei lavoratori e le misure emanate per proteggerli dal rischio biologico, le raccomandazioni nazionali ed internazionali e la dimostrata efficacia delle vaccinazioni, la copertura vaccinale fra il personale sanitario, rimane bassa. In Italia i dati di copertura vaccinale del personale sanitario non sono raccolti routinariamente; studi ad hoc mostrano tassi bassi, sia durante le stagioni epidemiche sia in corso di pandemia.

	Numerosi studi dimostrano che il personale sanitario che lavora nelle Asl e negli ospedali è in Italia la categoria "a rischio" che fa meno prevenzione contro l’influenza. 

	Nella campagna 2015-2016 solo il 15-20% del personale sanitario pubblico si è vaccinato. 

	Gli ostacoli all’adesione alla vaccinazione contro l'influenza da parte degli Operatori sanitari comprendono la paura degli effetti collaterali del vaccino (in particolare i sintomi simil-influenzali), il tempo insufficiente, la percezione di inefficacia del vaccino, la minima probabilità di contrarre l'influenza, la volontà di non assumere farmaci e la paura degli aghi. I fattori che hanno dimostrato di accrescere l'accettazione del vaccino includono il desiderio di autoprotezione, la precedente somministrazione del vaccino contro l'influenza, il desiderio di proteggere i pazienti e la percezione dell'efficacia del vaccino. Le strategie che hanno dimostrato un miglioramento dei tassi di vaccinazione nel personale sanitario comprendono campagne informative a sostegno dei benefici della vaccinazione per il personale e per i pazienti, la vaccinazione di Medici più anziani o opinion leader, l’offerta gratuita, la vaccinazione in luoghi facilmente raggiungibili, il monitoraggio dei tassi di vaccinazione degli operatori, la richiesta di firmare il dissenso informato. 

	La categoria che invece, storicamente, presenta la maggiore adesione alla vaccinazione è rappresentata dai medici di medicina generale.

	In una indagine effettuata da Metis nel 2015 rivolta ai Medici di Medina Generale, in un campione di 1245 partecipanti, il 71,3% dei MMG affermò di ritenere che l’immunizzazione del personale sanitario fosse elemento cruciale della prevenzione delle malattie infettive.

	
		
				Level of agreement with the statement contained in the National vaccination Plan 2012-2014 that the immunization of the health care personnel is crucial to prevent vaccine-preventable communicable diseases

				Number of Respondents (%)

		

		
				Total agreement

				888 (71.3)

		

		
				Partial agreement

				243 (19.5)

		

		
				Total disagreement

				114 (9.2)

		

	

	 

	Tale dato, che Metis sta monitorando nel tempo con survey periodiche condotte tra i MMG, è confermato anche da altri studi, (Desiante F, Caputi G, Cipriani R, Nanula C, Aprile I, Pesare A, Conversano M Assessment of coverage and analysis of the determinants of adherence to influenza vaccination in the general practitioners of Taranto. Ann Ig. 2017 Jul-Aug;29(4):256-263) e tende a migliorare nel tempo.

	Nell’ultima survey condotta da Metis a Settembre 2017 su un campione di 463 partecipanti, il 75,16% (348 MMG) ha dichiarato di essersi vaccinato durante la campagna vaccinale 2016-2017.

	Non sono invece disponibili dati sulla immunizzazione attiva del personale di studio.

	L’attuale organizzazione degli studi medici prevede infatti la presenza anche di personale di segreteria o di infermieri che, è utile precisare, rientrano nell’elenco delle categorie a rischio come contatti di soggetti ad alto rischio. 

	Gli elementi che rendono lo studio del MMG un setting sicuro sono dunque da un lato la garanzia che tutto il personale, oltre al medico stesso, aderisca alla campagna di prevenzione vaccinandosi e dall’altro che tutto il personale sia adeguatamente formato al fine di garantire l’uniformità del messaggio all’interno del setting ed assicurare che il personale di studio e/o l’infermiere, ove presenti, siano adeguatamente informati, formati e positivamente motivati sul tema vaccinazioni e sull’obiettivo.

	 


 

	CAPITOLO 7

	 

	 

	 

	VACCINARE IN SICUREZZA

	Giovanni Riganti

	 


ASPETTI GENERALI

	Le vaccinazioni hanno quale obiettivo principale la prevenzione delle malattie infettive e delle loro conseguenze, ma contemporaneamente possiedono l’obiettivo parallelo di ridurre al massimo l’insorgenza di effetti collaterali. In effetti i vaccini, pur avendo contribuito alla pressoché totale scomparsa di alcune malattie (il vaiolo nel mondo, la poliomielite in Occidente), hanno talora causato effetti collaterali sia di lieve sia di gravissima entità. Gli effetti collaterali gravi, che sarebbero tollerabili per un farmaco salvavita, non lo sono invece per un farmaco la cui finalità è di tipo preventivo e che viene solitamente somministrato a soggetti in buona salute, a bambini e neonati. L’incidenza degli effetti collaterali/avversi può essere valutata solo con l’estensione dell’uso all’intera popolazione e per molti anni, almeno 5-10, come avviene per qualunque nuovo farmaco. In parallelo, affinché sia possibile la raccolta dei dati circa gli effetti collaterali/avversi e l’impiego di tali dati al fine di migliorare il farmaco è indispensabile la creazione/implementazione di un sistema di sorveglianza capillare, attivo subito dopo l’immissione in commercio del nuovo vaccino. Fondamentale è quindi che ogni medico, davanti ad un probabile effetto collaterale/avverso di una vaccinazione, effettui nel più breve tempo ed in modo corretto la notifica a norma di legge. Solo se tale condizione è soddisfatta sarà possibile l’adozione di eventuali provvedimenti.

	Si distinguono gli effetti collaterali frequenti, lievi, della durata di poche ore o pochissimi giorni, a esito favorevole, dalle complicazioni con propria caratteristica clinica, di solito a carico del sistema nervoso centrale, con sequele o con esito fatale. Le reazioni locali lievi comprendono dolore, tumefazione, eritema, impotenza funzionale dell’arto interessato. L’evoluzione è favorevole, con scomparsa della sintomatologia in un paio di giorni. Le reazioni generali lievi comprendono malessere generale, febbre, mialgie, con esordio da 6 a 12 ore dalla somministrazione della vaccinazione e della durata di 1 o 2 giorni. Sono stati riferiti, in correlazione temporale con la vaccinazione antinfluenzale, eventi rari quali trombocitopenia, nevralgie, parestesie, disordini neurologici e reazioni allergiche gravi. La loro comparsa avviene a breve distanza dalla vaccinazione (poche ore), ma talora anche dopo 7-10 giorni. Occorre ricordare in merito che, la reazione generale post-vaccinazione, può non essere legata al vaccino stesso, ma piuttosto all’atto della vaccinazione e alle conseguenze di natura psicologica: si può giungere alla sincope con ipotensione e perdita di conoscenza con caduta a terra. Le reazioni gravi sono rare ed eccezionali e purtroppo non sono prevedibili né prevenibili; sono quasi sempre legate a situazioni specifiche del soggetto vaccinato. 

	 

	REAZIONI ALLERGICHE SECONDARIE ALL’USO DI VACCINI

	Le reazioni allergiche e le altre reazioni da ipersensibilità (soprattutto lo shock anafilattico) verso i costituenti del vaccino sono gli eventi avversi più temibili: peraltro si tratta di eventi eccezionali. Le reazioni da ipersensibilità riconoscono differenti cause: a) antigeni che costituiscono la componente attiva del vaccino; b) componenti del terreno di coltura su cui è stato coltivato l’agente infettivo; c) antibiotici; d) gelatina aggiunta come stabilizzante; e) conservanti; f) adiuvanti; g) sostanze presenti sulla superficie esterna della fiala (latex).

	 Non vi sono pericoli nel vaccinare soggetti che abbiano presentato manifestazioni allergiche minori all’uovo o alle proteine del pollo con vaccini coltivati su fibroblasti di embrione di pollo (morbillo, parotite, influenza, febbre gialla).

	I quadri clinici di reazione vanno dalle più semplici manifestazioni di orticaria e dermatite sino alle forme gravi di tipo anafilattico. Il concetto di reazione allergica grave, per i nostri fini, è sovrapponibile a quello di anafilassi: reazione sistemica immediata causata da un rapido rilascio di mediatori dai mastociti e dai basofili, di norma conseguente all'interazione dell'allergene con le IgE specifiche. Il tempo di latenza tra il contatto con l'allergene e la comparsa delle manifestazioni cliniche può variare da pochi secondi ad alcune ore, anche se di solito è inferiore ai 10 minuti. Una reazione anafilattica dopo somministrazione di vaccino si verifica entro le 4 ore. In genere la brevità dell'intervallo lascia presagire una reazione più severa. L'anafilassi è definita come una grave reazione acuta generalizzata o sistemica di ipersensibilità per la quale si è reso necessario un trattamento di emergenza. Questa reazione molto spesso inizia con prurito della bocca/gola, del palmo delle mani e dei piedi, orticaria; evolve quindi in una reazione multi apparato spesso dominata da difficoltà respiratoria (dovuta a edema laringeo e/o asma) e culminante in ipotensione e shock. Dal punto di vista fisiopatologico e clinico si distingue nettamente dall'orticaria e dall'angioedema: a differenza di queste due condizioni, che si limitano all'ambito cutaneo e, relativamente all'angioedema, anche sottocutaneo, è una reazione sistemica che coinvolge l'apparato respiratorio e/o cardiovascolare e mette a rischio la vita del paziente.

