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Influenza B e il nuovo vaccino quadrivalente

L'influenza & una malattia respiratoria
acuta, altamente contagiosa, causata dai
virus influenzali. In base alle caratteristiche
antigeniche tali virus sono classificati nei
tipi A, B e C; i virus di tipo A infettano, oltre
I'uomo, diverse specie animali (suini, equi-
ni, uccelli selvatici e domestici e mammiferi
marini), mentre i virus B e C hanno come
unico serbatoio I'uomo. Per la razza umana
soltanto i virus di tipo A e B hanno impor-
tanza epidemiologica.

['impatto globale dell'influenza sulla popo-
lazione generale € ormai ben noto. Durante
la scorsa stagione influenzale (2014-15)
sono stati segnalati circa 6,3 milioni di casi
di influenza sul territorio nazionale (Fig. 1)*.
I Centro Europeo per il controllo delle
Malattie (ECDC) stima che, in media, circa
40.000 persone in Europa muoiano ogni
anno per cause correlate all'influenza e il
90% dei decessi si verifica in soggetti di eta
superiore ai 65 anni, specialmente tra quelli
con condizioni cliniche croniche di base 2.
Le complicanze associate all'influenza nei
soggetti adulti sani hanno una frequenza
calcolata nel 7,6% e sono rappresentate
principalmente da sinusiti, bronchiti e pol-
moniti e i tassi di ricovero pari a 93 unita
per 100.000 casi di influenza®.

Durante la stagione invernale, in corso
di epidemia influenzale, le consultazioni
ambulatoriali aumentano di 5 volte ricaden-
do enormemente sul consumo delle risorse
del servizio sanitario 4. | costi legati all’in-
fluenza sono enormi in quanto comportano
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mediamente 4,8 giorni di assenza dall’at-
tivita lavorativa; & stato calcolato che ogni
caso di influenza costa complessivamente
330 euro, tra costi diretti e indiretti®.
L'influenza B € meno comune dellinfluenza
A ma & comunque responsabile di molti casi
di influenza clinica. Il ceppo B & contenuto
nel vaccino antinfluenzale per il control-
lo preventivo della malattia che ogni anno
inevitabilmente si presenta da dicembre a
marzo. L'influenza B non & un sotto gruppo
dell'influenza A ma & uno specifico ceppo.
E possibile distinguere I'nfluenza A dalla
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B solo grazie all’identificazione virologica
che viene fatta nei laboratori di riferimento
dopo che i medici sentinella, deputati anche
alla sorveglianza virologica, hanno esegui-
to il tampone nasale o faringeo sui casi di
influenza presentati.

Nel corso dell'ultima stagione influenzale i
casi di influenza B in Europa sono stati il 30%
del totale, con una presenza via via in aumen-
to nella seconda parte della stagione fino a
occupare la quasi totalita dei casi nell’ultimo
mese di rilevazione (Fig. 2), mentre nelle sta-
gioni influenzali passate la quota di influenza

Andamento dell’influenza clinica nelle ultime 11 stagioni.
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Influenza B

Tipi di influenza circolati in Europa dall’analisi dei tamponi eseguiti dai medici sentinella europei.
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B variava annualmente dall'1 al 60% con una
periodicita da 2 a 3 anni (Tab. ).

Dal punto di vista clinico & praticamente
impossibile distinguere I'una dall’altra sia
nella popolazione adulta che nei bambini®”.
Anche le modalita di trasmissione sono iden-
tiche. L'unico aspetto di cui siamo sicuri &
che I'influenza B, avendo come unico ospite
I'uomo, non & mai stata causa di pandemie.
Un recente studio che ha analizzato oltre
20.000 ricoveri ospedalieri conseguenti a
influenza A e oltre 3.500 ricoveri da influen-
za B non ha dimostrato significative diffe-
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renze in termini di durata di ospedalizzazioni
e outcome, compresi i decessi (Fig. 3)8.

Gli autori concludono e avwvertono che,
anche in relazione al trattamento attuato
durante i ricoveri, i medici in generale non
devono pensare che linfluenza B possa
essere meno grave dell’influenza A.

Perché un vaccino tetravalente?

La vaccinazione antinfluenzale rappresen-
ta un mezzo efficace e sicuro per preve-
nire l'influenza e le sue complicanze con

Distribuzione dei virus influenzali A e B in Italia dalla stagione 2003-2004 fino alla stagione

2012-2013.

Stagione influenzale

Virus influenza A %

Virus Influenza B %

un rapporto favorevole costo-beneficio
e costo-efficacia °. | principali destinatari
della vaccinazione sono le persone di eta
uguale o superiore ai 65 anni nonché tutti
i portatori di patologie che aumentano il
rischio di complicanze gravi in corso di
influenza. Pertanto gli obiettivi della vac-
cinazione contro I'influenza consistono nel
ridurre il rischio individuale di malattia, I’o-
spedalizzazione e la morte, nonché la ridu-
zione dei costi sociali connessi alla mor-
bosita e alla mortalita. II Ministero della
Salute ha posto come obiettivo minimo
perseguibile per i gruppi a target il 75%
e come obiettivo ottimale il 90% ma, pur-
troppo, come riportato in Tabella I, siamo
molto lontani da questi target.

