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Health Technology Assessment (HTA) dell’introduzione
della vaccinazione antinfluenzale per la popolazione giovanile
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of influenza vaccination for Italian children with Fluenz Tetra®
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CapitoLo 1

Razionale dell'Health Technology Assessment
della vaccinazione antinfluenzale con Fluenz Tetra®
hella popolazione giovanile italiana

SARA BOCCALINI, PAOLO BONANNI
Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Firenze, Firenze, Italia

Introduzione

Il vaccino antinfluenzale Fluenz Tetra® (vaccino vivo
attenuato quadrivalente, spray nasale, in sospensione)
sara disponibile in Italia per la prevenzione e il control-
lo dell’influenza per la stagione influenzale 2021-2022.
Tale vaccino ¢ indicato per la profilassi dell’influenza in
bambini e adolescenti di eta compresa tra i 24 mesi e i
18 anni [1]. I decision makers dovranno, quindi, presto
valutarne 1’utilizzo. Questa decisione potrebbe essere
supportata dalla disponibilita di uno specifico rapporto
di Health Technology Assessment (HTA). Infatti, 'HTA
rappresenta oggi I’approccio valutativo piu utile per i de-
cision makers per prendere le pit appropriate decisioni
in ambito sanitario in base alle prove scientifiche dispo-
nibili.

Anche il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
2017-2019 (PNPV 2017-2019) conferma il ruolo ri-
levante dell’HTA ai fini della valutazione delle poten-
zialita e dei limiti di un vaccino e auspica un sempre
maggiore utilizzo di questa metodologia per favorire le
decisioni basate sulle evidenze, in un’ottica di corretto
utilizzo delle limitate risorse disponibili [2].

In ambito vaccinale 'HTA si esplica nella valutazio-
ne dell’epidemiologia della specifica infezione e delle
malattie correlate nella popolazione target, del disease
burden della patologia, delle attuali misure preventive e
terapeutiche disponibili contro l'infezione e le malattie
esaminate, dell’efficacia e sicurezza del vaccino oggetto
di studio e degli eventuali altri vaccini disponibili, delle
valutazioni economiche, e infine degli aspetti etici, le-
gali, sociali e organizzativi correlati all’introduzione di
tale vaccino [3]. Pertanto, tutte le evidenze scientifiche
disponibili su questi aspetti dovrebbero essere raccolte
e esaminate criticamente all’interno di un rapporto di
HTA al fine di eseguire una valutazione completa. Par-
ticolare attenzione va posta sul fatto che questa metodo-
logia di valutazione si applica non solo per la valutazio-
ne dell’introduzione di nuovi vaccini (come il vaccino
Fluenz Tetra®), ma anche per valutare 1’adozione di nuo-
ve strategie di immunizzazione (come la vaccinazione
antinfluenzale pediatrica).

In questo contesto la nuova disponibilitd del vaccino
Fluenz Tetra® in Italia per la prossima stagione influen-
zale 2021-2022 rende necessario effettuare una valuta-
zione del suo utilizzo basata criteri chiari, solidi e condi-
visi per guidare i processi decisionali in modo da poter
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razionalizzare le risorse disponibili del nostro Servizio
Sanitario Nazionale e massimizzare i risultati sanitari.
In particolare, la popolazione giovanile risulta la fascia di
popolazione a maggiore incidenza di influenza, rispetto
al resto della popolazione. Tuttavia, sebbene 1’influenza
nei giovani non sia generalmente severa, questa fascia
di eta rappresenta il principale driver dell’infezione per
I’intera popolazione generale.

Per la popolazione giovanile sono disponibili diversi
vaccini antinfluenzali iniettivi efficaci e sicuri che per-
metterebbero di prevenire e controllare la diffusione
dell’influenza. Tuttavia, fino alla stagione influenzale
2019-2020 in Italia la vaccinazione antinfluenzale non
veniva raccomandata ai bambini sani ma solo a quelli
a rischio per patologie pregresse. Solo nelle ultime due
Circolari per la Prevenzione e il Controllo dell’influenza
del Ministro della Salute, vista I’emergenza pandemica
da SARS-CoV-2, la raccomandazione della vaccinazio-
ne antinfluenzale ¢ stata estesa anche alla fascia pediatri-
ca 6 mesi-6 anni di eta [4, 5].

Oltre ai vaccini iniettivi, per la prossima stagione in-
fluenzale per la fascia pediatrica si aggiungera il vacci-
no vivo attenuato Fluenz Tetra®. Tale vaccino & gia stato
ampiamente utilizzato in Lombardia durante la stagione
2020-2021 [6] e da anni viene somministrato alla popo-
lazione pediatrica nel Regno Unito. Rispetto agli altri
vaccini antinfluenzali, il vaccino Fluenz Tetra® ha la pe-
culiarita di essere somministrato come spray intranasale:
questa caratteristica ¢ particolarmente importante per fa-
vorire la compliance della popolazione giovanile. Inol-
tre la somministrazione di una dose singola di Fluenz
Tetra®, anche nei bambini che non hanno mai ricevuto
nessuna vaccinazione antinfluenzale (a eccezione dei
bambini di eta inferiore a 9 anni appartenenti a categorie
di rischio che non hanno ricevuto un precedente vaccino
antinfluenzale), & risultata altamente efficace e sufficien-
te [7, 8].

In questo contesto, per capire il valore del vaccino vi-
vo attenuato Fluenz Tetra® nella popolazione giovanile
italiana (2-18 anni) utilizzando 1’approccio dell’HTA ¢
stata eseguita una revisione completa e critica di tutte le
evidenze scientifiche disponibili nella letteratura scien-
tifica nazionale e internazionale e nei database di sorve-
glianza dell’influenza. In particolare, per la valutazione
HTA sono stati considerati i domini previsti dall’HTA
Core Model Domains di EUnetHTA [9]: analisi dei dati
epidemiologici e virologici dell’influenza, del relativo
disease burden e costi correlati nella popolazione gio-
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vanile, dei dati di efficacia e sicurezza dei vaccini dispo-
nibili per la popolazione giovanile e del Fluenz Tetra®,
delle attuali misure preventive raccomandate e adotta-
te in Italia e nel mondo, della valutazione economica
dell’utilizzo del vaccino vivo attenuato nella popolazio-
ne giovanile (2-6 anni), degli aspetti etici, legali, sociali
e organizzativi. Le evidenze scientifiche raccolte sono
state inoltre esaminate e valutate da esperti del settore
esterni al progetto durante uno specifico scientific board.

Nei seguenti capitoli di questo report viene, quindi, ri-
portata I’analisi critica delle evidenze scientifiche rac-
colte, i punti chiave e le indicazioni per i decisori.
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Introduzione

L’influenza ¢ una malattia infettiva virale, contagiosa,
che si trasmette efficientemente per via aerea e colpi-
sce le vie respiratorie superiori e inferiori. Nelle zone
a clima temperato presenta un andamento tipicamente
stagionale, causando epidemie durante i mesi invernali.
Occasionalmente, tuttavia, I’influenza puo causare even-
ti pandemici [1].

CARATTERISTICHE DEL VIRUS

L’agente etiologico ¢ il virus influenzale, un Orthomyxo-
virus della famiglia Orthomyxoviridae, un virus con ge-
noma a singolo filamento di RNA a polaritd negativa
della lunghezza complessiva di circa 13 mila paia di ba-
si, segmentato in 7/8 frammenti codificanti per altrettan-
te proteine. Il virus, di forma sferica di 80-120 nm, pre-
senta un envelope dal quale sporgono le glicoproteine di
superficie emoagglutinina (HA) e neuraminidasi (NA)
[2, 3]. Sebbene I’HA sia considerata un determinante an-
tigenico piu importante della NA, entrambe le proteine
sono fattori potenzialmente restrittivi per 1’evoluzione
virale. Inoltre, la glicoproteina HA dei virus influenzali
guida il riconoscimento della cellula ospite, legandosi
ai glicosidi terminali dell’acido sialico, espresso abbon-
dantemente sulla membrana di diverse cellule del tratto
respiratorio (cellule cilindriche epiteliali e cellule alveo-
lari) [4]. Sulla base delle caratteristiche antigeniche del-
le proteine interne (proteina di matrice, M, e nucleopro-
teina, NP) & possibile distinguere i virus influenzali in
tipi. A oggi, ne sono stati identificati quattro: A, B, Ce D
[, 6]. I virus influenzali di tipo A e B sono i responsabili
delle ricorrenti epidemie stagionali; i virus influenzali di
tipo C hanno scarsa rilevanza epidemiologica e clinica,
causando forme respiratorie lievi o addirittura infezioni
asintomatiche; i virus di tipo D, identificati per la prima
volta nel 2015, sono stati riscontrati soltanto in suini e
bovini [7].

I virus di tipo A circolano sia nell’'uomo sia in numero-
se altre specie animali (soprattutto uccelli acquatici, ma
anche uccelli domestici, suini, equini, mammiferi ma-
rini, pipistrelli) e sono suddivisi in sottotipi sulla base
delle glicoproteine di superficie HA e NA che, oltre a
definirne le caratteristiche antigeniche, sono implicate
nella variabilita del virus [4]. L’esistenza di numero-
si serbatoi animali per i virus di tipo A costituisce una
costante minaccia per ’emergenza di eventi zoonotici e
pandemici. A oggi, sono stati identificati 18 sottotipi di
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emoagglutinina (H1, H2,... HI8) e 11 di neuraminidasi
(N1, N2,... N11) [8]. Questo sistema di classificazione
permette di identificare i virus con precisione: per esem-
pio, un virus di tipo A, isolato per la prima volta a Mila-
no nel 2021, che possiede una H di tipo 3 e una N di tipo
2, viene identificato come: A/Milano/1/2021(H3N2). 1
virus influenzali di tipo A responsabili delle epidemie
stagionali appartengono al sottotipo H3N2 e HINI, il
primo emerso nel 1968 e il secondo circa dieci anni pil
tardi e, da allora, co-circolano nella popolazione umana
[9, 10]. Oltre ai virus di tipo A, le epidemie stagionali
vedono coinvolti i virus influenzali di tipo B, evolutiva-
mente pil stabili rispetto ai virus di tipo A, appartenenti
a due gruppi genetici distinti (lineaggio B/Victoria e B/
Yamagata), emersi negli anni ‘80 e co-circolanti dagli
anni duemila con frequenze variabili da stagione a sta-
gione [11, 12].

VARIABILITA DEI VIRUS INFLUENZALI

Alla base dell’epidemiologia dell’influenza vi ¢ la mar-
cata tendenza dei virus influenzali a mutare, come conse-
guenza della plasticita dell’RNA-polimerasi, priva di un
sistema di correzione degli errori [13]. Nel complesso, le
mutazioni adattative possono generare una serie di cam-
biamenti fenotipici che includono principalmente modi-
fiche delle caratteristiche antigeniche con conseguente
acquisizione del virus della capacita di evadere la risposta
immunitaria dell’ ospite (dovuta a precedenti infezioni con
virus influenzali o vaccinazione) [14, 15], ma anche mo-
difiche dell’ affinita recettoriale del virus [16], della viru-
lenza e patogenicita [17]. Delle variazioni antigeniche, in
particolare, va tenuto conto nella preparazione dei vaccini,

la cui composizione deve essere aggiornata ogni anno, e,

in questo, le attivita di sorveglianza sono fondamentali per

selezionare i ceppi specifici da inserire nel vaccino, consi-
derando le caratteristiche antigeniche dei virus che hanno

circolato nella stagione precedente [18]. La comparsa di

nuove varianti antigeniche riguarda principalmente i virus

influenzali di tipo A e, in misura minore, quelli di tipo B,

mentre non ¢ mai stata registrata nei virus di tipo C [19].

Due sono i meccanismi alla base della variabilita antige-

nica dei virus influenzali:

1) Antigenic drift: si tratta di un graduale cambiamento
della sequenza degli aminoacidi che compongono le
proteine di superficie HA e NA in grado di stimolare
una risposta immunitaria. Questo fenomeno riguarda
siaivirus A siai virus B — per quanto nei virus di tipo
A avviene in modo piu marcato e frequente — ed ¢ re-
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sponsabile delle epidemie stagionali. Infatti, le nuo-
ve varianti diventano sufficientemente irriconoscibili
agli anticorpi: questo fa si che un ampio numero di
individui diventi suscettibile al nuovo ceppo driftato
[19-21];

2) Antigenic shift: ¢ un fenomeno che riguarda solo i
virus influenzali di tipo A e consiste nella compar-
sa nell’'uvomo di un nuovo ceppo virale con una pro-
teina di superficie di un sottotipo diverso da quelli
comunemente circolanti. Gli spostamenti antigenici
sono dovuti a riassortimenti tra virus umani € anima-
li (generalmente aviari o suini) oppure alla trasmis-
sione diretta di virus non umani all’'uomo (zoonosi).
Poiché la popolazione non ha mai incontrato prima
questi antigeni, in determinate circostanze, questi
cambiamenti possono provocare una pandemia [22].
Le pandemie influenzali, causate soltanto da virus di
tipo A, si verificano a intervalli di tempo impreve-
dibili. Negli ultimi cento anni ci sono state quattro
pandemie influenzali che hanno colpito la popolazio-
ne, provocando complessivamente oltre 50 milioni di
morti: nel 1918 la “Spagnola” (causata da un virus
A/HIN1), nel 1957 I’“Asiatica” (A/H2N2), nel 1968
I’*Hong Kong” (A/H3N2) e nel 2009 1I'“influenza
suina” (causata da un virus A/HIN1 di origine suina)
— prima pandemia influenzale del nuovo millennio
[23]. T virus influenzali pandemici si sono successi-
vamente stabiliti nella popolazione umana come Vvi-
rus influenzali stagionali causa delle epidemie ricor-
renti [24].

Per monitorare I’evoluzione dei virus influenzali € nato

il Global Influenza Surveillance and Response System

(GISRS), il sistema di coordinamento globale per il

monitoraggio dei virus influenzali coordinato dall’Or-

ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS). 11 GISRS
monitora 1’evoluzione dei virus influenzali e fornisce

raccomandazioni in diversi ambiti (dalla diagnostica di

laboratorio alla formulazione dei vaccini, dalla suscetti-

bilita agli antivirali alla valutazione del rischio), oltre a

funzionare come meccanismo di allerta globale in caso

di emergenza di virus influenzali con potenzialita pan-

demica [25].

MODALITA DI TRASMISSIONE

I virus influenzali si trasmettono efficientemente da per-
sona a persona attraverso le goccioline di saliva (dro-
plet) emesse dalla persona infetta (sintomatica e non)
quando tossisce, starnutisce, parla o canta — soprattutto
in ambienti affollati e chiusi [26, 27]. Queste goccio-
line possono essere inalate direttamente dalla persona
suscettibile che si trova nelle vicinanze oppure possono
diffondersi per contatto diretto (ad es. stringendo la ma-
no di una persona infetta) o indiretto (ad es. toccando
una superficie o un oggetto contaminato). In linea gene-
rale, piu stretto e prolungato ¢ il contatto, maggiore ¢ la
probabilita di infettarsi [26, 27].

Per quanto tosse e starnuti producano una quantita
maggiore di droplets, queste particelle vengono gene-
rate anche durante la normale respirazione, implicando
un ruolo importante dell’individuo asintomatico nella

diffusione dell’infezione. I virus influenzali possono
essere diffusi da persone asintomatiche, pre-sintomati-
che o pauci-sintomatiche [28]: € possibile trasmettere
il virus influenzale gia un giorno prima della compar-
sa dei sintomi. Il periodo di incubazione per i virus
influenzali & di 1-4 giorni e I’intervallo seriale & di 3
giorni [26, 29]. Adolescenti e adulti sono maggior-
mente contagiosi nei primi 3-4 giorni della malattia
e generalmente restano contagiosi per circa una setti-
mana. [ bambini e le persone con sistema immunitario
indebolito possono essere contagiosi per un tempo pil
lungo, oltre 7 giorni [30].