	 

	DIAGNOSI DI REAZIONE ANAFILATTICA

	Interessamento muco-cutaneo:

	
	• prurito, eritema, orticaria, rinite, congiuntivite

	• angioedema: edema diffuso al viso, faringe, alte vie respiratorie; il quadro può peggiorare in brevissimo tempo e può rendere difficoltosa, rischiosa o impossibile l’intubazione; in caso di comparsa dei primi segni di edema l’intubazione non deve essere ritardata.



	Interessamento apparato gastroenterico:

	
	• nausea, vomito, dolore addominale



	
	• Interessamento apparato cardiocircolatorio e respiratorio:

	• edema laringeo, broncospasmo

	• shock ipovolemico

	• arresto cardiorespiratorio.



	L'anafilassi è una reazione sistemica con possibile esito fatale; potenzialmente è la più grave fra tutte le malattie IgE mediate che interessi almeno 2 organi o apparati (cutaneo, gastrointestinale, respiratorio, cardiovascolare, neurologico) o anche la sola insorgenza di ipotensione e shock in un soggetto allergico con storia di recente esposizione all’allergene responsabile (Commissione SIAIP marzo 2005).

	L’interessamento dell’apparato cardiovascolare, neurologico ma soprattutto di quello respiratorio conferiscono maggiore gravità e pericolo di vita alla reazione anafilattica. L’imprevedibilità della progressione della sintomatologia suggerisce di considerare reazione allergica il solo interessamento cutaneo e gastrointestinale.

	Classificazione (evoluzione clinica): 

	
	a) anafilassi monofasica: è la forma classica. Dopo un periodo di latenza (pochi minuti o alcune ore), si hanno i sintomi tipici dell’anafilassi che scompaiono o spontaneamente o dopo terapia.

	b) anafilassi bifasica: dopo la prima ondata di sintomi può esserci un’altra a distanza di ore, senza contatto con l’agente scatenante.
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	Tabella 1

	Classificazione clinica dell'anafilassi tratto da Sampson 2003 e Australian Society of Clinical Immunology and Allergy 2003
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	Tabella 2

	Classificazione clinica dell'anafilassi tratto da Sampson 2003 e Australian Society of Clinical Immunology and Allergy 2003

	 COME AFFRONTARE L’EMERGENZA NELLO STUDIO DEL MMG: LO STRUMENTARIO E I FARMACI

	L’ambulatorio deve essere dotato di farmaci per l’emergenza e di dispositivi medici idonei per il trattamento delle emergenze come primo soccorso. 

	I soggetti vaccinati devono rimanere in sala di attesa per almeno 15 minuti dopo la somministrazione di un vaccino. Questo breve periodo di osservazione indiretta è utile a garantire un’immediata assistenza in caso di eventi avversi a rapida insorgenza. Infatti, l’80% delle sincopi avviene entro 15 minuti mentre gli eventi allergici gravi (es. anafilassi) che richiedono un trattamento di emergenza avvengono in genere entro 10 minuti dalla vaccinazione. Il periodo di osservazione va prolungato da 30 a 60 minuti in caso di rilevazione all’anamnesi di gravi allergie a sostanze non presenti nei vaccini (alimenti, farmaci, ecc.) o precedenti di allergie lievi allo specifico vaccino o ai suoi costituenti. I vaccini vanno somministrati solo in presenza del medico nello studio. Per essere preparati a far fronte ad una reazione anafilattica è necessario che le procedure di emergenza siano conosciute da tutto il personale che periodicamente deve effettuare le esercitazioni sull’emergenza. 

	La Società Italiana di Allergologia e Immunologia, in riferimento peraltro a reazioni allergiche di natura differente da quella da vaccini, cita come dotazione essenziale l’adrenalina, l’ossigeno e il pallone ambu; tali presidi non devono essere semplicemente presenti in ambulatorio, ma essere immediatamente disponibili durante la somministrazione del vaccino.

	 

	TRATTAMENTO DELLO SHOCK ANAFILATTICO 

	Sul piano clinico la reazione allergica segue in modo catastrofico, a distanza di pochi minuti, la somministrazione parenterale del vaccino; si manifesta con difficoltà respiratoria e broncospasmo, collasso circolatorio e successivamente orticaria. Il trattamento deve essere iniziato il più presto possibile, appena vi sia il sospetto di anafilassi, senza attenderne il pieno sviluppo. 

	Valutare rapidamente il paziente (metodo ABC): 

	
	- Airways (vie aeree): controllo e valutazione della pervietà che comprende anche la valutazione dello stato di coscienza;

	- (Breathing): respirazione (valutazione di ipossia, ipercapnia, respiro e sue caratteristiche);

	- (Circulation): valutazione delle condizioni cardiocircolatorie (frequenza cardiaca, pressione arteriosa omerale sinistra [PAOS], perfusione tissutale…);

	- Decubito supino con elevazione degli arti inferiori.



	 

	FARMACI PER LE EMERGENZE: ADRENALINA

	L’adrenalina per la sua efficacia e rapidità d’azione è il trattamento di prima scelta dell’anafilassi. Va conservata in frigo al riparo della luce. E’ un agonista alfa e beta adrenergico. Provoca: vasocostrizione, aumento delle resistenze vascolari periferiche, ridotto edema della mucosa, effetti inotropi e cronotropi, bronco dilatazione, riduzione del rilascio dei mediatori (istamina e leucotrieni) delle cellule coinvolte (mast cellule e basofili). L’uso dell’adrenalina appare essere largamente basato su estrapolazioni da principi, opinioni di esperti e tradizione (ruolo consolidato dell’adrenalina nelle linee guida internazionali di trattamento).

	Adrenalina (fiale da 1 mg/1 ml, denominata anche adrenalina 1:1000)

	Somministrazione i.m.:

	0,01 ml/kg per dose - (max 0.5 mg), da ripetere ogni 5-30 minuti

	Nel proprio ambulatorio utilizzare siringhe per insulina tarate cento unità o siringhe da 1 - 2 ml o da tubercolina (estrarre l’ago e sostituirlo con ago di 2.5-3 cm) una unità = 0.01 mg=0.01 ml

	Somministrazione e.v. :

	 In caso di shock somministrare per endovena in ambiente protetto sotto controllo ECGrafico. L’adrenalina deve essere diluita prima dell’uso se si intende procedere alla somministrazione endovena: la fiala contenente 1 mg di adrenalina in 1 ml deve pertanto essere diluita 10 volte con (9 ml) soluzione fisiologica, in modo da ottenere una soluzione 1:10000. In ambito extra ospedaliero ed in assenza del medico va usata adrenalina con l’autoiniettore: confezioni predosate di farmaco da 0,165 mg e da 0,330 mg. Se il bambino ha un peso < 45 kg si può usare la siringa preriempita da 0,165 mg. In generale 0,330 mg nella confezione per adulti, 0,165 mg nella confezione per bambini. L'auto-somministrazione avviene semplicemente mediante pressione dell'auto-iniettore sulla parte esterna della coscia anche attraverso i vestiti: il paziente non deve così, in una situazione di urgenza, calcolare i dosaggi o maneggiare aghi e siringhe. Sarebbe altrettanto favorevole una periodica educazione medica rivolta agli operatori sanitari perché è stata segnalata una carente preparazione nell’uso specifico degli autoiniettori. L’EMA ha effettuato una rivalutazione degli autoiniettori di adrenalina a seguito della problematica relativa al fatto che attualmente i dispositivi disponibili potrebbero fornire adrenalina sotto cute, invece che nel muscolo, e questo potrebbe ritardare la risposta al trattamento. Dopo valutazione di tutti i dati disponibili, il Comitato per i Medicinali per uso umano dell’EMA (CHMP) ha riconosciuto che somministrare il farmaco per iniezione intramuscolo è il modo migliore per ottenere una risposta rapida nell’ anafilassi. Gli autoiniettori di adrenalina sono usati per trattare reazioni allergiche severe, mentre il paziente è in attesa dell’assistenza medica di emergenza. Sono progettati per essere facilmente utilizzati dal paziente stesso o da chi se ne prende cura. Si consiglia di portare con sé 2 iniettori, in caso una seconda dose sia necessaria mentre si è in attesa dell’assistenza medica di emergenza. La rivalutazione degli autoiniettori di adrenalina ha confermato che l’iniezione intramuscolo è la via di somministrazione preferenziale nel trattamento dell’anafilassi in modo da ottenere una rapida risposta. La somministrazione sottocutanea di adrenalina può causare spiccato pallore cutaneo nella sede d’iniezione (vasocostrizione locale) e ritenzione locale del farmaco. L’assorbimento di adrenalina, è stato valutato comparativamente, in uno studio randomizzato in cieco, per verificare quale via di somministrazione, intramuscolare vs sottocutanea, fosse la più efficace. Per il picco plasmatico si osservava una differenza significativa fra il valore di 8 ± 2 minuti a quello di 34 ± 14 minuti. Somministrazione intramuscolo: maggiore concentrazione di adrenalina dopo l’iniezione nel muscolo vasto laterale del quadricipite, rispetto alla somministrazione intramuscolare nel muscolo deltoide (maggiore vascolarizzazione del muscolo quadricipite).

	Somministrazione per aerosol:

	Adrenalina ½ fiala – 1 fiala sino a 10 kg di peso; 1-2 fiale sopra i 10 kg (0,1-0,5mg/kg soluzione 1:1000 max 5 mg). Se l’ostruzione bronchiale o il tirage sono indotti da edema della glottide e sono espressione dello shock anafilattico il trattamento corretto è quello i.m./e.v..

	Quando deve essere somministrata l’adrenalina?

