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	LA RELAZIONE MEDICO-PAZIENTE NEL PERCORSO VERSO LA VACCINAZIONE

	Maria Grazia Mori

	 

	 

	 

	 

	 


Quando si arriva al periodo delle vaccinazioni antinfluenzali, la vita del medico di famiglia si intensifica, si complica e non solo in senso organizzativo (andare a ritirare i vaccini nelle sedi preposte, preparare elenchi, programmare sedute vaccinali, discuterne con il personale di studio od organizzarsi da soli). In effetti questa fase dell’anno, tanto complicata quanto preziosa, per questi aspetti, può diventare un vero e proprio banco di prova per la capacità relazionale del medico col proprio paziente, in un momento molto delicato nel quale è in gioco la prevenzione e l’offerta di salute per i propri assistiti, soprattutto quelli appartenenti alle fasce più “delicate”.

	Negli ultimi cinquanta anni l’approccio del medico si è progressivamente modificato, mettendo al centro dell’interesse del medico non più la malattia, ma il paziente (patient centred medicine), nella sua globalità, e attribuendo un ruolo strategico chiave alla relazione medico-paziente come mezzo indispensabile e imprescindibile nel percorso di diagnosi e cura.

	La relazione medico-paziente costituisce uno degli elementi essenziali della cura. 

	In effetti su questo importante aspetto si sono concentrate le attenzioni della filosofia, della letteratura e della sociologia, con notevole interesse per l’argomento già dai tempi di Ippocrate. Molte pubblicazioni nel corso degli anni hanno riguardato proprio questo tema estremamente rilevante. La qualità della relazione medico-paziente influenza complessivamente la soddisfazione del paziente nei confronti dell’assistenza medica ricevuta, in maniera più significativa di quanto possa farlo tutta l’organizzazione generale della pratica medica. Il rapporto con il medico di fiducia, la concordanza tra le preferenze del paziente e le scelte del medico, l’approccio del medico centrato sul paziente, la qualità della comunicazione medico-paziente, l’esistenza di un patto, di un’alleanza terapeutica tra le due figure sono gli elementi alla base della soddisfazione del paziente nei confronti della cura.

	Uno degli aspetti chiave, fondamentali per la creazione di un’adeguata relazione medico-paziente è una comunicazione efficace. La comunicazione è uno degli strumenti che il medico utilizza insieme agli altri strumenti classici della professione. E’ dunque necessario che il medico conosca i principi fondamentali della comunicazione e gli aspetti cognitivi sottostanti, nonché gli elementi che possono rendere difficile, o al contrario, agevolare il processo comunicativo. E’ ben documentato in letteratura che nel contesto clinico la comunicazione ha la funzione di raccogliere informazioni, dare informazioni, ma anche di costruire una relazione. 

	L’elemento chiave per raccogliere informazioni in una consultazione clinica è la capacità di ascoltare.

	Michel Balint fu uno dei primi esperti in materia che mise l’ascolto come momento cruciale della relazione medico-paziente. Balint diceva che “bisogna ascoltare con tutti i pori della pelle”. Ascoltare il paziente permette al medico di avere tantissime informazioni che altrimenti andrebbero perdute o sottovalutate se si procedesse a domande esplicite. L’“ascoltare” è diverso dall’“udire”: se con quest’ultimo termine identifichiamo una percezione di suoni, senza interpretazione, l’ascoltare presuppone una partecipazione attiva, una volontà di comprendere ciò che si sente. Una relazione efficace può realizzarsi integrando le competenze tecnico-scientifiche, specifiche della professione, con quelle comunicativo-relazionali. Negli ultimi anni è stata data crescente importanza, in particolare, quando si parla di promozione della salute e di modifica degli stili di vita, ad un nuovo e specifico intervento professionale: il counseling. Sono state date, nel corso degli anni, molte definizioni del Counseling, secondo quella dell’OMS si tratta di un processo decisionale e di problem solving che coinvolge un “operatore” e un “cliente”. Quest’ultimo richiede aiuto all’operatore che è una persona esperta, imparziale, a lui non legata, con buone capacità di ascolto, di sostegno e di guida. Con il dialogo e l’interazione, il counseling aiuta le persone a risolvere e affrontare problemi, a comprenderli, a gestire i disagi psicosociali e i bisogni nel modo più razionale possibile. Il counseling è intenso, focalizzato, limitato nel tempo e specifico. Il counseling, di fatto, è uno strumento utile al fine della promozione della salute e della prevenzione della malattia, che ha come scopo l’attivazione delle risorse della persona per affrontare problemi e attivare processi decisionali. Il counseling, anche se esistono diversi modelli e scuole di pensiero che lo caratterizzano e molti campi di applicazione, può essere definito come un processo di dialogo attraverso il quale il medico può aiutare il paziente a valutare i propri comportamenti (problem analisys-help), elaborare strategie realistiche e personalizzate per la modifica dei comportamenti a rischio (decision making help), diminuire il disagio emotivo creato dal cambiamento (psycological-help)”. E’ importante considerare che i processi di cambiamento avvengono secondo schemi e regole precise, sulle quali si può interferire intenzionalmente. Di Clemente e Prochaska nel 1982 hanno descritto il cambiamento come un processo continuo, che si sviluppa in una serie di stadi successivi:

	
	- uno stadio iniziale di precontemplazione, nella quale il cambiamento non viene assolutamente considerato,

	- una fase di contemplazione, nella quale vengono analizzati i pro e i contro del possibile cambiamento,

	- una fase di determinazione dove viene definito l’impegno per il cambiamento,

	- una fase dell’azione quella nella quale si mette in atto lo specifico cambiamento comportamentale. 



	Se quest’ultimo stadio viene raggiunto con successo si entra nell’ultimo stadio, ovvero quello del mantenimento, che ha l’obiettivo di mantenere e sostenere il cambiamento nel lungo periodo. In questa ultima fase possono verificarsi delle ricadute, cosicché il percorso deve ripartire dalla fase iniziale.

	Lo stimolo e l’energia per spostarsi all’interno delle varie fasi o stadi è dato dalla motivazione, che è indispensabile per l’intero percorso. 

	Le competenze di base del counseling possono costituire una risorsa molto utile nella pratica clinica, anche nel campo delle vaccinazioni, infatti per porre l’attenzione su qualsiasi tipo di problema, per individuare una disponibilità al cambiamento e far nascere la consapevolezza  è importante che il medico disponga di strumenti, abilità e tecniche che siano in grado di migliorare l’ascolto e il confronto sia con le esigenze informative, sia con il vissuto, le implicazioni personali e la percezione del rischio intrinseco alla problematica che si sta affrontando.

	Nel corso degli anni sono stati organizzati, in numero progressivamente crescente corsi di formazione per medici, infermiere ed altre figure professionali dedicati alla comunicazione, fondamentale strumento di relazione, e al counseling.

	Nell’ambito della Medicina Generale l’aspetto della relazione medico-paziente assume il massimo della sua espressione, proprio per le caratteristiche intrinseche della Medicina Generale. Secondo la definizione Wonca, “il medico di medicina generale (mmg) è il primo contatto all’interno del SSN e fornisce un accesso diretto ed illimitato ai suoi utenti … si occupa di tutti i suoi problemi di salute … promuove la sua salute prevenendo le malattie …”. Il rapporto dell’MMG con un paziente non si esaurisce, in tempi brevi e limitati. Inoltre egli “… promuove la responsabilizzazione del paziente nella gestione della propria salute (empowerment) …” e costruisce “… una relazione protratta nel tempo attraverso un’efficace comunicazione tra medico e paziente”. Un aspetto fondamentale in medicina generale e il profondo e duraturo legame fiduciario tra medico e paziente

	Il paziente trova nel suo medico una figura competente, che lo conosce e di cui si fida. La fiducia è reciproca ed è parte integrante del rapporto: un rapporto diretto, illimitato, unico, prolungato nel tempo.

	La fiducia come base di ogni scambio di informazione e comunicazione.

	Nel campo delle vaccinazioni questi aspetti risultano estremamente strategici.  In effetti nonostante sia indiscutibile che l’introduzione delle vaccinazioni sia stato, nelle ultime decadi, uno degli interventi più efficaci in termini di miglioramento della salute pubblica, negli ultimi anni, in particolare dal 2013 è stato documentato un progressivo calo del ricorso alle vaccinazioni, sia quelle obbligatorie che quelle facoltative. In conseguenza di ciò la copertura vaccinale ha raggiunto livelli inferiori al 95%, dato che viene considerato dall’OMS come valore limite al di sotto del quale viene persa l’immunità di gregge, ovvero il fenomeno per il quale, raggiunto un certo livello di copertura vaccinale all’interno della popolazione (appunto il 95%)anche gli individui non vaccinabili, per motivi di salute, risultano protetti. Analizzando in maniera dettagliata le coperture vaccinali in Italia sono allarmanti i dati per morbillo e rosolia che tra il 2013 e il 2015, è passato dal 90,4% all’85,3%, con un conseguente incremento dei casi di morbillo in Italia. Analizzando le cause di questo fenomeno è possibile affermare che esso sia legato in parte alla diffusione di teorie, che non hanno alla base nessuna documentazione scientifica, secondo le quali i vaccini sarebbero responsabili di patologie altamente disabilitanti, oltre che di gravissimi e frequenti eventi avversi, in parte alla ridotta diffusione delle malattie prevenute proprio grazie alle vaccinazioni, per cui non viene più percepita la gravità e la pericolosità di tali patologie. Altre cause che hanno nel tempo ridotto il ricorso alle vaccinazioni sono riconducibili ai crescenti dubbi sulla reale efficacia dei vaccini, ad un atteggiamento di sospetto nei confronti delle aziende farmaceutiche produttrici, ad un’inadeguata e contrastante informazione, e, infine, all’aumentata fiducia nelle medicine non convenzionali. Alla diffusione di teorie anti-vaccinazione ha contribuito in maniera importante il web e, in particolare, i social network. In effetti con l’aiuto di internet tutti possono facilmente e velocemente reperire informazioni spesso contrastanti e contradditorie sul tema.

	L’attuale atteggiamento nei confronti dei vaccini viene definito come Vaccine Hesitancy, ovvero di “esitazione vaccinale” (indecisione, incertezza, ritardo, riluttanza). Tale problematica è talmente rilevante che lo Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha costituito un gruppo di lavoro specifico di approfondimento sul tema dell’esitazione vaccinale. Per vaccine hesitancy si intende un ritardo nell’adesione o un rifiuto della vaccinazione nonostante la disponibilità dei servizi vaccinali. Si tratta di un fenomeno complesso influenzato dal periodo storico, dalle aree geografiche, ma anche dal tipo di vaccino. Le ragioni dell’esitazione vaccinale sono numerose (ne abbiamo già citate molte) e possono essere raggruppate in tre differenti categorie: legate al contesto, individuali o di un gruppo di individui, correlate al vaccino. Un modello proposto dal SAGE per indagare le ragioni dell’esitazione è quello delle 3 C: confidence (ovvero la fiducia nella sicurezza e nell’efficacia di un vaccino, ma anche nel sistema sanitario e nel suo personale) complacency (ovvero la mancata percezione della necessità e dell’utilità del vaccino) e la convenience (le possibilità di accesso). Il gruppo di lavoro del SAGE ha analizzato le dinamiche alla base della vaccine Hesitancy e le strategie necessarie per arginare tale fenomeno, sottolineando l’importanza di elaborare sistemi istituzionali e  competenze organizzative a livello globale, nazionale e  locale con l’obiettivo di realizzare un sistema in grado di identificare, monitorare e indirizzare proattivamente l’esitazione vaccinale, oltre che di rispondere in maniera tempestiva ai movimenti anti-vaccini, in caso di disinformazione o di potenziali eventi avversi. Inoltre si sottolinea la necessità di coinvolgere il maggior numero di stakeholder nel processo decisionale e comunicativo sui programmi vaccinali.

	Uno degli aspetti chiave che viene sottolineato in tutti i documenti e articoli scientifici che si occupano di vaccinazioni è l’importanza dell’atteggiamento degli operatori sanitari verso le vaccinazioni, in quanto questo aspetto ha un forte impatto sulle decisioni di pazienti e genitori. Gli operatori sanitari occupano una posizione privilegiata in questo senso, perché possono intercettare I pazienti esitanti, rispondere alle loro preoccupazioni e dubbi, spiegare loro i benefici delle vaccinazioni. A fronte di ciò l’European Centre for Disease Prevention and Control ha sottolineato che molti studi riportano un’esitazione vaccinale tra gli stessi operatori sanitari, compresi quelli che si occupano di vaccinazioni. I principali studi che hanno analizzato l’attitudine del personale sanitario nei confronti delle vaccinazioni sono relativi a quella antiinfluenzale stagionale e/o pandemica. I risultati di queste indagini hanno evidenziato bassi tassi di vaccinazione tra gli operatori sanitari che hanno riferito varie motivazioni per la mancata vaccinazione: questioni di tempo, la mancata appartenenza ad una categoria a rischio, dubbi sulla sicurezza e sull’efficacia. La percentuale di operatori sanitari esitanti è sconosciuta in Europa, ma numerosi studi hanno evidenziato che molti hanno dubbi sulle vaccinazioni, questo potrebbe portare ad una mancata raccomandazione delle stesse. In effetti uno studio pubblicato di recente ha evidenziato che tra il 16 e il 43% dei Medici di Famiglia Francesi ha ammesso di non aver raccomandato, anche solo occasionalmente, un vaccino specifico per i propri pazienti. Per di più c’è un aumentato numero di medici che pubblicano articoli di critica alle vaccinazioni.  Dal momento che gli operatori sanitari costituiscono un punto di riferimento per i cittadini, gli interventi a supporto delle vaccinazioni devono essere indirizzati anche nei confronti del controllo di questa criticità. 