PRESENTAZIONE CLINICA

L’influenza ¢ di solito una malattia autolimitante a esi-
to benigno. Il quadro clinico iniziale ¢ caratterizzato da
insorgenza rapida e improvvisa di sintomi generali: bri-
vidi, febbre, cefalea, dolori muscolari, senso di spossa-
tezza e di malessere generale e sintomi respiratori (tos-
se, starnuti, mal di gola, lacrimazione) [29]. In alcuni
casi possono poi presentarsi sintomi a carico dell’ap-
parato gastrointestinale, quali nausea, vomito e diar-
rea, pill comuni tra giovani e bambini [31]. In genere,
I’infezione ha decorso benigno e regredisce nell’arco
di una settimana (3-7 giorni), ma, specialmente nelle
persone pit fragili, quali bambini molto piccoli, anzia-
ni, persone immunocompromesse 0 con malattie croni-
che, I’influenza pud provocare gravi complicazioni, la
pill comune delle quali ¢ la polmonite (virale primaria
o secondaria batterica). Altre possibili complicazioni,
possono essere bronchite, broncopolmonite, sinusite e
otite (soprattutto nei bambini) e, molto raramente, en-
cefalite [32, 33].

EPIDEMIOLOGIA

Globalmente, I’OMS stima che ogni anno 1’influenza
colpisca il 10-20% della popolazione mondiale, e addi-
rittura il 20-30% dei bambini [34]. Sono circa 3-5 mi-
lioni le forme gravi di influenza che richiedono ospe-
dalizzazione e 290.000-650.000 le morti influenza-cor-
relate [35]. Nei paesi con risorse economiche avanzate,
le epidemie stagionali causano un notevole incremento
del tasso di ospedalizzazione, con sovraffollamento di
cliniche e ospedali; inoltre, in concomitanza con i pic-
chi epidemici stagionali, viene annualmente osservato
un eccesso di mortalita, soprattutto nelle persone di eta
superiore a 65 anni [36]. Secondo le stime dei Centers
for disease control and prevention (CDC), nell’ultimo
decennio, I’influenza stagionale ha causato annualmen-
te 140.000-710.000 ospedalizzazioni e 12.000-56.000
morti negli USA [37]. I ricoveri ospedalieri per influenza
tra i bambini di eta inferiore ai 5 anni sono stati tra 7.000
e 26.000 ogni stagione e i decessi correlati all’influenza
nella popolazione pediatrica compresi tra 37 e 188 per
anno [38]. Dati, questi ultimi, probabilmente sottostima-
ti: secondo un modello statistico sviluppato dai CDC,
ad esempio, durante la stagione 2017/2018 sono stati
segnalati 188 decessi di bambini, ma i modelli statistici
suggeriscono che potrebbero essersi verificati circa 600
decessi [38]. Nei paesi con risorse economiche limita-
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te, invece, non ¢ ancora del tutto chiaro il reale impatto
dell’influenza; € stato tuttavia stimato che il 99% delle
morti pediatriche influenza-correlate avviene proprio in
questi paesi [39].

La morbosita e la mortalita correlate all'influenza de-
vono essere interpretate con estrema cautela. La stima
della gravita dell’influenza ¢, infatti, complessa e molto
variabile in base alla popolazione in esame, all’area ge-
ografica considerata e alle caratteristiche epidemiologi-
che e virologiche di ogni singola epidemia. La gravita
dell’influenza dipende — oltre che da fattori di carattere
socio-economico — dalla combinazione di molteplici fat-
tori, quali le caratteristiche dell’ospite e quelle del vi-
rus. Queste ultime contribuiscono a modificare il qua-
dro epidemiologico della malattia da un anno all’altro,
rendendo eterogenei e mutevoli sia la stima annuale di
complicanze e decessi influenza-correlati sia il relativo
impatto socio-economico [40].

IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA DELL’INFLUENZA IN
ITALIA

Il notevole impatto epidemiologico, clinico e socio-eco-
nomico, generato ogni anno dall’influenza stagiona-
le giustifica ’attivazione di sistemi di sorveglianza.
L’OMS, mediante il sistema di sorveglianza globale
dell’influenza (GISRS), monitora costantemente le ca-
ratteristiche dei virus influenzali circolanti e 1’impatto
dell’influenza nelle varie regioni del mondo [25]. Infatti,
¢ importante individuare 1’inizio dell’epidemia, la dura-
ta, la diffusione geografica e I’intensita nelle diverse fa-
sce d’eta. Inoltre, poich€ i virus influenzali si modifica-
no frequentemente, diventa cruciale identificare i ceppi
influenzali circolanti attraverso le attivita di sorveglian-
za virologica.

Il sistema italiano di sorveglianza dell’influenza InfluNet
[41] ¢ nato nel 1999 dalla collaborazione tra 1’Istituto
Superiore di Sanita (ISS) e il Centro Interuniversitario di
Ricerca sull’Influenza e le altre Infezioni Trasmissibili
(CIRI-IT), con il supporto del Ministero della Salute. 11
sistema di sorveglianza InfluNet si basa su una rete di me-
dici sentinella costituita da medici di medicina generale
(MMG) e di pediatri di libera scelta (PLS), reclutati nelle
diverse regioni italiane, che segnalano i casi di sindrome
simil-influenzale (influenza-like illness, ILI) osservati tra
i propri assistiti. I medici sentinella collaborano inoltre al-
la raccolta di campioni biologici (tamponi naso/oro-farin-
gei) per I'identificazione dei virus influenzali circolanti.
Le indagini virologiche sui campioni biologici raccolti
vengono eseguite dai laboratori di riferimento regionali.
I dati di sorveglianza nazionale sono poi messi a disposi-
zione dell’OMS e dell’ European centre for disease pre-
vention and control (ECDC) [42-45].

In questo capitolo vengono presentati i risultati di sor-
veglianza epidemiologica e virologica delle ultime 10
stagioni influenzali: dalla stagione post-pandemica
201072011 alla stagione 2019/2020.

I dati riportati si riferiscono alla sorveglianza epidemio-
logica e virologica della Lombardia, come dati rappre-
sentativi della popolazione italiana.
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Metodi

SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA

La sorveglianza epidemiologica si basa sulla segnalazio-
ne delle ILI osservate da parte dei medici sentinella tra i
propri assistiti. Per garantire una sensibilita adeguata del
sistema di stimare 1’incidenza delle sindromi influenza-
li & necessario sottoporre a sorveglianza almeno il 2%
della popolazione [43], arruolando un numero adegua-
to di medici sentinella sufficiente a garantire una equa
copertura delle diverse fasce d’eta (0-4 anni, 5-14 anni,
15-64 anni e > 65 anni) e una distribuzione geografica
regionale omogenea.

Dalla stagione 2014/2015 il sistema di sorveglianza ita-
liano InfluNet ha adottato la definizione di ILI indicata
dall’ECDC [45]: manifestazioni acute con sintomi gene-
rali e respiratori, ovvero improvvisa e rapida insorgenza
di almeno uno tra i seguenti sintomi generali: febbre o
febbricola, malessere/spossatezza, mal di testa, dolori
muscolari, e di almeno uno dei seguenti sintomi respi-
ratori: tosse, mal di gola, respiro affannoso [46, 47]. Per
la diagnosi clinica nel bambino ¢ importante considerare
quanto indicato per gli adulti, tenendo conto che i bam-
bini piu piccoli non sono in grado di riferire la sintoma-
tologia sistemica che si pud manifestare con irritabilita,
pianto e inappetenza. Nel lattante I’influenza ¢ spesso
accompagnata da vomito e diarrea e, solo eccezional-
mente, da febbre. Spesso nei bambini in eta prescolare
gli occhi arrossati e la congiuntivite sono caratteristiche
dell’influenza in caso di febbre elevata. Nel bambino di
1-5 anni la sindrome influenzale si associa frequente-
mente a laringotracheite e bronchite e a febbre elevata
[48].

Secondo il protocollo operativo InfluNet [43], ogni an-
no il periodo di sorveglianza inizia alla 42° settimana e
termina alla 17* settimana dell’anno seguente. I medici
sentinella effettuano settimanalmente le segnalazioni dei
casi di ILI; la segnalazione deve essere effettuata anche
in assenza di casi di ILI (zero reporting) per consentire
una stima corretta dell’incidenza. L’incidenza di ILI e
espressa come numero di casi di ILI per 1.000 assistiti
per settimana e considera le seguenti classi di eta: 0-4
anni, 5-14 anni, 15-64 anni, > 65 anni. La soglia epide-
mica ¢ fissata al 2%o.

SORVEGLIANZA VIROLOGICA

Il sistema di sorveglianza virologica si pone il raggiungi-
mento dei seguenti obiettivi: 1) monitorare la circolazio-
ne dei diversi tipi (A e B), nonché dei sottotipi (A/H3N2
e A/HINT1) e dei due lineaggi (B/Yamagata e B/Victoria)
di virus influenzali, nelle diverse aree geografiche e nei
diversi periodi della stagione epidemica; 2) valutare I’o-
mologia antigenica tra ceppi epidemici e ceppi vaccinali,
attraverso analisi sierologiche e molecolari su campioni
clinici prelevati dai pazienti con sintomatologia influen-
zale; 3) valutare la suscettibilita dei virus influenzali in
circolazione agli antivirali, con particolare riferimento
ai farmaci inibitori della neuraminidasi; 4) fornire agli
organismi di riferimento internazionale (OMS, ECDC)
dati relativi alle caratteristiche dei virus circolanti in
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Italia, contribuendo alla definizione della composizione
vaccinale utilizzabile nella stagione successiva.
Secondo il protocollo operativo InfluNet [43], la sorve-
glianza virologica ha un periodo di osservazione di 28
settimane e si estende dalla 46* settimana alla 17* setti-
mana dell’anno successivo. Il medico sentinella effettua
il prelievo di un campione respiratorio (tampone naso/
oro-faringeo) da pazienti con sintomatologia influenzale
rispondente alla definizione di ILI. Il prelievo deve es-
sere eseguito durante la fase acuta della malattia e non
pit di 7 giorni dall’esordio dei sintomi. I campioni cli-
nici raccolti dai medici sentinella partecipanti alla sor-
veglianza virologica sono inviati ai laboratori regionali
della rete InfluNet, che provvedono all’identificazione
virale, utilizzando modalita e metodologie concordate
con il centro di riferimento nazionale. Settimanalmente i
risultati delle analisi virologiche vengono inviate al cen-
tro di riferimento nazionale, che, a sua volta, trasmette i
dati al’OMS e all’ECDC.

Risultati

SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA

Di seguito sono riportate le analisi dei dati che descri-
vono 1’epidemiologia delle ILI in 10 stagioni influen-
zali consecutive, dalla stagione 2010/2011 alla stagione
2019/2020 incluse, in Lombardia, la prima regione ita-
liana per popolazione con circa 10 milioni di abitanti,
pari a un sesto di quella italiana.

Le Figure 1-3 riportano I’incidenza settimanale di ILI
dalla stagione 2010/2011 alla 2019/2020 nella popola-
zione generale (Fig. 1) e nei bambini della classe d’eta
0-4 anni (Fig. 2) e della classe d’eta 5-14 anni (Fig. 3).
L’incidenza di ILI varia da stagione a stagione per inten-

sita, inizio e durata del periodo epidemico. Il dato evi-
denzia che le fasce pediatriche (0-4 e 5-14 anni) sono
quelle significativamente piu colpite da ILI in tutte le
stagioni influenzali in studio.

Osservando le curve epidemiche ¢ possibile notare
che il picco epidemico (ovvero il superamento della
soglia del 2%o) si verifica generalmente tra il mese di
gennaio e febbraio (tra la quarta e la sesta settimana
dell’anno), a esclusione delle stagioni 2016/2017 e
2017/2018 in cui il picco epidemico ¢ stato registra-
to prima, ovvero nella seconda settimana di gennaio
(Tab. I). In particolare, nella stagione 2016/2017, nel-
le fasce d’eta pediatriche il picco ¢ stato raggiunto
due settimane prima (52* settimana) rispetto a quel-
lo registrato nella fascia d’eta degli adulti; viceversa,
nella stagione 2017/2018 il picco nelle fasce d’eta pe-
diatriche ¢& stato registrato due settimane dopo (quarta
settimana) rispetto al picco negli adulti. Nelle prime
sette stagioni considerate, il picco di ILI nelle fasce
pediatriche coincide (2013/2014 e 2015/2016) o pre-
cede diuna (2010/2011, 2011/2012, 2012/2013) o due
settimane (2014/2015 e 2016/2017) il picco registra-
to nella popolazione adulta. Nelle ultime tre stagioni
analizzate (da 2017/2018 a 2019/2020), invece, nelle
fasce pediatriche il picco si presenta una/due settima-
ne dopo rispetto alla popolazione adulta.

In generale, il periodo epidemico dura mediamente 24
settimane nei bambini della fascia d’eta 0-4 anni, men-
tre in quella 5-14 anni il periodo epidemico ha una du-
rata media inferiore (15 settimane) (Tab. I). Queste due
classi d’eta pediatriche, oltre a presentare una durata
epidemica piu lunga, presentano un’incidenza massi-
ma al picco significativamente superiore rispetto alla
popolazione generale (Tab. I).
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Fig. 1. Incidenza di ILI per settimana nella popolazione generale nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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Fig. 2. Incidenza di ILI per settimana nella classe d’eta 0-4 anni nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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Fig. 3. Incidenza di ILI per settimana nella classe d'eta 5-14 anni nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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La Tabella II riporta I’incidenza cumulativa di ILI nel-
la popolazione pediatrica e nella popolazione generale
nelle 10 stagioni in studio. L’incidenza cumulativa de-
cresce all’aumentare dell’eta di un fattore di circa 1,5.
Nelle ultime tre stagioni (da 2017/2018 a 2019/2020) ¢
stata registrata un’incidenza cumulativa di 14,8-16,2%,
pressoché doppia rispetto a quella registrata nelle sette
stagioni precedenti (5,4-7,8%). In tutte e tre le ultime
stagioni, la popolazione pediatrica ¢ stata quella mag-
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giormente colpita con un’incidenza cumulativa che ha
raggiunto il 43,6% nella classe d’eta 0-4 anni e il 21%
nella classe 5-14 anni nella stagione 2017/2018. In me-
dia, ogni anno sono colpiti da ILI il 21,9% dei bambini
0-4 anni e il 13,6% di quelli nella classe d’eta 5-14 anni.
Nelle dieci stagioni analizzate, il tasso di attacco stagio-
nale varia da 14,2 a 43,6% nei bambini di 0-4 anni e da
7,7 a 21% nella classe 5-14 anni.



Tab. I. Incidenza (%o) settimanale massima di ILI, settimana del picco e durata del periodo epidemico (ovvero incidenza superiore a 2%o) nella

E. PARIANI ET AL.

popolazione generale e nelle classi d'eta pediatriche (0-4 anni e 5-14 anni) nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.