	 Indicazione assoluta: In caso di anafilassi grave (grado 4-5), ovvero in presenza di sintomi di grave compromissione respiratoria (asma) o cardiovascolare (ipotensione o shock) o neurologica (perdita di coscienza). Nel dubbio se somministrare o meno adrenalina tenere presente che:

	
	• non ci sono controindicazioni all’impiego della adrenalina in una reazione allergica pericolosa per la vita; più rapido è l’esordio dei sintomi, maggiore è la possibilità che si verifichino reazioni gravi; non sempre le reazioni gravi sono precedute da segni clinici di allarme;

	• il ritardo nella somministrazione è uno dei fattori che ricorre più frequentemente nei casi mortali di anafilassi; con il passare del tempo le reazioni allergiche possono diventare più severe; le manifestazioni cutanee per quanto estese (orticaria e angioedema) non sono predittive di anafilassi grave; l’età adolescenziale è un fattore di rischio per la mortalità per anafilassi da ogni causa.



	Effetti collaterali e rischi della somministrazione di adrenalina (l’adrenalina ha uno stretto indice terapeutico): ansietà, agitazione, cefalea, vertigini, palpitazioni, pallore e tremori; raramente, se sovradosaggio, aritmie ventricolari, infarto miocardio, edema polmonare. Gli effetti collaterali sono più frequenti nella somministrazione endovenosa, per questo motivo la stessa dovrebbe essere utilizzata, sotto controllo ECGrafico. Non esistono comunque controindicazioni assolute alla somministrazione dell’adrenalina nell’anafilassi. Stabilire se possibile un accesso venoso e monitorare i segni vitali (attività cardiaca e respiratoria) poiché la sintomatologia può peggiorare rapidamente verso un’ostruzione completa delle vie aeree e/o uno stato di shock fino all’arresto cardio-respiratorio. Iniziare una rianimazione cardio-respiratoria al bisogno.

	 

	ALTRI FARMACI PER LE EMERGENZE

	La loro somministrazione è volta a prevenire la ripresa dei sintomi nelle persone che hanno risposto al trattamento con l’adrenalina ed è indicata in particolare se si è distanti dalla struttura ospedaliera.

	
	- Idrocortisone f. ev, im - Flebocortid f. (fiala polv + f solv) da 100 mg (2ml) - 500 mg 8 (5 ml) 1 gr (10 ml) 5mg/Kg/dose

	- Metilprednisolone f. ev, im - Urbason f.20-40 mg/ml soluz. Iniett. 1-2 mg/kg/dose

	- Prednisone cpr - Deltacortene cpr 5-25 mg 1-2 mg/kg/die - Deltacortenesol f 10-25 mg

	- Clorfenamina f. ev, im - Trimeton f. da 1 ml = 10 mg - Dose: 0,3 mg/kg/dose (max 10 mg)

	- Salbutamolo aerosol dosato o soluzione per aerosol (utilizzare ed associare quando il broncospasmo non recede prontamente dopo la somministrazione dell’adrenalina i.m.) 



	aerosol dosato (Broncovaleas o Ventolin spray): 100 mcg per erogazione 

	aerosol dosato con distanziatore 100-200 mcg = 1-2 erogazioni

	> 6 mesi < 5 anni fino a 4 erogazioni

	> 5 < 12 anni fino a 12 erogazioni

	Ripetibile sino al controllo del broncospasmo.

	Oppure:

	soluzione per aerosol: Broncovaleas 5 mg/ml (1 gtt = 0,05 ml = 0,25mg) + 1 fiala di soluzione fisiologica da 5 ml soluzione per aereosol 1 gtt ogni 2 kg di peso/dose in 3 ml di soluzione fisiologica (fino ad un massimo di 20 gocce), ripetibile fino al controllo del broncospasmo

	
	- Ipratropio bromuro sol. per aerosol



	utilizzare ed associare quando il broncospasmo non recede prontamente dopo salbutamolo

	Atem f. aerosol da 2 ml: 250 mcg/ml

	1 mese - 1 anno        125 mcg = 0,5 ml 

	1-5 anni                250 mcg = 1 ml = mezza fiala

	5 anni                500 mcg = 2 ml =1 fiala

	Diluire in 3 ml di soluzione fisiologica

	 

	DISPOSITIVI MEDICI

	Fonendoscopio 

	Saturimetro

	Sfigmomanometro (con bracciali di varie dimensioni)

	Siringhe da insulina con ago rimovibile (da sostituire con ago di 2,5 - 3 cm)

	Siringhe da 2,5 - 5 - 10 ml, aghi butterflay 23 G – 21 G – 19 G

	Set per infusione, dispositivo per il dosaggio di soluzioni

	Distanziatori (con maschera per lattanti, bambini e adulti)

	Apparecchio per aerosol

	Bombola O2, riduttore di pressione manometro e flussometro

	A.M.B.U. pediatrico e adulti

	Maschere facciali (misura 1- 2 - 3 – 4)

	Cannule orofaringee di Guedel

	 

	A.M.B.U. (Asistant-Manual-Breathing-Unit):

	[image: Image]

	Figura 1

	 

	Si tratta di un pallone autoespandente che, una volta schiacciato, riprende automaticamente la sua forma iniziale. È dotato di due valvole, dette di non ritorno, che consentono un flusso monodirezionale. Si ha la possibilità di utilizzare il pallone con o senza il reservoir. Il Reservoir è un dispositivo che, collegato al pallone A.M.B.U., aumenta la concentrazione di ossigeno nell’aria che verrà insufflata. L’aria insufflata con il pallone A.M.B.U. ha una concentrazione di ossigeno pari al 21%. Il pallone A.M.B.U. può essere collegato all’impianto di erogazione di ossigeno. Utilizzando il pallone A.M.B.U. collegato all’impianto di ossigenazione si raggiunge una concentrazione di ossigeno pari al 50/60%. Utilizzando il pallone A.M.B.U. con reservoir collegato all’impianto di ossigenazione si raggiunge una concentrazione di ossigeno pari all’80-90%. Se il soccorritore non ha molta esperienza, l’errore più comune è quello di eccedere con la pressione d’insufflazione, soprattutto nel tentativo di forzare vie aeree non completamente libere; questo aumenta il rischio di distensione dello stomaco. Sono da pochi anni in commercio palloni dotati di valvola si sovrappressione, grazie alla quale non è possibile comprimere il pallone più rapidamente di quanto necessario. Il pallone A.M.B.U. esiste in tre dimensioni: Neonatale (240 ml.): si è dimostrato spesso inadeguato a ventilare un neonato a termine o un lattante, in questi è opportuno l’uso del pallone pediatrico; Pediatrico (500 ml.): utilizzabile per ventilare bambini al di sotto dei 30 kg. Adulto (1.600 ml.): Utilizzabile per ventilare soggetti dai 30 Kg in su.

	 

	Pocket Mask:
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	Figura 2

	 

	La Pocket Mask offre una eccellente protezione sia al soccorritore che alla vittima. Per evitare il passaggio di liquidi e secrezioni essa utilizza una valvola unidirezionale a bassa resistenza con filtro idrofobo monouso. La distanza dal paziente consente al soccorritore di verificarne il colore della bocca, le secrezioni e i movimenti del torace. Un beccuccio d'entrata optional per l'ossigeno facilita la somministrazione di ossigeno supplementare durante la ventilazione di un paziente che non respira o per l'inalazione da parte di un paziente che respira spontaneamente. Risvolto pre-gonfiato per assicurare un'efficace aderenza. Possibilità d'impiego su adulti, bambini e neonati. Priva di lattice.

	 

	Cannula di Guedel:

	È una cannula di materiale plastico dotata di un rinforzo nella zona dove, una volta posizionata in modo adeguato, si appoggeranno le arcate dentarie del paziente. Si utilizza ogni volta che ci si trovi di fronte a soggetti in stato di incoscienza, sia in respiro spontaneo, sia in corso di ventilazione artificiale. Serve a mantenere pervie le prime vie respiratorie tenendo ferma la lingua sulla base della bocca, impedendone di cadere all'indietro andando ad ostruire il passaggio dell'aria nella faringe. Per prima cosa va definita la dimensione necessaria misurando approssimativamente la lunghezza che dovrà essere circa pari al tratto tra la parte anteriore delle labbra e l'angolo della mandibola; troppo lunga spinge l'epiglottide in basso fino alla chiusura della rima glottidea, troppo corta spinge la lingua verso la parete posteriore della faringe. Si inserisce delicatamente nel cavo orale puntando verso il palato posteriore (palato molle), con la convessità rivolta verso la lingua, fino a che si farà fatica a proseguirne l'inserimento nella bocca. 

	A questo punto si dovrà ruotare la cannula di 180° e finire di inserirla portando il boccaglio a contatto delle labbra. Bisogna fare attenzione a non spingere indietro la lingua inserendo in bocca la cannula. Se all'inserimento della cannula il soggetto reagisce con conati di vomito e/o tosse, è opportuno non insistere nel tentativo di inserimento e non impiegare la cannula. La pervietà delle vie aeree verrà garantita semplicemente con l'iperestensione del capo ed il sollevamento del mento. 
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	Figura 3

	 

	Bombole di O2:

	Le bombole di ossigeno in dotazione nei nostri studi devono avere capienza di 0.5-1 litro. Vengono caricate normalmente a 200 BAR, permettendo all'ossigeno compresso di raggiungere un volume corrispondente a 100-200 litri. Per individuare il numero di litri di ossigeno disponibili nella bombola è sufficiente moltiplicare la capienza della bombola (0.5-1 litro) per i BAR indicati sul manometro. È importante capire che una bombola piena e quindi contenente 100-200 litri, a cui è attaccato un paziente cui sono somministrati 10 litri al minuto, avrà un'autonomia di circa 10-20min. 

	L'erogatore di ossigeno:

	L'apparecchiatura per l'ossigenoterapia in dotazione contiene manometro, riduttore di pressione e flussometro a cui si connettono le apposite mascherine. L'uso delle maschere tipo Venturi che permettono la miscelazione dell'ossigeno all'aria ambiente eliminano la necessità dell'umidificazione del gas, (quindi uso del gorgogliatore). Il flussometro è costituito da una colonnina graduata al cui interno si muove una pallina che indica i litri di ossigeno erogati in un minuto. Erogazione 5-10 L/min.