	A tale riguardo è interessante citare una survey recente commisionata dalla iCrossing alla Opinion Research Corporation (ORC). La survey rivolta ad adulti (età >18 anni) è stata condotta nel dicembre 2007. Ai partecipanti era stato chiesto quali fonti utilizzassero e quelle nelle quali riponessero la maggior fiducia per ottenere informazioni relative alla salute e al benessere. Dai risultati dello studio internet emerge come una fonte importante di consultazione, ma, quando venivano richieste le tre fonti principali nelle quali viene riposta la maggior fiducia, i 3/4 degli intervistati, ovvero il 77%, ha riferito di riporre la maggior fiducia nei confronti dei medici di assistenza primaria, mettendo al secondo posto i medici specialisti e infine gli infermieri. E’ dunque evidente che il Medico di Medicina Generale è un interlocutore privilegiato per i suoi pazienti, che ha un ruolo strategico in molti campi ed ambiti, in particolare per quello che riguarda le vaccinazioni.  Le strategie d’immunizzazione per gli assistiti adulti, anziani e i soggetti a rischio, come raccomandato nel Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 (PNPV) sono sostanzialmente riconducibili a 3 vaccinazioni raccomandate: antinfluenzale, antipneumococcica e la vaccinazione contro l’herpes zoster. In questo campo l’MMG può dare un contributo molto significativo in termini di raggiungimento delle coperture vaccinali previste al PNPV 2017-2019 per la sua presenza capillare nel territorio, la conoscenza degli assistiti e di quelli affetti da patologie a rischio, oltre che per quel rapporto di fiducia e quella relazione privilegiata medico-paziente che riesce ad instaurare nel setting della Medicina Generale. I MMG sono a contatto diretto con i soggetti per i quali è raccomandata la vaccinazione e la loro percezione nei confronti del vaccino antinfluenzale può influire sulla decisione dei pazienti di riceverla o meno. In questo contesto uno delle campagne vaccinali di primario interesse per l’MMG è quella della vaccinazione antinfluenzale. L’influenza, ancora oggi, costituisce un’importante minaccia per la salute pubblica. Ogni anno, nel mondo per l’influenza stagionale si stimano dai 3 ai 5 milioni di casi di malattia grave con, all’incirca, 500 mila morti per le complicanze dell’influenza. Il 10% circa dei casi riguarda l’Europa. In Italia si stimano dai 5 agli 8 milioni di casi di Influenza all’anno. Le principali morti per influenza riguardano anziani, pazienti con patologie croniche, neonati. Obiettivo primario della vaccinazione antinfluenzale è la prevenzione delle forme gravi e complicate d’influenza e la riduzione della mortalità̀ prematura in gruppi ad aumentato rischio di malattia grave. Gli anziani costituiscono una parte rilevante di quest’ultimo gruppo sia per la riduzione, legata all’età, della risposta immunitaria sia per la presenza nell’anziano di comorbilità che aumentano considerevolmente il rischio di complicanze quali in particolare quelle a livello cardiaco e respiratorio. Nonostante la gravità della malattia e la disponibilità di vaccini sicuri il tasso di vaccinazioni anti-influenzali nelle categorie a rischio rimane in molti Paesi basso, con percentuali di copertura inferiori al 50%. E’ indispensabile dunque identificare gli ostacoli alla vaccinazione e di conseguenza promuovere gli adeguati interventi per superarli. Schimid e i suoi collaboratori nel 2017, hanno pubblicato una revisione della letteratura con l’obiettivo di identificare studi rilevanti dai quali estrarre informazioni sulle motivazioni di esitazione nei confronti della vaccinazione anti-influenzale e quindi indirizzare successive ricerche e interventi per ridurre il fenomeno. Dai risultati dello studio è emerso che le principali ragioni per l’esitazione nei confronti della vaccinazione antinfluenzale sono la confidence (ovvero i dubbi nei confronti di sicurezza ed efficacia del vaccino, la mancanza di fiducia nelle autorità sanitarie) e la complacency (ovvero scarsa percezione del rischio e della gravità della patologia). 

	Per quanto riguarda il dato Italiano il Sistema di sorveglianza PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia) ha evidenziato che negli ultimi anni in Italia, nei soggetti con patologie croniche tra i 18 e i 64 anni, il ricorso alla vaccinazioni è gradualmente e costantemente diminuito ed è notevolmente inferiore rispetto all’obiettivo minimo di copertura del 75% previsto dal Ministero della salute, è gradualmente diminuita. Dalla stagione pandemica 2009-2010 si è verificata un progressiva riduzione delle coperture vaccinali antinfluenzali sia nella popolazione generale che nelle categorie per cui è raccomandata la vaccinazione.  La copertura vaccinale negli anziani è scesa dal 55,4%, della stagione 2013-2014, al 49,0% della stagione 2015-2016 con un calo, a livello nazionale, di 5,5 punti percentuali, ovvero 11,6% in termini di differenza assoluta. Il calo delle coperture ha interessato tutte le Regioni italiane con un minimo in Lombardia (3,3%) e un massimo in Abruzzo (28,0%). Analizzando, infine l’andamento delle coperture dalla stagione 1999-2000 al 2014-2015 si nota che nell’ultima stagione è stato fatto un salto indietro di quindici anni tornando al livello di copertura raggiunto nella stagione 2000-2001. Parlando dei dati Italiani è interessante analizzare una pubblicazione del 2017 di Desiante e i suoi collaboratori, che nel periodo tra febbraio e marzo del 2016, hanno condotto uno studio trasversale tra i 471 MMG che lavorano in provincia di Taranto. A tutti i medici era stato fatto recapitare via e-mail un questionario telematico standardizzato da compilare. Il questionario ha analizzato la copertura auto-riferita per la vaccinazione antinfluenzale, le conoscenze, la percezione e le posizioni dei medici nei confronti della vaccinazione antinfluenzale, indicata per i propri assistiti inclusi nelle categorie a rischio. Complessivamente hanno aderito allo studio 229 MMG (ovvero il 48,6%). Nella stagione 2015/2016 la copertura per la vaccinazione antinfluenzale fra i MMG intervistati è stata del 76,4% (n=175). Un dato interessante che è emerso dallo studio è stata l’aumentata probabilità di essere stato vaccinato nella stagione 2015/2016 (OR = 3,3; P <0,01) per i pazienti dei medici con un numero di assistiti ≥ 900. Tale dato è estremamente interessante, perché permette di confermare che in questo contesto allarmante di esitazione vaccinale  è essenziale il Medico di Medicina Generale, che ha un ruolo strategico,  di guida per la popolazione assistita, sia perché risulta essere la figura professionale di riferimento e di fiducia per i suoi pazienti, sia perché conosce i suoi assistiti in modo capillare e meglio di chiunque altro, (non solo la storia personale e clinica di ogni singolo paziente, ma anche quella del nucleo familiare) sia perché nel suo ambulatorio viene effettivamente somministrata la vaccinazione.

	Ed è proprio, anche grazie a quella efficace relazione medico-paziente di cui abbiamo parlato che l’MMG 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. Quando si parla di counseling vaccinale è indispensabile sottolineare che essendo i vaccini normalmente rivolti a persone sane, i loro 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 analizzata in relazione, da un lato alla probabilità di ammalarsi, dall’altro alla frequenza e alla gravità delle complicanze della malattia stessa. Vanno, inoltre, descritti la frequenza e la gravità degli eventi avversi legati alla vaccinazione. 

	Un aspetto cruciale in questa relazione è legato all’importanza di riconoscere che ogni paziente ha una sua peculiarità, una sua storia, un suo “essere unico” e l’operato del medico non può che essere orientato alla persona nella sua globalità e multidimensionalità (medicina centrata sul paziente). L’intervento del Medico di Medicina Generale può essere fondamentale di fronte al dissenso alla vaccinazione, perché proprio grazie alla relazione con il suo paziente, al miglioramento delle sue capacità di counseling, l’MMG può accompagnare il suo paziente in un percorso di presa di coscienza e di adesione consapevole alla vaccinazione. 

	Il medico di medicina generale deve, quindi, essere costantemente qualificato ed aggiornato non solo sugli aspetti tenico-scientifici relativi alle vaccinazioni, ma anche sugli aspetti comunicativi, relazionali per poter gestire al meglio una problematica così complessa. Ci sono moltissimi strumenti da utilizzare nella formazione continua dei mmg, ad esempio, tanto per citarne qualcuno tra i più efficaci, la frequentazione dei gruppi balint che si propongono di formare il medico al rapporto con il paziente in modo da utilizzare il rapporto stesso come strumento di cura e di relazione umana.  Ed infine, accanto alla formazione personale del MMG, è fondamentale quella del personale di studio, dei collaboratori ed infermieri che lavorano nei nostri studi: una posizione univoca, autorevole, un buon rapporto relazionale tra questi operatori e i pazienti, nei confronti di una scelta vaccinale, non può che produrre una sinergia tale da accompagnare gli individui verso una scelta opportuna per la loro e la salute di tutti.
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Con il termine influenza si intende una malattia ad andamento pandemico, originata da alcuni virus appartenenti alla famiglia degli Orthomyxovirus. L’infezione è molto contagiosa, poiché il virus si trasmette con molta facilità attraverso le goccioline di muco e di saliva (come, ad esempio, nell’atto di parlare tra persone vicine).

	Il Ministero della Salute definisce l’influenza “un importante problema di sanità pubblica a causa della ubiquità, contagiosità e variabilità antigenica dei virus influenzali, dell’esistenza di serbatoi animali e delle possibili gravi complicanze”.

	Il termine “influenza” dovrebbe essere utilizzato soltanto qualora sia stata accertata la presenza di uno dei tre virus influenzali riconosciuti come agenti eziologici della malattia (A, B o C) mediante appropriati test di laboratorio (esami virologici o sierologici) che però a livello pratico non vengono quasi mai eseguiti. Viene pertanto adottata una definizione internazionale di “caso” di sindrome influenzale, o malattia simile all’influenza (Influenza Like-Illness, ILI), sulla base delle principali manifestazioni cliniche di questa. 

	Da un punto di vista clinico, l’influenza fa parte del gruppo delle Infezioni Respiratorie Acute (IRA). Le infezioni respiratorie hanno complessivamente un notevole impatto sanitario, in quanto possono essere causa di ricovero e, nel caso delle polmoniti, di eventi fatali, ma hanno anche risvolti economici e sociali, perché sono responsabili di un grande impiego di risorse sanitarie per costi diretti (consumo di farmaci e visite mediche) e costi indiretti (assenze dal lavoro e da scuola). 

	Le infezioni respiratorie comprendono un vasto insieme di patologie che possono interessare tutto l'albero respiratorio, dai seni paranasali ai polmoni. Si possono distinguere infezioni delle alte vie respiratorie, che includono sinusiti, otiti, faringiti e laringiti, e infezioni delle basse vie respiratorie, che includono le bronchiti acute e croniche riacutizzate nonché le polmoniti. Gli agenti eziologici sono i più diversi, con prevalenza degli agenti virali per le vie aeree superiori e degli agenti batterici per quelle inferiori. 

	Si tratta di un gruppo di affezioni la cui diffusione è talmente ampia da rappresentare una delle maggiori cause di morbilità nel mondo. Secondo alcune stime, infatti, circa un quarto del totale delle visite che ogni medico effettua ogni anno è dovuto a questo genere di patologie. Dal punto di vista del singolo paziente è stato invece stimato che, in media, si verifica un’incidenza per persona di circa 2,5 episodi all’anno. 

	In Italia, l’andamento stagionale delle ILI è rilevato attraverso la rete di medici sentinella Influnet. I dati raccolti dal sistema di rilevazione, attivato nel 1999, hanno permesso di stimare che le ILI interessano ogni anno una porzione della popolazione variabile fra il 4 e il 12%, a seconda delle caratteristiche del virus influenzale circolante. 

	Dall’analisi storica dei dati raccolti emerge, inoltre, come la fascia di età più colpita sia quella dei bambini fino a 14 anni (incidenza: 156 per 1.000 assistiti); in particolare il picco massimo viene solitamente osservato nella fascia 0-4 anni (193 casi per 1.000 assistiti), seguito dalla fascia 5-14 anni (139 casi per 1.000 assistiti); l’incidenza decresce all’aumentare dell’età e raggiunge il valore minimo negli anziani (da 59 per 1.000 assistiti tra 15 e 64 anni, a 34 per 1.000 tra gli individui di età pari o superiore a 65 anni). Tutti i gruppi di età rappresentano un target per la malattia. 

	Questa patologia, seppure così comune, risulta essere frequente motivo di consultazione medica e di ricovero ospedaliero, principale causa di assenza dal lavoro e da scuola, nonché è ancora oggi la terza causa di morte in Italia per patologia infettiva, preceduta da AIDS e tubercolosi. Si stima che in Italia l’influenza stagionale causi ogni anno circa 8.000 decessi, di cui 1.000 per polmonite e influenza e altri 7.000 per motivi collegati. L’84% di questi (pari in media a 6.700 decessi per tutte le cause e 900 decessi per polmonite e influenza) riguarda ultrasessantacinquenni. 

	L’influenza è responsabile di complicanze a carico dell’apparato respiratorio, del sistema nervoso centrale, del cuore e dei reni che richiedono spesso ospedalizzazione. 

	Le complicanze hanno diversa incidenza in base alle fasce di età colpite. I soggetti di età superiore ai 65 anni e bambini e adulti affetti da condizioni morbose croniche, fra cui quelle dell’apparato cardiovascolare, sono particolarmente suscettibili alle complicanze della malattia da virus influenzale. Il 90% dei decessi e la maggior parte dei ricoveri dovuti a complicazioni legate all’infezione si verificano in soggetti ultra-65enni, specialmente tra quelli con co-morbilità. Tuttavia complicanze e decessi correlati all’influenza sono decisamente più frequenti nei pazienti affetti da patologie croniche dell’apparato cardiovascolare rispetto ai pazienti affetti da altre condizioni morbose croniche, poiché l’influenza, oltre che determinare complicanze proprie dell’infezione, quali polmonite virale, polmonite batterica secondaria o co-infezioni con altri virus o batteri, è anche in grado di determinare un’esacerbazione della patologia cardiovascolare preesistente. 

	Tra i bambini al di sotto dei 5 anni di età, importanti per la loro frequenza sono le infezioni del tratto respiratorio inferiore; si stima infatti che l’8-9% dei pazienti pediatrici con influenza sviluppi una polmonite che riconosce generalmente un’origine batterica. Degne di nota sono anche le convulsioni febbrili: anch’esse interessano i bambini in percentuale diversa a seconda che si parli di soggetti ospedalizzati o no. 

	Il tasso complessivo di ospedalizzazione per influenza risulta, dai dati del sistema di sorveglianza del Centers for Disease Control and Prevention, pari a circa 35 su 100.000, con valori più elevati negli ultrasessantacinquenni con valori di 200 su 100.000 e nelle stagioni influenzali con predominanza del virus A(H3N2), seguite da quelle con circolazione prevalente del virus B.

	Il virus dell’influenza appartiene al genere degli Orthomyxoviridae, ha un elevato livello di contagiosità e può causare complicazioni severe [1, 2]. Il virus ha un involucro esterno che contiene gli antigeni di superficie emoagglutinina (HA) e neuraminidasi (NA), e una componente interna, la ribonucleoproteina, ossia l'acido ribonucleico a singola catena e la proteina del capside [2]. 

	Si conoscono tre “classici” tipi di virus influenzale, che differiscono in base alle proteine presenti sulla loro superficie: il virus di tipo A e il virus di tipo B che possono causare le epidemie influenzali, e il virus C, che causa un’infezione asintomatica o simile al raffreddore (quindi, di scarso rilievo epidemiologico per l’uomo). Il virus A infetta specie viventi diverse e ha un’alta probabilità di andare incontro a mutazioni genetiche, mentre il virus B infetta principalmente l’uomo e ha una minore probabilità di mutazione [2]. Inoltre, recentemente è stato scoperto il virus di tipo D che provoca la malattia respiratoria nei bovini e nei maiali [3]; il suo ruolo nel causare la malattia nell’uomo non è chiaro [4]. 