Ogni anno I'OMS, sulla base dei dati della
sorveglianza internazionale, emette le indi-
cazioni riguardo quali ceppi includere nei

2003-2004 94,7 53 vaccini. Dal 1978 i vaccini vengono definiti
2004-2005 79,9 20,1 trivalenti perché contengono due ceppiA e
2005-2006" un solo ceppo B proprio perché fino all’an-
2006-2007 94,4 5,6 no prima il vaccino era bivalente (A/H3N2
2007-2008 52,3 47,7 e B) ed era stata registrata una mancata
2008-2009 94,2 538 crogs—protezione tra le influenze A pirco—
2009-2010 99,4 06 lanti (A/H3N? e A/HINT) ”f”. II. razionale
2010-2011 726 274 del passaggio dg yn vacmlno tnyalente a
uno tetravalente & il medesimo di allora.
2011-2012 2 al I vaccino antinfluenzale trivalente per la
2012-2013 42,2 57,8

stagione 2015-2016, avra la seguente

“Non sono disponibili dati per la bassa attivita influenzale. composizione:
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FIGURA 3.
Ricoveri ospedalieri dovuti a influenza A e B (conferma laboratoristica) e percentuale di ricoveri nelle Unita di Terapia Intensiva (ICU).
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TABS=LLA L
Coperture vaccinali antinfluenzali (per 100 abitanti) nella stagione 2014-2015 (Fonte: Ministero della Salute-ISS, aggiornamento del 13-5-15).
. Classi di eta

Regione 6-23m  24a  58a  914a 1517a 18-44a 45-64a 65  Totale
Piemonte 0,2 0,3 0,6 0,7 0,8 1,3 58 46,9 13,5
Valle d’Aosta 0,2 0,3 0,3 0,69 0,6 1,2 5,6 443 11,9
Lombardia 0,4 0,7 0,8 0,6 0,5 0,9 3,4 47,0 11,4
P.A. Bolzano 0,1 0,5 0,6 0,4 0,5 0,8 3,8 37,2 8,3

PA. Trento 1,6 1,3 1,4 1,3 0,9 1,2 54 52,9 12,9
Veneto 0,8 1,4 1,3 1,2 1,2 1,9 7,2 54,4 14,5
Friuli Venezia Giulia 0,1 0,1 0,1 0,8 0,8 1,6 7,2 49,7 14,9
Liguria 0,4 1,0 1,2 0,9 0,6 2,0 5,2 46,9 15,2
Emilia Romagna 0,7 11 1,4 1,5 1,5 2,0 8,3 50,6 14,9
Toscana 45 6,5 53 3,2 1,9 2,2 9,4 50,6 16,4
Umbria n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Marche 0,3 0,7 0,9 0,8 1,1 1,4 7,0 46,7 13,5
Lazio 0,4 0,9 1,2 1,3 1,4 2,5 9,5 50,2 14,0
Abruzzo 0,2 0,5 0,5 0,6 1,1 1,5 6,4 39,1 11,1

Molise 0,1 0,6 0,7 0,8 11 2,2 11,7 49,8 15,6
Campania n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Puglia 4,0 6,5 6,2 41 3,0 2,4 10,9 49,8 14,6
Basilicata 0,9 1,6 1,5 1,3 1,7 2,5 8,8 46,4 13,4
Calabria 0,8 1,2 1,6 1,2 2,5 1,6 6,7 54,3 13,4
Sicilia 0,1 0,4 0,6 0,6 1,2 2,4 8,8 481 12,8
Sardegna n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p.

Totale 1,0 1,6 1,7 1,3 1,3 1,8 7,2 49,0 13,6
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e A/California/7/2009 (HIN1);
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2);
e B/Pucket/3073/2013 (lineaggio B/
Yamagata).
Dal 1985 circolano due lineaggi di virus
B (Victoria e Yamagata) e dal 2002 viene
segnalato un elevato tasso di co-circola-
zione dei due lineaggi. | vaccini trivalenti
contenenti un solo lineaggio forniscono una
protezione limitata verso i virus B circolan-
ti appartenenti al lineaggio non presente
nel vaccino. Il ceppo B circolante in una
determinata stagione potrebbe non essere
contenuto nel vaccino trivalente causan-
do quel fenomeno che va sotto il nome di
mismatching (mancata corrispondenza tra
ceppi vaccinali e ceppi circolanti). Durante
la stagione 2012-2013 il virus influenzale
B ha circolato molto pit (57,8%) del virus A
e cio ha determinato un carico importante
della malattia dovuto alla limitata o assente
protezione crociata tra i due lineaggi.
Dato che oggettivamente esiste la diffi-
colta di poter prevedere con precisione
quale dei ceppi circolera nella stagione
a venire si & provveduto all’inserimento
di due ceppi B nel vaccino fornendo un
possibile ed evidente vantaggio rispetto a
un solo ceppo e permettendo all’individuo

~IGURA 4.

vaccinato una immunita verso entrambi i
lineaggi.