	 

	KEY POINTS:

	
		L’adrenalina rappresenta la terapia di prima scelta per l’anafilassi. La somministrazione precoce di adrenalina è importante perché può prevenire la progressione rapida dell’anafilassi verso l’ostruzione delle vie aeree e lo shock. 

		L’adrenalina ha una azione rapida e una durata d’azione breve. Oltre a un potente effetto vasocostrittore (azione quasi immediata - minuti) possiede anche effetto cardiostimolatore e broncodilatatore. 

		Ogni vaccinatore deve essere consapevole che è più pericoloso non somministrare l’adrenalina immediatamente che somministrarla in maniera impropria.

		L’approccio terapeutico specifico ed essenziale della fase acuta dell’anafilassi comprende la valutazione ed il supporto delle funzioni vitali e la somministrazione dell’adrenalina. È corretto somministrare ossigeno.

		Le altre misure devono essere considerate per il loro effetto additivo e per la prevenzione delle reazioni anafilattiche tardive.

		I vaccinati devono rimanere in studio per almeno 15 minuti dopo la somministrazione del vaccino che va somministrato solo se in studio è presente il medico.

		Per essere preparati di fronte ad una reazione anafilattica è necessario che le procedure di emergenza siano conosciute da tutto il personale che periodicamente deve effettuare le esercitazioni sull’emergenza.

		Ogni studio di MMG deve disporre di un kit minimo strumentale e farmacologico per l’emergenza sempre a portata di mano: adrenalina f. 1mg/1ml soluzione 1:1000; siringhe da 2-2,5,-5,-10ml, - per tubercolina; soluzione fisiologica da 10 ml; trimeton f.; Idrocortisone f. da 100 – 500 – 1 g.; pallone di Ambu con mascherine, cannule orofaringee.



	 


 

	CAPITOLO 8

	 

	 

	 

	L’IMPORTANZA DELLA VACCINOVIGILANZA

	Maria Loretta Lazzaretto

	 


PREMESSA

	Analizzeremo:

	
		il razionale scientifico e i principali metodi epidemiologici adottati per la sorveglianza post-marketing della sicurezza di farmaci e vaccini;

		la normativa europea che regolamenta le attività di farmaco e vaccino-vigilanza nel territorio dell’Unione Europea e le modalità di funzionamento della rete EudraVigilance;

		il funzionamento del sistema di sorveglianza della sicurezza post-marketing in particolar modo dei vaccini, in Italia;

		i principali risultati, in termini di frequenza di eventi avversi, di questo sistema di sorveglianza.



	 

	La normativa europea in materia di farmacovigilanza è stata cambiata con l’adozione del Regolamento UE 1235/2010 e della Direttiva 2010/84/UE in vigore in Italia dal Luglio 2012.

	Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), la Farmacovigilanza è la disciplina, l’insieme di attività volte all’individuazione, valutazione e prevenzione di effetti avversi o di altri problemi correlati all’utilizzo dei farmaci. Nel glossario dell’Agenzia Italiana del Farmaco la farmacovigilanza viene definita come un complesso di attività finalizzate a valutare in maniera continuativa tutte le informazioni relative alla sicurezza dei farmaci e ad assicurare, per tutti i medicinali in commercio, un rapporto beneficio/rischio favorevole per la popolazione. La nascita della farmacovigilanza risale all’inizio degli anni 60 quando un ginecologo australiano, il dott McBride, segnalò su Lancet (il 16 dicembre 1961) che le donne in gravidanza trattate con talidomide partorivano neonati con gravi alterazioni congenite dello sviluppo degli arti (focomelia, amelia). 

	E’ importante in tale contesto riflettere sul fatto che per molto tempo sono stati considerati, nella valutazione della sicurezza dei farmaci o dei vaccini, quasi esclusivamente i risultati dei lavori clinici precedenti all’immissione in commercio, dando scarso rilievo alla fase successiva di vigilanza, che invece risulta altrettanto importante della precedente, in quanto si occupa del monitoraggio degli eventi avversi nella pratica clinica. 

	Va, difatti, sottolineato che la fase sperimentale premarketing, anche se di lunga durata, valuta l’efficacia e la sicurezza dei farmaci in un numero limitato di pazienti, spesso selezionati per un’unica patologia, inoltre, nei gruppi di pazienti arruolati negli studi sono scarsamente rappresentati il genere femminile e le età estreme (bambini ed anziani), i pazienti che assumono polifarmacoterapia, i soggetti con insufficienza renale o epatica, ed ,infine, gli studi, per quanto lunghi, sono sempre di durata limitata. Proprio per questo, in questi trial, a differenza di quello che si verifica nella pratica clinica quotidiana è poco probabile osservare eventi avversi che possono, invece, verificarsi in popolazioni meno selezionate, trattate per periodi di tempo più lunghi e in numeri molto più elevati. L’efficacia ma soprattutto la sicurezza devono essere monitorate in tutti gli utilizzatori e per tutto il tempo di permanenza in commercio (post-marketing surveillance).

	La vaccino vigilanza è una branca della farmacovigilanza, che si occupa di:

	
		rilevamento

		valutazione

		comprensione

		prevenzione

		comunicazione



	degli eventi avversi che si possono verificare dopo la somministrazione di vaccini, oltre che di ogni altra problematica relativa ai preparati vaccinali o alle pratiche di immunizzazione. Per vaccinovigilanza si intende, quindi, quel complesso di attività di farmacovigilanza relative alla “raccolta, valutazione, analisi e comunicazione degli eventi avversi che seguono l’immunizzazione. Di fatto la vaccinovigilanza ha lo scopo di analizzare nel tempo tutte le informazioni relative alla sicurezza dei vaccini e confermare dopo la loro approvazione ed immissione in commercio che il rapporto beneficio/rischio sia rimasto favorevole.

	Per reazione avversa (ADR) ad un farmaco o ad un vaccino, secondo la definizione della nuova normativa in vigore dal luglio 2012 si intende un “Effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale”. 

	Reazione significa che in quel contesto una relazione causale è almeno possibile.

	La definizione, precisa e sintetica, pone l’accento sul fatto che la ADR può avvenire sia che l’utilizzo sia stato per le indicazioni per cui un farmaco-vaccino è stato immesso in commercio sia per un differente tipo di uso del medicinale . Di conseguenza devono essere segnalate tutte le reazioni avverse, incluse quelle derivanti da errore terapeutico, abuso, misuso, uso off label, sovradosaggio ed esposizione professionale.

	Questo aspetto, ovviamente, interessa meno i vaccini dal momento che le indicazioni sono ovviamente limitate .

	Le reazione avversa vengono differenziate in gravi e non gravi.

	Per reazione avversa grave si intende una reazione

	
	• che ha provocato la morte

	• che ha provocato o prolungato l'ospedalizzazione, 

	• che ha messo in pericolo la vita del paziente, 

	• che ha provocato invalidità grave e permanente del paziente, 

	• che ha provocato anomalie congenite e/o difetti alla nascita 

	• che è inclusa nella lista europea IME (Important Medical Event). 



	Le reazioni avverse vengono classificate inoltre in attese (riportate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto del farmaco o vaccino) e inattese (non riportate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto del farmaco o vaccino)

	Nel Piano sanitario Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 l’evento avverso alla vaccinazione (AEFI: adverse events following immunization) è definito come qualsiasi evento clinico avverso che si verifica successivamente alla somministrazione di un vaccino e che non abbia necessariamente un rapporto causale con l'uso del vaccino stesso.

	L'evento avverso potrebbe essere rappresentato da un sintomo, una malattia, un segno sfavorevole o non intenzionale o un dato di laboratorio anomalo.

	Gli AEFI sono divisi in varie categorie, in base al meccanismo che le determina:

	
	• Reazione vaccino-correlata o da difetti di qualità del vaccino:



	
	• Evento associato alla via o al sito di somministrazione o a caratteristiche specifiche del vaccino (es. dolore nel sito di inoculo)

	• Reazione immuno-mediata, dovuta a uno o più componenti del vaccino, si può trattare di una:



	
	- Reazione locale (es. infiammazione locale con o senza coinvolgimento dei linfonodi

	- regionali)

	- Reazione generalizzata (es. febbre, anafilassi)

	- Reazione organo-specifica (es. trombocitopenia, rash)



	
	• Reazioni, nel vaccinato o nei contatti, dovute alla replicazione di agenti microbici contenuti nel vaccino (es. vaccini vivi attenuati, insufficiente inattivazione del vaccino, contaminazione durante il processo produttivo)

	• Reazione dovuta a errori nell’immunizzazione:



	
	- Evento causato da una inappropriata gestione (es. interruzione catena del freddo) o somministrazione (es. dopo la scadenza) del vaccino e, quindi, per sua natura prevenibile

	- Errori nella prescrizione o non aderenza alle raccomandazioni: non aderenza alle controindicazioni (es. anafilassi in soggetto allergico a uno o più componenti del vaccino; infezione disseminata da uso di vaccino attenuato in soggetto immunodepresso); 

	- Errori nella somministrazione (es. utilizzo diluente sbagliato, somministrazione di un prodotto diverso da quello previsto, errata procedura nell’uso e nella conservazione dei vaccini multi-dose)



	
	• Reazione ansia-correlata (evento derivante da ansia per la vaccinazione):



	
	- Reazione vaso-vagale

	- Iperventilazione

	- Disordini psichiatrici correlati allo stress.



	Secondo l’OMS tutti gli AEFIs necessitano della verifica della diagnosi, della codifica, del controllo e della conservazione;

	Tutte le AEFI devono essere valutate  sistematicamente, in maniera standardizzata per la ricerca di un possibile causalità.