	Sulla base di HA e NA, i ceppi appartenenti al virus di tipo A sono ulteriormente suddivisi in sottotipi; ad oggi sono noti almeno 18 diversi sottotipi di HA e 11 sottotipi di NA [5]. La nomenclatura dei ceppi del virus influenzale, pubblicata dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) [6] e riconosciuta a livello internazionale, include le seguenti informazioni: (i) tipo di virus (i.e. A, B, C), (ii) ospite in cui il virus è stato inizialmente isolato (e.g. maiale, pollo ecc., mentre l’isolamento nell’uomo non viene specificato), (iii) origine geografica (e.g. Florence, Moscow), (iv) anno di isolamento (e.g. 2017) e (v) per i ceppi A i sottotipi di HA e NA (e.g. H1N1, H3N2) indicati tra parentesi. Ad esempio, i ceppi raccomandati dall’OMS [7] da includere nei vaccini trivalenti per la stagione 2017/2018 (emisfero settentrionale) sono A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09, A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), B/Brisbane/60/2008. Nel caso dei vaccini quadrivalenti, l’OMS raccomanda, l’inserimento del virus B/Phuket/3073/2013-like (lineaggio B/Yamagata/16/88), in aggiunta ai tre sopramenzionati.

	I virus A hanno una spiccata capacità di mutare (soprattutto quelli appartenenti a H3N2) le caratteristiche delle proteine di superficie HA e NA, talvolta anche con il passaggio tra specie diverse, causando ogni anno le epidemie influenzali. Per questo motivo, a seguito della malattia, non si determina nella popolazione lo sviluppo di un’immunità permanente che protegga dai nuovi virus mutati. Le variazioni sono principalmente dovute alla mutazione spontanea (mutazioni minori) degli antigeni di superficie HA e NA (antigenic drift), causando le comuni epidemie stagionali. In alternativa, si può avere una sostituzione completa degli antigeni esterni HA e NA (antigenic shift) che si verifica solo per i virus di tipo A, e che causa la comparsa di un ceppo virale completamente diverso da quelli circolanti precedentemente, determinando lo sviluppo di pandemie influenzali. Ad oggi, l’antigenic shift è imprevedibile [2]. 

	Il virus influenzale si trasmette dalla persona infetta alla persona suscettibile per trasmissione diretta, attraverso i cosiddetti droplet (le goccioline generate dal soggetto-fonte mediante tosse, starnuti o colloquio a distanza ravvicinata) oppure per trasmissione indiretta (attraverso oggetti o superfici sui quali sono depositati droplet di persone infette) [8, 9]. 

	Le persone infette iniziano a trasmettere il virus già 24 ore prima dell’inizio dei sintomi e il virus rimane presente nelle secrezioni nasali nei successivi 7 giorni. Nei bambini piccoli e nei soggetti immunocompromessi, però, il virus influenzale può persistere più a lungo. L’influenza è solitamente una patologia autolimitante a esito benigno. La malattia ha un periodo di incubazione di solito breve (1–3 giorni), ed è caratterizzata da un inizio brusco dei sintomi, quali febbre alta accompagnata da brividi, mal di testa, malessere generale, mialgia, artralgia, inappetenza e congiuntivite. A questi sintomi si accompagnano anche sintomi relativi al coinvolgimento delle vie respiratorie quali tosse, mal di gola e congestione nasale. Tuttavia, in alcune particolari categorie di persone, come i bambini e, soprattutto, gli anziani, l’influenza può avere un esito più severo, con l’insorgenza di complicanze anche gravi che possono portare alla morte, specialmente in presenza di comorbosità [8, 9]. 

	Il sistema italiano di sorveglianza sentinella dell’influenza InfluNet (http://www.iss.it/iflu/) è coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) in collaborazione con il Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza e le altre Infezioni Trasmissibili (CIRI-IT) di Genova e il sostegno del Ministero della Salute. Alla rete di raccolta delle informazioni partecipano i Medici di Medicina Generale (MMG) e Pediatri di Libera Scelta (PLS), i referenti presso le Aziende Sanitarie Locali (ASL) e le Regioni. La sorveglianza epidemiologica copre almeno il 2% (circa 1,2 milioni di abitanti) della popolazione italiana [10]. 

	Il periodo di sorveglianza inizia ogni anno alla 42a settimana e termina alla 17a settimana dell’anno seguente (generalmente l’ultima settimana di aprile). In particolare, in questo sistema di sorveglianza sono notificati i casi di sindrome simil-influenzale (Influenza-Like Illness – ILI) e le malattie respiratorie acute febbrili non influenzali (Acute Respiratory Infection – ARI). ILI è definita come un’insorgenza improvvisa e rapida di almeno un sintomo generale (ivi inclusi febbre/febbricola, malessere/spossatezza, mal di testa, mialgia) e almeno un sintomo respiratorio (ivi inclusi tosse, mal di gola e respiro affannoso) [10]. 

	I MMG, i PLS e i medici che operano all’interno degli ospedali e direttamente sul territorio segnalano i casi di influenza tra i loro pazienti e, inoltre, raccolgono i campioni biologici per la genotipizzazione dei ceppi virali circolanti. Le segnalazioni di malattia vengono, quindi, raccolte ed elaborate dall’ISS e dal CIRI-IT e un rapporto settimanale è inviato al Ministero della Salute. I dati di sorveglianza nazionale sono poi resi disponibili all’OMS e all’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) [10]. 

	Oltre alla sorveglianza epidemiologica, è effettuata una sorveglianza virologica per monitorare la variabilità antigenica delle proteine di superficie dei virus influenzali circolanti. La sorveglianza virologica diventa oggi sempre più importante per inquadrare meglio l’epidemiologia dell’influenza, vista l’altalenante circolazione dei ceppi virali di tipo A (H3N2, H1N1) e di quelli di tipo B (lineages Yagamata e Victoria), e la co-circolazione dei due lineages B negli ultimi anni (Figura 1). 
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	Figura 1

	Distribuzione dei diversi tipi di influenza A e B in Europa, Stagioni 2000/2001 – 2011/2012

	 

	Inoltre, attraverso la sorveglianza virologica è possibile riconoscere le possibili omologie tra i ceppi selvaggi e quelli vaccinali. Infine, così come per la sorveglianza epidemiologica, i dati relativi ai virus circolanti in Italia sono inviati all’OMS e all’ECDC per contribuire alla definizione della composizione del vaccino antinfluenzale da utilizzare nella stagione successiva [10]. 

	 

	COMPLICAZIONI A SEGUITO DI INFLUENZA

	L’OMS stima che la vaccinazione antinfluenzale prevenga il 70-90% dei casi di influenza tra gli adulti sani; altri dati riportano, in una popolazione di soggetti ultra sessantacinquenni, una riduzione del 27% del rischio di ospedalizzazione per polmonite o influenza e del 48% del rischio di decesso. Tra gli obiettivi del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale, sin dal triennio 2012-2014, è prevista l’offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni prioritarie per la popolazione generale al fine del raggiungimento e del mantenimento dei livelli di copertura indicati, necessari a prevenire la diffusione delle specifiche malattie infettive; ciò, nel caso dell'influenza, si traduce nel raggiungimento di coperture vaccinali del 75% come obiettivo minimo perseguibile e del 95% come obiettivo ottimale negli ultrasessantacinquenni e nei gruppi a rischio. 

	Quasi 60 milioni di persone, su 185 milioni di persone eleggibili per la vaccinazione in Europa, non sono vaccinati contro l’influenza (vedi Figura 1).
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	Figura 2

	Copertura vaccinale nei paesi Europei attuale vs. Popolazione eleggibile (Preaud et. al)

	 

	L'Olanda si manifesta come paese più virtuoso, con l'88% della copertura target raggiunta, mentre l'Estonia presenta un valore di copertura vaccinale del 2,3%. In media tutti i paesi confermano di avere una bassa copertura vaccinale antinfluenzale su tutta la popolazione; ciò suggerisce la necessità di azioni a tal proposito da parte dei governi UE. 

	Per quanto riguarda I’Italia (vedi Figura 2), analizzando la serie storica dei tassi di copertura vaccinale dal 1999 al 2015 si nota come, per la fascia di età 65 anni e oltre, dopo il picco di copertura raggiunto nella stagione 2005-06 con una copertura di 68,3%, si è arrivati ad avere nella stagione 2014-2015 un valore di 49%. Occorre osservare come la sola differenza tra la stagione 2013-14 e quella appena passata sia di ben 6,4 punti percentuali. 
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	Figura 3
Tassi coperture vaccinali 1999-2015 in Italia 

	 

	Preaud et al. (11) (vedi Tabella 1) hanno condotto uno studio in 27 Paesi dell'Unione Europea, recentemente pubblicato, sui benefici annuali per la sanità pubblica e l'importanza economica della vaccinazione antinfluenzale sui 5 gruppi target raccomandati dall'OMS, quali bambini di età compresa tra i 6 e i 23 mesi, persone con condizioni di salute croniche, donne incinte, operatori sanitari, anziani con più di 65 anni. 
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	Tabella 1

	Eventi correlati all'influenza evitati in 8 paesi EU (Francia, Italia, Spagna, UK, Polonia, Slovenia, Svezia e Germania) utilizzando gli attuali tassi di copertura vaccinale 

	 

	Con gli attuali tassi di copertura vaccinale vengono evitati il 70% dei casi influenzali tra gli over 65, mentre solo l'1,2% dei casi tra gli operatori sanitari e lo 0,7% delle donne in gravidanza. Anche i tassi delle ospedalizzazioni prevenute risultano bassi in tali categorie: 0,1% sia per gli operatori sanitari sia per le donne in gravidanza, mentre il tasso risulta piuttosto consistente tra le persone anziane (92%).
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IL VACCINO ANTI INFLUENZALE GIUSTO PER OGNI ETÀ 

	A livello globale, l’influenza stagionale ha un impatto sanitario, sociale ed economico drammatico; secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, ogni anno nel mondo la malattia colpisce in forma grave circa 3-5 milioni di persone, causando circa 250-500 mila morti [OMS]. Nel nostro Paese l’influenza causa circa dieci mila morti l’anno (mortalità per tutte le cause) [Rizzo] e il costo totale di una stagione influenzale si aggira attorno a 1,4 miliardi di Euro [Lai]. Un tipico caso di influenza confina a letto il paziente per 3-4 giorni e ne limita l’attività per diversi altri. Il numero di visite medie per paziente affetto da influenza varia da 1,1 a 3,6 in relazione all’età e alle condizione di salute del paziente.

	Due importanti studi condotti nel 1994 su soggetti anziani hanno dimostrato l’efficacia del vaccino antinfluenzale nel ridurre l’incidenza dell’influenza clinica, delle ospedalizzazioni e dei decessi per tutte le cause. La diminuzione della malattia influenzale e dei ricoveri ha comportato anche un notevole risparmio economico. L’influenza rappresenta, infatti, un problema che ha importanti risvolti non solo sanitari, ma anche di ordine economico visto che si tratta di una malattia molto diffusa e difficile da controllare. La valutazione dell’impatto della malattia influenzale è complessa a causa soprattutto di errori di valutazione dovuti alla mancanza di conferme di laboratorio.

	Studi condotti negli Stati Uniti d’America e in Italia (20-22) confermano che, a fronte dei costi piuttosto contenuti della vaccinazione (il vaccino costa circa £ 20.000 e gli effetti collaterali richiedono una visita medica nell’1% dei vaccinati, con minime perdite di lavoro per i soggetti adulti), si constata una marcata riduzione dei costi sanitari diretti (assistenza medica, ospedaliera e farmaceutica) e dei costi indiretti (assenza dal lavoro per malattia o decesso). Una ricerca condotta in una provincia italiana (23) ha stimato che il costo medio di un caso di influenza in un soggetto adulto in età lavorativa è pari a circa £ 1.000.000, con una notevole rilevanza dei costi indiretti (93.8%).

	Il costo sociale di una stagione influenzale in Italia è di circa 2.733 miliardi di lire, pari allo 0.1% del Prodotto Interno Lordo e i costi diretti (1.800 miliardi di lire) rappresentano lo 0.9% del costo del Sistema Sanitario Nazionale.

	Resta il problema di come valutare i costi intangibili, in quanto non esiste una metodologia accettata internazionalmente. Questo è, però, una problematica comune a tutti gli studi concernenti i costi sociali delle malattie.

	L’epidemiologia dell’influenza è legata all’età: ad esempio, l’incidenza della sindrome simil-influenzale generalmente diminuisce con l’età, i bambini piccoli risultano infatti maggiormente colpiti [Lai]. D’altra parte, la mortalità più alta si registra tra gli anziani: è stato calcolato che l’80-90% di tutte le morti correlate con l’influenza si riscontra tra gli ultrasessantacinquenni. In effetti i soggetti di età pari o superiore ai 65 anni di età hanno un più alto tasso di morte per influenza, rispetto a qualsiasi altro gruppo di età, il tasso di mortalità in queste persone è di 22,1 decessi per 100.000 persone-anno. Analogamente, il 50-70% di tutti i ricoveri ospedalieri associati all’influenza si verifica in questa fascia d’età [Loubet]. Infatti, l’età avanzata è un fattore di rischio per l’influenza di per sé, anche in assenza delle patologie croniche concomitanti. A dimostrazione di ciò, Mertz et al. [Mertz] hanno documentato che gli ultrasessantacinquenni colpiti dall’influenza hanno un rischio 4,7 volte maggiore di essere ospedalizzati e 3 volte maggiore di morire per qualsiasi causa rispetto agli adulti di età <65 anni [Mertz]. La maggiore vulnerabilità della popolazione anziana è legata a un deperimento progressivo delle funzioni del sistema immunitario, noto come immunosenescenza [Gruver]. Il rischio aumenta ulteriormente negli anziani con patologie croniche concomitanti che rappresentano una notevole fetta di popolazione; in Italia oltre il 30% e il 50% dei soggetti di età rispettivamente 65–69 e >74 anni soffre di almeno una patologia cronica grave [Istat].

	Un altro aspetto interessante riguarda la distribuzione dei ceppi del virus influenzale in diverse fasce di età. Sebbene sia il virus A che quello B co-circolino, essi non sono distribuiti in maniera uniforme tra le singole classi di età. È stato dimostrato che in Italia [Caini] durante 11 stagioni influenzali (2002–2012), rispetto al virus A, i ceppi appartenenti al tipo B sono stati isolati da persone più giovani, soprattutto quelli di età tra 5 e 17 anni (Figura 1). 
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	Figura 1

	Distribuzione percentuale dei virus del tipo A e B per classe di età (adattato da Caini et al).

	 

	Infatti, tra gli anziani i ceppi B sono stati isolati solo nel 5% dei casi circa, mentre tra i bambini e adolescenti di età 5–17 anni tale proporzione saliva al 19,2% (Figura 2) [Caini].
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	Figura 2

	Proporzione del virus A in ciascuna classe di età (adattato da Caini et al).