L'OMS stesso e gli enti regolatori continen-
tali si sono espressi favorevolmente sulla
necessita di un vaccino quadrivalente che
supererebbe in tal modo i problemi legati
alla mancata protezione contro i virus B non
contenuti nel vaccino ma circolanti che rap-
presentano un rischio effettivo per i gruppi
di popolazione vulnerabili.

Come riportato nella Figura 4, in quasi il
50% delle ultime stagioni, in Europa si &
verificato il fenomeno del mismatching per
quanto riguarda 'influenza B ™.

Una recente pubblicazione indica che
durante le prime settimane della stagione
influenzale dell’emisfero Sud (estate 2015)
i virus B isolati hanno rappresentato il 67%
dei campioni positivi e i virus B appartenenti
al lineaggio Victoria, non contenuto nel vac-
cino trivalente raccomandato, hanno pesato
per un 28%; una conferma quindi della co-
circolazione di entrambi i lineaggi B e del
mismatching®.

| dati italiani sono limitati a rilevazioni regio-
nali e una valutazione effettuata in Liguria
sui campioni raccolti per la sorveglianza
virologica durante 10 stagioni influenzali, ha
evidenziato che in quattro stagioni si & veri-

Rappresentazione grafica del mismatching in Europa.
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ficata una co-circolazione di entrambi i line-
agqi B (mismatch parziale), e in una stagio-
ne con un mismatch totale . In Lombardia
uno studio relativo alla sorveglianza virolo-
gica sempre su 10 stagioni influenzali ha
evidenziato un B-mismatch in 4 stagioni ™.
La disponibilita di un vaccino tetravalente
sviluppato da GlaxoSmithKline con il nome
commerciale di Fluarix Tetra® viene incon-
tro proprio a queste esigenze, fornendo
una immunizzazione attiva verso i 4 ceppi
influenzali (due sottotipi A e due sottotipi B).
Il vaccino antinfluenzale tetravalente per
la stagione 2015-2016, avra quindi la
seguente composizione:

e A/California/7/2009 (HIN1);

e A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2);

e B/Pukhet/3073/2013 (lineaggio B/
Yamagata);

e B/Brisbane/60/2008-like (lineaggio B/
Victoria).

Il vaccino tetravalente € indicato per I'im-
munizzazione attiva di adulti e bambini dai
3 anni di eta. Sono stati condotti studi di
immunogenicita, efficacia e sicurezza sul
oltre 27.000 soggetti in eta pediatrica,
adulti e anziani. Il vaccino tetravalente ha
dimostrato di non essere inferiore al vacci-
no trivalente per i ceppi comuni e di essere
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superiore nei confronti dell’ulteriore ceppo
B non incluso nel trivalente '8 7. Nella coor-
te di bambini da 3 a 8 anni ha dimostrato
un’efficacia del 55,4% (IC 95% 39,2-67,3)
verso qualsiasi influenza da virus A e virus B
e di prevenire I'influenza A o B clinicamente
moderata o grave nel 73,1% dei casi®.
Anche relativamente alla sicurezza e
allincidenza delle reazioni avverse, i dati
riportati sono sovrapponibili alle reazioni
avverse riscontrate nei vaccini trivalenti; si
conclude quindi che I'aggiunta del quarto
ceppo non ha un impatto negativo sulla
reattogenicita e sul profilo di sicurezza
rispetto al vaccino trivalente.

Una valutazione farmaco-economica con-
dotta nel Regno Unito, in una prospettiva
life-time, indica che il vaccino tetravalente
consentirebbe di evitare, rispetto al triva-
lente, ogni anno 17.088 casi, 5.121 visi-
te mediche, 337 ospedalizzazioni ¢ 168
decessi '°. Analoga analisi effettuata nel
contesto italiano evidenzia che il vacci-
no tetravalente & costo-efficace rispetto
alla vaccinazione con il vaccino trivalente
e stima che I'uso del vaccino tetravalente
porterebbe a una riduzione di 1.413.887
casi di influenza, 169.638 complicanze, di
cui 41.862 trattate in ospedale e 20.905
morti, considerando tutta la popolazione ita-
liana in un orizzonte temporale /ife-time?°.

Conclusioni

I vaccino tetravalente Fluarix Tetra® ¢ il
primo a consentire una protezione piu
ampia nei confronti dei virus A e B dell’in-
fluenza; virus che si ritrovano a circola-
re contemporaneamente nelle stagioni
influenzali. Le raccomandazioni dell’'OMS
e delle agenzie continentali trovano in esso

risposta in quanto esso, rispetto al trivalen-
te, copre pili ampiamente la popolazione
suscettibile (bambini piccoli, anziani e cate-
gorie a rischio).
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