	Va comunque evidenziato che gli eventi che si verificano più comunemente sono lievi e spesso dipendono dalla risposta immunitaria al vaccino stesso (ad esempio febbre e malessere).

	Le azioni fondamentali attraverso cui si attua l’attività di farmaco-vaccino sorveglianza prevedono una modalità passiva (segnalazioni spontanee, analisi degli eventi osservati/attesi, analisi dei segnali) ed attiva (studi epidemiologici). 

	I vaccini sono farmaci e in quanto tali regolamentati dal sistema di farmacovigilanza di AIFA in Italia ed EMA a livello europeo.

	Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), i vaccini possono essere definiti: un “gruppo eterogeneo di prodotti medicinali biologici destinati alla profilassi delle malattie infettive trasmissibili e non, contenenti antigeni selezionati in grado di indurre una risposta immunitaria specifica verso agenti patogeni o sostanze da essi prodotti, che risultano rilevanti nella patogenesi della malattia”.

	Va sottolineato, quando si parla di vaccino-vigilanza un aspetto che spesso non si considera, ovvero, che i vaccini possono essere considerati tra i prodotti farmaceutici più sicuri.

	In effetti la loro produzione è rigidamente controllata nel rispetto degli standard indicati dall’EMA e dall’OMS.

	Inoltre, dal momento che la popolazione target è molto ampia, costituita per la maggior parte da soggetti sani, spesso in età pediatrica, in condizioni di basso rischio di malattia il livello di sicurezza offerto è massimo. Per tali motivi vengono anche adottate attività di Farmacovigilanza post-marketing, che vanno al di là di quelle previste routinariamente per monitorare adeguatamente i rischi. 

	 

	IL CAUSALITY ASSESSMENT

	E’ importante precisare che studiare il profilo di rischio di un vaccino è più complicato di quanto lo sia per un farmaco, perché:

	
	• mancano spesso le informazioni relative al dechallenge e rechallenge 

	• frequentemente più tipi di vaccini vengono uniti nella stessa fiala per essere utilizzati in una singola somministrazione

	• L’alta percentuale di bimbi vaccinati rende difficile il confronto con i non vaccinati, in particolare per quelle patologie che insorgono proprio nell’età della vaccinazione



	Il causality assessment, ovvero, la valutazione della relazione causale tra un evento avverso ed un trattamento farmacologico nel caso specifico del vaccino è più difficile, rispetto agli altri farmaci, per quei motivi che abbiamo sopra citato. Questa valutazione va fatta sia per la singola segnalazione, sia quando si analizzano più segnalazioni dello stesso evento. Nel corso del tempo, proprio per ovviare a questa difficoltà, sono stati elaborati vari algoritmi per l'attribuzione del casuality assessment con l’obiettivo di ridurre la variabilità nell’interpretazione.

	L’OMS propone una classificazione di causality assessment in quattro principali categorie:

	
	• Inclassificabile: la valutazione non può essere fatta in quanto mancano informazioni essenziali. Questo avviene ad esempio quando la diagnosi descritta come evento non è chiaramente definita o quando mancano informazioni cliniche importanti alla valutazione dei fattori concomitanti e/o predisponenti alla reazione

	• Correlabile: la valutazione delle informazioni relative al caso segnalato e a quanto conosciuto nella letteratura porta a stabilire l’evento correlabile alla vaccinazione

	• Non correlabile: la valutazione delle informazioni relative al caso segnalato e a quanto conosciuto nella letteratura porta a stabilire l’evento non correlabile alla vaccinazione 

	• Indeterminato: le informazioni riportate sulla segnalazione consentono una valutazione del caso ma la presenza di fattori confondenti e/o la mancanza di studi epidemiologici chiari non consentono di arrivare con sufficiente sicurezza a stabilire l’evento correlabile o non correlabile alla vaccinazione.



	 

	SEGNALAZIONE SPONTANEA DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA.

	La segnalazione di una sospetta ADR è la descrizione degli eventi medici osservati in seguito all'uso di un medicinale, che tuttavia non sono necessariamente correlati o provocati dal medicinale stesso. All’interno di una segnalazione possono essere descritte più sospette reazioni avverse.

	Va sottolineato che dal novembre 2001 è attiva in Italia la Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) alla quale possono accedere l’AIFA, le Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano, i centri regionali, le Unità Sanitarie Locali, gli Ospedali, gli Istituti di Ricerca e Cura a Carattere Scientifico e le industrie farmaceutiche. Questa rete rende possibile la raccolta, la gestione e l’analisi delle segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse a farmaci e vaccini (ADR), inoltre grazie ad essa l’AIFA può diffondere in maniera rapida e ampia nuove informazioni relative alla sicurezza dei farmaci. Tutte le segnalazioni di reazioni avverse confluiscono,infine, nel database europeo Eudravigilance con tempi differenti a seconda della gravità della reazione: entro 15 giorni per le segnalazioni gravi , 90 giorni per quelle non gravi) e saranno accessibili a tutti. Nel rete nazionale di farmacovigilanza e nel database Eudravigilance confluiscono anche le segnalazioni da parte delle aziende farmaceutiche.

	EudraVigilance è un network internazionale creato dall'EMEA nel dicembre 2001, il cui obiettivo è quello di sostenere la salute pubblica dei cittadini grazie alla raccolta di informazioni sulla sicurezza dei farmaci, informazioni disponibili per la valutazione scientifica da parte delle autorità regolatorie europee che sorvegliano e controllano il corretto uso dei farmaci in tutti i paesi UE in maniera continuativa. Anche le aziende farmaceutiche produttrici possono avere accesso alle informazioni relative ai propri medicinali. I dati della rete Europea a loro volta confluiscono nella banca dati internazionale dell’OMS (Vigibase) gestita dal Uppsala Monitoring Center cheha sede in Svezia a Uppsala. Questo rende possibile l’analisi di tutti i dati disponibili al fine di amplificare le segnalazioni dei singoli paesi che da sole non costituirebbero messaggio di allerta per la sicurezza.

	All’interno dell'EMA è stato costituito il “Comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza“ ( PRAC) in cui sono rappresentati tutti gli Stati membri.

	Il PRAC si occupa dei vari aspetti relativi alla gestione dei rischi derivanti dall’utilizzo dei medicinali per uso umano. Il PRAC fornisce, inoltre, raccomandazioni al Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) e al Gruppo di Coordinamento (CMD) su qualsiasi situazione emergente in farmacovigilanza e in relazione ai sistemi di gestione dei rischi. 

	 

	MODALITÀ DI SEGNALAZIONE

	La segnalazione di sospetta reazione avversa a farmaco o vaccino è cartacea ma può essere effettuata anche tramite web. La scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa (di seguito riportata) è scaricabile o compilabile al sito http://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse e va inviata al Responsabile di Farmacovigilanza della propria struttura di appartenenza oppure al Titolare dell’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) del medicinale che si sospetta abbia causato la reazione avversa.

	E’ possibile, anche, segnalare, direttamente on-line sul sito www.vigifarmaco.it. seguendo poi la procedura guidata

	Oppure tramite la APP ADR FIMMG AIFA ed inviando la scheda al Responsabile di Farmacovigilanza della propria struttura di appartenenza.



		
				SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA (ADR)
(da compilarsi a cura dei medici o degli altri operatori sanitari e da inviare al Responsabile di farmacovigilanza della struttura sanitaria di appartenenza )

		

		
				1. INIZIALI DEL PAZIENTE

				2. DATA DI NASCITA

				3. SESSO

				4. DATA INSORGENZA REAZIONE

				5. ORIGINE ETNICA

				CODICE SEGNALAZIONE

		

		
				6. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSI*        * se il segnalatore è un medico

				
		GRAVITA' DELLA REAZIONE:



	◇ GRAVE



	□ DECESSO

	□ OSPEDALIZZAZIONE O PROLUNGAMENTO OSPED.

	□ INVALIDITA' GRAVE O PERMANENTE

	□ HA MESSO IN PERICOLO DI VITA

	□ ANOMALIE CONGENITE/ DEFICIT NEL NEONATO



	◇ NON GRAVE



		

		
				8. EVENTUALI ESAMI DI LABORATORIO RILEVANTI PER ADR: riportare risultati e date in cui gli accertamenti sono stati eseguiti

				
		ESITO



	◇ RISOLUZIONE COMPLETA ADR IL / / 

	◇ RISOLUZIONE CON POSTUMI

	◇ MIGLIORAMENTO

	◇ REAZIONE INVARIATA O PEGGIORATA

	◇ DECESSO IL / / 



	□ dovuto alla reazione avversa

	□ il farmaco può avere contribuito

	□ non dovuto al farmaco

	□ causa sconosciuta



	◇ NON DISPONIBILE



		

		
				10. AZIONI INTRAPRESE: specificare
 
 
 
In caso di sospensione compilare i campi da 16 a 19

		

		
				INFORMAZIONI SUL FARMACO

		

		
				
		FARMACO(I) SOSPETTO (I) nome della specialità medicinale*



	A)           12. LOTTO         13. DOSAGGIOIDIE         


14. VIA DI SOMMINISTRAZIONE        15. DURATA DELL'USO: DAL        AL         
 
B)        12. LOTTO         13. DOSAGGIOIDIE         
14. VIA DI SOMMINISTRAZIONE        15. DURATA DELL'USO: DAL        AL         
 
C)        12. LOTTO         13. DOSAGGIOIDIE         
14. VIA DI SOMMINISTRAZIONE        15. DURATA DELL'USO: DAL        AL         
* Nel caso di vaccini specificare anche il numero di dosi e/o di richiamo e l'ora della somministrazione
 