Stagione Classe d'eta 0-4 anni Classe d'eta 5-14 anni Popolazione generale
Incidenza | Settimana p[’ell‘rirgg% Incidenza | Settimana p'?e‘iirggi Incidenza | Settimana pt’e‘:irgg%
massima massima . R massima massima . R massima massima R .
G | incidenza | EPidemico @) | incidenza | EPidemico ) | incidenza | EPidemico
(n. settimane) (n. settimane) (n. settimane)
20102011 | 17.9 % 26 2022 50 14 8,13 50 7
2011/2012 | 2485 4 23 16,93 e 12 8,47 50 "
2012/2013 | 17,38 5 2 19,57 50 16 8,09 50 12
2013/2014 | 12,93 & 21 7.96 & M 2,9 6 9
2014/2015 | 21,16 % 2 20,02 e 15 9,07 e 12
2015/2016 | 14,82 5 2 19.22 50 14 6,97 50 10
2016/2017 | 17,84 520 23 8,85 52 16 6,56 2 10
2017/2018 | 5588 4 27 2573 e 19 16,5 2 19
2018/2019 | 37,08 & 2 2214 & 14 16,36 6 M
2019/2020 | 32,63 70 23 26,38 & 12 14,1 & 7
Media 25.25 2 18,70 i 15 9,92 13

Tab. II. Incidenza cumulativa (%) di ILI nella popolazione generale e per classi d'eta nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.

Incidenza cumulativa (%)
Stagione Classe d'eta Classe d’'eta Classe d'eta Classe d'eta Popolazione
0-4 anni 5-14 anni 15-64 anni > 65 anni generale
201072011 16,6 13,4 5,7 1,6 6,9
201172012 191 10,6 5,8 2,7 7,0
2012/2013 18,1 13,8 6,4 2,3 7.8
201372014 14,2 7,7 4.8 2,0 54
201472015 17,2 13,2 7.0 2,9 7,7
201572016 15,1 14,4 5,5 2,0 6,6
2016/2017 15,8 9,0 6,5 3,6 6,9
201772018 43,6 21,0 14,8 7.4 16,2
2018/2019 32,9 16,7 15,5 6,4 15,0
2019/2020 26,5 16,6 15,6 6,5 14,8
Media 21,9 13,6 8,8 37 94

Sorveglianza virologica

Nelle stagioni in studio la media della percentuale di
campioni risultati positivi per virus influenzali ¢ del
48%; la percentuale di campioni positivi per virus in-
fluenzale varia dal 36% nel 2013/2014, stagione con la
pit bassa incidenza di ILI tra quelle in studio, al 64% nel
2017/2018, ovvero la stagione con incidenza maggiore
di ILI (Fig. 4).

Nella Figura 5 sono riportate le percentuali di campioni
positivi per virus influenzale per classi d’eta (0-4 anni,
5-14 anni, 15-64 anni, > 65 anni) e per stagione. Nelle
10 stagioni analizzate, il rischio di infezione da virus in-
fluenzali ¢ sempre piu alto nella fascia d’eta 5-14 anni,
con un valore medio pari a 61,4%, un minimo (36,5%)
nella stagione 2013/2014 e un massimo (75,9%) nella
stagione 2017/2018. Nella classe d’eta 0-4 anni il ri-
schio di infezione nelle 10 stagioni ¢ stato mediamente
del 41,9%, variando dal 29% nella stagione 2019/2020
al 64,2% nella stagione 2017/2018.

Per analizzare il dato virologico con maggiore granu-
larita, la popolazione pediatrica ¢ stata suddivisa nelle

seguenti classi d’eta, considerando anche la frequenta-
zione di comunita legata al percorso scolastico: < 2 an-
ni; 2-5 anni; 6-10 anni; 11-18 anni. Nelle dieci stagioni
influenzali considerate, il rischio di infezione da virus
influenzali piu elevato ¢ stato osservato nei bambini di
6-10 anni (60,7%), seguiti dalla classe d’eta 11-18 anni
(56,1%) e da quella 2-5 anni (50,7%). 1l rischio di infe-
zione nei bambini pit piccoli (< 2 anni) & risultato pari al
29%. La Figura 6 mostra i dati per stagione.

Nella Tabella III sono riportate le percentuali di cam-
pioni positivi per tipo/sottotipo di virus influenzale dalla
stagione 2010/2011 alla stagione 2019/2020 in Lom-
bardia. In tutte le stagioni analizzate & stata osservata
una co-circolazione dei diversi tipi/sottotipi di virus
influenzali, seppure i virus influenzali di tipo A siano
stati predominanti in sei delle dieci stagioni analiz-
zate (2010/2011, 2011/2012, 2013/2014, 2014/2015,
2016/2017, 2018/2019), con un’alternanza tra il sot-
totipo A/HIN1pdmO09 (predominante nel 2010/2011 e
2014/2015) e il sottotipo A/H3N2 (predominante nel
2011/2012, 2013/2014, 2016/2017, 2018/2019). I virus
influenzali di tipo B sono stati invece predominanti in
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Fig. 4. Percentuale di campioni risultati positivi per virus influenzali nelle stagioni da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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quattro delle dieci stagioni osservate, anche in questo
caso con un’alternanza tra i due lineaggi: B/Yamagata
nelle stagioni 2012/2013 e 2017/2018 e B/Victoria nelle
stagioni 2015/2016 e 2019/2020. Le ultime tre stagioni
analizzate sono state quelle a maggior incidenza di ILI e

sono state caratterizzate dalla co-circolazione di almeno
due tipi/sottotipi virali: B/Yamagata e A/HIN1pdmO9
nella stagione 2017/2018, entrambi i sottotipi A nella
stagione 2018/2019, e B/Victoria insieme ai due sottoti-
pi A nella stagione 2019/2020.
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Fig. 5. Percentuali di campioni positivi per virus influenzale per classi d’eta e per stagione da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
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Discussione

Uno studio di sorveglianza virologica condotto in Lom-
bardia ha analizzato campioni provenienti da soggetti con
ILI dalla stagione 2004/2005 alla stagione 2013/2014,
registrando una percentuale di campioni positivi per in-
fluenza tra il 31,8 e il 46,8%. In tutte le stagioni con-
siderate il virus di tipo A ha predominato, eccetto che
nelle stagioni 2007/2008 e 2012/2013, quando il virus B
ha circolato piu diffusamente. Nelle 10 stagioni in stu-
dio i bambini (0-14 anni) con ILI mostravano il maggior
rischio di infezione [49]. Questi risultati sono in linea
con i dati raccolti in Europa all’interno dello Europe-
an Influenza Surveillance Network (EISN), coordinato
dall’ECDC, dove il maggior numero di casi di ILI con
campioni positivi per virus influenzali ¢ registrata nella
popolazione pediatrica [50]. Per stimare 1’'impatto glo-
bale dell’influenza nei bambini < 5 anni ¢ stata condotta
una revisione della letteratura che ha preso in analisi 43
studi internazionali e circa 8 milioni di bambini [39]; in
accordo con i risultati di questa revisione, ¢ stato stima-
to che annualmente si verificano 90 milioni (Intervallo
di Confidenza al 95%: 49-162 milioni) di nuovi casi di
influenza, 20 milioni (13-32 milioni) di casi di infezioni
delle basse vie respiratorie associate a influenza e 1 mi-
lione (0,5-2 milioni) di ospedalizzazioni per casi gravi
di influenza nei bambini di eta inferiore ai 5 anni d’eta
[39]. Inoltre, ¢ stato stabilito che il 23% delle ospedaliz-
zazioni e il 36% delle morti a causa di infezioni influen-
zali erano bambini < 6 mesi d’eta [51].

In uno studio condotto per stimare la frequenza dei virus
influenzali in pazienti ospedalizzati in reparti di terapia
intensiva e con diagnosi di laboratorio di infezione in-
fluenzale in Lombardia nella stagione 2018/2019 [52], il

16,9% era rappresentato da bambini < 15 anni d’eta, una
quota statisticamente maggiore rispetto a quanto osser-
vato nel resto d’Europa [52].

Un altro studio di sorveglianza virologica condotto in
Lombardia ha valutato la frequenza e il rischio di infezio-
ne da virus influenzali e da altri virus respiratori nei bam-
bini con ILI fino ai 5 anni di eta analizzando 7 stagioni
consecutive (dal 2010/2011 al 2016/2017) [53]. Lo studio
conferma il ruolo predominante del virus influenzale nel-
lo sviluppo di ILI nei bambini < 5 anni [53], come osser-
vato in altri Paesi in cui sono state svolte indagini simili
[54-56]. Lo studio inoltre evidenzia che 1 bambini di eta
superiore ai 3 anni hanno un rischio due volte maggiore
di avere influenza rispetto a quelli d’eta inferiore ai 3 anni
[53]. Altri studi hanno ottenuto simili risultati € hanno evi-
denziato che la quota di casi di ILI nei bambini < 15 anni
risultati positivi alla presenza di virus influenzali aumenta
con 1’aumentare dell’eta [54-56].

I dati epidemiologici e virologici della regione Lombardia
sono in linea con quelli nazionali, come riportato in due
recenti report HTA sulla vaccinazione antinfluenzale con
vaccini iniettivi [57-58].

conclusioni

Durante tutte le stagioni influenzali considerate, la po-
polazione pediatrica < 15 anni d’eta ¢ quella maggior-
mente colpita all’interno della comunita con un tasso di
attacco stagionale che varia dal 14 al 44% nei bambini
pit piccoli (< 4 anni) e dall’8 al 21% nei bambini in eta
scolare (5-14 anni).

Il rischio di infezione da virus influenzali & sempre piu
alto nella fascia d’eta 5-14 anni, con un valore medio di
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Tab. lll. Percentuale di campioni positivi per virus influenzale suddivisi per tipo/sottotipo e per stagione da 2010/2011 a 2019/2020, Lombardia.
Le celle ombreggiate indicano il tipo/sottotipo di virus influenzale predominante per stagione.

Stagione Percentuale di positivi Rappo!’to \{irus influe_nzali
A/H1N1pdmo9 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria A/virus influenzali B
201072011 60,0 5,0 10,0 25,0 1,9
201172012 40 87,0 8,0 1,0 101
2012/2013 19,0 3,0 73,0 5,0 03
201372014 30,0 70,0 0,0 0,0 100
2014/2015 43,0 35,0 21,0 1,0 3,5
201572016 12,0 17.0 3,0 68,0 04
2016/2017 04 94,4 52 0,0 18,2
2017/2018 38,4 1,8 59,0 0,8 0,7
2018/2019 42,0 58,0 0,0 0,0 100
201972020 23,0 22,0 0,0 55,0 0,8

circa 60% in ogni stagione, mentre nella classe d’eta 0-4
anni il rischio di infezione ¢ stato mediamente del 42%.
Per analizzare il dato virologico con maggiore granula-
rita, la popolazione pediatrica ¢ stata suddivisa in classi
d’eta, considerando anche la frequentazione di comunita
legata al percorso scolastico: il rischio di infezione da vi-
rus influenzali piu elevato € stato osservato nei bambini
di 6-10 anni (61%), seguiti dalla classe d’eta 11-18 anni
(56%) e da quella 2-5 anni (51%). 1l rischio di infezione
nei bambini pit piccoli (< 2 anni) & risultato pari al 29%,
probabilmente perché pill agenti patogeni sono coinvolti
nell’insorgenza delle sindromi influenzali.
Complessivamente, i bambini giocano un ruolo fon-
damentale nella trasmissione dei virus influenzali sia
all’interno del nucleo familiare ma anche in ambiente
scolastico, costituendo i driver delle epidemie stagio-
nali. La riduzione della trasmissione dell’influenza tra
i bambini ridurrebbe fortemente la circolazione dell’in-
fluenza all’interno del nucleo familiare, degli ambienti
frequentati dai bambini e quindi tra tutti i membri di una
comunita.
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Introduzione

L’influenza ¢ un importante problema di salute pubblica
in tutto il mondo ed & caratterizzata da un andamento
stagionale, epidemico e periodicamente pandemico, che
coinvolge centinaia di milioni di persone ogni anno. Il
burden clinico ed economico dell’influenza stagionale
varia nella popolazione generale ed ¢ piu rilevante nei
gruppi particolarmente vulnerabili quali i bambini, le
donne in gravidanza, gli anziani e le persone con pato-
logie croniche (come ad esempio cardiopatie, malattie
polmonari ecc.) o immunodeficienze primarie e secon-
darie [1].

Si stima che il virus colpisca annualmente il 20-30%
della popolazione pediatrica a causa dell’immaturita dei
meccanismi del sistema immunitario adibiti al ricono-
scimento dei virus [2]. Il continuo riassortimento anti-
genico tipico dei virus influenzali rende i bambini una
categoria particolarmente suscettibile a questa infezione.
I bambini, inoltre, sono considerati i principali trasmet-
titori umani dell’influenza, capaci di diffondere i virus
influenzali a titoli virali piu elevati e per un periodo di
tempo piu lungo rispetto agli adulti [3]. Sebbene sia una
condizione autolimitante nella maggior parte dei sog-
getti, I’'influenza pud determinare diverse complicanze:
i distretti piu colpiti sono 1’apparato respiratorio e I’o-
recchio, ma si registrano possibili esiti anche a carico
del sistema nervoso. Quando si presentano con decorso
pil severo, tali da necessitare il ricovero in ospedale, le
complicanze possono addirittura determinare il decesso,
soprattutto nei bambini piu piccoli con condizioni medi-
che preesistenti [4].

Pertanto, anche in eta pediatrica 1’influenza si associa a
un importante impatto sia clinico che economico a causa
della sua elevata frequenza, delle sue potenziali compli-
canze — associate a ospedalizzazioni e a costi sanitari
diretti — e delle sue conseguenze indirette sulle famiglie
(costi indiretti legati alle giornate lavorative perse dai
genitori) [5].

Sulla base delle premesse sopra descritte, 1’obiettivo di
questo capitolo ¢ quello di raccogliere e sistematizzare
le evidenze sul burden dell’influenza nella popolazione
pediatrica, analizzando da una parte le complicanze, le
ospedalizzazioni e la letalita e, dall’altra, I’impatto eco-
nomico sul Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e sulla
societa. Nella descrizione dell’impatto clinico si fara an-

che attenzione ai fattori di rischio individuali e al contri-
buto dei diversi (sotto)tipi virali.

Limpatto clinico dell'influenza nella
bopolazione pediatrica

METODI

Per la stesura di questa parte del capitolo sono stati con-
sultati i flussi di dati italiani relativi ai tassi di dimissione
e mortalita per influenza e polmonite specifici per eta
(0-14 anni) e ai casi gravi e complicati di influenza con-
fermata in laboratorio che hanno previsto il ricovero in
Unita di Terapia Intensiva (UTT) e/o il ricorso alla terapia
di ossigenazione extracorporea a membrana (ECMO). I
primi sono stati raccolti da Health for All (database di in-
dicatori sul sistema sanitario e sulla salute in Italia) men-
tre i secondi dal sistema di monitoraggio dell’andamento
delle forme gravi e complicate di influenza stagionale, i
cui dati sono disponibili su Flunews Italia (https://www.
epicentro.iss.it/influenza/flunews).

E stata, inoltre, eseguita una ricerca bibliografica sul
database PubMed, conclusasi in data 31 marzo 2021.
Tale ricerca & stata condotta mediante I'impiego delle
seguenti parole chiave: “influenza”, “type A”, “type
B”, “influenza A”, “influenza B”, “flu”, “complicat*”,
“hospitalization”, “inpatient”, “admission”, “care”, “ou-
tpatient”, “hospital”, “discharge”, “sequelae”, “visit”,
“mortality”, “death”, “Italy”, “italian”, “children”, “pre-
school children”, “adolescents”, “burden”. Sono stati,
quindi, valutati tutti i titoli e gli abstract e selezionati
sia studi originali che revisioni, italiani e internazio-
nali, focalizzati sulle complicanze (respiratorie ed ex-
tra-respiratorie), sulle ospedalizzazioni e sulla mortalita
dell’influenza stagionale nella popolazione pediatrica/
giovanile (0-18 anni).