	È ormai ben consolidato che la vaccinazione è il mezzo di sanità pubblica più efficace per contrastare l’influenza [OMS]. L’impatto in termini di riduzione delle complicanze della patologia e delle ospedalizzazioni e morti correlate rende la campagna vaccinale stagionale un fondamentale obiettivo di sanità pubblica per tutti i Paesi. A questo proposito, i principali Enti internazionali come l’OMS e l’Unione Europea [EU council] nonché il recente Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2016–18 [PNPV] sottolineano l’importanza di raggiungere livelli di copertura della vaccinazione antinfluenzale pari ad almeno il 75% dei soggetti anziani e a rischio. La copertura ottimale sarebbe invece del 95% [PNPV]. Nonostante queste raccomandazioni, il burden socio-sanitario elevato e l’esistenza di vaccini sicuri ed efficaci, la copertura vaccinale rimane ben al di sotto del 75% nella maggior parte dei Paesi industrializzati. In Italia, la copertura vaccinale nei soggetti anziani non ha mai raggiunto il valore consigliato, passando dal 68,3% (copertura massima) nella stagione 2005–06, al 49,9% nella stagione 2015–16 [Min Sal]. L’importanza dell’aumento delle coperture vaccinali è stata evidente durante l’ultima stagione 2016–17, caratterizzata da una particolare aggressività dei ceppi circolanti [ISS influnet].

	I vaccini contro l’influenza, attualmente disponibili, sono il frutto di una serie di ricerche ed esperienze, maturate nell’arco di oltre 60 anni. I primi vaccini risalgono agli anni Quaranta ed erano costituiti da virus intero inattivato; essi, tuttavia, erano notevolmente reattogeni, e ciò ha stimolato in tempi successivi numerose ricerche con il fine di migliorane la tollerabilità.  Per bloccare la replicazione del virus influenzale bastano gli anticorpi contro l’emoagglutinina (H) e la neuraminidasi (N). Per la vaccinazione antinfluenzale, gli anticorpi emoagglutinoinibenti (anti-HI) hanno la capacità di inibire, mediante il legame con l’emoagglutinina e la penetrazione del virus influenzale nelle cellule bersaglio. Per tali anticorpi, alcuni studi sperimentali preventivi, condotti su volontari sani, hanno segnalato una chiara correlazione inversa tra il livello anticorpale raggiunto e la probabilità di contrarre l’infezione.

	I vaccini contro l’influenza attualmente in uso, soprattutto nei Paesi sviluppati, sono costituiti da virus influenzali inattivati. Essi contengono uno o più ceppi diversi di virus a seconda delle esigenze epidemiologiche, come si vedrà più avanti. I vaccini attualmente disponibili in Italia sono tutti inattivati, con l’eccezione del vaccino antinfluenzale che viene somministrato per via nasale, composto da virus vivi attenuati.

	I vaccini disponibili sono i seguenti:

	
		vaccino split, che contiene virus influenzali frammentati;

		vaccino a subunità, composto dai soli antigeni di superficie, emoagglutinina e neuraminidasi;

		vaccino adiuvato, che contiene gli antigeni di superficie emulsionati ad adiuvante oleoso metabolizzabile (MF59);

		vaccino intradermico, ovvero un vaccino split, preparato con una siringa che permette l’inoculo nel derma della dose di 15 µg/ceppo concentrata in 0,1 ml di volume.



	Dal 2014 è in commercio in Italia un vaccino quadrivalente split per la prevenzione della influenza causata dai due sottotipi di virus influenzale A e da due di tipo B, indicato per l’immunizzazione degli adulti e dei bambini dai 3 anni di età.

	Il vaccino intradermico è utile nei soggetti poco rispondenti alla vaccinazione per via intramuscolo, infatti esso attiva alcuni dei meccanismi immunitari che si realizzano nel derma, permettendo un potenziamento della risposta immunitaria.

	È, infine, disponibile in commercio un vaccino inattivato prodotto in colture cellulari. 

	I virus utilizzati per la produzione dei vaccini vengono usualmente coltivati in uova embrionate di pollo e i virioni sospesi nel liquido allantoideo raccolto, vengono concentrati, purificati mediante successivi cicli di centrifugazione in gradiente di saccarosio (centrifugazione zonale) e inattivati con formolo.

	I vaccini a virus interi contengono particelle virali complete. Hanno buone capacità immunizzanti e sono ben tollerati negli adulti ed anziani, mentre nei bambini possono suscitare, con maggior frequenza degli altri tipi, modeste reazioni febbrili.

	I vaccini “split” contengono virioni disgregati mediante trattamento con sostanze che rompono l’involucro lipo-proteico e che consentono, quando vengono rimosse, una notevole riduzione della componente lipidica cui è principalmente legata la reattogenicità.

	I vaccini a subunità contengono soltanto le glicoproteine di superficie del virione (emagglutinina e neuraminidasi) che rappresentano gli antigeni più importanti agli effetti protettivi.

	I vaccini subvirionici (“split” e subunità) sono parimente immunogeni e sono ben tollerati anche dai soggetti più sensibili alle proteine esogene quali bambini, asmatici, etc. Attualmente per aumentare l'immunogenicità sono stati introdotti sul mercato vaccini con nuove sostanze adiuvanti (microemulsione in acqua di squalene, liposomi).

	Fattore che condiziona in modo determinante l’efficacia protettiva del vaccino influenzale e la corrispondenza tra antigeni virali presenti nel vaccino e virus che circolano nella popolazione.

	Tenendo conto che dal 1977 sono costantemente presenti sulla scena epidemiologica tre gruppi di virus: A/H3N2, A/H1N1 e B, i vaccini attualmente in uso sono vaccini trivalenti, vale a dire che contengono gli antigeni di superficie dei suddetti tre tipi di virus.

	Avendo inoltre presente che ciascuno dei suddetti tipi di virus va periodicamente soggetto a variazioni antigeniche minori è necessario aggiornare costantemente la composizione del vaccino influenzale, il che avviene praticamente ogni anno.

	L’OMS si avvale per questo della sorveglianza virologica condotta sistematicamente da una rete di laboratori distribuiti in tutto il mondo, anche se non in modo uniforme, che fanno capo a quattro centri mondiali di riferimento (Londra, Atlanta, Victoria e Tokyo).

	Attraverso questa attività di monitoraggio è possibile individuare i virus epidemiologicamente dominanti e le nuove varianti emergenti che hanno maggiori probabilità di diventare protagoniste negli anni successivi. Queste ultime vengono scelte per la preparazione dei vaccini delle stagioni successive che, pertanto, sono allestiti con una precisa visione prospettica. Ogni anno, l’OMS raccomanda 3-4 ceppi influenzali per l’inclusione nei vaccini per la campagna di immunizzazione.

	I ceppi di influenza sono in continuo cambiamento, e quelli che circolano non sempre corrispondono con le raccomandazioni OMS. Questa mancata corrispondenza (‘mismatch’) è ritenuta significativa ogni 2–5 anni, con conseguente successiva maggior incidenza della epidemia influenzale ed incremento della mortalità nei soggetti vulnerabili (all’incirca si parla di circa 20,000 morti al di sopra della mortalità di base negli USA), ma anche incremento della morbosità e delle ospedalizzazioni. 

	La protezione crociata contro i ceppi etero-varianti (ovvero antigenicamente diversi da quelli presenti nel vaccino) è essenziale per il paziente vulnerabile, perché aumenta la certezza della protezione. 

	 

	IL RUOLO DELL’ADIUVANTE 

	Il processo di immunosenescenza, che abbiamo descritto approfonditamente, si ripercuote negativamente sull’immunogenicità e quindi sull’efficacia dei vaccini antinfluenzali: la risposta nell’anziano è più debole, meno durevole e meno responsiva alle dosi successive del vaccino [Weinberger]. Al fine di ovviare a tali limitazioni gli scienziati si sono dedicati alla ricerca di potenziatori immunologici meglio noti come adiuvanti vaccinali. I primi tentativi di potenziare dei vaccini antinfluenzali tramite sali di alluminio (utilizzati anche adesso come adiuvanti in vari vaccini) non hanno prodotto i risultati soddisfacenti [Davenport]. Tuttavia, alla fine degli anni ’80 è nato l’adiuvante MF59, il primo dopo i sali di alluminio ad essere autorizzato per l’uso umano. MF59 è un’emulsione olio in acqua contenente l’olio di squalene e due surfattanti. Lo squalene deve il suo nome al fatto che il fegato di squalo ne è particolarmente ricco. È una sostanza totalmente biocompatibile, essendo uno dei diretti precursori del colesterolo. Approssimativamente un grammo di squalene al giorno viene sintetizzato nel fegato e altri 50-200 mg vengono assunti tramite dieta normale [Tsai]. La maggior parte della popolazione ha una minima quantità di anticorpi anti-squalene; MF59 non induce la produzione di anticorpi anti-squalene nei soggetti naïve né aumenta la loro concentrazione nei soggetti già positivi [Del Giudice]. Il ruolo principale degli adiuvanti è quello di aumentare la risposta immune alla vaccinazione; proprio per tale motivo sono indicati nei soggetti anziani, che spesso sono poco rispondenti. Entrando nel dettaglio gli adiuvanti incrementano la produzione di anticorpi neutralizzanti, inducono una cross-protezione contro ceppi virali driftati, riducono la quantità di antigene necessaria ad indurre la risposta immune (Antigen-sparing), e, infine, si associano ad una buona tollerabilità. 

	Nel sito d’iniezione l’adiuvante MF59 “recluta” le cellule del sistema immunitario e promuove la loro differenziazione nelle cellule presentanti l’antigene. In questo modo il trasporto dell’antigene verso i linfonodi diventa più efficiente, amplificando quindi il numero dei linfociti T e B [O’Hogan].

	L’aggiunta di MF59 al vaccino a subunità ha permesso di creare una nuova classe di vaccini antinfluenzali, oggi nota come “vaccini adiuvati”. Sebbene il primo vaccino adiuvato sia disponibile in Italia dal lontano 1997 [Tsai], il suo sviluppo clinico è in continua evoluzione. I vaccini stagionali adiuvati con MF59 sono autorizzati, al momento attuale, solo nei soggetti con età ≥64 anni. 

	A fronte di numerosi studi sia clinici che epidemiologici condotti negli anni recenti, il profilo del vaccino influenzale adiuvato è stato ulteriormente ampliato e gli aggiornamenti sono stati riconosciuti e approvati dalle Agenzie regolatorie Europea (EMA: European Medicines Agency) e Americana (FDA: Food and Drug Administration). In particolare, un grande studio di fase III [Frey], che ha arruolato 7.109 soggetti anziani sia con fattori di rischio che senza, ha contribuito all’approvazione recente del vaccino negli Stati Uniti. È stato dimostrato che l’immunogenicità del vaccino adiuvato è non inferiore a quella del vaccino standard e soddisfa appieno i criteri statunitensi (CBER: Center for Biologics Evaluation and Research). Infatti, come dimostra la Figura 3A, il limite inferiore dell’intervallo di confidenza (IC) al 95% del rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) anticorpali elicitati dai due vaccini era superiore al valore predefinito di 0,67 per tutti i tre ceppi (Figura 3A). Analogamente, la differenza percentuale nei tassi di sieroconversione (vaccino adiuvato – vaccino standard) ha superato il valore predefinito del -10% (Figura 3B). Tale tendenza era simile sia considerando l’intera popolazione dello studio sia il sottogruppo di soggetti ad alto rischio. Per quanto riguarda i criteri di superiorità, intesa come rispettivamente la differenza statisticamente significativa di almeno 10% nei tassi di sieroconversione e il rapporto tra GMT significativamente superiore a 1,50, è stata dimostrata per il ceppo H3N2 (Figura 3). 
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	Figura 3

	Rapporto tra le medie geometriche dei titoli anticorpali elicitati dal vaccino adiuvato e quello standard (A) e differenza nei tassi di sieroconversione (B) elicitati dal vaccino adiuvato e quello standard, suddivisi per ceppo.

	 

	Inoltre, gli autori hanno confermato che il vaccino adiuvato soddisfa tutti i criteri d’immunogenicità europei (CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use) per i ceppi omologhi vaccinali, tra cui il rapporto GMT prima e dopo la vaccinazione (Figura 4A), tassi di sieroconversione (Figura 4B) e di sieroprotezione (Figura 4C). I criteri CHMP sono stati raggiunti anche quando sono stati testati i ceppi eterologhi, confermando un alto livello di protezione crociata del vaccino adiuvato. Questo studio ha anche documentato la bioequivalenza di tre lotti consecutivi del vaccino adiuvato [Frey].
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	Figura 4

	Incremento medio nei titoli anticorpali pre-/post-vaccinazione (A), tassi di sieroconversione (B) e di sieroprotezione (C) elicitati dal vaccino adiuvato, suddivisi per ceppo.

	 

	Sebbene gli studi clinici controllati randomizzati condotti su grandi campioni di popolazione, come quello appena descritto, sono considerati gold standard, gli studi osservazionali sono gli unici a fornirci informazioni utili sull’impatto “reale” della vaccinazione, permettendo di stimare l’efficacia sul campo (effectiveness). Uno studio di coorte di particolare importanza è stato condotto in Lombardia durante tre stagioni influenzali consecutive [Mannino]. Si tratta di uno studio molto ampio: in totale sono state somministrate 88.449 dosi del vaccino adiuvato e 82.539 dosi di quello convenzionale non adiuvato. L’obiettivo principale dello studio era di confrontare i due vaccini in termini di riduzione dell’ospedalizzazione per influenza/polmonite, i.e. l’efficacia sul campo relativa. Trattandosi di uno studio osservazionale, gli autori hanno utilizzato diverse tecniche di correzione statistica al fine di minimizzare i bias. Infatti, in molti distretti sanitari il vaccino adiuvato è stato somministrato preferenzialmente ai soggetti fragili e a più alto rischio. Rispetto al vaccino non adiuvato, l’utilizzo del vaccino adiuvato ha permesso di ridurre significativamente i ricoveri ospedalieri per influenza/polmonite del 25% (IC 95%: 2–43%) [rischio relativo corretto: 0,75 (IC 95%: 0,57–0,98)] [Mannino]. Si rimanda al lettore che la significatività statistica al livello di p<0,05 dell’efficacia vaccinale si deduca dal fatto che IC al 95% non contiene lo zero. 

	Nonostante l’ospedalizzazione per influenza o polmonite sia un indicatore valido e ampiamente utilizzato, è di estrema importanza conoscere l’efficacia sul campo del vaccino contro l’influenza confermata in laboratorio. Questo outcome è stato valutato in uno studio canadese [Van Buynder]. È uno studio caso-controllo che ha arruolato gli anziani (sia istituzionalizzati che non) che presentavano i sintomi della sindrome simil-influenzale ed erano sottoposti al test diagnostico per l’influenza. La maggior parte (89%) dei partecipanti aveva almeno una patologia preesistente. Sulla base della positività del tampone, i soggetti sono stati classificati in casi e controlli. È emerso che l’efficacia assoluta (corretta statisticamente) del vaccino adiuvato nel prevenire l’influenza confermata in laboratorio era del 58% (IC 95%: 5–82%), mentre il vaccino standard è risultato inefficace [-2% (IC 95%: -139–57)]. Nell’analisi dei soli soggetti non istituzionalizzati l’efficacia sul campo era ancora più alta [72% (IC 95%: 2–93)], mentre il vaccino standard era sempre inefficace. L’efficacia relativa del vaccino adiuvato rispetto a quello standard era altrettanto elevata e statisticamente significativa [63% (IC 95%: 4–86)] [Van Buynder].     