		IL FARMACO E’ STATO SOSPESO?        A: sì / no        B: sì / no        C: sì / no

		LA REAZIONE E' MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE?        A: sì / no        B: sì / no        C: sì / no

		IL FARMACO E’ STATO RIPRESO?        A: sì / no        B: sì / no        C: sì / no

		SONO RICOMPARSI I SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE?        A: sì / no        B: sì / no        C: sì / no



		

		
				20. INDICAZIONI O ALTRO MOTIVO PER CUI IL FARMACO È STATO USATO: A:
B:
C:

		

		
				21. FARMACO(I) CONCOMITANTE(I), DOSAGGIO, VIA DI SOMMINISTRAZIONE, DURATA DEL TRATTAMENTO

		

		
				22. USO CONCOMITANTE DI ALTRI PRODOTTI A BASE DI PIANTE OFFICINALI, OMEOPATICI, INTEGRATORI ALIMENTARI, ECC. (specificare):

		

		
				23. CONDIZIONI CONCOMITANTI PREDISPONENTI (se il farmaco sospetto è un vaccino riportare l'anamnesi ed eventuali vaccini somministrati nelle 4 settimane precedenti alla somministrazione)

		

		
				INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE

		

		
				24. QUALIFICA DEL SEGNALATORE

				25. DATI DEL SEGNALATORE

		

		
				O MEDICO DI MEDICINA GENERALE

				O PEDIATRA DI LIBERA SCELTA

				NOME E COGNOME

		

		
				O MEDICO OSPEDALIERO

				O FARMACISTA

				INDIRIZZO

		

		
				O SPECIALISTA

				O ALTRO

				TEL E FAX

				E-MAIL

		

		
				26. DATA DI COMPILAZIONE

				27. FIRMA DEL SEGNALATORE

		

		
				28. CODICE ASL

				29. FIRMA DEL RESPONSABILE DI FARMACOVIGILANZA

		

	

	 

	



	


LA SCHEDA CONSTA DI VARIE PARTI:

	Informazioni sul vaccinato

	
		Età, sesso, dati anamnestici inclusa la storia vaccinale, eventuali terapie

		Dettagli della vaccinazione (data e orario, tipo di vaccino, nome vaccino e lotto, sito di somministrazione, modo e via di somministrazione)

		Descrizione dell’evento avverso (data e orario di insorgenza, durata, trattamenti, esito) 

		Definizione di caso 



	 

	Informazioni sul vaccino

	
		Caratteristiche biologiche del vaccino (es. vaccino da virus viso attenuato)

		Composizione (es. presenza di adiuvanti, conservanti, stabilizzanti)

		Scadenza (es. riduzione potency)

		Difetti di qualità (es. contaminazione)



	 

	Informazioni sulla vaccinazione

	
		Errori di conservazione del vaccino (esposizione al caldo o al freddo) 

		Errori di prescrizione o di non aderenza alle raccomandazioni di uso descritte nella scheda tecnica (es. controindicazione, precauzione) 

		Errori di somministrazione (uso non corretto di diluente, iniezione etc)

		Fallimenti vaccinali 



	 

	Dati del segnalatore

	La segnalazione di evento avverso da parte degli utilizzatori, pazienti e operatori sanitari si configura come segnalazione spontanea al sistema di farmaco-vaccinovigilanza, qualsiasi evento che abbia una relazione temporale con il farmaco somministrato può venire segnalato. Molto diverso è il concetto di reazione avversa che oltre alla relazione temporale prevede anche una plausibile certezza della conseguenza tra somministrazione e reazione.

	L’incidenza delle reazioni avverse non può perciò essere calcolata né tantomeno valutata sul numero delle segnalazioni spontanee poiché per essere definite reazioni avverse è obbligatorio sia accertato il nesso di causalità da parte degli enti preposti.

	Come ben definisce l’AIFA nel suo rapporto sulla farmacovigilanza post marketing in Italia la segnalazione di evento avverso “permette di evidenziare possibili segnali di sicurezza che vengono esaminati ed approfonditi anche a livello internazionale per essere confermati o smentiti e quantificati in termini di rischio”.

	E’ solo dopo questa attentissima processazione dell’informazione pervenuta come segnale che l’evento ove sia stata riconosciuta la causalità potrà essere etichettato come reazione avversa.

	 

	Con particolare riferimento ai vaccini possiamo dire quindi che i Centri Regionali italiani di vaccinosorveglianza applicano la procedura OMS del Safety Group che prevedere la ricerca delle risposte alla serie di quesiti sotto-riportati:

	
		Verifica il motivo della segnalazione: diagnosi, gravità dell’evento

		valutazione dei seguenti fattori



	
	2.1 E’ già noto che l’evento ha una relazione con il vaccino? (Coerenza delle rilevazioni, forza dell’ associazione)

	2.2 Qual’è la frequenza dell’evento?



	Molto frequente (>1/10); frequente(>1/100); poco frequento (>1/1000); rare (>1/10 000); molto raro (<1/10 000), o mai segnalato in precedenza.

	
	2.3 Eventi analoghi sono segnalati anche in altre malattie? (Specificità dell’associazione)

	2.4 Questo evento è spiegabile con le caratteristiche biologiche del vaccino? (plausibilità biologica)

	2.5 L’intervallo di tempo vaccinazione –evento è compatibile? (relazione temporale)

	2.6 il paziente ha avuto sintomi simili nel passato?

	2.7 assume o assumeva altre terapie farmacologiche?

	2.8 Aveva o ha altre malattie?

	2.9 Ci sono altri fattori che possono aver causato l’evento?



	
		Determina la categoria di causalità utilizzando i criteri WHO 



	3.1 E’ un evento non noto in precedenza rispetto a questo vaccino?

	3.2 E’ un evento nuovo?

	3.3 Ci sono dati sufficienti per una decisione conclusiva?

	3.4 potrebbe il caso beneficiare di una seconda valutazione nel caso fossero disponibili ulteriori dati?

	3.5 Sulla base delle risposte date in quale categoria dell’ WHO l’evento sarebbe meglio classificabile? 

	 

	I criteri più importanti per definire la causalità tra vaccinazione ed evento avverso sono: frequenza e caratteristiche dell’evento, specificità dell’associazione, relazione temporale, plausibilità.

	Un aspetto che vale la pena sottolineare è l’istituzione il 30 luglio 2014 presso l’AIFA di un Gruppo di lavoro per la vaccinovigilanza. Le attività individuate per tale gruppo di lavoro sono le seguenti: a) partecipazione all'analisi dei segnali dei vaccini condotta attraverso due riunioni e due teleconferenze/anno secondo quanto previsto dal protocollo operativo per l'analisi dei segnali; b) lo sviluppo dei seguiti derivanti dall'analisi dei segnali; c) la partecipazione ad eventuali altre iniziative nazionali /internazionali in materia di vaccino vigilanza su richiesta di AlFA d)la partecipazione allo sviluppo di altre iniziative/strumenti finalizzati a migliorare l’attività di vaccinovigilanza. 

	 

	ANALISI DEI SEGNALI

	
		Per l’analisi dei segnali sono state definite le modalità di lavoro attraverso l’elaborazione di un protocollo operativo e sono stati condivisi gli strumenti di lavoro, incluso l’accesso al database della Rete Nazionale Farmacovigilanza per la visibilità dei casi segnalati.

		L’analisi, si basa su metodi statistici, è articolata in più fasi e prevede inizialmente il calcolo della disproporzionalità delle coppie vaccino‐evento all’interno dell’intero database per identificare quantitativamente segnali potenziali. 

		Si tratta di metodi statistici che generano un segnale quando un particolare evento avverso è riportato in maniera relativamente più frequente in associazione ad un farmaco/vaccino piuttosto che ad altri.



	Il PRR è il rapporto tra la proporzione di una particolare reazione avversa segnalata in associazione ad un vaccino e la proporzione della stessa reazione segnalata in associazione a tutti gli altri vaccini nel database. Più alto è il valore del PRR più alta è la disproporzione, indicando una potenziale associazione causale tra il farmaco e l’evento avverso segnalato.

	Limiti PRR:

	
	• Non implica necessariamente un nesso causale farmaco-evento

	• Non consente considerazioni di carattere clinico 

	• Non tiene conto dei farmaci concomitanti



	Perciò sono sempre necessarie:

	
		 Un controllo di qualità (presenza di duplicati, completezza delle informazioni, esattezza della codifica dei dati);

		Una valutazione clinica.



	In tutti i paesi dell’UE i pazienti possono segnalare direttamente le sospette reazioni avverse. In Italia questa possibilità è già prevista da anni mediante modulo cartaceo, ma in accordo anche alla nuova direttiva, le segnalazioni potranno essere effettuate anche via web.

	Per dare una corretta a capillare informazione il Ministero della Salute italiano ha messo a punto il Piano Nazionale per le Vaccinazioni che dovrebbe veicolare a tutti i cittadini le corrette informazioni. Gli obiettivi che si pone sono anche volti a migliorare la trasparenza e la comunicazione nel campo delle vaccinazioni. E’ stato previsto infatti che siano resi disponibili al pubblico, attraverso il portale web:

	
	• rapporti di valutazione pubblici, unitamente a una loro sintesi;

	• riassunti delle caratteristiche del prodotto e fogli illustrativi;

	• riassunti dei piani di gestione del rischio;

	• elenco dei medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale;

	• informazioni sulle diverse modalità per la segnalazione di sospette reazioni avverse  dei medicinali alle autorità competenti da parte degli operatori sanitari e dei pazienti, compresi i moduli con maschera web di inserimento dati. 



	Nella prefazione dell’ultimo Rapporto sulla sorveglianza postmarketing dei vaccini in Italia 2014-2015 dell’AIFA è ben dichiarato che l’obiettivo principale del rapporto è informare in maniera corretta e trasparente su nuove evidenze disponibili riguardanti gli aspetti di sicurezza, nonché evidenziare e chiarire i benefici delle vaccinazioni.

