IL PARERE DEL MMG: Vaccini

La complessita della vaccinazione influenzale:
una sfida che si rinnova ogni anno
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Introduzione

L'influenza stagionale & una malattia ad
alto impatto sociale, economico e sanita-
rio per la comunita. Rappresenta un serio
problema per l'individuo che si ammala e
per la sua famiglia, e costituisce ogni anno
un carico importante di lavoro per tutte le
strutture sanitarie e per il medico di fami-
glia. Il carico assistenziale per le cure pri-
marie, medico di medicina generale (MMG),
pediatra di libera scelta (PLS) e continuita
assistenziale, subisce un incremento fino a
cinque volte delle consultazioni e determina
un importante incremento di consumo di
risorse sanitarie .

In Italia I'influenza rappresenta la terza causa
di morte per malattie infettive ed € la prima
malattia infettiva per anni di vita persi 2. Come
sappiamo la popolazione anziana € quella a
maggior rischio di sviluppare complicanze, di
ospedalizzazione e di morte, a causa delle
sue caratteristiche cliniche (polipatologie) e
immunitarie (immunosenescenza).

La vaccinazione contro I'influenza rappre-
senta il mezzo piu importante per ridurre
I'impatto di tale malattia e la misura sani-
taria pili impegnativa nei mesi di novembre
e dicembre, che vede da anni impegnati in
prima linea i MMG italiani. La vaccinazione
influenzale per i soggetti anziani € racco-
mandata ogni anno dalle varie Istituzioni
sanitarie e ogni anno I'apposita Circolare
del Ministero della Salute ne individua le
popolazioni target, gli obiettivi e le modalita
di scelta e somministrazione dei vaccini. Gli
obiettivi sono riassunti nella Tabella |

Commento all’epidemiologia
delle ultime stagioni

La stagione influenzale 2017-18 ha visto
un numero totale di casi di 8.677.000 ® e

ha raggiunto una soglia epidemica contras-
segnata come intensita molto alta secondo
il metodo MEM (Moving Epidemic Methoa)
sviluppato dal Centro Europeo per il control-
lo delle malattie (ECDC) (Fig. 1).

Una particolarita della passata stagione,
che I'ha contraddistinta rispetto alla pre-
cedente, & stata I'alta incidenza di soggetti
colpiti nelle fasce di eta giovanili, che ha
corrisposto, dal punto di vista dei rilievi
virologici riguardanti i tipi di virus influenzali
coinvolti, a una maggiore frequenza di iso-
lamento dei virus B (60%) e HIN1 (36%).
Al contrario, nella stagione precedente
2016/17, in cui c'era stato un interessa-
mento piu significativo delle fasce di eta piu
avanzate, il sottotipo di virus influenzale che
aveva avuto maggiore prevalenza era stato
I’AH3N?2 (88%) (Fig. 2).

Questa osservazione epidemiologica non
¢ fine a se stessa ma ci rende ragione del
fatto che I'eccesso di mortalita influenza-

TABS=LLA |
Obiettivi della vaccinazione antinfluenzale.

Riduzione del rischio individuale di morbosita

Riduzione del rischio di complicanze hard
(polmoniti)

Riduzione del rischio di ospedalizzazione

Riduzione della mortalita dovute alle epide-
mie stagionali

Riduzione dell’assenteismo nei servizi
essenziali per la comunita (servizio sanita-
rio, scuole, residenze per anziani)

Riduzione dei servizi connessi con I'attivita
lavorativa (contatti)

Protezione nei confronti degli allevatori per
possibile riassortimento genetico tra virus
aviario e umano
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correlato, che viene ogni anno registrato,
nella popolazione ultrasessantacinquenne
nella stagione 2017/18 & stato decisamen-
te inferiore rispetto alla stagione precedente
(3,7 volte minore, Fig. 3).

Per tale popolazione, a partire dal dicembre
2016, in molti Paesi europei si € assistito a
un eccesso di mortalita da tutte le cause;
tale mortalita & stata prioritariamente
messa in relazione con la circolazione del
virus influenzale A/H3N2.

Il noto studio di Caterina Rizzo et al. pub-
blicato nel 2006 * offre gran parte delle
spiegazioni riguardanti questi due dati epi-
demiologici, correlando le medie stagionali
dell'eccesso di mortalita per polmonite e
influenza e per tutte le cause osservate in
Italia nel periodo 1970/2001 e in cui si &
evidenziato che il tasso di eccesso di mor-
talita € fino a 4 volte maggiore nelle stagio-
ni in cui prevalgono i ceppi appartenenti al
sottotipo AH3N2.

Va infine sottolineato che, rispetto ai ceppi
AH1IN1 e B, quelli appartenenti al’H3N2
possono pitl frequentemente dare origine a
mutazioni °.

La vaccinazione influenzale

E dato incontestabile I'efficacia della vac-
cinazione come mezzo migliore per preve-
nire I'influenza e le sue complicanze con
un rapporto costo/beneficio assolutamente
favorevole 6.