	Queste evidenze insieme ad altre decine di studi condotti negli ultimi 25 anni e all’ampia esperienza post-marketing (ad oggi nel mondo sono stati somministrati circa 100 milioni di dosi) confermano l’appropriatezza del vaccino adiuvato nel prevenire l’influenza e le sue complicanze nei soggetti anziani, specialmente in quelli ad alto rischio. Inoltre, considerando che il vaccino adiuvato induce una protezione crociata più ampia [Frey; Ansaldi], l’uso di questo vaccino può attenuare le conseguenze di mismatch (differenze tra i ceppi circolanti durante la stagione influenzale e quelli contenuti nel vaccino). La protezione crociata indotta dal vaccino adiuvato è particolarmente pronunciata verso i ceppi appartenenti a H3N2; nell’anziano è proprio H3N2 che generalmente causa l’impatto maggiore.

	Infine un aspetto che è utile sottolineare è la maggior efficacia in termini di risposta che si ottiene dopo ripetute vaccinazioni, anche quando i ceppi sono invariati, in effetti ripetute immunizzazioni inducono risposte più forti e biblioteche anticorpali più ampie verso le proteine del virus. 

	 

	INDICAZIONI ALLA VACCINAZIONE

	La vaccinazione contro l’influenza è specificatamente indicata per la prevenzione della malattia influenzale e delle sue complicanze.

	In Italia la strategia vaccinale nei periodi interpandemici è quella della immunizzazione mirata delle categorie a rischio, con particolare riguardo ai soggetti di età superiore ai 65 anni.

	La vaccinazione antinfluenzale, anche secondo quanto stabilisce l'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) americano, è raccomandata per diverse categorie di soggetti a rischio. Il Ministero della Sanità emana annualmente una circolare di indirizzo con le raccomandazioni sulla profilassi antinfluenzale e il Servizio Sanitario Nazionale offre gratuitamente le vaccinazioni ai soggetti a rischio e ad alcune categorie di lavoratori in settori di pubblico interesse: 

	
		Soggetti con età pari o superiore ai 65 anni

		Bambini di età superiore ai 6 mesi, ragazzi e adulti fino a 65 anni di età affetti da patologie che aumentano il rischio di complicanze da influenza (quali malattie dell’apparato respiratorio e cardio-circolatorio, diabete, insufficienza renale, tumori)         

		Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso di infezione influenzale.         

		Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovino nel secondo e terzo trimestre di gravidanza. 

		Individui di qualunque età ricoverati presso strutture per lungodegenti

		Medici e personale sanitario di assistenza 

		Familiari e contatti di soggetti ad alto rischio

		Soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse collettivo

		Personale che, per motivi di lavoro, è a contatto con animali che potrebbero costituire fonte di infezione da virus influenzali non umani.



	In tabella 1 sono riportati i diversi vaccini influenzali, con le relative indicazioni per fasce d’età e le modalità di somministrazione. 
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	Il vaccino antinfluenzale non dovrebbe essere somministrato a persone con ipersensibilità alle proteine dell’uovo o ad altri componenti del vaccino, a meno di una attenta valutazione dei benefici in confronto ai possibili rischi.  La vaccinazione antinfluenzale deve essere rinviata in caso di manifestazioni febbrili in atto.

	Affezioni minori delle prime vie aeree non controindicano la somministrazione del vaccino.

	Il trattamento con cortisonici per uso locale o per uso sistemico a basso dosaggio non costituisce un motivo per differire la vaccinazione antinfluenzale.

	Manifestazioni di ipersensibilità immediata, o reazioni di tipo neurologico in seguito ad una somministrazione di vaccino rappresentano controindicazione assoluta a successive dosi dello stesso vaccino; non costituisce invece controindicazione il dato anamnestico di precedenti effetti indesiderati in sede locale.

	Lo stato di gravidanza non costituisce controindicazione alla somministrazione del vaccino antinfluenzale; anzi alcuni studi suggeriscono che le donne nel terzo trimestre di gravidanza, o nelle prime fasi del puerperio, possano essere a maggior rischio di serie complicanze in seguito all’influenza, anche in assenza di condizioni mediche predisponenti. La somministrazione del vaccino antinfluenzale è considerata sicura in qualsiasi fase della gravidanza, tuttavia, in assenza di condizioni mediche predisponenti che rendano imperativa la vaccinazione antinfluenzale, questa può essere differita, per maggior sicurezza, all’inizio del terzo mese di gravidanza.

	 

	SICUREZZA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI

	Il più frequente effetto collaterale del vaccino è il dolore nel sito di iniezione, che si verifica in una quota di soggetti inferiore ad un terzo dei vaccinati e dura per circa due giorni; questa reazione locale è in genere leggera e non interferisce con le attività giornaliere dell’individuo. Altre reazioni locali possono essere rappresentate da eritema, prurito e tumefazione. Tali reazioni possono insorgere dopo 12-24 ore dalla somministrazione.

	Le reazioni sistemiche, meno frequenti di quelle locali, possono essere: febbre, mialgia, atralgia, cefalea e malessere; insorgono più frequentemente in coloro che ricevono il vaccino per la prima volta, iniziano 6-12 ore dopo la vaccinazione e possono persistere per uno o due giorni.

	In generale le reazioni indesiderate sono meno frequenti fra gli anziani che tra i bambini e i giovani.

	La frequenza con cui, in seguito alla vaccinazione antinfluenzale, si verificherebbero eventi avversi gravi è molto bassa.

	Reazioni immediate, presumibilmente allergiche (orticaria, angioedema, asma allergico ed anafilassi sistemica), si verificano raramente dopo somministrazione del vaccino. Tali reazioni sono probabilmente il risultato di una ipersensibilità verso componenti del vaccino (proteine residue dell’uovo nei soggetti allergici).

	E' stato osservato un aumento della frequenza di casi di sindrome di Guillan-Barrè (SGB) con il vaccino del 1976 in USA. Recenti studi suggeriscono un’associazione (rischio relativo 1.7).  E' difficile determinare un incremento di rischio per una rara patologia come la SGB. Comunque anche se la SGB fosse un raro effetto collaterale, il rischio stimato è trascurabile a fronte di quello più concreto rappresentato dalle complicanze della malattia e della possibilità che la stessa influenza possa determinarla.

	Sono stati riferiti dopo vaccinazione influenzale altri eventi avversi quali trombocitopenia transitoria, nevralgie, parestesie, disordini neurologici. La correlazione causale tra la somministrazione di vaccino antinfluenzale e tali eventi non è stata dimostrata.

	Per quanto riguarda la reale applicazione della vaccinazione negli anziani si può rilevare che negli Stati Uniti il livello di copertura vaccinale è incrementato dal 33% del 1989 al 65,5% nel 1997 secondo l'ACIP. In Inghilterra, dove la vaccinazione è raccomandata solo per le persone che hanno patologie croniche, il tasso era pari al 20% tra i 65+ nella stagione 1985-86, e al 32% nella stagione 1991-92 tra i 65+.

	La strategia dell’offerta vaccinale in Italia è rivolta ad ottenere una protezione dalla malattia nei giovani e negli anziani dalle complicanze e ad utilizzare un effetto del tipo herd-immunity per gli anziani che vivono in comunità. Poiché nella comunità aperta il virus circola liberamente, il grado di copertura ottimale dovrebbe essere il 100% per coloro che sono a rischio.

	Indagini sulla copertura vaccinale realizzate in alcune regioni italiane evidenziano una bassa percentuale di soggetti ultrasessantacinquenni che si sottopongono a vaccinazione: 26% a Milano, 32% a Napoli, 48.6% a Campobasso.

	Tali dati, nettamente inferiori a quelli di altri paesi, non sono particolarmente confortanti e confermano la necessità di azioni concrete per diffondere la vaccinazione.  

	Tra i vaccinati la fonte di informazione principale sulla prevenzione della malattia è risultata essere il medico di medicina generale per quanto riguarda la raccomandazione a vaccinarsi. L'essere stato vaccinato l'anno precedente è pure fortemente associato alla vaccinazione antinfluenzale. 

	Alcuni fattori giocano contro la vaccinazione fra gli anziani: le motivazioni addotte per la mancata vaccinazione comprendono preoccupazioni per gli effetti collaterali e per la reale utilità dell'immunizzazione e una sottovalutazione della pericolosità e contagiosità della malattia. Queste motivazioni possono essere spiegate tenendo in considerazione:

	
		la scarsa fiducia nell'utilità della vaccinazione può basarsi sul fatto che l'influenza è clinicamente indistinguibile da altre IRA

		la sottovalutazione della serietà dell'influenza può essere spiegata dal fatto che la malattia nelle persone sane non comporta gravi conseguenze

		l'opinione di essere immuni dall'influenza o di una sua scarsa contagiosità può derivare dal fatto che il virus si propaga molto più rapidamente tra bambini e ragazzi mentre gli anziani sono una minoranza di coloro che si ammalano.



	In generale le motivazioni alla base della mancata vaccinazione sono quelle che abbiamo analizzato già, in maniera dettagliata, quando abbiamo parlato di vaccine hesitancy. Questa problematica è talmente rilevante che, come abbiamo visto, la copertura vaccinale negli anziani è scesa dal 55,4%, della stagione 2013-2014, al 49,0% della stagione 2015-2016 con un calo, a livello nazionale, di 5,5 punti percentuali, ovvero 11,6% in termini di differenza assoluta. Il calo delle coperture ha interessato tutte le Regioni italiane con un minimo in Lombardia (3,3%) e un massimo in Abruzzo (28,0%). Analizzando, infine l’andamento delle coperture dalla stagione 1999-2000 al 2014-2015 si nota che nell’ultima stagione è stato fatto un salto indietro di quindici anni tornando al livello di copertura raggiunto nella stagione 2000-2001.

	In conclusione possiamo ribadire che l’intervento del Medico di Medicina Generale è fondamentale in questo campo e a molti livelli, in particolare l’aspetto che vogliamo ribadire è l’importante intervento dell’MMG di fronte al dissenso alla vaccinazione, grazie alla relazione con il suo assistito, al miglioramento delle sue capacità di counseling, il medico può accompagnare il suo paziente in un percorso di presa di coscienza e di adesione consapevole alla vaccinazione.

	 

	KEY POINTS:
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	IL SOGGETTO ANZIANO:

	UNA PERSONA A RISCHIO?

	Fulvio Bonetti

	 


IMMUNOSENESCENZA, RAZIONALE BIOLOGICO PER L’UTILIZZO DEL VACCINO

	La senescenza è il risultato di complesse modificazioni molecolari, cellulari e biochimiche che portano all’incapacità dell’organismo a sopportare adattamenti funzionali, con la conseguenza di deficit multiorgano e di apparati. Kirkwood nel 2005 descrive il quadro come "esaurimento di riserve".

	La senescenza si associa a un'aumentata produzione di radicali liberi dell'ossigeno (ROS) (stress ossidativo) responsabili di danni tanto rilevanti da far ipotizzare che l'invecchiamento sia conseguente all’accumulo dei relativi metaboliti, che intervengono e contrastano i naturali meccanismi apoptotici. Tali processi di morte cellulare programmata diventano sempre meno efficaci in seguito alla continua esposizione allo stress ossidativo e all'accumulo di cellule senescenti e mutate. Inoltre nell’età senile si verificano rimodellamenti del sistema immune dovuto anche alla cronica stimolazione antigenica che si realizza sin dall'età neonatale.

	Tutto questo comporta uno sbilanciamento tra meccanismi infiammatori e antiinfiammatori e l'instaurarsi di uno stato definito “inflamm-ageing”.

	Il risultato è quello di un processo dinamico che oscilla tra un invecchiamento di successo (successful aging) e un invecchiamento patologico (unsucessfull ageing), in cui si instaura una situazione di vulnerabilità e quindi di fragilità.

	La fragilità risulta da uno stato infiammatorio associato alla iperproduzione di alcune citochine, tra cui la interleuchina 6 (IL6). Altri fattori come alterazioni ormonali, deficit nutrizionali (vitamina D e oligoelementi) e inattività fisica nonché a mutamento delle condizioni psico-sociali, sarebbero responsabili di importanti sintomi della fragilità come la sarcopenia e l'osteoporosi. L'immunità svolge un ruolo importante, perché si inserisce non soltanto nella regolazione dei meccanismi dell'invecchiamento, ma anche nella comparsa di malattie tipiche dell'età senile, tra cui malattie infettive, autoimmunitarie, neoplastiche, metaboliche e neurodegenerative.

	L'apoptosi, complesso meccanismo di morte cellulare programmata, permette il mantenimento di una fisiologica omeostasi tra meccanismi di proliferazione e di rimozione di cellule danneggiate, consentendo anche la prevenzione di molte malattie fra cui quelle neoplastiche. La funzione risulta strategica per il manifestarsi della diversità clonotipica durante l'ontogenesi linfocitaria, riuscendo a controllare l'espansione clonale dopo la stimolazione antigenica.

	L'immunosenescenza non è il prodotto di un progressivo deterioramento delle funzioni immunologiche, quanto di un rimodellamento del sistema immune, in cui alcune funzioni subiscono deficit, mentre altre sono conservate o addirittura amplificate.

	L'accumulo dei ROS induce nelle cellule una resistenza all'apoptosi da "danno cellulare". II numero dei linfociti senescenti in questo caso aumenta. La cronica stimolazione antigenica provoca un aumento di cellule immuni attivate con iperproduzione di citochine pro-infiammatorie. Tutti questi fattori contribuiscono al remodeling immunologico e all'inflamm-ageing. L'aumento dell'apoptosi indotta da "attivazione cellulare" in risposta a citochine infiammatorie contribuisce all'esaurimento dei linfociti naive, alla riduzione della capacità di espansione clonale, alla riduzione delle risposte cellulari T con conseguente diminuita capacità di elaborare risposte immunologiche forti a stimoli antigenici e modificazione del repertorio immunologico. 

	La modulazione dei meccanismi dell'apoptosi diviene particolarmente delicata durante la senescenza. Infatti le alterazioni che si manifestano contribuiscono all'accumulo di linfociti malfunzionanti e cloni di cellule CD8+ memoria ed effettrici.

	Il cambiamento che si verifica nel midollo emopoietico provoca un cambiamento delle cellule del sistema immune che sono costantemente rinnovate dalle cellule emopoietiche staminali, ma durante la senescenza questa capacità declina e la quantità complessiva del tessuto emopoietico diminuisce. I cambiamenti che avvengono nel midollo osseo non interessano tanto i progenitori eritroidi e mieloidi quanto le cellule B, con la conseguenza di una riduzione delle cellule B mature. I precursori delle cellule T sembrano risentirne meno, tuttavia, le modificazioni che avvengono con l'età a carico della ghiandola timica portano anche a cambiamenti nel compartimento delle cellule T.