RISULTATI

Dalla ricerca bibliografica sono stati selezionati un to-
tale di 21 articoli: 13 revisioni [2, 4, 6-16], piu 8 lavo-
ri rispondenti all’obiettivo della ricerca non inclusi in
esse, di cui 3 studi internazionali [17-19] e 5 italiani
[3, 5, 20-22].

Siriporta di seguito la descrizione di quanto emerso dalle
fonti consultate partendo dal ruolo dei fattori di rischio,
passando poi alle complicanze, a loro volta distinte in
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respiratorie ed extra-respiratorie, alle ospedalizzazioni
e alla mortalita per terminare con una descrizione del-
le evidenze emerse sul contributo dei diversi (sotto)tipi
influenzali.

Fattori di rischio per complicanze
dell'influenza in eta pediatrica

L’identificazione dei fattori che possono predisporre allo
sviluppo di una forma grave di influenza ¢ essenziale per
consentire di adottare adeguate misure di prevenzione e
di controllo per le popolazioni vulnerabili [2].

Anche se non di facile interpretazione, i dati nella fa-
scia di eta pediatrica sembrano suggerire che i casi di
influenza piu gravi, che necessitano di ricovero ospe-
daliero o che addirittura si rivelano fatali, si verificano,
soprattutto, nei bambini nei primi due anni di vita a cau-
sa dell’immaturita del sistema immunitario e/o per la
presenza di condizioni croniche sottostanti [2]. Questo
dato risulta confermato anche da Mancinelli et al. che
ha dimostrato un maggior numero di infezioni del tratto
respiratorio inferiore nei bambini con patologie pree-
sistenti [3]. Interessante € notare come anche 1’obesita
risulti un fattore di rischio per influenza complicata [2].
Nella revisione di Principi et al. del 2016 ¢ stato in-
cluso uno studio di Keren et al. (2005) [23], condotto
su 745 bambini ricoverati per influenza — acquisita in
comunita e confermata in laboratorio — presso 1’ospe-
dale di Philadelfia nel periodo compreso tra giugno
2000 e maggio 2004, che ha dimostrato come il 43%
(n = 322) dei bambini presentasse una o piu patologie
croniche considerate fattori di rischio per 1’influenza
grave e per le quali ¢ fortemente raccomandata la vac-
cinazione. L’asma ¢& risultata la condizione a maggiore
prevalenza nella popolazione pediatrica presa in consi-
derazione (24%, n = 181). Le malattie neuromuscolari,
gli immunodeficit, le malattie cardiache e le emoglobi-
nopatie sono stati, invece, rilevati nel 12% (n = 89), 8%
(n=159), 7% (n = 52) e 6% (n = 41) rispettivamente.
E interessante notare che il 14% dei bambini con in-
fluenza grave presentava reflusso gastroesofageo, non
ancora incluso tra i fattori di rischio per forme severe
di influenza. Infine, la maggior parte dei casi gravi, con
insufficienza respiratoria e necessita di ventilazione
meccanica, era associata, in ordine decrescente, alle
malattie neuromuscolari, alle disfunzioni renali croni-
che, alle malattie respiratorie croniche diverse dall’a-
sma e alle malattie cardiache [23].

Complicanze dell'influenza

Nella popolazione pediatrica si annovera un’ampia gam-
ma di complicanze legate all’influenza, tra cui 1’otite
media acuta, la polmonite, la bronchiolite, il croup, la
bronchite asmatica e le convulsioni febbrili, sino a con-
dizioni piu rare di tipo neurologico e metabolico. L’in-
vasione batterica secondaria dell’epitelio respiratorio
danneggiato ¢ la principale causa di queste complican-
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ze [24]. Secondo la revisione sistematica di Antonova
et al., le piu frequenti complicanze dell’influenza pedia-
trica sono la faringite, 1’otite media acuta e le convul-
sioni febbrili [6]. Nei bambini con malattie respiratorie
croniche, come ’asma severo, la displasia polmonare e
la fibrosi cistica, le complicanze respiratorie sono le pil
frequenti [4].

COMPLICANZE RESPIRATORIE

Le infezioni del tratto respiratorio inferiore (LRTI), tra
cui la polmonite e la bronchiolite, continuano a essere
una delle principali cause di morbosita e mortalita a li-
vello mondiale e colpiscono prevalentemente i bambini
di eta inferiore ai cinque anni [12]. Il progetto Global
Burden of Disease (GBD) stima che il 10% dei 2,74 mi-
lioni di decessi associati a infezioni respiratorie inferio-
ri sia attribuibile all’influenza [12]. Gli studi riguardo
all’influenza e alle LRTT a essa associate sono estrema-
mente incompleti e le stime dell’incidenza delle LRTI
a seguito dell’infezione da virus influenzale rimangono
pertanto incerte [12]. Nei bambini il riconoscimento di
esiti gravi a seguito dell’infezione da virus influenzale
¢ stato relativamente recente e spesso indiretto, basato
sulla valutazione dell’aumento invernale dei ricoveri per
malattie respiratorie acute [12].

La revisione di Ruf et al. del 2014 [14] ha indagato
il burden clinico del virus dell’influenza concludendo
che I’incidenza della polmonite ¢ alta nei bambini rico-
verati in ospedale con forme piu gravi di influenza. In
2.992 bambini e adolescenti ospedalizzati con influen-
za stagionale ¢ stata riscontrata evidenza radiografica
di polmonite in 1.072 (36%) [25]. La polmonite ¢ meno
comune al di fuori dell’ambiente ospedaliero: in uno
studio prospettico di coorte finlandese condotto su pa-
zienti ambulatoriali € stata diagnosticata in 9 su 370
bambini con influenza confermata (2,4%), 8 dei qua-
li avevano un’eta minore o uguale ai sei anni [26]. In
uno studio retrospettivo condotto su 936 bambini di eta
compresa tra zero e 15 anni con influenza, classificati
come pazienti ospedalieri ambulatoriali o ricoverati, la
polmonite era presente in 134 (14%), il 66% dei quali
con meno di tre anni [27].

Gli studi sull’eziologia della polmonite, condotti negli
ultimi anni, hanno contribuito in maniera importante
alle conoscenze relative alla causa sottostante il coin-
volgimento del tratto respiratorio inferiore che risulta
frequentemente rappresentata dalla sovrainfezione bat-
terica e piu raramente dall’infezione primitiva da virus
influenzale [9]. Una revisione sistematica di 27 studi
osservazionali ha analizzato la presenza di coinfezione
batterica in pazienti con influenza considerando an-
che sette studi su pazienti pediatrici (n = 1.214) e due
su un campione misto di adulti e bambini (n = 504). E
emerso che le specie coinfettanti pitl comuni in pazien-
ti con influenza sono lo Streptococcus pneumoniae € lo
Staphylococcus aureus, che rappresentano la causa del
35% (IC 95% 14-56%) e del 28% (IC 95% 16-40%) del-
le co-infezioni rispettivamente [9].

L’impatto clinico, in termini di complicanze polmonari,
sulla popolazione pediatrica italiana ¢ stato oggetto di
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studio di due lavori. Lo studio prospettico di Bosis et al.
ha analizzato un campione di 1.505 bambini di eta infe-
riore a 15 anni che si sono recati al pronto soccorso pe-
diatrico di Milano da novembre 2002 a marzo 2003: nel
67,7% dei casi (n = 1.019) i pazienti avevano evidenza
di infezione respiratoria acuta e i virus influenzali sono
stati rilevati nel 15,3% dei casi totali e nel 4,1% dei casi
di infezione respiratoria acuta (n = 223). Le complican-
ze respiratorie rilevate nei pazienti positivi ai virus in-
fluenzali sono state le seguenti: croup nel 3,1% (n =7),
bronchite acuta nell'8,5% (n = 19), wheezing nel 5,4%
(n = 12), bronchiolite acuta nel 3,1% (n = 7), esacerba-
zioni dell’asma nel 2,2% (n = 5), polmonite nell'8,1%
(n = 18) [20]. La frequenza percentuale delle diverse
complicanze ¢ mostrata in Figura 1.

Nello studio prospettico di Esposito et al., condotto su
una popolazione di 21.986 bambini italiani con me-
no di 14 anni e senza patologie croniche di rilievo, ¢
emerso che il 31,8% di essi (n = 6.988) ha avuto una
malattia simil-influenzale (Influenza-like illness, 1LI)
tra il 1° novembre 2008 e il 30 aprile 2009. I virus
dell’influenza sono stati rilevati nel 30,7% dei pazienti
(n = 2.143), rispettivamente il tipo A nell’81,7% dei
casi (n = 1.751) e il tipo B nel 18,3% (n = 392). I bam-
bini con influenza confermata in laboratorio presen-
tavano piu frequentemente febbre elevata (p < 0,001)
e di maggiore durata (p < 0,05), una piu lunga persi-
stenza dei sintomi (p < 0,05), con richiesta di ulteriori
esami (p < 0,001) e un numero superiore di infezioni
del tratto respiratorio superiore (p < 0,001) [5]. L’86%
(n = 1.843) dei bambini con influenza confermata in
laboratorio presentava infezioni delle vie respiratorie
(Fig. 1): le fasce d’eta pil interessate erano quella dei
bambini sopra i cinque anni (88,8%; n = 647) e quella
tra i due e i cinque anni (87%; n = 932). Sono state
rilevate infezioni delle vie aeree superiori nel 77% dei
casi (n = 1.650), con maggiore frequenza nei bambi-
ni con piu di cinque anni (81,8%; n = 597); anche la
faringite ha colpito maggiormente questa stessa fascia
d’eta, con una frequenza del 58,8% (n = 423). Infezioni
delle basse vie respiratorie sono state rilevate nel 9%
(n = 193) dei pazienti con influenza e sono risultate
piu frequenti nella fascia di eta tra i due e i cinque anni
(10,8%; n = 116): in particolare, nei bambini tra i due e
i cinque anni erano presenti bronchite acuta nel 9% dei
casi (n = 96), wheezing nell'l,3% (n = 14), polmonite
nello 0,6% (n = 6) [5] (Fig. 2). Alla luce di questi dati,
I’influenza risulta caratterizzata da quadri clinici di en-
tita variabile nelle diverse classi di eta, il che sottolinea
chiaramente 1’impatto significativo che puo avere sul
SSN [5].

COMPLICANZE EXTRA-RESPIRATORIE

L’influenza in eta pediatrica pud determinare compli-
canze non solo a livello dell’apparato respiratorio, ma
anche in altri organi e sistemi (come 1’apparato uditivo,
il sistema nervoso, il fegato). In uno studio prospettico
effettuato nel reparto di pediatria di Lione su bambini
di eta inferiore a 12 mesi, il 30% dei pazienti positivi
al virus influenzale ha manifestato un quadro clinico

dominato da complicanze extra-respiratorie [28]. Alcu-
ne di queste manifestazioni possono svilupparsi anche
settimane o mesi dopo I’infezione, in particolare quelle
che interessano il sistema nervoso. Inoltre, diverse com-
plicanze extra-respiratorie possono comparire simulta-
neamente anche nello stesso paziente [15].

L’ otite media acuta (OMA) ¢ una delle complicanze piu
frequenti dell’influenza: I’eziologia ¢ da attribuirsi alla
colonizzazione batterica dell’orecchio medio attraver-
so I’epitelio del nasofaringe danneggiato dall’infezio-
ne virale. I microrganismi principalmente responsabili
dell’OMA sono Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae e Moraxella catarrhalis [9, 11]. Senza un
trattamento appropriato, il fluido di natura suppurativa
puo diffondersi dall’orecchio medio in compartimenti
anatomici limitrofi e causare complicanze gravi, quali
la perforazione della membrana timpanica, mastoiditi,
labirintiti, meningiti, ascessi cerebrali, perdita dell’udito
[7]. Uno studio di sorveglianza nazionale sulle compli-
canze del virus influenzale nella popolazione inglese ha
rilevato inoltre una possibile correlazione tra la sovrain-
fezione batterica da Streptococcus pneumoniae e 1o svi-
luppo di edema cerebrale maligno con prognosi infau-
sta, constatando tale evento in uno dei pazienti pediatrici
presi in esame [18]. La stima dell’incidenza di OMA
nei bambini fino a cinque anni in Italia & pari a 30.000
casi/100.000, assimilabili a oltre un milione di casi di
OMA ogni anno [29]. Nello studio italiano di Esposito
et al., gia precedentemente citato, la percentuale di pa-
zienti con influenza che avevano un’OMA era del 10,8%
(Fig. 1) e i bambini con eta inferiore ai due anni avevano
un’incidenza di OMA significativamente piu alta rispet-
to agli altri pazienti [5] (Fig. 2). Nello studio di Bosis et
al., invece, il 13,9% dei pazienti con influenza presenta-
va OMA [20] (Fig. 1).

L’encefalite associata all’influenza (IAE) € una ence-
falopatia primaria caratterizzata da un alterato livello
di coscienza che insorge a pochi giorni dall’infezione.
Questa complicanza ¢ riscontrata piu frequentemente
in bambini di eta inferiore ai cinque anni e pud mani-
festarsi con quadri clinici di diversa entita, dalle con-
vulsioni febbrili a forme piu severe, associate a una
prognosi peggiore. Pud svilupparsi in modo acuto (per
meccanismi dovuti all’immunita innata e alla “tempe-
sta citochinica”) o in modo subacuto (per la risposta
immunitaria cellulo-mediata) [18]. Diverse sindromi
pediatriche vengono catalogate come IAE, tra cui: I’en-
cefalopatia necrotizzante acuta (ANE), 1’encefalopatia
acuta con convulsioni bifasiche e ridotta diffusione tar-
diva (AESD) e le encefalopatie con lesioni reversibi-
li dello splenio del corpo calloso (MERS). L’ANE ha
spesso decorso fulminante e si manifesta con lesioni
cerebrali multiple che coinvolgono frequentemente il
talamo; I’AESD ¢ caratterizzata da un andamento bi-
fasico, convulsioni febbrili e lesioni sottocorticali della
sostanza bianca evidenziabili alla RM; la MERS ¢ as-
sociata a un decorso pit moderato e spesso a una mi-
gliore prognosi. Alcuni autori includono nelle IAE an-
che la sindrome da encefalopatia posteriore reversibile
(PRES), associata ad aree di edema cerebrale rilevate
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Infezione tratto respiratorio

Fig. 1. Frequenza percentuale delle diverse complicanze legate all'influenza.
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Fig. 2. Frequenza percentuale delle diverse complicanze legate all'influenza per fascia di eta.
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alla RM giorni o settimane dopo 1’inizio della sinto-
matologia influenzale, e la leucoencefalopatia emor-
ragica acuta (AHLE), caratterizzata da rapida demie-
linizzazione della sostanza bianca [15]. Diversi studi,
alcuni dei quali in particolare sull’influenza AHINI,
affermano che 1’attivazione della risposta immunitaria
cellulo-mediata indotta dal virus sia associata a un au-
mentato rischio, nei pazienti pediatrici, di sviluppare la
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sindrome di Guillain-Barré, una polineuropatia infiam-
matoria acuta rapidamente progressiva [8, 16, 18]. In
Italia, le complicanze neurologiche dell’influenza sono
state analizzate da uno studio retrospettivo condotto su
un campione di pazienti pediatrici dell’ Azienda Ospe-
daliero-Universitaria Meyer di Firenze durante le sta-
gioni influenzali 2017/2018 e 2018/2019. Lo studio ha
considerato un campione di 114 bambini con eta com-
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presa fra un mese e 14 anni, ricoverati per influenza
confermata in laboratorio associata a sintomi neurolo-
gici, e ha permesso di riscontrare la presenza di encefa-
liti o encefalopatie nel 13,1% (n = 15) dei pazienti con
diagnosi di influenza, il 40% (n = 6) dei quali con eta
inferiore ai due anni di eta. Nessuno di loro aveva ri-
cevuto il vaccino antinfluenzale. I sintomi neurologici
si sono manifestati 24 ore dopo i sintomi influenzali e
hanno incluso alterazione della coscienza, convulsioni
e atassia rispettivamente nel 53,3% (n =8), 40% (n = 6)
e 6,7% (n = 1) dei casi. Quattro soggetti (26,7%) hanno
sviluppato insufficienza respiratoria e hanno richiesto
un ricovero in terapia intensiva, di una durata media di
5,5 giorni; solo uno di essi ha sviluppato compromis-
sione a livello epatico. Quattordici pazienti non hanno
avuto sequele: solo una bambina di due anni di eta ha
mostrato un deficit lieve delle abilita fino-motorie al
momento della dimissione [21].