I Ministero della Salute ha gia da anni
posto come obiettivo minimo perseguibile
la copertura del 75% dei gruppi di popo-
lazione a rischio e come copertura ottimale
i 95%. Come sappiamo i tassi di copertura
vaccinale nel nostro Paese (ma anche in
altri Paesi europei) sono ben distanti da tali
obiettivi e la Figura 4 mostra I'andamento
dei tassi di copertura per gli ultrasessan-
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—IGURA 1.
Stagione 2017/2018. Numero di casi totali stimati durante I'intera sorveglianza: 8.677.000. Incidenza media: ~15 casi/1.000 assistiti ->
intensita molto alta (da http://www.epicentro.iss.it/influenza/pdf/Rapporto%20InfluNet%202018-17.pdf).
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Stagione 2017/2018: sorveglianza sindromica. Dato Nazionale per fasce di eta (da www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/influnet.asp).
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Lincidenza elevata nella stagione 2017/2018 é stata maggiormente determinata dalle fasce di eta giovanili
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~IGURA 3.

Nella stagione 2017/2018 I'eccesso di mortalita negli over 65 é stato significativamente minore rispetto alla stagione 2016/2017 (da www.
epicentro.iss.it/problemi/influenza/FluNews.asp).
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Confrontando le 2 stagioni (nel periodo paragonabile dalla settimana 42 alla settimana 12) si evince che
nella stagione 2017/2018 I’eccesso di mortalita cumulativo é stato 3,7 volte minore rispetto alla stagione 2016/2017

Nota: la distanza tra due linee & I'eccesso di mortalita

tacinquenni. Nei soggetti tra i 18 e 64 anni
con almeno una patologia cronica siamo
addirittura intorno al 20% e tra gli operatori
sanitari solo in poche Regioni si supera la
stessa percentuale.

Quindi, come si vede, pur con il cauto otti-
mismo relativo al leggero recupero degli
ultimi tre anni (e sembrerebbe anche per
I'anno in corso), il lavoro da svolgere per
incrementare tali coperture, in termini di
comunicazione  sociale, organizzazione
sanitaria e responsabilizzazione di tutti gli
attori coinvolti in questa fascia di eta.

Appropriatezza vaccinale

All'interno di questa sfida, che si rinnova
ogni anno, una delle questioni che si pon-
gono & quella dell'appropriatezza vaccina-
le, vale a dire della scelta del vaccino piu
appropriato per il soggetto da vaccinare.
Questo & un concetto che solo recentemen-
te € entrato a far parte delle raccomanda-
zioni istituzionali. Infatti prima del 2017/18
la Circolare ministeriale non faceva riferi-
mento alle specifiche caratteristiche di cia-
scun vaccino e si limitava a indicarne solo
la composizione dello stesso e definire gli
obiettivi di copertura.

Oggi abbiamo a nostra disposizione eviden-
ze che giustificano il concetto di appropria-
tezza in base alla plausibilita dei dati epide-
miologici, immunologici, clinici e di valuta-
zione HTA (Health Technology Assessment).
Il razionale epidemiologico & offerto essen-
zialmente dalle considerazioni preceden-
temente esposte. Inoltre il Relative lliness
Ratio, cioé il rapporto tra la percentuale
dei tipi di virus causa di influenza per una
determinata fascia di eta e la rappresenta-
tivita percentuale della stessa fascia all'in-
terno della popolazione generale, conferma

—IGURA 4.

che nel range di eta tra 0 e 17 anni ¢ il
virus B ad avere I'indice piu elevato, mentre
negli ultrasessantacinquenni lo & il sottotipo
AH3N2 (Fig. 5) 7.

Per quanto riguarda il razionale immunologi-
¢0, uno studio di Beyer et al.  ha evidenziato
come, nel succedersi delle diverse stagioni
epidemiche dell'influenza, il fattore princi-
pale che impatta la protezione nei confronti
dei ceppi B dellinfluenza, risulta essere
I'esposizione precedente agli stessi ceppi.
Con l'aumentare dell’eta, infatti, I'impatto
del mismatch dei due lineaggi B (vale a dire