	 

	IMMUNITÀ ACQUISITA E SENESCENZA

	Le modificazioni che avvengono in questo compartimento riguardano

	
		I linfociti T

		I linfociti B



	 

	I linfociti T 

	II timo nel tempo si modifica in modo naturale, riducendosi di volume e con la sostituzione di tessuto adiposo sia nella parte della corteccia che della midollare; tale involuzione inizia presto nel corso della vita ed è quasi completo all'età di 40-50 anni.

	La conseguenza è la riduzione dei linfociti T naive (in particolare i sottotipi CD4+ e CD8+), deputati alla difesa contro nuovi contatti antigenici (virali, batterici e neoplastici). Questo evento spiega, anche se in parte, la scarsa capacità dell’anziano ad affrontare infezioni nuove o rispondere ad antigeni neoplastici. Le cellule T naive diminuiscono di numero ma presentano anche modificazioni tra cui la ridotta produzione di IL-2 e la ridotta capacità a differenziarsi in cellule effettrici. E’ però presente nel 30% degli anziani un clone di T cellule che esprimono antigeni di superficie in grado di produrre la IL-2 e con capacità protettiva in seguito a vaccinazioni. Negli anziani le vaccinazioni inducono I'accumulo di cellule CD8+ effettrici con cambiamenti fenotipici, come la perdita di molecole costimolatorie (CD28) (Vallejo, 2005). Le cellule CD28-, soprattutto del subset CD8+, resistenti all'apoptosi, si accumulano nel sangue periferico degli anziani e sono responsabili della produzione di citochine pro-infiammatorie. L'origine delle cellule CD28 non è stata ancora completamente chiarita, ma si presume che esse rappresentino cellule in fase di senescenza replicativa, con accorciamento dei telomeri e ridotta capacità proliferativa (Sansoni, 2008).

	I linfociti T reg al contrario non subiscono riduzione di numero nell'anziano e sono in grado di sopprimere l'attivazione del sistema immunitario regolandone I'omeostasi e la tolleranza verso auto-antigeni. (Fig.1)

	 

	I linfociti B

	I linfociti B durante la senescenza subiscono cambiamenti che si ripercuotono nel settore dell'immunità umorale, sia in senso quantitativo che qualitativo.

	Non si modifica il loro numero totale, ma il numero delle cellule B naive si riduce e si espande quello della memoria che risentono meno dei processi apoptotici.

	Le cellule B si ritiene siano importanti cellule presentanti l'antigene e che possano agire da cellule regolatorie con funzione chiave nello sviluppo delle cellule T. L’insufficiente cooperazione delle cellule B provocherebbe una disfunzioni delle cellule T. (Fig.1)
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	Figura 1

	Fonte: M.T.Ventura “Immunosenescenza” in Allergologia e Immunologia Clinica a cura di G.Passalacqua, A.de Paulis, C.Incorvaia, P.Parronchi Ed.Pacini Medicina 2016 pag. 379-387

	 

	IMMUNITÀ INNATA E SENESCENZA

	L’immunità innata si modifica in senso deficitario ed è la causa di eventi infettivi in età geriatrica, soprattutto a livello dell'apparato respiratorio e gastroenterico.

	Si verificano cambiamenti nelle barriere epiteliali di cute e mucose che coinvolgono anche le immunoglobuline, soprattutto le IgA secretorie, in particolare si verifica un aumento delle IgA1, monomeriche, sia nel siero che nella saliva e una riduzione delle IgA2, polimeriche, soprattutto nella saliva.

	Nella senescenza è stata dimostrata una ridotta attivazione delle cellule dendritiche da parte dei monociti, cellule dendritiche che hanno una funzione sia nella immunità innata che in quella adattiva; in particolare si comportano come cellule presentanti l'antigene, divenendo capaci di processare l'antigene e di secernere citochine. Riguardo a monociti e macrofagi la loro funzione fagocitaria è ridotta, e la loro importanza nell’immunità è ben nota per una distruzione diretta di agenti patogeni e cellule tumorali, ovvero, indirettamente, attraverso la secrezione di mediatori, capaci di modulare l'attività di altre cellule. I neutrofili, che sono un importante sistema di difesa nei confronti di infezioni batteriche e fungine, non sono numericamente ridotti nell’anziano, ma ci sono modificazioni funzionali per cui la produzione di superossido e la fagocitosi sono alterate. Ne consegue un declino della risposta effettrice dei recettori Fc, di fondamentale importanza nella disfunzione neutrofila degli anziani. Infine anche le cellule natural killer (NK) negli anziani presentano una significativa riduzione della capacità citotossica spontanea, pur in presenza di un numero conservato o addirittura aumentato di cellule NK. Una efficace citotossicità NK-dipendente è associata a longevità e buone condizioni di salute, mentre una ridotta citotossicità è associata a un incremento della morbilità e della mortalità e, conseguentemente, alla comparsa di infezioni, di meccanismi aterosclerotici e di patologie neuro degenerative. Il meccanismo di immunosorveglianza collegato con l'attività NK che determina apoptosi delle cellule bersaglio risulta così deficitario. Sulla base di queste constatazioni l’immunosenescenza non è un semplice deterioramento, ma un rimodellamento con l'invecchiamento. La senescenza è il risultato dell'adattamento continuo dell'organismo alle modificazioni regressive che avvengono negli anni. Secondo questa ipotesi le risorse dell'organismo sono di continuo ottimizzate e l'immunosenescenza deve essere oggi considerata come un processo molto dinamico, che include sia perdite che guadagni. (Fig.2)
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	Figura 2

	Fonte : M.T.Ventura “Immunosenescenza” in Allergologia e Immunologia Clinica a cura di G.Passalacqua, A.de Paulis, C.Incorvaia, P.Parronchi Ed.Pacini Medicina 2016 pag. 379-387

	 

	Nel soggetto anziano esistono pertanto difetti nell'immunità acquisita, sia umorale che cellulare, ma l'aumentata suscettibilità alle infezioni può essere il risultato anche di altri difetti nel funzionamento dei granulociti e dei macrofagi, così come di importanti modificazioni dell'assetto ormonale generale. Il razionale immunobiologico così descritto fornisce le opportunità degli interventi preventivi con l'uso delle vaccinazioni.

	La possibilità, attraverso il vaccino antivaricella, di potenziare l'immunità cellulo-mediata nell'anziano, ha suggerito il suo uso per ridurre la frequenza dell'herpes zoster. Analogamente è stato visto che la persona anziana è in grado di rispondere al vaccino contro l'influenza, al vaccino contro lo pneumococco e ad altri vaccini, soprattutto se adiuvati). L'impiego regolare delle vaccinazioni di richiamo mantiene la capacità del sistema immune di rispondere agli antigeni e di mantenere più a lungo tassi anticorporali elevati.

	 

	LA FRAGILITÀ DELL’ANZIANO

	La fragilità individua una condizione di rischio e di vulnerabilità della persona, e si caratterizza per un equilibrio instabile di fronte ad eventi negativi. Tuttavia riguardo al concetto di fragilità, pur oggetto di crescente interesse nell’ultimo trentennio nella letteratura scientifica, anche in relazione al fenomeno della “transizione demografica”, non si sono ancora identificati criteri corretti per identificarlo. Si ritiene però unanimemente la fragilità uno stato biologico età-dipendente caratterizzato da ridotta resistenza agli stress, secondario al declino cumulativo di più sistemi fisiologici, e correlato a pluripatologia, disabilità, rischio di istituzionalizzazione e mortalità.

	Una precisazione va fatta riguardo alla disabilità, con tale termine si intende una perdita di funzione, mentre la fragilità è uno stato di instabilità e di rischio di perdita o di ulteriore perdita di funzione.

	Due sono essenzialmente i paradigmi che definiscono la fragilità:

	• il paradigma biomedico, secondo il quale la fragilità è una sindrome fisiologica caratterizzata dalla riduzione delle riserve funzionali e dalla diminuita resistenza agli stressor, risultante dal declino cumulativo di sistemi fisiologici multipli che causano vulnerabilità e conseguenze avverse;

	• il paradigma bio-psico-sociale, secondo il quale la fragilità è uno stato dinamico che colpisce un individuo che sperimenta perdite in uno o più domini funzionali (fisico, psichico, sociale), causate dall’influenza di più variabili che aumentano il rischio di risultati avversi per la salute.

	L’anziano dunque per motivi legati al processo di invecchiamento e alle malattie intercorrenti, diviene più vulnerabile a molte condizioni esterne che possono alterare l’equilibrio dell’organismo.

	La riduzione delle riserve funzionali di organi ed apparati, l’immunosenescenza, che sostiene la riduzione e il rimodellamento di tali riserve, espongono l’individuo ad un maggior rischio di andare incontro ad alterazione delle condizioni di salute indotte da agenti patogeni specialmente infettivi, o a modificazioni dell’equilibrio psicologico e della qualità di vita. Le determinanti di questo processo sono molto diverse (biologico-cliniche o ambientali), perciò è talvolta difficile identificare la fragilità ed i fattori scatenanti su cui intervenire sia in senso preventivo che terapeutico.

	I criteri diagnostici per definire la fragilità somatica si ispirano a Fried e Walston, che hanno indicato come possibili markers la presenza di disturbi dell’equilibrio e della marcia, la debolezza muscolare, la ridotta tolleranza allo sforzo, e le modificazioni della composizione corporea (perdita di peso, sarcopenia, malnutrizione). I criteri sono stati validati da una serie di studi che hanno dimostrato l’associazione di queste caratteristiche con l’aumento di rischio di istituzionalizzazione e di morte, nonché con l’insorgenza di sindromi geriatriche (perdita della funzione, depressione, cadute, incontinenza urinaria).

	Su una situazione la letteratura è concorde e cioè ritenere la protezione vaccinale nell’anziano un valore aggiunto al mantenimento della stabilità e dell’omeostasi pur fragile dell’individuo anziano.

	Si aggiunga il fatto che le persone molto anziane sono la fascia di età maggiormente coinvolta dai meccanismi della fragilità, perché spesso in queste persone le stesse condizioni cliniche, caratterizzate da disabilità conseguente a patologie croniche spesso associate tra loro (comorbilità, vd poi), rendono indistinguibili tali meccanismi dalle condizioni di fragilità stessa. 

	L’analisi del Survey of Health, Aging and Retirement in Europe (SHARE), uno studio condotto fra gli ultra sessantacinquenni di 10 paesi europei, individua una prevalenza globale del 17%, ma con notevoli differenze tra i paesi del nord rispetto a quelli del sud (si va da un minimo del 5,8% in Svizzera, al 27% in Spagna), con differenze che persistono anche quando si tiene conto della diversa distribuzione di sesso ed età nelle varie popolazioni. Secondo questo studio (Santos-Eggimann 2009), tra gli ultra sessantacinquenni in Italia vi è una prevalenza del 14,3% (che sale al 23% se vengono inclusi i disabili). La prevalenza sale al 48,8% se si includono i prefragili (presenza di 1 o 2 fattori di rischio).

	Di fatto la patologia infettiva è una delle condizioni più frequenti che precipitano la fragilità stessa in disabilità e complicanze, rappresentando per le infezioni, l’età e le patologie croniche associate un terreno fertile di insorgenza. La patologia infettiva nell’anziano è una delle cause più frequenti di ricovero in ambiente internistico e, se consideriamo anche la problematica delle infezioni acquisite in ospedale o in strutture lungodegenziali, i dati relativi alle percentuali di morbilità e mortalità diventano preoccupanti. Polmonite, influenza e sepsi sono fra le 10 cause principali di decesso negli anziani.

	In alcuni studi i pazienti con infezione, sia comunitaria che ospedaliera, rappresentano circa la metà dei ricoverati in reparti per acuti di geriatria. Le infezioni respiratorie sono risultate le più frequenti (47%), seguite dalle urinarie (24%) e dalle sepsi (sepsi 9%; sepsi urinarie 6%), cutanee 8%, intestinali 5%, altre 1%. Le infezioni respiratorie e le sepsi da pneumococco, le complicanze respiratorie da virus influenzali sono percentualmente le più significative.

	In questo contesto la prevenzione della patologia infettiva con le vaccinazioni dimostra una efficacia confortata da alcuni dati della letteratura.

	La vaccinazione influenzale riduce mortalità, riacutizzazioni di malattie croniche e ospedalizzazioni nella popolazione target (Fig.3).
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	Figura 3

	Fonte: Soc.It.Farmacologia “I vaccini e le Vaccinazioni-2017” 

	 

	La malattia invasiva e le polmoniti pneumococciche hanno una incidenza molto elevata nei soggetti maggiori di 65 anni e con patologie croniche, mentre una riduzione significativa di tali eventi si è dimostrata con l’introduzione della vaccinazione antipneumococcica con vaccino coniugato 13-valente (Studio CAPiTA) (Fig.3). 

	Del resto lo scenario epidemiologico dell’invecchiamento della popolazione rivela la presenza di due gruppi distinti di soggetti, che pongono diversi problemi d politica sanitaria: da una parte gli anziani più giovani, in buona o discreta salute, che all’insorgere della malattia richiedono interventi specifici e limitati nel tempo; ma esiste anche una popolazione di anziani fragili, generalmente più vecchi, caratterizzati da un elevato numero di patologie croniche di diversa gravità, che si giovano di interventi terapeutici talvolta di difficile caratterizzazione sul piano fisiopatologico.

	Il contesto socio-sanitario dell’anziano influenza pure la fragilità, poiché situazioni di disagio sociale o familiare, anche se non in tutte le realtà del territorio, possono condizionare la salute complessiva. In questo contesto il Medico di Medicina Generale per il rapporto fiduciario con la persona e la conoscenza delle condizioni cliniche interviene nella “protezione” globale della salute del paziente, nella prevenzione dell’insorgenza di patologie e una delle aree di intervento elettive è la vaccinazione.

	 

	COMORBILITÀ/MULTIMORBILITÀ

	Il termine comorbilità è stato introdotto nel 1970 e si riferisce alla presenza simultanea di una malattia aggiuntiva oltre a quella “indice”. Questa definizione comporta l’orientamento dell’interesse principale verso una condizione morbosa indice e verso i possibili effetti di altri disturbi sulla prognosi del disturbo indice. Con il termine multimorbilità, invece, ci si riferisce alla coesistenza di vari disturbi nello stesso individuo; l’interesse si sposta pertanto da una data condizione patologica indice al soggetto che soffre di patologie multiple (patient centered).