Anche il distretto epatico risulta suscettibile al virus
influenzale e in particolare il virus influenzale A si ¢
dimostrato in grado di causare epatiti severe nei bambi-
ni [30]. Uno studio del 2006 suggerisce che andrebbe,
infatti, effettuato uno screening biochimico della fun-
zionalita epatica nei pazienti pediatrici con sintomato-
logia severa da influenza A [30]. La sindrome di Reye,
una patologia rapidamente progressiva caratterizzata
da encefalopatia e presenza di infiltrati lipidici a livel-
lo epatico, ¢ stata messa in associazione alle infezioni
da virus influenzale, comprese quelle trattate con acido
acetilsalicilico: da quando ¢ risultato pit chiaro il ruolo
di questa molecola nella patogenesi della sindrome, i
clinici hanno evitato di trattare le infezioni virali con
questo farmaco e si ¢ registrata una diminuzione dei
casi riportati [31].

Ospedalizzazioni e mortalita

In termini di mortalita e di ospedalizzazioni I’eta ¢ un
fattore di rischio importante e noto. Come descritto
nell’introduzione, i virus influenzali colpiscono soprat-
tutto la fascia d’etd pediatrica, con un ammontare di
500.000 morti I’anno in tutto il mondo [32]. Negli USA,
dal 2010, muoiono per influenza stabilmente circa 100
bambini ogni anno [33].

Le evidenze scientifiche raccolte ci permettono di
concludere che si osservano tassi di ospedalizzazione
maggiori ed esisti piu gravi nei bambini al di sotto dei
cinque anni [13]. I ricoveri si verificano maggiormente
nei bambini piu piccoli, in quanto piu suscettibili allo
sviluppo di complicanze, particolarmente se in presen-
za di patologie preesistenti [14]. Il tasso di mortalita
per influenza risulta maggiore nei bambini con meno
di un anno rispetto ai bambini piu grandi e ai giovani
adulti [14].

Rojo et al. hanno condotto a Madrid uno studio retro-
spettivo di sette anni (dal 1996 al 2003) riguardante i
tassi di ospedalizzazione per influenza nei bambini al
di sotto dei tre anni di eta. Essi sono risultati variabili
da un minimo di 0,11 a un massimo di 1,54 per 100

bambini. Si ¢ visto inoltre che i bambini con eta infe-
riore a un anno rappresentavano quasi i 2/3 dei ricove-
rati. I pazienti con meno di un anno hanno quindi un
rischio 2-3 volte maggiore di ospedalizzazione dovuta
a influenza. 11 40% dei bambini considerati nello studio
e il 100% di quelli gestiti in terapia intensiva avevano
condizioni mediche sottostanti, soprattutto asma, ma-
lattie broncopolmonari e cardiopatie congenite. I tassi
di ospedalizzazione per influenza nei bambini con tali
problematiche sono risultati 2-4 volte piu alti di quelli
della popolazione pediatrica generale e paragonabili a
quelli dei pazienti anziani con condizioni mediche ad
alto rischio [34].

Per quanto riguarda I’Italia, Bosis et al. hanno rileva-
to che, su un totale di 223 bambini che si sono recati
al pronto soccorso di Milano con evidenza di infezione
influenzale acuta e isolamento del virus influenzale tra
novembre 2002 e marzo 2003, i1 5,4% (n = 12) ha neces-
sitato il ricovero ospedaliero [20].

Dallo studio prospettico italiano condotto da Esposito et
al. nella stagione 2008-2009, ¢ emerso che la necessita
di ricovero in ospedale ¢ stata inversamente proporzio-
nale rispetto all’eta. Hanno infatti necessitato di ospeda-
lizzazione 1’1,5% dei bambini con meno di due anni, lo
0,7% nella fascia 2-5 anni e lo 0,4% di quelli con piu di
cinque anni [5].

Dai dati di Mastrolia et al. riguardanti bambini ricoverati
per influenza confermata in laboratorio associata a sinto-
mi neurologici, emerge che 1’etd mediana era di due anni
circa (27 mesi) [21].

Con riferimento ai dati di monitoraggio delle forme gra-
vi, emerge che dei 787 casi gravi registrati nella stagione
2018/2019, rispettivamente il 2,5 e 1’1% hanno riguar-
dato soggetti di eta compresa tra zero e quattro anni e tra
cinque e 14 anni. Nella stagione 2019/2020, il numero
complessivo di casi gravi ¢ stato di 167 con 1'1,8% e
quasi il 3% dei casi riscontrati a carico delle fasce di eta
0-4 anni e 5-14 anni.

I tassi di dimissione per influenza e polmonite dei bam-
bini di eta compresa tra zero e 14 anni risultano in me-
dia pari a 22,4 e 21,1 per 10.000 negli ultimi tre anni,
rispettivamente nei maschi e nelle femmine. E rilevante
notare come, nel genere femminile, il dato sia sovrap-
ponibile a quello della fascia di eta 65-74 anni (23,9 per
10.000) e come, in entrambi i generi, il dato rilevato
in questa fascia di eta sia quello piu alto dopo gli ultra
65enni. In Figura 3 e 4 si riporta il trend dei tassi di
dimissione per genere.

Per quanto riguarda la mortalita, Rosano et al. hanno sti-
mato il tasso di eccesso di mortalita per gruppo di eta
nel periodo dal 2013-2014 al 2016-2017. Sebbene la
maggior parte delle morti in eccesso per influenza siano
state segnalate negli ultra 65enni, anche nei piu giovani
si ¢ rilevato un certo aumento: ¢ stato infatti visto che i
bambini con eta inferiore ai cinque anni hanno mostrato
un tasso di mortalita in eccesso nelle stagioni 2014-15 e
2016-17 (rispettivamente 1,05/100.000 e 1,54/100.000),
con la fascia d’eta 0-4 anni maggiormente interessata in
entrambe le stagioni [22].
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Fig. 3. Tassi di dimissione (per 10.000) per polmonite e influenza nella popolazione maschile.
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Fig. 4. Tassi di dimissione (per 10.000) per polmonite e influenza nella popolazione femminile.
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Dal database Health for All risulta che i tassi di morta-
lita per influenza e polmonite si mantengono stabili a
valori di 0,01-0,02 per 10.000 nella fascia di eta 0-14
anni.

Contributi dei virus dell'influenza A e B

Secondo uno studio sul burden globale dei virus influen-
zali, I’incidenza delle infezioni da virus influenzale di
tipo A ¢ generalmente piu alta di quella del virus B ed
esita in una maggiore morbosita e mortalita rispetto a
quella del tipo B [13]. Dal 1918 a oggi, i sottotipi di
influenza A derivanti dalla popolazione aviaria e suina
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hanno causato quattro pandemie, entrando a far parte,
dopo ognuna di queste, dei ceppi responsabili delle suc-
cessive epidemie stagionali di influenza [10]. L’impatto
clinico dell’influenza A nella popolazione pediatrica ita-
liana ¢ stato approfondito in diversi lavori. Nello studio
di Esposito et al. i pazienti con influenza A sono risultati
pil piccoli, hanno presentato una sintomatologia piu se-
vera, con febbre di grado piu alto e di maggiore durata, e
hanno necessitato con piu frequenza rispetto ai pazienti
affetti da influenza B di ulteriori approfondimenti clinici
[5]. Mancinelli et al. hanno invece eseguito uno studio
retrospettivo sulla stagione influenzale 2012-2013, esa-
minando 133 pazienti appartenenti alla fascia 0-16 anni
ricoverati presso 1’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu



Tab. I. Casi gravi e contributo dei diversi (sottoltipi virali nelle stagioni influenzali 2018/2019 e 2019/2020.
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Stagione Classe d'eta Totale HIN1 % H3N2 % ANns % B %

2018/2019 0-4 20 65,0% 15,0% 20,0% 0,0%
2018/2019 5-14 8 37,5% 25,0% 37.5% 0,0%
2018/2019 15-49 138 71,7% 4,3% 23.2% 0.7%
2018/2019 50-64 258 79.8% 7,0% 13,2% 0,0%
2018/2019 65-74 199 65,3% 17,6% 17.1% 0.0%
2018/2019 75+ 164 47.0% 36,0% 171% 0,0%
2019/2020 0-4 3 0,0% 66,7% 0,0% 33,3%
2019/2020 5-14 5 0,0% 20,0% 0,0% 80,0%
201972020 15-49 26 61,5% 15,4% 11,5% 11,5%
2019/2020 50-64 62 64,5% 16,1% 17,7% 1,6%
2019/2020 65-74 36 50,0% 25,0% 19,4% 5,6%
2019/2020 75+ 35 31,4% 31,4% 34,3% 2,9%

di Roma. Dallo studio si evince che il virus A determina
pit frequentemente sintomi respiratori che conducono
a ospedalizzazione con una successiva durata media di
degenza piu elevata (5 giorni per il virus A rispetto ai 3
giorni per i virus B) [3].

Negli ultimi anni si sta tuttavia ponendo maggiore at-
tenzione allo studio del burden dell’influenza B: Tran
et al. hanno utilizzato i dati del Canadian Immuniza-
tion Monitoring Program Active (IMPACT) di 12 cen-
tri di riferimento pediatrici per lo studio dei ricoveri
attribuiti al virus B nell’arco di 8 stagioni influenza-
li non pandemiche (2004-2013, esclusa la pandemia
2009-2010) in bambini della fascia di eta 0-16 anni. E
stato osservato che, rispetto ai bambini con influenza
A, i pazienti con I'influenza B hanno maggiori proba-
bilita di richiedere I’ammissione in terapia intensiva e
che la loro mortalita ¢ superiore [19]. Uno altro lavo-
ro internazionale ha studiato I’associazione tra virus
dell’influenza B e mortalita, analizzando i dati forniti
dall’Influenza Hospitalization Surveillance Network
(FluSurv-NET) riguardo 7.671 bambini ricoverati in
ospedale per influenza, dalla stagione 2011/2012 alla
stagione 2016/2017. E emerso che, rispetto ai bambi-
ni con influenza A, i pazienti con influenza B hanno
maggiore probabilita di avere patologie cardiologiche
o neurologiche, di venire ospedalizzati e di morire in
ospedale (mortalita per influenza B = 1% vs mortalita
per influenza A = 0,4%, p < 0,01) [17].

I dati di monitoraggio delle forme gravi rilevano che
il contributo dei diversi (sotto)tipi virali ¢ variabile.
I dati delle ultime stagioni influenzali per le quali ¢
possibile avere informazioni stratificate per fasce di
eta sono rappresentate in Tabella I e dimostrano co-
me, in linea con i dati per le altre fasce di eta, il virus
AHINTI si sia reso responsabile del maggior numero di
casi gravi in eta pediatrica nella stagione 2018/2019.
Al contrario, per la stagione 2019/2020, si rileva un
maggior contributo del virus B, non osservato nelle
altre fasce di eta.

Limpatto economico dell'influenza
nella popolazione pediatrica

METODI

Strategia di ricerca

E stata effettuata una revisione sistematica di letteratura
consultando tre differenti database quali PubMed, Web
of Science e Scopus, e utilizzando le stringhe di ricerca
riportate in Tabella II. I record trovati sono stati inseriti
in un foglio di lavoro Excel dedicato, per essere, suc-
cessivamente, valutati secondo specifici criteri di inclu-
sione/esclusione. In primo luogo, ¢ stato effettuato un
controllo dei duplicati; la selezione, in una fase iniziale,
si & basata su titoli e abstract e, successivamente, sui
testi completi degli articoli eleggibili.

Criteri di inclusione/esclusione

Gli studi eleggibili erano quelli focalizzati sull’impatto
economico dell’influenza nella popolazione pediatrica/
giovanile. Sono stati inclusi articoli originali e revisio-
ni sistematiche, scritti esclusivamente in lingua inglese,
condotti in Europa e che consideravano come popolazio-
ne target quella pediatrica/giovanile (fascia d’eta 0-18
anni). Non sono stati posti limiti temporali alla ricerca,
includendo dunque tutti i lavori fino al 14 aprile 2021.
Per ogni database consultato, sono stati applicati dei filtri
preimpostati resi disponibili dai database stessi (Tab. II).
Sono stati esclusi gli studi che descrivevano I’impatto
economico dell’influenza nella popolazione d’eta > 18
anni e quelli riguardanti contesti extra-Europei.

Processo di selezione ed estrazione dei dati

Tre ricercatori (L.V., ED’A., G.E.C.) hanno esaminato,
in modo indipendente, gli articoli esitati dalla ricerca
bibliografica. In caso di dubbi riguardanti 1’inclusione/
esclusione di un lavoro, essi sono stati discussi e risolti
da un ricercatore senior (G.E.C.). Dagli studi inclusi nel-
la revisione sono state estratte le seguenti informazioni:
nome del primo autore, anno di pubblicazione, paese
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Tab. Il. Stringhe di ricerca.

Database Stringa di ricerca Filtri applicati
(("influenza, human’iMeSH Terms] OR “flu"{All Fields]) AND (“cost of : U i
PubMed illness“IMeSH Terms] OR “costs and cost analysis”IMeSH Termsl OR Heuanrwsans, English, Child: birth-18
“economic burden”[All Fields) ¥
TS=(("humaninfluenza” OR “flu” OR “influenza”) AND (“child” OR “children”
Web of Science OR “Teenagers” OR “teenager” OR “adolescent” OR “adolescents” OR English

“youth” OR “youths”) AND (“cost” OR “costs” OR “cost analysis” OR
“economic burden” OR “economic impact”))

(TITLE-ABS-KEY (“human influenza”) OR TITLE-ABS-KEY (flu) OR TITLE-ABS-
KEY (influenza) AND TITLE-ABS-KEY (“child” OR “children” OR “teenagers” | English, Original Articles e System-
Scopus OR “teenager” OR “adolescent” OR “adolescents” OR “youth” OR “youths”) | atic Reviews, Fields: medicine, im-
AND TITLE-ABS-KEY (“cost” OR “costs” OR “cost analysis” OR “economic | munology, pharmacology

burden” OR “economic impact” OR “economic analysis”))

Fig. 5. Processo di selezione degli studi secondo il PRISMA statement flow diagram.
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dello studio, disegno dello studio, fonte dei dati, setting,
popolazione farget, principali risultati relativi ai costi
dell’influenza. La revisione sistematica della letteratura
¢ stata condotta secondo le linee guida “Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA) 2009”.

RISULTATI

La ricerca condotta sui tre database, dopo la rimozione
dei duplicati, ha portato a un totale di 2.161 record. Do-
po una prima selezione per titolo e abstract, sono stati
analizzati 66 full-text. Sulla base dei criteri di inclusione/
esclusione stabiliti, lo screening ha portato all’inclusio-
ne finale di 9 articoli (Fig. 5), di cui quattro studi retro-
spettivi [35-38], uno studio caso-controllo [39], due stu-
di prospettici [5, 40] e due revisioni sistematiche [1, 6].
Le due revisioni sistematiche sono state sottoposte a un
processo di snowballing, usando i riferimenti bibliogra-
fici e le citazioni presenti nelle revisioni al fine di iden-
tificare altri articoli che rispettassero i criteri di inclu-
sione della presente revisione. Al termine del processo
di snowballing nessun nuovo studio ¢ stato incluso dal
momento che gli studi europei riportati nelle revisioni
sistematiche risultavano essere gia inclusi nella nostra
revisione sistematica.