	A conferma dell’importanza data dal ministero all’informazione il documento riporta l’elenco delle pubblicazioni edite in Italia nell’anno precedente che avevano analizzato sicurezza, efficacia, politiche sanitarie ed impatto economico delle vaccinazioni. 

	Cinque dei 33 lavori scientifici pubblicati riguardavano appunto la sicurezza.

	I più importanti sistemi di farmacosorveglianza hanno evidenziato nel corso degli anni una diminuzione della partecipazione dei medici al sistema di sorveglianza farmaci/vaccini. Per tale motivo si è cercato di aumentare il numero dei potenziali segnalatori.

	Secondo Lopez-Gonzalez le principali cause della mancata segnalazione di evento avverso sono:

	
	• Mancanza di conoscenza del sistema es. alcuni segnalatori pensano che debbano essere segnalate sole le ADRs gravi

	• diffidenza es.paura di apparire ridicoli

	• letargia per tendenza a procrastinare, mancanza di interesse o tempo per la compilazione della modulistica

	• indifferenza 

	• insicurezza (es . è quasi impossibile che un farmaco sia responsabile di una particolare ADR)

	• noncuranza es. sul mercato ci sono solo farmaci sicuri



	Per sottolineare l’importanza della segnalazione il Decreto del Ministero della Salute del 30 aprile 2015 ha ribadito l’obbligo di segnalare tempestivamente le sospette reazioni avverse da farmaci e da vaccini, secondo dei limiti di tempo precisi entro i quali gli operatori sanitari sono tenuti ad effettuare la segnalazione alla Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) dell’AIFA. L’obbligo di segnalazione è fissato

	
	• entro 36 ore in caso di ADR da medicinali di origine biologica (inclusi i vaccini)

	• entro 2 giorni nel caso degli altri farmaci



	Da quando il medico o l’operatore sanitario ne viene a conoscenza.

	 

	I MEDICI DI MEDICINA GENERALE ITALIANI ADERISCONO AL SISTEMA DELLA FARMACOVIGILANZA? SEGNALANO?

	Nell'ultimo rapporto sulla sorveglianza post marketing rispetto alle 3772 segnalazioni totali pervenute, risultano inviate da medici di medicina generale solo il 5,4% questo dato si auspica sia destinato a crescere sia per la maggiore sensibilità dei medici di famiglia rispetto alle tematiche legate alla vaccinazione e sia per il coinvolgimento sempre più importante della medicina generale nell'ambito delle attività legate alle vaccinazioni.

	Il numero di segnalazioni nel rapporto post-marketing AIFA 2015 riguardanti i vaccini antinfluenzali dal 01/10/2014 al 31/03/2015 è stato di 390 pari a un tasso di segnalazione di 4 per 100.000 dosi, con piccole differenze tra le diverse tipologie di vaccino.

	Un’altra fonte di informazione sulla sicurezza dei vaccini è Canale Verde, un servizio per la prevenzione, la valutazione e la sorveglianza delle reazioni avverse a vaccini e per la consulenza nei casi a rischio istituito nel 1993 dalla Regione Veneto. 

	Rispetto ad AIFA Canale Verde utilizza criteri diversi nella valutazione del nesso di causalità ed effettua di routine il monitoraggio degli eventi avversi gravi. Nei tassi di segnalazione utilizza come denominatore le dosi somministrate.

	In anni di attività sono state 17.094 le segnalazioni di eventi avversi a vaccino antinfluenzale a Canale Verde (su 31.982.061dosi somministrate) con una media di5,34/10.000 dosi.

	Gli eventi gravi causalmente correlati a vaccini sono stati in totale 533 (in media 0,17/10.000 dosi) (Canale Verde 2016).

	Non è mai stato documentato alcun decesso da vaccino. 

	 


 

	CAPITOLO 9

	 

	 

	 

	STRUMENTI INFORMATICI PER IL MONITORAGGIO DELLA CAMPAGNA VACCINALE E L’ANALISI DELL’ATTIVITÀ

	Tommasa Maio

	 


PREMESSA

	I sistemi informatizzati sono uno strumento ormai indispensabile per il medico di famiglia anche nella gestione delle vaccinazioni. Nella realizzazione dell’integrazione e dell’archiviazione dei dati è necessario prediligere sistemi che:

	
	- Semplifichino l’esecuzione delle procedure informatizzate richieste dalle norme contrattuali e legislative;

	- Offrano al medico la libertà di scegliere gli strumenti software; 

	- Proteggano i dati del medico e del paziente;

	- Presentino capacità di analisi e controllo dei dati tanto in uscita che in entrata;

	- Consentano l’operatività anche in mobilità, attraverso un cloud, come è necessario per le attività svolte al domicilio del paziente.



	Tutti i software gestionali attualmente in uso nell’ambito della medicina generale prevedono la funzione di archiviazione delle vaccinazioni, ma la mera registrazione della semplice effettuazione di una vaccinazione e delle caratteristiche del prodotto utilizzato non sono più sufficienti. Nel tempo il ruolo dell’MMG si è modificato ed è, profondamente, evoluto. Con il passare degli anni sono intervenuti diversi cambiamenti: in primo luogo, la necessità di estendere anche agli adulti la medicina di iniziativa verso patologie infettive, la cui la rilevanza e ricorrenza ha un peso determinante sulla salute dalla comunità e, di conseguenza, sulla sostenibilità del sistema. Un altro cambiamento importante ha riguardato le innovazioni legislative di recente introduzione che hanno fatto si che il medico di famiglia non fosse più solo un occasionale esecutore della vaccinazione, ma si debba proporre come colui che è in grado di offrire ai propri pazienti una reale presa incarico anche in ambito vaccinale per tutto l’arco della loro vita. Di conseguenza, per la gestione più moderna della prevenzione vaccinale risulta di grande utilità la creazione di una schedula vaccinale personalizzata.

	L’MMG deve essere in grado di creare una programmazione che abbracci tutto l’arco della vita del paziente, in funzione all’evoluzione delle sue condizioni cliniche, ovvero sulla base delle notizie anamnestiche, del quadro clinico complessivo, dell’andamento temporale, ma anche della disponibilità di nuovi vaccini.

	È indispensabile, inoltre, una programmazione temporale dei richiami vaccinali, il monitoraggio nel tempo dell’adesione o della mancata adesione alle vaccinazioni, la valutazione delle motivazioni dell’eventuale dissenso, al fine di potere adeguare la capacità di counseling ed attuare delle azioni che indirizzino il paziente verso un’adesione consapevole alle vaccinazioni. Oltre a ciò è essenziale la registrazione del consenso o dell’eventuale dissenso. Infine devono essere inseriti: la registrazione dell’esecuzione della vaccinazione, il tipo, il lotto di vaccino utilizzato, nonché la segnalazione delle reazioni avverse ai farmaci, quindi la comunicazione all’ASL dell’avvenuta vaccinazione.

	Passare da una logica di occasionalità della prestazione, al concetto di governance complessiva della prevenzione vaccinale, significa per i Medici di Medicina Generale proporsi come attori in grado di offrire adeguati modelli nella gestione e nell’organizzazione della campagna vaccinale. Per realizzare tutto questo i sistemi informatici degli MMG devono permettere di identificare in modo estremamente rapido singoli soggetti oppure un gruppo di soggetti, tramite indicatori che, in linea di massima, fanno riferimento ai gruppi di patologie che rendono eleggibile quel particolare soggetto per una determinata vaccinazione. Inoltre i sistemi informatici devono consentire di poter creare un’anagrafe vaccinale che sia dinamica nel tempo: sia per la continua inclusione di nuovi pazienti, sia per la evoluzione dell’offerta dei vaccini disponibili.

	Un altro aspetto essenziale di questi strumenti è la possibilità di valutare nel tempo le coperture raggiunte, questa azione di self-audit è indispensabile per l’MMG perché permette di perfezionare nel tempo la sua capacità assistenziale. Altro aspetto fondamentale, che rientra tra gli obiettivi stabiliti nel piano nazionale prevenzione vaccinale è la condivisione delle informazioni. I sistemi informatici devono rendere possibile il passaggio di informazioni tra il pediatra di libera scelta e il medico di famiglia, oltre che la condivisione di informazione con i servizi di igiene e prevenzione. Per quanto riguarda questo aspetto gli attuali software della medicina generale presentano dei limiti: non tutti i gestionali a disposizione dell’MMG permettono l’automatica acquisizione delle informazioni, per esempio, che vengono raccolte a domicilio del paziente, o permettono al sistema di dialogare con il gestionale degli altri medici della medicina associativa, ovvero i colleghi con i quali è indispensabile una continuità assistenziale nei confronti degli stessi pazienti. Solo pochissimi gestionali, consentono di effettuare una interoperabilità verticale con le altre banche dati e con gli altri attori del sistema sanitario nazionale. Come abbiamo già accennato, uno degli obiettivi prioritari del piano nazionale di prevenzione vaccinale è proprio la creazione e/o il completamento dell’informatizzazione delle anagrafi vaccinali delle diverse regioni, ovvero la formazione di un’anagrafe vaccinale comune.

	La registrazione vaccinale, finalizzata alla rilevazione complessiva delle coperture vaccinali avviene in questo momento con delle modalità che sono estremamente diversificate, non solo da regione a regione, ma, molto spesso, anche nell’ambito della stessa regione. I sistemi con cui il programma gestionale di ciascun medico di famiglia si trova ad interagire, sono di norma: un portale aziendale, il portale regionale e il sito AIFA nel caso della segnalazione della reazione avversa ai vaccini.