Vaccinazione antinfluenzale: coperture negli anziani. Eta > 65 anni per 100 abitanti.
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mFIGURA S.
L'appropriatezza vaccinale: il razionale epidemiologico (da Caini et al., 2018 mod.) ’.
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TAB=ELLA L
La Circolare Ministeriale per la stagione 2018-2019: cos’é cambiato?
. R Dosi e modalita _— .
Eta Eta TS S S Opzioni per la scelta del vaccino
6 mesi-9 anni | Sub-unita, split trivalente (TIV) o | 2 dosi (0,50 ml) ripetute a distanza di | Considerato I'impatto della malattia influenzale
tetravalente (QIV) almeno 4 settimane per bambini che | B nei bambini e il potenziale di mismatch tra il
vengono vaccinati per la prima volta | ceppo circolante predominante dell'influenza B
14 0.50 m N inati e il ceppo presente nel vaccino trivalente, I'uso
Ic_)se 0, "(]) ts_e gla vaccinall | 4ei1a - formulazione quadrivalente del vaccino
negil annt precedenti antinfluenzale nei bambini e negli adolescenti
10-17 anni | Sub-unita, split trivalente (TIV) o | 1 dose (0,50 mi) sarebbe preferibile. Se QIV non & disponibile, deve
tetravalente (QIV) essere utilizzato TIV non adiuvato
18-64 anni Sub-unita, split trivalente (TIV) o | 1 dose (0,50 ml) TIV e QIV sono i prodotti raccomandati per gli adulti
tetravalente (QIV) con condizioni di malattia cronica e negli operatori
sanitari
L'uso della formulazione quadrivalente del vaccino
antinfluenzale negli operatori sanitari, negli addetti
all'assistenza e negli adulti con condizioni di
malattia cronica sarebbe preferibile
Nelle gravide, dato che il rischio maggiore
¢ rappresentato dalle infezioni da virus A/
H1N1pdm09, & possibile somministrare sia la
formulazione trivalente che quadrivalente
> 65 anni Sub-unita, split trivalente (TIV) o | 1 dose (0,50 ml) TIVadiuvato e non e QIV sono i prodotti raccomandati
tetravalente (QIV) 1 dose (0,50 mi) per gli adulti di eta > 65 anni.
Trivalente (TIV) adiuvato con MF59 Dato il peso della malattia influenzale da virus A
(H3N2) nei grandi anziani (75+) e I'evidenza di una
migliore efficacia in questo gruppo di eta, si prevede
—_— che, in questa categoria, la formulazione adiuvata
del vaccino TIV, dovrebbe fornire una protezione
superiore rispetto al vaccino non adiuvato trivalente
e quadrivalente
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la possibilita che circoli un lineaggio B non
contenuto nel vaccino) sull’efficacia vaccina-
le diminuisce. Cio significa che i bambini e i
giovani adulti, essendo spesso naive nei con-
fronti del virus B, trarranno maggiori benefici
dall’'utilizzo del vaccino quadrivalente rispet-
to al trivalente, mentre gli anziani avranno
minori benefici essendo stati nel passato piu
volte in contatto con il virus B.

Il razionale clinico dell’appropriatezza
nell’'uso dei diversi vaccini ci & ormai offer-
to da numerosi studi di effectiveness che
hanno dimostrato estesamente la migliore
efficacia del vaccino influenzale adiuvato
nei confronti di quello non adiuvato ° ™°.
Aggiungiamo un importante studio in corso
di pubblicazione che, partendo dal database
di Health Search, ha analizzato retrospetti-
vamente, con la metodica del caso/control-
lo, quindici stagioni influenzali dal 2002 al
2016 e dimostrato una maggiore efficacia
del vaccino adiuvato rispetto al non adiuva-
to nel prevenire il rischio di ospedalizzazioni
per polmoniti e complicazioni cardiocere-
brovascolari nella popolazione ultrasessan-
tacinquenne.

Sulla base di tutti questi dati la Circolare
della stagione 2018/19 ha introdotto le
raccomandazioni nell’'uso dei singoli vaccini
rispetto alla popolazione da vaccinare.

In particolare il vaccino adiuvato con MF59
risulta essere quello raccomandato per la
popolazione di eta maggiore di 75 anni.

La Tabella Il riassume le indicazioni conte-
nute nella stessa Circolare.

La scelta del giusto vaccino in relazione al
rischio del soggetto pud risultare cruciale

al fine di ridurre complicanze, ospedaliz-
zazioni e mortalita, a fronte di un modesto
incremento di risorse sanitarie. Le Istituzioni
sanitarie, a partire dalle Regioni, dovrebbe-
ro mettere in condizione i MMG e i PLS di
avere 'opportunita di scegliere il vaccino
pitl appropriato da somministrare ai propri
assistiti.

Prospettive future
Siamo in grado di prospettare gli scenari
futuri della vaccinazione influenzale?

Il panorama dell’attuale produzione di inno-
vativi vaccini ¢ certamente in straordinaria
evoluzione e gia oggi possiamo contare su
prodotti la cui efficacia sul campo risulta
essere migliore rispetto al passato. Ma a
breve si stanno creando le condizioni per
I'Autorizzazione e immissione sul mercato
di vaccini in grado superare in buona misura
I'efficacia non ottimale di quelli attualmen-
te disponibili, aggiungere sicurezza d’uso
e garantire una piu rapida disponibilita dei
vaccini nei casi di emergenza, quali quelli
rappresentati dalle pandemie. Tra questi il
vaccino basato su coltura cellulare, rispetto
a quelli tradizionali basati su crescita in uova
di pollo, potrebbe rappresentare una svolta
realmente innovativa e presto a disposizione
degli operatori sanitari europei € italiani.
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