Tra i lavori inclusi, due studi sono stati condotti in Ger-
mania, uno in Svezia, uno in Francia, uno in Belgio, due
in Italia. Le due revisioni sistematiche incluse, invece,
riportano dati internazionali. Quelli riferiti al contesto
europeo riportano dati riguardanti Italia, Germania,
Francia, Paesi Bassi, Austria, Finlandia, Spagna e Re-
gno Unito.

Dei 7 studi primari inclusi nella nostra revisione, due
riportano dati sui costi dell’influenza nel setting italiano
[5, 35].

Lo studio retrospettivo di Lai et al. (2011) ha valutato
I’impatto delle ILI in Italia durante undici stagioni in-
fluenzali (1999/00-2009/10), analizzando i dati del Si-
stema Nazionale di Sorveglianza dell’Influenza Italiana
(INFLUNET) basato sulle segnalazioni dei medici di
medicina generale (MMG) e dei pediatri di libera scel-
ta (PLS), nei mesi da ottobre ad aprile di ciascun anno
considerato. La popolazione target era rappresentata
dai bambini di eta 0-14 anni. I dati fanno riferimento a
nove regioni italiane: Abruzzo, Calabria, Friuli-Venezia
Giulia, Liguria, Lombardia, Puglia, Sicilia, Toscana e
Umbria. Nella popolazione pediatrica considerata il co-
sto medio stimato delle epidemie stagionali di ILI corri-
spondeva a € 156.555.103, con un valore massimo ripor-
tato nella stagione 2004/05 (€ 270.897.733) e un minimo
in quella 2005/06 (€ 40.997.490) [35]. Il dettaglio dei
costi stimati in ciascuna stagione epidemica ¢ riportato
in Tabella III.

Lo studio italiano di Esposito et al. [5], invece, aveva co-
me obiettivo primario quello di valutare il burden clinico
ed economico dell’influenza in una popolazione di bam-
bini sani nella stagione influenzale 2008-2009. L’ analisi
economica ¢ stata condotta tenendo conto sia della pro-
spettiva del SSN sia quella della societa. In questo studio
prospettico ¢ stato arruolato un totale di 21.986 bambini

di eta < 14 anni, 6.988 dei quali con ILI e sottoposti a
tampone nasofaringeo.

I casi di influenza confermata in laboratorio sono ri-
sultati associati a costi maggiori rispetto alle ILI ne-
gative alla ricerca dei virus influenzali (+32%), con
un costo totale medio pari a € 131,70 e € 89,40, ri-
spettivamente [5].

In particolare, in questo studio, sono stati analizzati i
costi sanitari diretti, quali visite mediche, prescrizioni
farmacologiche e ospedalizzazioni durante la stagione
influenzale considerata, e i costi indiretti (perdite di
produttivita), in termini di numero di giornate lavorati-
ve perse dai genitori per prendersi cura dei propri figli,
oltre ai costi derivati dai loro successivi contagi.

I costi che hanno contribuito maggiormente al costo to-
tale medio dell’influenza sono risultati, per i costi indi-
retti, i giorni di lavoro persi dalle madri (€ 47,90) e, per
i costi sanitari diretti, quelli associati alle visite pediatri-
che (in media circa € 33,00) e alle ospedalizzazioni (in
media circa € 22,40). I casi di influenza A sono risulta-
ti significativamente pil costosi dei casi di influenza B
(€ 142,60 vs € 72,80) e, considerando le diverse fasce
d’eta del campione studiato, i bambini di eta inferiore
ai due anni e tra due e cinque anni hanno assorbito piu
del doppio delle risorse rispetto a quelli di eta superio-
re ai cinque anni (rispettivamente € 153,20, € 148,10 e
€ 73,90). Le differenze emerse sono risultate principal-
mente correlate ai costi indiretti legati alla perdita di pro-
duttivita dei genitori. Nello specifico, i giorni di lavoro
persi da mamme e papa hanno determinato costi indiret-
ti maggiori per i bambini con eta inferiore ai due anni
rispetto a quelli di eta compresa tra due e cinque anni
(€46,70 e € 26,60 vs € 55,60 e € 29,40, rispettivamente
per i giorni di lavoro persi da mamme e papa). Per i costi
sanitari diretti, invece, quelli piu alti sono stati registrati,
oltre che per le visite pediatriche, anche per le ospedaliz-
zazioni, con il dato maggiore pari a € 40,80 e riferito ai
bambini di eta inferiore ai due anni (Tab. III).
Spostandoci dal contesto nazionale a quello europeo, ri-
troviamo i dati relativi a Belgio [36], Francia [40], Ger-
mania [37, 39] e Svezia [38].

Lo studio retrospettivo di Crott et al. (2014) [36] ¢ stato
condotto in Belgio negli anni 2002-2007, su una popo-
lazione pediatrica di eta compresa tra zero e sette anni.
Questo studio ha considerato i costi associati alle ospe-
dalizzazioni per influenza e alle sue eventuali compli-
canze e ha stimato un costo medio per ricovero dovuto
a polmonite e influenza pari a € 2.207 (= € 1.658) per
la fascia di etd 0-4 anni e a € 2.390 (+ € 1.845) per i
bambini di eta di 5-17 anni. In caso di comparsa di
complicanze, il costo medio per ricovero ammontava a
€2.617 (= 2.314) per la fascia di eta 0-4 anni e € 2.519
(x €2.083) per i bambini di 5-17 anni di eta.

Lo studio prospettico di Silva et al. (2014) [40], invece,
condotto in Francia nella stagione invernale 2010-2011,
ha valutato I’impatto economico, in termini di costi sa-
nitari diretti, dell’influenza di tipo B in bambini di eta
inferiore a 14 anni. Il costo medio ¢ risultato maggiore
nella fascia di eta 0-4 anni, con un valore pari a € 70
pro-capite contro i € 50 per la classe 5-14 anni. Anche in
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questo studio ¢ stato documentato un maggiore impatto
dei costi legati alle ospedalizzazioni (€ 36,0 e € 19,80)
e alle prime visite dal pediatra (€ 20,70 e € 17,10) sui
costi totali legati all’influenza in entrambe le fasce di eta
considerate (0-4 anni e 5-14 anni).

Dati sul burden economico dell’influenza in Germania
sono riportati nello studio retrospettivo di Ehlken et al.
(2015) [37] che considera sia i costi sanitari diretti che
quelli indiretti. Il costo medio totale degli episodi in-
fluenzali/ILI stimato in Germania, negli anni 2010-2012,
¢ stato pari a € 106,00 per i bambini di 0-16 anni, di cui
€ 36,00 per le visite mediche, € 17,00 per le ospedalizza-
zioni, € 13,00 per il trattamento farmacologico, € 30,00
per visite mediche a carico del paziente e € 10,00 per i
costi indiretti attribuibili alla perdita di produttivita dei
genitori e al costo dei trasporti. Gli Autori, inoltre, han-
no stimato un costo totale medio per episodio influenza-
le maggiore nei bambini di eta inferiore ai cinque anni
(€ 124,00) rispetto ai bambini di 5-16 anni (€ 96,00). La
comparsa di sintomi gravi o I’'insorgenza di complicanze
hanno determinato un aumento dei costi medi per singo-
lo episodio influenzale/ILI di circa tre volte, passando
da € 55,00 nei casi senza complicanze e sintomi gravi a
€ 149,00 nei casi con almeno una complicanza.

In un altro studio caso-controllo tedesco, condotto da
Scholz et al. (2019) [39], sono stati analizzati i costi as-
sociati all’influenza nella popolazione generale, nel pe-
riodo 2012-2014. La popolazione pediatrica considerata
nello studio aveva un’eta compresa tra zero e 17 anni ed
¢ stata stratificata in 4 fasce d’eta: 0-1, 2-5, 6-9 e 10-17
anni.

In media i costi sanitari diretti pro-capite totali, ripor-
tati nello studio, ammontavano nelle varie fasce d’eta a
€ 251,91 (fascia 0-1 anno), € 103,21 (fascia 2-5 anni),
€ 64,88 (fascia 6-9 anni) e € 76,18 (fascia 10-17 anni).
E risultato, dunque, che la fascia d’eta 0-1 anno assor-
biva la quantita maggiore di risorse, in particolar modo
per i costi legati alle ospedalizzazioni e all’insorgenza di
complicanze (costi piu alti per le polmoniti) (Tab. III).
Circa i pazienti trattati ambulatorialmente, i costi mag-
giori sono stati riscontrati nella popolazione apparte-
nente alla fascia 10-17 anni (€ 55,62), seguita dalla fa-
scia 0-1 anno (€ 47,99), 2-5 anni (€ 46,24) e 6-9 anni
(€ 36,95). Infine, anche la spesa farmaceutica ¢ risultata
leggermente maggiore nella fascia 10-17 anni (€ 8,52).
Seguono la fascia 2-5 anni (€ 7,75), la fascia 0-1 anno
(€ 7,60) e la fascia 6-9 anni (€ 7,16).

Relativamente ai costi indiretti lo studio ha analizzato,
per quanto di nostro interesse, esclusivamente la fascia
di etd 10-17 anni, per la quale i costi legati alla perdita
di produttivita a carico dei fondi assicurativi considerati
nell’analisi ammontavano a € 251,36 settimanali.
Infine, nello studio retrospettivo di Rahmgqvist et al.
(2016) [38] sono stati riportati i costi dell’influenza/
ILI in Svezia. Lo studio ha analizzato sia i costi sanitari
diretti che quelli indiretti associati all’influenza/ILI sta-
gionale in bambini di eta compresa tra due e 17 anni, e in
un intervallo temporale di sette anni (2005-2012).

I costi annuali totali per ILI ammontavano a € 400.400
per 10.000 bambini. L’assistenza primaria ha generato
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1 due terzi dei costi totali (63,9%), I’attivita ambulato-
riale un quarto (25,5%), e i ricoveri ospedalieri un deci-
mo (10,6%). Il costo medio sanitario per settimana per
10.000 anni-persona ¢ stato pari complessivamente a
€74.400, di cui €7.700 (10,3%) legati a visite mediche
e ricoveri ospedalieri per ILI e relative complicanze
(infezioni delle alte vie respiratorie, otiti, polmoniti).
L’assistenza primaria per ILI ha presentato costi setti-
manali per 10.000 anni-persona compresi tra € 3.500 e
€ 7.400, a seconda della stagione epidemica. Per i costi
relativi al consumo di farmaci, sono stati considerati
quattro gruppi, in accordo con la Anatomical Thera-
peutic Chemical Classification: antibiotici, soluzioni
nasali, farmaci per tosse, farmaci per 1’apparato respi-
ratorio. Tali farmaci hanno assorbito complessivamente
circa la meta (€ 23.200 per 10.000 abitanti) dei costi
totali annui per le prescrizioni di medicinali effettuate
e ottenute durante il periodo dello studio (€ 44.360 per
10.000 abitanti).

Inoltre, i costi di questi farmaci sono aumentati in me-
dia del 30,3% (€ 850 a settimana per 10.000 abitanti)
a settimana dalla stagione pre-influenzale al picco della
stagione influenzale. I costi relativi al consumo di que-
ste quattro classi di farmaci corrispondevano al 5,8% dei
costi sanitari diretti totali.

Per quanto riguarda i costi indiretti legati all’assenza dei
genitori dal lavoro ¢ stata stimata una perdita di produtti-
vita pari a € 2,2-2,6 milioni all’anno per 10.000 bambini
dai due ai 17 anni. I costi indiretti annuali sono stati,
quindi, da 5,2 a 6,2 volte maggiori rispetto ai costi diretti
(€ 2,2-2,6 milioni vs € 0,42 milioni per 10.000 bambini
all’anno).

conclusioni

Dalle evidenze scientifiche e dai dati esaminati in questo
capitolo emerge che 1’eta pediatrica rappresenta indub-
biamente, dopo quella anziana, un’epoca della vita im-
portante in termini di burden dell’influenza.