	La comorbilità e quindi più specificatamente la multimorbilità è definita come la presenza concomitante di 2 o più malattie nello stesso soggetto ed è una caratteristica clinica del soggetto anziano. L’età avanzata, nella maggioranza dei soggetti con più di 65 anni, è caratterizzata dalla coesistenza nello stesso individuo di multiple patologie legate all’invecchiamento, fenomeno legato per di più ad un aumento età correlato delle patologie croniche. È stato dimostrato, infatti, che la maggioranza delle persone tra 65 e 79 anni presenta 4,9 malattie, mentre per i soggetti con più di 80 anni il numero delle patologie è 5,4. Tenendo presente la differenza a volte non sempre chiara tra comorbilità e multimorbilità, si sa che con l’invecchiamento la presenza di comorbilità aumenta in maniera significativa, in larga parte perché la frequenza delle malattie croniche aumenta con l’età. Per esempio, dopo i 65 anni, in pazienti anziani non istituzionalizzati l’artrosi presentava una prevalenza del 48%, l’ipertensione del 36%, la cardiopatia organica del 27%, il diabete del 10% e l’accidente cerebro-vascolare del 6,5% con una comorbilità di 2 o più patologie nel 35,3% dei soggetti con età tra 65-79 e del 70,2% in soggetti con più di 80 anni. (Fig.4)
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	Figura 4

	 Andamento della percentuale di comorbilità in funzione dell’età. (Fonte: Ministero della Salute).

	 

	La mortalità si correla in maniera significativa con la comorbilità con un incremento proporzionale rispetto al numero di patologie presenti. In Figura 4 si può osservare un esempio di come la prevalenza delle singole patologie croniche e del paziente con fenotipo complesso abbia un andamento crescente in funzione dell’età.

	Gli studi clinici in proposito, confermano, in linea generale, che le condizioni di gravità della comorbilità e di disabilità sono direttamente correlate all’outcome clinico e diventano anche predittori di rischio di declino funzionale, degenza prolungata, istituzionalizzazione e morte per qualsiasi causa.

	L’alta frequenza di infezioni complessive testimonia come l’anziano sia soggetto tendenzialmente predisposto alla patologia infettiva e questo per i noti diversi fattori già analizzati in precedenza e relativi, come detto, non solo all’età avanzata, ma anche alla polipatologia, a condizioni di disabilità e malnutrizione che determinano una situazione di immunodeficienza acquisita a cui spesso si interpongono anche interventi medico-assistenziali favorenti lo sviluppo di infezione.

	La prevenzione vaccinale nell’anziano e nelle condizioni di rischio per patologia che determinano una più facile aggredibilità dell’organismo da parte di agenti infettivi, associate ad una maggiore frequenza di complicanze, diventa quindi un momento essenziale di presa in carico del paziente cronico. Alcuni dati della letteratura ci spingono in tale direzione.

	A proposito di patologia cardiovascolare, l’influenza è una delle principali cause infettive di morbilità e mortalità nel complesso e ci sono evidenze che può precipitare una malattia coronarica in infarto miocardico acuto. Fattori precipitanti in corso di influenza si pensa siano il rilascio di citochine infiammatorie, la rottura di una placca aterosclerotica e la trombo genesi che occlude una arteria coronaria in modo acuto. Studi osservazionali e clinici dimostrano che la vaccinazione antinfluenzale protegge dall’infarto miocardico acuto e l’efficacia della vaccinazione nella prevenzione dell’evento è stimata essere dal 15 fino al 45%. Queste percentuali di efficacia sono simili a quelle riconosciute per gli interventi classici di prevenzione cardiovascolare come la cessazione del fumo (32–43%), l’uso di statine (19–30%) e la terapia antipertensiva (17–25%). Quindi la vaccinazione antinfluenzale dovrebbe essere considerata parte integrante nel management e nella prevenzione cardiovascolare, cosa che viene eseguita solo nel 30% di pazienti <65 anni con patologia cardiaca ischemica. Altrettante evidenze scientifiche dimostrano come la vaccinazione antinfluenzale ma anche la vaccinazione antipneumococcica siano in grado di proteggere soggetti con condizioni di rischio da patologie croniche riportate nel nuovo Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019.

	 

	KEY POINTS:

	
		La senescenza è il risultato di complesse modificazioni molecolari, cellulari e biochimiche che portano all’incapacità dell’organismo a sopportare adattamenti funzionali, con la conseguenza di deficit multiorgano e di apparati.

		L'immunosenescenza non è il prodotto di un progressivo deterioramento delle funzioni immunologiche, quanto di un rimodellamento del sistema immune, in cui alcune funzioni subiscono deficit, mentre altre sono conservate o addirittura amplificate.

		Nell’immunità acquisita avvengono delle modificazioni che riguardano sia i linfociti T che i B.

		Nell’anziano il sistema immunitario diviene meno pronto a rispondere alla stimolazione con vaccino, particolarmente per le risposte primarie, è meglio conservata la capacità di rispondere ai richiami meno quella a rispondere a un ciclo vaccinale di base. 

		L’immunità innata si modifica in senso deficitario ed è la causa di eventi infettivi in età geriatrica, soprattutto a livello dell'apparato respiratorio e gastroenterico.

		La fragilità è condizione di rischio e di vulnerabilità della persona considerato come uno stato biologico età-dipendente caratterizzato da ridotta resistenza agli stress, secondario al declino cumulativo di più sistemi fisiologici, e correlato a pluripatologia, disabilità, rischio di istituzionalizzazione e mortalità.

		È una condizione tipica dell’età anziana, spesso associata a comorbilità e multimorbilità.

		La patologia infettiva è una delle condizioni più frequenti che precipitano la fragilità stessa in disabilità e complicanze, rappresentando per le infezioni, l’età e le patologie croniche associate un terreno fertile di insorgenza.

		La letteratura è concorde nel ritenere la protezione vaccinale un valore aggiunto al mantenimento della stabilità e dell’omeostasi pur fragile dell’individuo anziano.

		Comorbilità si riferisce alla presenza simultanea di una malattia aggiuntiva oltre a quella “indice”. Questa definizione comporta l’orientamento dell’interesse principale verso una condizione morbosa indice e verso i possibili effetti di altri disturbi sulla prognosi del disturbo indice.

		Multimorbilità, invece, ci si riferisce alla coesistenza di vari disturbi nello stesso individuo; l’interesse si sposta pertanto da una data condizione patologica indice al soggetto che soffre di patologie multiple (patient centered).

		La mortalità si correla in maniera significativa con la comorbilità con un incremento proporzionale rispetto al numero di patologie presenti.

		La prevenzione vaccinale nell’anziano e nelle condizioni di rischio per patologia che determinano una più facile aggredibilità dell’organismo da parte di agenti infettivi, associate ad una maggiore frequenza di complicanze, diventa quindi un momento essenziale di presa in carico del paziente cronico.

		Evidenze scientifiche dimostrano come la vaccinazione antinfluenzale ma anche la vaccinazione antipneumococcica siano in grado di proteggere soggetti con condizioni di rischio da patologie croniche riportate nel nuovo Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019.



	 

	 


 

	CAPITOLO 5

	 

	 

	 

	COME ORGANIZZARE UNA CAMPAGNA VACCINALE EFFICACE NEL SETTING DELLA MEDICINA DI FAMIGLIA

	Fulvio Bonetti, Tommasa Maio, Maria Grazia Mori

	 


PREMESSA

	Nella prevenzione delle malattie infettive prevenibili con la vaccinazione, la Medicina di Famiglia garantisce un setting strategico di riferimento per la popolazione assistita. Questo ruolo le deriva da una presenza capillare, costante e continuativa sul territorio, non solo nella popolazione, ma anche all’interno dei nuclei famigliari. Il Medico di Famiglia si presenta come medico di continuità della persona che cresce, quindi si fa carico dell’adolescente che esce dall’assistenza del Pediatra di Libera Scelta e si affida alla Medicina Generale. In campo vaccinale questo aspetto è importante, perché se è necessario mantenere elevate coperture nel calendario vaccinale in età pediatrica, è altrettanto importante che il medico di “continuità” della famiglia vigili sulla protezione vaccinale nelle ulteriori età della vita. Occorre confrontarsi inoltre con nuove sfide di salute pubblica che derivano dall’incremento della speranza di vita ormai sempre più dimostrata dal punto di vista epidemiologico e sociale, ma che pone delle criticità diventate evidenti nel corso degli ultimi anni. Bisogna tenere conto di alcune realtà che la Medicina Generale affronta quotidianamente:

	
		Il fenomeno dell’immunosenescenza, già analizzato in altro capitolo, che riduce progressivamente la funzione del sistema immunitario e ne “modula” l’attività e non permette al soggetto anziano di avere un’adeguata risposta protettiva verso le malattie infettive. Tale fenomeno, associandosi ad una riduzione dell’immunità acquisita nell’infanzia, richiede periodici interventi d’immunizzazione di richiamo (booster).

		La aumentata sopravvivenza di soggetti affetti da patologie croniche che ha pure aumentato il numero di soggetti cosiddetti “fragili”, spesso anziani e non solo, che nel corso di malattie infettive vaccino-prevenibili possono più frequentemente presentare complicanze o avere un peggioramento della patologia cronica sottostante, con una gestione clinica più complessa e aumento dei costi diretti e indiretti per l’assistenza socio-sanitaria.

		L’invecchiamento attivo e in salute: nel corso degli anni i progressi della medicina e delle condizioni sociali nei paesi sviluppati hanno permesso ad adulti e ad anziani di godere di buona salute rispetto al passato e soprattutto nella popolazione anziana sempre più soggetti sono attivi e si dedicano ad attività lavorative o di tempo libero molto al di là dell’epoca del pensionamento; queste persone rivestono una posizione importante di anche di supporto sociale e familiare. Basti pensare al ruolo dei nonni che si occupano anche a tempo pieno dei nipoti, permettendo ai genitori di continuare l’attività lavorativa (nonni baby-sitter). Si tenga presente poi che la percentuale di soggetti adulti di età superiore agli 80 anni aumenterà ancora, raggiungendo in Europa il 10% nel 2050. In Italia l’aspettativa di vita alla nascita nel 1920 si attestava intorno ai 54 anni, mentre oggi si prevede che la vita media superi gli 80 anni e si ritiene che nel 2050 più di un terzo della popolazione italiana avrà oltre 65 anni: si tratta della quota di popolazione che già oggi assorbe circa il 50% della spesa sanitaria.



	A fronte di questa svolta demografica, aumenterà pure la prevalenza di alcune patologie croniche come diabete, tumori, malattie cardiovascolari e malattie neurodegenerative e saranno necessarie sempre maggiori risorse per garantire ai cittadini cure adeguate. Dal punto di vista socioeconomico, l’attuale cambiamento demografico porterà, nel 2050, ad avere 2 persone in attività lavorativa verso una pensionata (oggi il rapporto è 4 a 1). (vd. Fig.1)
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	Figura 1

	Cambiamento demografico nel 2050 e riduzione del rapporto tra popolazione attiva e pensionata

	Fonte: Giorgio Cantelli Forti,“I vaccini e le vaccinazioni” Care 3, 2017 :5-27  

	 

	ORGANIZZAZIONE DI UNA CAMPAGNA VACCINALE IN MEDICINA GENERALE

	È evidente, pertanto, che le vaccinazioni dell’adulto e dell’adulto anziano, nonchè affetto da patologia cronica, devono essere sistematicamente valutate e proposte alle popolazioni target, per continuare a ottenere benefici concreti in termini di protezione dalle malattie infettive epidemiologicamente più rilevanti in tali soggetti e di conseguenza riduzione della morbilità, delle complicanze e della mortalità. Le strategie d’immunizzazione per gli assistiti adulti, anziani e soggetti a rischio, come opportunamente sancisce il recente DPCM sui nuovi LEA, 2016 e specifica il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 (PNPV) si rivolgono in particolare a 3 vaccini raccomandati: la vaccinazione antinfluenzale, la vaccinazione antipneumococcica e la vaccinazione contro l’herpes zoster. Su questi vaccini la Medicina Generale può dare un contributo notevole alle coperture vaccinali richieste dal PNPV 2017-2019 per la prossimità sul territorio e la conoscenza degli assistiti per status e/o patologie a rischio.

	In particolare la vaccinazione antinfluenzale stagionale viene proposta ogni anno dai Servizi di Igiene Pubblica e concordata con la Medicina Generale attraverso campagne vaccinali che si sviluppano nei mesi di ottobre-gennaio a seconda delle realtà territoriali. Il Medico di Medicina Generale si trova così nelle condizioni di promuovere la campagna e di organizzare le sedute vaccinali. L’obiettivo è quello di raggiungere le coperture vaccinali raccomandate dal PNPV 2017-2019 del 75%, percentuale minima richiesta, ma non ancora raggiunta negli anni precedenti e che si è fermata ad un 50% circa su tutto il territorio nazionale.

	Organizzare una campagna vaccinale antinfluenzale è diverso peraltro dall’organizzare una profilassi vaccinale nei soggetti a rischio per status o patologia per quanto riguarda le vaccinazioni pneumococcica e contro lo zoster, vaccinazioni che non richiedono somministrazioni periodiche e/o ridotte ad un solo periodo dell’anno. La vaccinazione antinfluenzale che, ricordiamo prevede si una sola somministrazione, ma rinnovata ogni anno e in un periodo limitato dell’anno stesso, pone dei problemi organizzativi peculiari nell’ambito dell’attività ambulatoriale quotidiana del Medico di Medicina Generale.

	D’altro canto l’organizzazione di una campagna vaccinale come quella antinfluenzale ha alcuni punti in comune con la vaccinazione “singola” antipneumococcica che peraltro può essere co-somministrata nella stessa seduta.

	Punti qualificanti nel corso della campagna vaccinale antinfluenzale possono essere

	
		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



	 

	1. Stabilire il numero di soggetti da vaccinare e la raccolta dei nominativi

	Un Medico di Medicina Generale che è al massimale di assistiti ha circa 350 pazienti oltre i 65 anni, età considerata a rischio per complicanze da influenza e perciò da sottoporre a vaccinazione. Tra questi sono compresi quei soggetti che devono essere vaccinati perché allo status età hanno anche patologie considerate a rischio di complicanze (vd. condizioni di rischio del PNPV 2017-2019 nel capitolo anziano: una persona a rischio?). Un’altra quota di soggetti, circa 190 per ogni medico al massimale di assistiti, sono quelli che pur rimanendo nella fascia di età adulti 19-64 anni, sono portatori di patologie o condizioni di rischio (vd condizioni di rischio del PNPV 2017-2019 nel capitolo anziano: una persona a rischio?). Le persone da sottoporre a vaccinazione possono essere estratte dai data base delle cartelle cliniche in possesso di ogni medico di medicina generale ma anche fornite dalla ASL di riferimento territoriale, che solitamente prepara l’elenco dei soggetti assistiti maggiori di 65 anni di età. Pazienti di altre età in condizioni di rischio sono invece più specificatamente riconosciute dal medico di medicina generale, al corrente delle modificazioni di salute dei propri assistiti. In questo si ribadisce il valore aggiunto della Medicina Generale: la conoscenza della persona e del territorio.