	Considerando quindi l’importanza che stanno assumendo le dinamiche di tipo informatico, riteniamo utile descrivere uno strumento accessorio che è in grado di superare i limiti di quei software gestionali con i quali è possibile realizzare solo la mera contabilizzazione delle vaccinazioni effettuate, software, quindi, che non rispondono a quelle esigenze che abbiamo finora descritto.

	 

	IL CLOUD

	Un esempio di operatività in cloud, applicata alla gestione delle vaccinazioni, è offerta da Netmedica Italia che mette a disposizione dei medici di famiglia strumenti di supporto alla gestione delle vaccinazioni. Si tratta di uno strumento che consente di gestire la condivisione informatica tra i medici di medicina generale che vi aderiscono e che rende disponibile anche un’interfaccia in grado di rendere fattibile l’interoperabilità con il resto del mondo sanitario.

	 

	QUALI FUNZIONI RENDE POSSIBILI?

	L’intervento di Netmedica Italia verte sulla replicazione in cloud, secondo un linguaggio standardizzato del database (DB) ambulatoriale del medico aderente all’iniziativa; l’MMG ha così la possibilità di accedere al DB da remoto sia con il PC che con device in mobilità (tablets, smartphone), quindi anche a domicilio. 

	La funzione del Cloud Netmedica Italia.

	 

	
		
				Replicazione in cloud del database ambulatoriale del MMG

		

		
				Accesso al DB in remoto, sia con pc, sia con device in mobilità

		

		
				Interoperabilità trasversale con i colleghi anche in presenza di gestionali diversi

		

		
				Interoperabilità in verticale con banche dati e operatori SSN

		

		
				Sicurezza dei dati cifrati sia in corso di trasferimento che nello storage

		

		
				Accessi consentiti solo tramite autorizzazioni

		

	

	 

	Il database si rende disponibile anche per un’interoperabilità trasversale con altri colleghi, anche nel caso di utilizzo di gestionali ambulatoriali diversi, ma che hanno esigenze di continuità assistenziale nei confronti dello stesso paziente.

	Il database consente, ugualmente, l’interoperabilità in verticale, quindi con altre banche dati e operatori del sistema sanitario nazionale esterni alla medicina generale, garantendo una sicurezza dei dati cifrati sia nel corso di trasferimento che nella fase di stoccaggio degli stessi, consentendo l’accesso solo a chi possiede le dovute autorizzazioni. 

	Questo sistema agisce con qualunque software, con qualunque sistema gestionale della medicina generale e non implica operatività aggiuntive rispetto a quelle che ordinariamente si utilizzano nella gestione della cartella clinica.

	Accedendo alla funzione vaccinazioni vengono selezionati, utilizzando diversi filtri, i pazienti eleggibili ad una determinata vaccinazione. Inoltre è possibile nel tempo monitorare l’andamento della campagna vaccinale.

	Nella figura sottostante è visualizzabile ciò che è possibile fare per il singolo paziente, ovvero si può valutare nel tempo la posizione del paziente rispetto ad una determinata vaccinazione, se il paziente è stato già valutato, se è stato selezionato o meno per la vaccinazione, se è stato arruolato e se è stato vaccinato. In effetti la funzionalità offerta dal sistema elabora in automatico i dati contenuti nella cartella Cloud del medico al fine di identificare i pazienti eleggibili. 

	Per facilitare l'attività di screening, per ogni assistito è possibile definire uno stato che lo qualifica rispetto alla vaccinazione in oggetto. Gli stati possibili sono 5:

	
	- Da valutare: Identifica un paziente per il quale il medico desidera svolgere ulteriori accertamenti prima di decidere se sottoporre il paziente alla vaccinazione. Questo è lo stato selezionato automaticamente dal sistema per i pazienti che soddisfano i criteri di screening, ma presentano controindicazioni.

	- Da vaccinare: Identifica un paziente idoneo alla vaccinazione per il quale va, alla prima visita, effettuato l'arruolamento stampando il modulo per la vaccinazione gratuita. Questo è lo stato selezionato automaticamente dal sistema per i pazienti che soddisfano i criteri di screening e non presentano controindicazioni.

	- Da non vaccinare: Identifica un paziente per il quale il medico ha valutato la vaccinazione come non opportuna.

	- Arruolato: Identifica un paziente che ha ricevuto il modulo per la vaccinazione gratuita, il quale non ha ancora notificato al medico l'avvenuta vaccinazione.

	- Vaccinato: Identifica un paziente che ha effettuato la vaccinazione.
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	Nell’ambito della scheda paziente è possibile visualizzare lo storico delle vaccinazioni e l’elenco delle patologie per le quali quella determinata vaccinazione risulta consigliata. Inoltre, per ogni paziente vengono estratte eventuali controindicazioni alla vaccinazione. Un’altra possibilità che il sistema consente, è quella di mantenere traccia di un eventuale dissenso alla vaccinazione, tale aspetto è fondamentale, perché permette al medico una valutazione complessiva della propria capacità di counseling e dei possibili interventi per un suo miglioramento, con l’obiettivo di  accompagnare il paziente nel suo percorso di presa di coscienza e di adesione consapevole alla vaccinazione. 

	Il sistema permette anche di registrare una vaccinazione di recentissima introduzione come quella anti herpes – zoster, anche se in questo caso è necessario inserire de novo la vaccinazione dal momento che i software gestionali ordinari non sono ancora predisposti per la registrazione di questa informazione.

	 Infine una volta identificato un paziente è possibile stampare il modulo da consegnare al distretto dove egli si recherà ad effettuare la vaccinazione.

	Si tratta dunque di una modalità che permette di rispettare il lavoro di tutti, non impone delle specifiche modalità operative, garantisce una trasversalità rispetto ai vari software gestionali utilizzati da parte di diversi medici appartenenti ad una forma associativa. Risulta assolutamente automatica e facile da utilizzare durante l’attività quotidiana del medico e consente, in ultima analisi, la realizzazione di quel network professionale indispensabile per molte attività nell’ambito della Medicina Generale, e, in particolare in questo specifico campo, per il raggiungimento delle coperture nell’ambito delle campagne vaccinali. 

	Un altro strumento di recente introduzione è un’app, creata da fimmg, che è disponibile gratuitamente per tutti i medici all’indirizzo www.fimmg.org; o all’indirizzo www.fimmgca.org ed utilizzabile su dispositivi Ios (smartphone e tablet). La app è stata ideata da FIMMG, in collaborazione con AIFA, per semplificare alcune delle procedure relative alla Farmacovigilanza, tra cui la segnalazione di reazione avversa, ed è, quindi, utilizzabile anche nella vaccinovigilanza. Come potete vedere nell’immagine sottostante la app permette di interagire con l’AIFA.
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	Grazie a questa app è possibile segnalare non solo la reazione avversa a farmaci e a vaccini, ma anche difetti di fabbricazione di farmaci, eventuali reazioni a officinali e integratori. L'App offre un sistema integrato che guida l'utente nella stesura dei moduli, fino alla compilazione dei PDF direttamente sui dispositivi mobili. Durante la compilazione del modulo le date e tutti i dati ricorrenti vengono presentati come liste, in maniera da velocizzare il più possibile il completamento.

	Il modulo può successivamente essere stampato direttamente dal dispositivo tramite una stampante AirPrint, oppure inviato tramite email utilizzando l’account email del Medico.

	Qualora venga utilizzato un indirizzo email con certificazione PEC, la valenza del documento inviato é equivalente ad un documento cartaceo firmato fisicamente dal segnalatore, secondo i vigenti termini di legge.

	L’App consente infine l’utilizzo degli strumenti informativi o di consultazione offerti dal sito AIFA, ad esempio la consultazione dei segnali di farmacovigilanza, la consultazione delle liste di trasparenza e rimborsabilità nonché delle norme vigenti in tema di farmacovigilanza.

	In pratica al momento del primo accesso il segnalatore dovrà riportare i propri dati e la propria qualifica. È possibile anche inserire la propria mail, permettendo al termine della compilazione di inviare per email, all’ufficio preposto, la scheda compilata. Come abbiamo già detto, la compilazione della scheda avviene attraverso una serie di interfacce di facile fruizione, che la rendono rapida ed agevole, in rosso sono segnati i campi da inserire obbligatoriamente.
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	KEY POINTS:

	
		La prevenzione vaccinale è una attività strategica nella Medicina Generale, considerando la realtà demografica e socio-sanitaria che si è modificata negli ultimi anni in modo considerevole e che impone risposte riguardo ad alcuni aspetti da valutare, cioè l’immunosenescenza come razionale biologico alle vaccinazioni, ma anche l’aumento della patologia cronica e le aspettative di vita dei soggetti in buona salute.

		Organizzare una campagna vaccinale, come annualmente si verifica per la vaccinazione antinfluenzale, o organizzare un setting vaccinale per altri vaccini previsti nei LEA e dal PNPV 2017-2019, antipneumococcica e herpes zoster, significa acquisire un metodo di lavoro funzionale ed efficace per raggiungere le coperture vaccinali richieste.

		I punti qualificanti nel corso di una campagna vaccinale sono: stabilire il numero di soggetti da vaccinare e la raccolta dei nominativi, organizzazione in una medicina di gruppo o del medico singolo, la seduta vaccinale, il counselling vaccinale, la qualità dell’offerta, la formazione degli operatori.

		Per ognuno di questi punti è la condivisione degli obiettivi tra gli operatori sanitari e altro personale di una medicina di gruppo che ottimizza i risultati.

		In ogni caso lo sviluppo della cultura vaccinale nella Medicina Generale e nel singolo medico permette di organizzare la prevenzione delle malattie infettive prevenibili con vaccino in modo appropriato a garantire al singolo cittadino e ancor più alla comunità una immunità sicura e il più possibile protratta nel tempo.
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