Infatti, i pazienti in eta pediatrica, in particolare sotto i
cinque anni di eta, hanno un aumentato tasso di ospeda-
lizzazione rispetto alla popolazione adulta; similmente,
i pazienti con eta inferiore ai due anni mostrano un’au-
mentata letalita. Tra le complicanze dell’influenza che
interessano 1’apparato respiratorio, le polmoniti sono
quelle associate a un aumentato rischio di ospedalizza-
zione, particolarmente in presenza di coinfezione batte-
rica; tra le complicanze extra-respiratorie, quelle asso-
ciate a esiti piu gravi sono le sequele a carico del sistema
nervoso, in particolare le encefaliti associate all’influen-
za (AIE). Le evidenze scientifiche italiane sull’argomen-
to provengono essenzialmente da due studi che tuttavia
sono stati condotti in setting diversi e hanno quindi resti-
tuito risultati distinti rispetto alla frequenza delle diverse
complicanze. Complessivamente perd possiamo conclu-
dere che I'8% dei bambini affetti da influenza puo svi-
luppare una bronchite e 1’11-14% un’otite media. Tali
complicanze riguardano prevalentemente i bambini piu
piccoli. Complicanze pill gravi, come la polmonite, la
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Tab. lll. Descrizione degli studi inclusi e principali risultati sui costi legati all'influenza in eta pediatrica/giovanile nel contesto nazionale ed europeo.
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Prospettiva
. . . . . analisi economica
grrl‘r:;\g)autore Titolo Paese 1c-ilipsotlb? 3;;' dei d:?ir/‘zgttin g Poptglragzelgne cliaiesrtlagi% gl (cos:ti sanitari ) Risultati principali inerenti ai costi legati all'influenza
iretti = SSN; costi
indiretti = Societa)
Lai (2011) Burden of the 1999-2008 seasonal [talia Retrospettivo Sistema Nazionale di Sorveglianza | Popolazione pedia- | 1999-2008 SSN Lo studio riporta i costi totali legati alle ILI dalla stagione 1999-2000 alla stagione 2009-2010. Nel
[351] influenza  epidemics in  Italy: dell'Influenza Italiana (INFLUNET) a cui | trica: 0-14 anni dettaglio:
comparison with the HIN1v (A/ afferiscono i medici di medicina ge- * 1999-00 € 163.184.395;
California/07/09) pandemic nerale e i pediatri di libera scelta e 2000-01 € 161.992.647;
e 2001-02 € 231.168.261;
e 2002-03 € 256.763.193;
e 2003-04 € 136.164.783;
e 2004-05 € 270.897.733;
e 2005-06 € 40.997.490;
e 2006-07 € 138.967.490;
e 2007-08 € 183.963.941;
e 2008-09 € 133.089.004;
e 2009 €£€5.704.758;
e 2009-10 € 225.806.533.
Il costo medio delle epidemie stagionali € pari a € 156.555.103.
Esposito Clinical manifestations and socio- Italia Prospettico Setting comunitario e ospedaliero Popolazione pedia- | 2008-2009 SSN e societa Complessivamente I'influenza confermata in laboratorio risulta essere piu costosa del 32% (p < 0,001)
(2011) economic impact of influenza among trica di eta inferiore rispetto alle ILI, soprattutto a causa dei maggiori costi indiretti legati alle giornate lavorative perse dai
[5] healthy children in the community ai 14 anni, con par- genitori (p < 0,05).
ticolare focus riguar- Nello specifico il costo totale medio per I'influenza & pari a € 131,70 (€ 33 per le visite pediatriche +
dante le classi: € 3,70 per antibiotici + € 2,40 per gli antipiretici, € 2 2,40 per le ospedalizzazioni + € 47,90 per i giorni di
<2anni lavori persi dalle madri + € 22,30 per la perdita di produttivita dei padri).
2-5anni Il costo totale medio per le ILI risulta essere pari a € 89,40 (€ 30,60 per le visite pediatriche + € 4,40 per
6-13 anni antibiotici + € 1,90 per gli antipiretici, € 22,50 per le ospedalizzazioni + € 26,70 per i giorni di lavori persi
dalle madri + 3,30 per la perdita di produttivita dei padri).
| casi di influenza A risultano significativamente piu costosi dei casi di influenza B (€ 142,60 vs € 72,80)
e l'influenza nei bambini di eta < 2 anni e tra 2 € 5 anni (€ 153,20 e € 148,10 rispettivamente) &
significativamente piu costosa rispetto ai bambini di eta > 5 anni (€ 73,90).
Le differenze emerse sono principalmente legate ai costi indiretti delle giornate lavorative perse dai
genitori.
Nello specifico, considerando le diverse fasce d'eta:
e < 2 anni. Costi totali medi pari a € 153,20, di cui € 33,50 per le visite pediatriche, € 3,20 per gli
antibiotici, € 2,40 per gli antipiretici, € 40,80 per le ospedalizzazioni, € 46,70 e € 26,60 per i giorni di
lavoro persi da mamme e papa rispettivamente;
e 2-5 anni. Costi totali medi pari a € 148,10, di cui € 32,90 per le visite pediatriche, € 4,00 per gli
antibiotici, € 2,30 per gli antipiretici, € 23,90 per le ospedalizzazioni, € 55,60 e € 29,40 per i giorni di
lavoro persi dalle mamme e dai papa rispettivamente;
e 6-13 anni. Costi totali medi pari a € 73,90, di cui € 33,00 per le visite pediatriche, € 3,30 per gli
antibiotici, € 2,10 per gli antipiretici, per le ospedalizzazioni € 11,50, € 19,80 e € 4,20 per i giorni di
lavoro persi dalle mamme e dai papa rispettivamente.
Crott Pneumonia and influenza, and Belgio Retrospettivo Belgian Minimal Hospital Summary|Popolazione pedia- | 2002-2007 SSN Il costo medio per ricovero dovuto a polmonite e influenza & pari a € 2.207 (+ 1.658) per neonati e
(2014) respiratory and circulatory Data. Setting ospedaliero trica di eta compresa bambini piccoli e a € 2.390 (+ 1.845) per i bambini di eta 5-17 anni.
[361] hospital admissions in Belgium: A tra i 0-17 con parti- Considerando la comparsa di complicanze il costo medio per ricovero ammonta a € 2.617 (+ 2.314) per
retrospective database study colare focus riguar- neonati e bambini piccoli e € 2.519 (+ 2.083) per i bambini di 5-17 anni di eta.
dante le classi:
0-4 anni
5-17 anni
Silva Economic burden of seasonal Francia Prospettico Sistema di  sorveglianza  GROG | Popolazione genera- | 2010-2011 SSN Il costo medio associato all'influenza di tipo B & pari a € 70 pro-capite per la classe 0-4 anni e € 50
(2014) influenza B in France during winter (CGroupes Régionaux d’Observation |le, con focus sull'eta pro-capite per la classe 5-14 anni. In particolare, per le due classi il dettaglio dei costi e il seguente
[401 2010-2011 de la Grippe). Setting comunitario pediatrica inferiore (rispettivamente classe 0-4 e 5-14 anni):
ai 14 anni, con distin- e prima visita dal pediatra € 20,70 e € 17,10;
zione delle seguenti e vaccinazione € 0,30 e € 0,20;
classi: e seconde visite e follow-up € 3,30 e € 3,50;
0-4 anni e visite domiciliari € 0,50 e € 0,50;
5-14 anni e servizi di emergenza € 0,00 e € 1,20;
e ospedalizzazioni € 36,0 e € 19,80;
e farmaci € 6,50 e € 5,50;
o test diagnostici € 2,80 e € 2,20.

(continua)
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Prospettiva
analisi economica

diatrico sono state
considerate quattro
classi di eta:

0-1 anni

2-5anni

6-9 anni

10-17 anni

grrmg)autore Titolo Paese I;ip;ll? 3;3 dei d;?ir)zzttin g Pogglrzz;?ne c';iestzagi% _(cos:ti sanitari ) Risultati principali inerenti ai costi legati all'influenza
diretti = SSN; costi
indiretti = Societa)
Ehlken Cost for physician-diagnosed Germania Retrospettivo Database di cartelle cliniche elettro- | Popolazione pedia- | 2010-2012 SSN e societa Il costo medio totale degli episodi influenzali/ILI € di € 106,00, di cui € 36,00 per le visite mediche, €
(2015) influenza and influenza-like illnesses niche (IMS Disease Analyzen ottenute | trica compresa tra i 17,00 per le ospedalizzazioni, € 13,00 per il trattamento farmacologico, € 30,00 per visite mediche a
[37] on primary care level in Germany - dai medici di medicina generale e dai | 0-16 anni carico del paziente, € 10,00 per i costi indiretti (perdita di produttivita + trasporti).
Results of a database analysis from pediatri di libera scelta Il costo totale medio per episodio influenzale risulta maggiore nei bambini di eta < 5 anni (€ 124,00)
May 2010 to April 2012 Infectious rispetto ai bambini di eta 5-16 anni (€ 96).
Disease epidemiology Complicanze e sintomi gravi determinano un aumento del costo medio per singolo episodio di circa
3 volte, passando da € 149 nei casi con almeno una complicanza a € 55 nei casi senza complicanze e
sintomi gravi.
Rahmaqvist Influenzare lated healthcare visits, Svezia Retrospettivo Regional healthcare register (HCR). | Popolazione pedia- | 2005-2012 SSN e societa | costi annuali totali delle ILI ammontano a € 400.400 per 10.000 bambini. L'assistenza primaria genera
(2016) hospital admissions, and direct Setting comunitario e ospedaliero trica di eta compresa due terzi dei costi totali (63,9%), I'attivita ambulatoriale un quarto (25,5%), e i ricoveri ospedalieri un
[38] medical costs for all children aged 2-17 anni decimo (10,6%).
2 to 17 years in a defined Swedish | costi indiretti legati alla perdita di produttivita dei genitori corrispondono a € 2,2-2,6 milioni all'anno
region, monitored for 7 years per 10.000 bambini dai 2 ai 17 anni. | costi indiretti annuali sono quindi da 5,2 a 6,2 volte maggiori ri-
spetto ai costi diretti (€ 2,2-2,6 milioni vs € 0,42 milioni per 10.000 bambini all’anno).
Scholz Epidemiology and cost of seasonal Germania Caso Dati assicurativi Popolazione  0-60 | 2012-2014 SSN e societa In media i costi diretti pro-capite totali ammontano, nelle varie fasce d'eta a:
(2019) influenza in Germany-a claims data controllo anni e fascia 0-1 anni: € 251,91;
[39] analysis Per l'ambito pe- e fascia 2-5 anni: € 103,21;

e fascia 6-9 anni: € 64,88;
e fascia 10-17 anni: € 76,18.

e fascia 0-1 anni: € 68,76;
e fascia 2-5 anni: € 21,29;
e fascia 6-9 anni: € 13,59;
e fascia 10-17 anni: € 7,79.

e fascia 2-5 anni: € 0,47 e € 27,52;
e fascia 6-9 anni: € 1,30 e € 8,49;

e fascia 0-1 anni: € 47,99;
e fascia 2-5 anni: € 46,24;
e fascia 6-9 anni: € 36,95;
e fascia 10-17 anni: € 55,62.

e fascia 0-1 anni: € 7,60;
e fascia 2-5 anni: € 7,75;
e fascia 6-9 anni: € 7,16;
e fascia 10-17 anni: € 8,52.

a € 251,36 settimanali.

Nel dettaglio, i costi relativi ai pazienti ospedalizzati sono:

| costi relativi alle complicanze di otite media e polmonite sono:
e fascia 0-1 anni: € 3,68 e € 123,87,

e fascia 10-17 anni: € 0,15 e € 4,10.
Per i pazienti trattati ambulatorialmente, i costi sono:

La spesa farmaceutica ammonta a:

| costi indiretti per la fascia di eta 10-17 anni, legati alla perdita di produttivita dei genitori ammontano

bronchiolite e il croup si registrano invece con frequenza
inferiore.

Tra i diversi (sotto)tipi virali, il virus A ¢ quello respon-
sabile della maggior parte del burden della patologia.
Tuttavia, negli ultimi decenni, il virus B ha assunto
un’importanza sempre maggiore in termini di ospedaliz-
zazioni e decessi nella popolazione pediatrica.
L’importante impatto clinico si associa a un rilevante
burden economico che si lega tanto alle visite mediche,
alle ospedalizzazioni e al consumo di farmaci, quanto
alle conseguenze indirette sulle famiglie e, quindi, alla
perdita di produttivita dei genitori. Dalla revisione siste-
matica condotta risulta, infatti, che gli studi che hanno
valutato il burden economico dell’influenza in eta pedia-
trica/giovanile hanno tenuto conto, nella maggior parte
dei casi, sia della prospettiva del SSN sia di quella della
societa. In Italia i dati piu rilevanti sul burden economico

dell’influenza risalgono allo studio di Esposito et al. del
2011. Secondo quanto riportato in questo studio, i casi
di influenza confermata in laboratorio sono associati a
costi maggiori rispetto alle ILI negative alla ricerca dei
virus influenzali (+32%). Inoltre, i costi che contribui-
scono maggiormente al costo totale medio dell’influen-
za sono quelli indiretti dovuti ai giorni di lavoro persi
dalle madri e quelli diretti dovuti alle visite pediatriche
e alle ospedalizzazioni. I casi di influenza A risultano
significativamente piu costosi dei casi di influenza B e i
bambini di eta inferiore ai due anni e tra due e cinque an-
ni risultano assorbire piu del doppio delle risorse rispetto
ai bambini di eta superiore ai cinque anni. Le differenze
emerse si correlano principalmente ai costi indiretti le-
gati alla perdita di produttivita dei genitori.

I risultati che emergono da questo capitolo sottolineano
pertanto che I’influenza puo essere associata a rilevan-
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ti conseguenze sanitarie e socio-economiche anche in
eta pediatrica. Queste conseguenze giustificherebbero
I’implementazione di una immunizzazione pediatrica
universale cosi come sostenuto anche dal gruppo con-
sultivo strategico di esperti sull’immunizzazione (Strate-
gic Advisory Group of Experts on immunisation, SAGE)
dell’Organizzazione Mondiale della Sanitd (OMS) che
nel 2012 ha esteso la raccomandazione alla vaccinazione
antinfluenzale ai bambini sotto i cinque anni di eta e in
particolare a quelli sotto i due anni, in quanto considerati
a maggior rischio di trasmettere il virus alle altre fasce
di eta e, quindi, causa dell’elevato burden di malattia
[41, 42]. Tale raccomandazione, a partire dalla stagione
influenzale 2017-18, & stata accolta anche da alcuni Stati
membri dell'Unione Europea quali Finlandia, Lettonia,
Malta, Slovacchia, Slovenia e Regno Unito [42]. Tutta-
via, ancora oggi, nella maggior parte dei Paesi europei
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I'uso del vaccino antinfluenzale nei bambini sani € anco-
ra ampiamente dibattuto e solo una minoranza dei paesi
industrializzati include la vaccinazione antinfluenzale
universale nei propri programmi di immunizzazione pe-
diatrica [43].

I risultati degli studi analizzati nel presente capitolo
confermano I'importante burden dell’influenza in eta
pediatrica anche nel contesto italiano, supportando I’uso
della vaccinazione antinfluenzale nei bambini sani di eta
compresa tra i sei mesi e i cinque anni anche nella nostra
realta [5].

Negli ultimi decenni la ricerca in ambito di prevenzione
dell’influenza ha portato allo sviluppo di numerosi pre-
parati vaccinali con I’obiettivo di avere a disposizione
prodotti sempre pil sicuri ed efficaci. Alla luce di que-
sti cambiamenti ¢, quindi, prioritario definire strategie
vaccinali efficaci e calibrate per ogni fascia d’eta, ivi
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compresa quella pediatrica, al fine di massimizzare i ri-
sultati in termini di salute e di risparmio economico e di
garantire un’adeguata protezione per 1’intera collettivita.
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Introduzione

Negli ultimi anni la ricerca in ambito di prevenzione
dell’influenza ha portato allo sviluppo di numerosi pre-
parati vaccinali con 1’obiettivo di avere a disposizione
prodotti sempre piu sicuri ed efficaci e appositamente
studiati per le diverse fasce di eta con I’obiettivo di mas-
simizzare i risultati in termini di salute, di risparmio eco-
nomico e garantire un’adeguata protezione per I’intera
collettivita.

Poiché il presente report HTA ha I’obiettivo di valutare
I’introduzione per la stagione 2021/2022 della vaccina-
zione contro I’influenza con il vaccino vivo attenuato
Fluenz Tetra® nella popolazione italiana di eth compresa
tra 2 e 18 anni, nel capitolo sono analizzati solo i vac-
cini attualmente disponibili [vaccini quadrivalenti pro-
dotti su uova (QIVe) e vaccino quadrivalente prodotto
su coltura cellulare (QIVc)] per i bambini/adolescenti a
esclusione del vaccino vivo attenuato quadrivalente (Q/
LAIV), trattato separatamente nel capitolo 5.

Le attuali evidenze scientifiche sono state valutate criti-
camente al fine di fornire al lettore una panoramica sui
dati di immunogenicita, efficacia, effectiveness e sicu-
rezza. A tal fine sono state analizzate le revisioni siste-

matiche e meta-analisi e, in assenza di queste forme di
ricerca secondaria, sono stati valutati gli studi pubblicati
dalla stagione 2017/2018.

Occorre precisare che, le raccomandazioni per la stagio-
ne 2021/2022 [1] indicano che la vaccinazione € racco-
mandata per tutti i soggetti a partire dai 6 mesi senza
controindicazioni al vaccino e inseriscono tra i gruppi
prioritari i bambini di etd inferiore ai 5 anni per il loro
rischio di sviluppare forme gravi di influenza. Inoltre, &
sottolineata I’'importanza di immunizzare i bambini da
6 mesi a 6 anni al fine di ridurre la circolazione del vi-
rus influenzale fra gli adulti e gli anziani. Attualmente,
molti Regioni offrono gratuitamente la vaccinazione a
bambini e adolescenti sani in stretta collaborazione con i
medici di medicina generale (MMG) e i pediatri di libera
scelta (PLS).

Pertanto, risulta evidente che per ottenere il massimo
beneficio dalla campagna di immunizzazione stagionale
occorre prevedere un ampliamento dell’ offerta vaccinale
a livello nazionale che comprenda i bambini e gli adole-
scenti sani, indipendentemente dalla presenza di fattori
di rischio.

In Tabella I sono riportati i vaccini disponibili in Italia
per i soggetti 6 mesi-18 anni [1].

Tab. 1. Vaccini disponibili in Italia per la popolazione pediatrica (6 mesi-18 anni).