	Una volta raccolti i nominativi e quindi il numero dei soggetti da vaccinare nella campagna antinfluenzale (questo vale anche per la vaccinazione antipneumococcica e contro lo zoster che saranno a disposizione in offerta attiva e gratuita già a partire da quest’anno come prevede il PNPV 2107-2019 e previste da ogni Regione secondo un proprio calendario vaccinale), si deve provvedere alla segnalazione alla ASL per l’approvvigionamento di ogni singolo medico e/o del gruppo.

	 

	2. Organizzazione in una medicina di gruppo o del medico singolo

	Organizzare una campagna vaccinale per le medicine di gruppo o altre realtà associative più complesse che solitamente si servono anche di personale di studio e/o di infermiere è differente da quello che avviene nello studio di un singolo medico. La prevenzione vaccinale presenta aspetti generali nella pratica validi per tutti gli operatori sanitari, medici in particolare, ma le medicine di gruppo (o organizzazioni più complesse), che hanno a disposizione del personale amministrativo e/o infermieristico possono organizzarsi con percorsi più funzionali.

	Infatti il personale permette alla medicina di gruppo una suddivisione dei compiti previsti, sia dal punto di vista amministrativo e di segreteria (chiamata attiva, avviso in occasione di contatti in ambulatorio, distribuzione degli assistiti in giorni e orari stabiliti, rendicontazione e altro), che dal punto di vista sanitario ad opera dell’infermiere di studio (raccolta consenso informato, somministrazione del vaccino, gestione e conservazione dei vaccini, preparazione della seduta, setting per affrontare l’emergenza, registrazione dell’avvenuta vaccinazione, monitoraggio di effetti avversi ed altro)

	 

	3. La seduta vaccinale

	La seduta vaccinale è il percorso temporale ed operativo che inizia con l'apertura dell'ambulatorio dedicato per la campagna di vaccinazione e termina con la chiusura dello stesso. Chiaramente nulla vieta che in ambito organizzativo il Medico di Medicina Generale, soprattutto se singolo, possa somministrare le vaccinazioni negli stessi orari di apertura convenzionali dell’ambulatorio e offrirli ai suoi assistiti in occasione dei contatti che avvengono nell’ambulatorio stesso. In Medicina Generale si può prevedere che la seduta vaccinale sia condotta e rivolta

	
	- a tutti gli assistiti afferenti a quella medicina di gruppo senza tenere conto della scelta del medico curante

	- solo agli assistiti di ogni singolo medico della medicina di gruppo, che sostanzialmente si fa carico della prevenzione vaccinale dei propri pazienti.



	La seduta riguardo a giorni e orari in cui può essere attivata, si può condurre come abbiamo sottolineato in precedenza:

	
	- in giorni ed orari dedicati 

	- negli orari di apertura dello studio del singolo medico che opera all’interno della medicina di gruppo



	Tenendo pur conto degli aspetti e abitudini individuali di ogni professionista che opera all’interno della medicina di gruppo e delle necessità assistenziali dei pazienti afferenti ad ogni professionista, l’organizzazione della seduta vaccinale più consona e funzionale al suo scopo si ritiene sia quella di prevedere spazi e tempi dedicati e che comprenda l’esecuzione della vaccinazione di tutti gli assistiti della medicina di gruppo, con i medici afferenti ad essa che a rotazione si alternano nella stessa seduta o in altre.

	Il medico singolo può allo stesso modo vaccinare i propri assistiti personalmente in sedute dedicate e con chiamata attiva, viceversa offrire il vaccino in occasione dei contatti in ambulatorio in orari convenzionali può avere delle criticità nel raggiungere gli obiettivi di copertura. 

	Infatti organizzare giorni ed ore di apertura dedicati alla seduta vaccinale permette di ottimizzare i tempi e raggiungere la maggior parte degli assistiti eleggibili.

	La seduta vaccinale, presieduta dal medico presente nella sede operativa, può essere condotta anche da personale sanitario non medico, assistente sanitario o infermiere appositamente formati. Il medico è responsabile della seduta e assicura il regolare svolgimento dell'attività. Il medico interviene ogni qualvolta emergano dubbi sulla praticabilità della vaccinazione e in relazione alla sussistenza di possibili controindicazioni, al medico spetta inoltre il coordinamento delle azioni di pronto intervento conseguenti a eventuali emergenze legate a reazioni o effetti avversi a rapida insorgenza.

	La seduta vaccinale prevede i seguenti momenti:

	
	- Preparazione della seduta vaccinale

	- Accoglienza

	- Compilazione /richiamo/aggiornamento della scheda anamnestica/verifica consenso informato

	- Valutazione dell'idoneità alla vaccinazione

	- Informazioni all'assistito, chiarimenti a domande, dubbi o necessità particolari

	- Somministrazione della vaccinazione

	- Registrazione della vaccinazione con sistemi informatici adeguati

	- Periodo di osservazione

	- Segnalazione di reazioni avverse



	Un aspetto importante in Medicina Generale riguarda la vaccinazione in soggetti “difficili da raggiungere” per situazioni sociali e/o culturali e tra essi soggetti che in ogni caso sfuggono all’Igiene pubblica. In molti casi bisogna valutare la vaccinazione a domicilio, all’incirca nel 10% dei soggetti da vaccinare, ciò coinvolge soggetti terzi come genitori, familiari o caregiver ai quali va rivolta l’offerta vaccinale.

	 

	4. Il counselling vaccinale 

	È una competenza che accomuna e che dovrebbe essere patrimonio collettivo di tutto il personale sanitario, ed è particolarmente importante in campo vaccinale, caratterizzato da forti timori per le reazioni avverse ai vaccini. In tale contesto gli operatori spesso privilegiano approcci paternalistici a scapito di un reale atteggiamento di ascolto che allontanano le persone da una scelta consapevole del proprio percorso vaccinale. Ricordiamo infatti che l’intervento sanitario è offerto a popolazione sana, nella quale il timore per le reazioni avverse ai vaccini è fortemente influenzato da informazioni spesso fuorvianti diffuse da vari mezzi di comunicazione. Obiettivi di un counselling efficace sono:

	
		Impostare un colloquio nel quale aumenti il tempo di ascolto. Questo momento fa emergere i dubbi e le eventuali informazioni distorte, e crea reciproca fiducia. Già l'ascolto di una registrazione dei propri colloqui potrebbe essere un efficace metodo di autovalutazione per rendersi conto di quanto si parla e di quanto poco si ascolta. 

		Acquisire la consapevolezza che la scelta della vaccinazione è una decisione dell'assistito, da condividere con il medico di famiglia. Va offerta un'azione di sostegno per facilitare la decisione, valorizzando le risorse dell'assistito.



	È importante che questa formazione sia condotta mettendo insieme tutti gli operatori presenti all’interno della Medicina di Gruppo. Tutto questo richiede agli operatori stessi disponibilità mentale, prima ancora della disponibilità di tempo. Per questo anche nella Medicina Generale che si prepara ad affrontare una nuova veste in campo vaccinale si rende necessaria la partecipazione a corsi di formazione al counselling vaccinale. II risultato finale non riguarda solo un miglioramento delle conoscenze tecniche e scientifiche, ma ancor più un maggiore confronto e discussione su un tema comune che crei condivisione di vedute e approccio tra i Medici di Medicina Generale.

	Strategico risulta il ruolo della Medicina Generale per aumentare e raggiungere le coperture vaccinali richieste nella vaccinazione antinfluenzale e nelle altre raccomandate per l’età adulta quando le conoscenze tecniche e comunicative sono condivise, perciò comuni e uguali per tutti allo scopo di fornire all’assistito messaggi uniformi e corretti.

	 

	5. La qualità dell’offerta 

	La qualità dell’offerta è un aspetto importante in molti settori del sistema sanitario e perciò anche nella Medicina Generale. La condivisione di percorsi organizzativi e culturali al’interno delle Medicine di Gruppo tra operatori sanitari e altro personale migliora la qualità del servizio verso la popolazione target e facilita il raggiungimento degli obiettivi di salute previsti per le malattie infettive prevenibili con vaccino. La qualità nell’ambito della Medicina Generale che si fa carico del processo vaccinale passa attraverso più dimensioni: 

	
	- una relazionale (rapporto con l'utenza),

	- una organizzativa (processi di lavoro) 

	- una tecnico-professionale. 



	Ciascuna dimensione della qualità deve poter essere misurata, utilizzando indicatori che ben esprimano l'intero processo (indicatori di struttura, indicatori di processo, indicatori di outcome). La Medicina di Gruppo e i suoi operatori devono ritiene che la qualità sia un aspetto prioritario nel migliorare il rendimento del servizio. Lo stesso PNPV fornisce indicazioni per agevolare l'avvio o il consolidamento di processi di analisi e miglioramento della qualità, seppure rivolto ai servizi pubblici, ma benissimo traslabili nella dimensione di assistenza tipica della Medicina Generale. Occorre infatti puntare sulla formazione degli operatori e implementare le anagrafi vaccinali degli assistiti in carico ai medici di famiglia attraverso un sistema informativo integrato anche con il servizio pubblico, che permetta di valutare concretamente l'impatto dell'attività dei servizi sulla copertura vaccinale e l'impatto delle vaccinazioni sulle malattie infettive prevenibili con vaccino. Alcune procedure di qualità possono essere così elencate:

	
		Reclutamento dei soggetti da vaccinare nella campagna antinfluenzale stagionale attingendo agli elenchi delle cartelle cliniche dei Medici di Medicina Generale, aggiungendo anche gli operatori sanitari che operano all’interno della Medicina di Gruppo 

		Richiesta del numero dei vaccini necessari secondo modalità concordate a livello territoriale

		Ritiro e conservazione dei vaccini rispettando la catena del freddo 

		Registrazione dell'anamnesi vaccinale e idoneità alla vaccinazione

		Somministrazione delle vaccinazioni rispettando le buone norme di pratica medica 

		Gestione, notifica e follow-up degli eventi avversi, inclusi quelli immediati, da somministrazione di vaccino

		Registrazione informatizzata delle vaccinazioni con software gestionale clinico del Medico di Medicina Generale o con software dedicato integrato con i servizi pubblici e/o aziende sanitarie territoriali.



	Un sistema di qualità così concepito guida e facilita l'inserimento di eventuale nuovo personale sanitario nei diversi ruoli previsti all'interno della Medicina di Gruppo, personale che attinge al percorso condiviso, garantendo la consapevolezza e la responsabilità di ogni operatore alle attività affidate.

	 

	6. La formazione degli operatori

	Per la preparazione del personale addetto alle vaccinazioni alcune indicazioni sono fondamentali:

	
	- formazione

	- coinvolgimento 

	- motivazione

	- informazione continua

	- procedure scritte, in modo chiaro, comprensibile ed esauriente.



	In uno studio riguardante l’organizzazione di un ambulatorio vaccinale sono emerse criticità riguardo alla corretta gestione di una seduta vaccinale in cui si sono evidenziati più frequentemente errori in due tipi di attività vaccinali: 

	
		Nella registrazione delle vaccinazioni (Tab.1)

		Nella somministrazione del vaccino (Tab.1)
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	Tabella 1

	Fonte: Portale Epicentro Il portale dell'epidemiologia per la sanità pubblica, a cura del Centro nazionale per la prevenzione delle malattie e la promozione della salute dell'Istituto Superiore di Sanità

	 

	Questi aspetti rendono necessario, per la preparazione del personale medico e infermieristico che alcune indicazioni riportate precedentemente siano particolarmente rispettate: in particolare la formazione, l’informazione continua e soprattutto che le procedure siano condivise e applicate in modo corretto e sistematico.

	 

	GLI STRUMENTI INFORMATICI DELLA MEDICINA GENERALE PER LA GESTIONE DELLE VACCINAZIONI

	I sistemi informatici rappresentano uno strumento indispensabile per il MMG nella gestione dei compiti e delle relative procedure legate alla vaccinazione.

	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.



	Gli strumenti informatici della medicina generale dedicati alla gestione vaccinale, in particolare, devono consentire:
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	Considerando l’importanza che stanno assumendo le dinamiche di tipo informatico, riteniamo utile descrivere alcuni strumenti a disposizione dei MMG.

	 

	IL CLOUD

	Un esempio di operatività in cloud applicata alla gestione delle vaccinazioni è offerta da Netmedica Italia allo scopo di gestire una iniziativa di condivisione informatica tra i MMG, con un’interfaccia disponibile all’interoperabilità con il resto del mondo sanitario, attraverso un sistema di cloud computing ed una serie di servizi e utilities in grado di favorire e facilitare l’attività professionale.

	L’intervento di NetMedica Italia (www.netmedicaitalia.it) verte sulla replicazione in cloud, secondo un linguaggio standardizzato, del database (DB) ambulatoriale del MMG che aderisce all’iniziativa; il MMG ha così la possibilità di accedere al DB da remoto, sia con il PC che con device in mobilità (smartphone e tablets); il DB si rende inoltre disponibile per una interoperabilità “trasversale” con altri colleghi — anche nel caso di utilizzo di differenti gestionali ambulatoriali — che hanno esigenze di continuità assistenziale nei confronti dello stesso paziente, e per una interoperabilità “verticale” con altre banche dati ed operatori del SSN; tutto quanto garantito da una massima sicurezza dei dati, cifrati sia in corso di trasferimento che durante lo storage, e degli accessi, rigorosamente consentiti solo a chi possiede le dovute autorizzazioni.

	Accedendo alla funzione “Vaccinazioni” vengono selezionati, utilizzando diversi filtri, i pazienti candidati alla vaccinazione. È inoltre possibile procedere alla reportistica stampata dei pazienti vaccinati.
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	Figura 2

	Portale Netmedica Italia: Vaccinazione Antinfluenzale, esempio scheda paziente.

	 

	La funzionalità offerta dal sistema elabora in automatico i dati contenuti nella cartella Cloud del medico al fine di identificare i pazienti eleggibili.

	Per ogni paziente vengono estratte eventuali controindicazioni alla vaccinazione.

	Per facilitare l’attività di screening, per ogni assistito è possibile definire uno stato che lo qualifica rispetto alla vaccinazione antinfluenzale. 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 è stato invitato a vaccinarsi, ma non ha ancora effettuato la vaccinazione;

		vaccinato: identifica un paziente che ha effettuato la vaccinazione.



	Lo schema seguente rappresenta il diagramma di flusso di passaggio tra i diversi stati.
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	Figura 3

	 Portale Netmedica Italia: Vaccinazione antinfluenzale Esempio scheda paziente.

	 

	LA APP

	ADR FIMMG AIFA è una app disponibile gratuitamente all’indirizzo www.fimmg.org; o all’indirizzo www.fimmgca.org ed utilizzabile su dispositivi Ios (smartphone e tablet). 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. L’App offre un sistema integrato che guida l’utente nella compilazione 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.
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				Figura 4 Screenshot della App ADR FIMMG AIFA.

		

	

	 

	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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Figura 2. Cambiamenti eta-correlati nell'immunita
nata (da Weiskopf et al., 2009, mod.).
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Figura 1. Cambiamerti eté- corslallnell mmunita acaquisita da Welskoo! et i, 2008, mod .
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