Eta Vaccini disponibili | Modalita di somministrazione e dosi
Qlve Iniezione intramuscolare
6 mesi-9 anni . \2/5;& (0,5 ml) ripetute a distanza di almeno 4 settimane per bambini vaccinati per la prima
e 1 dose (0,5 ml in bambini gia vaccinati negli anni precedenti
QIvVc Iniezione intramuscolare
e 2 dosi (0,5 ml) ripetute a distanza di almeno 4 settimane per bambini vaccinati per la prima
volta
e 1 dose (0,5 ml) in bambini gia vaccinati negli anni precedenti
2-9 anni
Q/LAIV Spray nasale
e 2 dosi (0,2 ml) ripetute a distanza di almeno 4 settimane per bambini vaccinati per la prima
volta
e 1 dose (0,2 ml) in bambini gia vaccinati negli anni precedenti
Qlve Iniezione intramuscolare
e 1 dose (0,5 ml)
. QIvc Iniezione intramuscolare
10-18 anni e 1 dose (0,5 ml)
Q/LAIV Spray nasale
e 1 dose (0,2 ml)




Evoluzione dei vaccini influenzali

Il primo virus influenzale A fu isolato nel 1933 e tre an-
ni dopo Smorodintseff sviluppo il primo vaccino antin-
fluenzale con virus vivo attenuato. Nel 1940, fu isolato
un virus influenzale antigenicamente diverso dal virus
A denominato “influenza B” e da quel momento fu evi-
dente che un vaccino bivalente era necessario per fornire
un’adeguata protezione contro entrambi i ceppi vira-
li [2-6]. Nel 1942 furono testate sull’uomo 10.000 dosi
del primo vaccino bivalente, contenente i ceppi virali A/
PR8 e B/Lee e, nel 1945 fu autorizzato negli Stati Uniti
il primo vaccino antinfluenzale bivalente [6]. Nel 1958
fu isolato il virus A/H2N2 e dieci anni dopo il virus A/
H3N2. Apparve subito evidente I’estrema variabilita dei
virus influenzali e la conseguente necessita di modifica-
re regolarmente la composizione dei vaccini antinfluen-
zali, selezionando i ceppi virali in base ai nuovi virus
emergenti. Il vaccino divenne trivalente dal 1968 e con-
teneva due ceppi del virus A (HIN1 e H3N2) e ’unico
ceppo B a quel tempo noto [6].

Furono seguite due linee di sviluppo: la prima basata
sull’utilizzo di virus vivi attenuati e la seconda basata
su vaccini inattivati o uccisi. Successivamente fu fon-
damentale la possibilita di ricorrere alla manipolazione
genetica dei ceppi influenzali, che permise la crescita
relativamente rapida del virus nelle uova embrionate di
pollo [2-7].

Dal 1971 la manipolazione genetica fu utilizzata per
I’aggiornamento stagionale del vaccino e, successiva-
mente, furono utilizzate tecnologie innovative, come la
centrifugazione zonale e la frammentazione del virus
con etere, al fine di concentrare gli antigeni e limitare al
minimo la presenza di sostanze estranee [2-8].

Dal 1973 I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
pubblica annualmente le raccomandazioni contenenti la
composizione dei vaccini influenzali per la stagione suc-
cessiva, sulla base delle informazioni epidemiologiche e
virologiche acquisite dalla rete dei laboratori nazionali
accreditati. Tale sistema permette di monitorare costan-
temente 1’andamento globale dell’influenza e di indi-
viduare precocemente le varianti antigeniche che con
maggiore probabilita predomineranno nello scenario
epidemiologico futuro. Il vaccino ¢, pertanto, allestito
con una visione prospettica.

Dal 1999 I’OMS pubblica due raccomandazioni sta-
gionali, una per ’emisfero nord a febbraio e ’altra per
I’emisfero sud a settembre per fornire con sufficiente
anticipo alle aziende produttrici le informazioni utili
per la produzione dei preparati vaccinali [2-9]. Tuttavia,
le mutazioni dei ceppi circolanti, causate dall’elevata
variabilita dei virus influenzali, determinano una ridu-
zione dell’efficacia vaccinale sul campo (effectiveness)
associata alla mancata corrispondenza tra i ceppi vac-
cinali e i ceppi circolanti. Questo fenomeno & definito
mismatch ed ¢ alla base del razionale che ha portato al-
lo sviluppo dei vaccini quadrivalenti [2, 9] contenenti i
due lineages B attualmente conosciuti. Prima del 1985,
circolava un unico lineage B. Nel 1987, il virus B/Vic-
toria/2/87 sostitui il precedente virus B in tutto il mondo
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e divenne il ceppo B dominante per diversi anni prima
della comparsa, negli anni ‘90, del ceppo B/Yamaga-
ta/16/88. Per quasi dieci anni, il ceppo Yamagata fu il
ceppo B dominante in tutto il mondo, ma nel 2002 il
ceppo Victoria ricomparve e, inaspettatamente, il nuovo
virus non sostitui il precedente e i due ceppi iniziarono a
co-circolare [2, 5, 6]. Attualmente, il ceppo B dominante
varia in base alla stagione e all’area geografica. Pertan-
to, ¢ evidente come sia difficile prevedere quale ceppo
B circolera durante la stagione influenzale successiva e,
di conseguenza, dal decennio 2000-2010 le aziende pro-
duttrici iniziarono a sviluppare vaccini quadrivalenti con
I’obiettivo di superare il problema del mismatching dei
lineages B, fenomeno osservato di frequente nel mondo
[10-14].

In Italia, il primo QIVe ¢ stato commercializzato nella
stagione 2015/2016 [15].

Il meccanismo d’azione dei vaccini influenzali consiste
nel “mimare” I'infezione naturale; infatti, la capacita
protettiva ¢ solitamente misurata tramite la quantifica-
zione degli anticorpi neutralizzanti il virus. Evidenze
dimostrano che la presenza di anticorpi contro emoag-
glutinina (HA) ¢ correlata con la protezione verso 1’in-
fezione. Gli anticorpi indotti dalla somministrazione dei
vaccini inattivati sono diretti contro HA e neuraminidasi
(NA); tuttavia, sono quelli rivolti contro HA che svol-
gono il ruolo principale nel conferire la protezione. La
risposta anticorpale inizia dopo 2-6 giorni dall’immu-
nizzazione e aumenta sino a raggiungere un picco do-
po circa 2 settimane. Il livello anticorpale decresce nel
tempo e, pertanto, si raccomanda la vaccinazione prima
dell’inizio di ogni stagione invernale [5, 16]. La risposta
immune ¢ dominata dalle immunoglobuline di classe G
(IgG), prevalentemente di tipo 1 e, a concentrazioni mi-
nori, da quelle di classe M (IgM) e da quelle di classe
A (IgA) [17]. Oltre alla risposta umorale, anche quella
cellulare riveste un ruolo importante; in seguito alla vac-
cinazione si verifica un aumento delle cellule B diffe-
renziate in cellule secernenti anticorpi e cellule CD4+
con azione citotossica, che insieme ad altri meccanismi
permettono di contrastare 1’infezione [18-20].

Principali caratteristiche dei vaccini
antinfluenzali quadrivalenti attualmente
disponibili in Italia per la popolazione
pediatrica

VACCINI QUADRIVALENTI INATTIVATI PRODOTTI
SU UOVA

Attualmente, tre brand sono registrati, di cui due QIVe a
virus frammentato e uno a subunita. Le loro caratteristi-
che principali sono riportate in Tabella II [21-23].

VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
INATTIVATO PRODOTTO SU COLTURA CELLULARE

Attualmente, la maggior parte dei vaccini antinfluenzali
sono prodotti a partire da virus coltivati su uova embrio-
nate di pollo mediante una tecnica risalente agli anni 40
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Tab. Il. Caratteristiche dei vaccini quadrivalenti prodotti su uova disponibili in Italia.

Caratteristica

Fluarix® Tetra [211] Vaxigrip Tetra® [221] Influvac® S Tetra [231

Denominazione

Vaccino influenzale quadrivalente inat-

Vaccino influenzale quadrivalente inattivato, virus split frammentato) |,. ) . -
tivato, antigene di superficie

Composizione

Virus frammentati di quattro ceppi virali (coltivati in uova embrio- | Antigeni di superficie (emoagglutini-

antigenica nate di pollo) appartenenti a A (H1N1)pdm09, A(H3N2), B/Victoria |na e neuraminidasi) di quattro ceppi
e B/Yamagata (aggiornati di anno in anno a seconda delle racco- |virali (coltivati in uova embrionate di
mandazioni dell'OMS per I'Emisfero nord) in quantita di 15 pg di | pollo) appartenenti a A (H1N1)pdmOQ9,
emoagglutinina di ciascun ceppo A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata (ag-
giornati di anno in anno a seconda delle
raccomandazioni dell’'OMS per |'Emisfe-
ro nord) in quantita di 15 uyg di emoag-
glutinina di ciascun ceppo
Adiuvante Nessuno
Eccipienti Cloruro di sodio, sodio fosfato | Cloruro di sodio, cloruro di potas- | Cloruro di potassio, potassio diidroge-

dibasico dodecaidrato, potassio | sio, sodio fosfato dibasico diidra- | no fosfato, fosfato disodico diidrato,
fosfato monobasico, cloruro di | tato, potassio diidrogeno fosfato | cloruro di sodio, calcio cloruro diidrato,
potassio, cloruro di magnesio | e acqua per preparazioni iniettabili | magnesio cloruro esaidrato e acqua per
esaidrato, a-tocoferolo succi- preparazioni iniettabili

nato acido, polisorbato 80, ot-
toxinolo 10 e acqua per prepa-
razioni iniettabili

Forma farmaceutica

Sospensione iniettabile (incolo-
re e lievemente opalescente) in
siringa pre-riempita

Sospensione iniettabile (opale- | Sospensione iniettabile (incolore) in si-
scente incolore dopo I'agitazione) | ringa pre-riempita
in siringa pre-riempita

Indicazioni (eta)

> 6 Mesi >3 anni

Posologia e modo di
somministrazione

Una dose da 0,5 ml per via intra- | Una dose da 0,5 ml per via intra-
muscolare. muscolare o sottocutanea.

Per i bambini d’eta 6 mesi-9 an- | Per i bambini d'eta 6 mesi-9 anni
ni non precedentemente vacci- | non precedentemente vaccinati:
nati: 2 dosi a distanza di almeno | 2 dosi a distanza di almeno 4 set-

Una dose da 0,5 ml per via intramusco-
lare o sottocutanea profonda

4 settimane timane

del secolo scorso [4, 24]. Nonostante il diffuso utilizzo
di tale tecnica essa presenta alcune criticita associate
principalmente: 1) allo sviluppo di mutazioni adattative
del virus influenzale umano all’uovo durante la crescita
(fenomeno egg-adaptive), le quali possono determinate
una riduzione dell’effectiveness del vaccino [4, 25-29];
2) al tasso di produzione imprevedibile e altamente va-
riabile da ceppo a ceppo che richiede elevate quantita
di uova embrionate [4, 25, 26]; e 3) ai processi di ma-
nipolazione aperti che potrebbero determinare rischi di
contaminazione ed esposizione pericolose ad aerosol
[4, 30]. Infine, i vaccini prodotti su uova non sono utiliz-
zabili per soggetti allergici alle stesse.

Sulla base di queste valutazioni, I’OMS [31] ha eviden-
ziato la necessita di: 1) investigare e ottimizzare nuove
tecnologie produttive come le colture cellulari e i vaccini
ricombinanti; 2) sviluppare nuovi vaccini capaci di of-
frire una migliore performance in termini di efficacia e
durata di protezione; 3) produrre vaccini in modo pil ra-
pido ed efficiente; e 4) ridurre il rischio di eventi avversi
legati a reazioni allergiche alle uova.

In risposta a queste esigenze, nei primi anni 2000 la ri-
cerca si ¢ concentrata sulle piattaforme di coltura cellu-
lare, le quali offrono vantaggi rispetto alla tradizionale
produzione su uova. La scelta della linea cellulare per
la produzione di vaccini antinfluenzali inattivati si basa
su determinati criteri. Principalmente essa deve essere
permissiva per diversi isolati di virus influenzale e deve
consentire la crescita del virus a titolo elevato. La linea

cellulare di mammifero 33016PF Madin-Darby Canine
Kidney (MDCK) si ¢ dimostrata idonea perché altamen-
te selettiva per la crescita dei virus influenzali e con ot-
timali proprieta anche per la replicazione dei virus A/
H3N2. Inoltre, poiché la crescita delle cellule MDCK e
la propagazione dei virus influenzali avvengono in bio-
reattori (o fermentatori chiusi), il rischio di contamina-
zione € minimo [4, 25, 26].

Il primo vaccino antinfluenzale trivalente inattivato de-
rivato da colture cellulari MDCK ¢& stato autorizzato
in Europa nel 2007 e negli Stati Uniti nel 2012 [4]. La
produzione prevedeva una prima fase di coltura in uova
embrionate di pollo e una successiva propagazione su
linea cellulare MDCK. Successivamente, la formulazio-
ne quadrivalente ¢ stata autorizzata da FDA nel 2016.
Tuttavia, entrambi i vaccini erano prodotti con virus
coltivati almeno in parte in uova embrionate di pollo e,
pertanto, nell’antigene vaccinale erano verosimilmente
ancora presenti mutazioni associate all’adattamento alle
uova [4].

Nell’agosto 2016, il vaccino ha ricevuto un’approvazio-
ne supplementare da FDA per I’uso dei Candidate Virus
Vaccines (CVVs) isolati e propagati nella linea MDCK
in uno dei due centri WHO-CCs (Centers of Disease
Control and Prevention negli Stati Uniti e il Victorian
Infectious Diseases Reference Laboratory in Austra-
lia). Cid ha permesso la produzione del ceppo A/H3N2
di derivazione completamente cellulare. Nel 2017, per
la prima volta, ¢ stato somministrato un vaccino antin-
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fluenzale stagionale quadrivalente a milioni di persone
negli Stati Uniti, contenente il ceppo A/H3N2 derivato
da colture puramente mammifere [4] e dalla stagione
2019/2020 tutti e quattro i ceppi vaccinali sono di deri-
vazione cellulare, come da indicazioni dell’OMS.

In Italia, dalla stagione 2019/2020 ¢ disponibile il vac-
cino quadrivalente prodotto su coltura cellulare. Le ca-
ratteristiche principali sono riportate in Tabella III [24].
Dalla stagione 2021/2022, il vaccino potra essere som-
ministrato a soggetti di eta > 2 anni.

Immunogenicita, efficacia teorica
e sul campo

IMMUNOGENICITA

Nel secolo scorso, alcuni studi evidenziarono che un nu-
mero limitato di persone con titoli anticorpali emoag-
glutino-inibenti > 40 poteva sviluppare 1’influenza [3-5].
Grazie a queste acquisizioni, i titoli anticorpali determi-
nati tramite il test d’inibizione dell’emoagglutinazione
(HemAgglutination Inhibition, HAI) > 1:40 sono ritenuti
associati a una riduzione del 50% del tasso di infezione
[32]. 11 test HAI ¢ considerato il gold standard, infat-
ti tale metodica ¢ quella richiesta dall’ente regolatorio
statunitense per soddisfare i criteri CBER (Center for
Biologics Evaluation and Research) di immunogenicita
dei vaccini antinfluenzali [33] e solo pochi studi consi-
derano test sierologici alternativi come la microneutra-
lizzazione e I’emolisi singola radiale. Questi ultimi sono
utilizzati in aggiunta all’HAI e, comunque, correlavano
significativamente con quest’ultimo. E importante con-
siderare che titoli anticorpali > 1:40 sono ritenuti asso-
ciati a una riduzione del 50% del tasso di infezione negli
adulti mentre nei bambini titoli anticorpali > 110 potreb-
bero essere pil appropriati [34].

L’immunogenicita ¢ suddivisa in assoluta e relativa.
L’immunogenicita assoluta di ciascun vaccino & quan-
tificata considerando 1’incremento medio dei titoli HI
post-/pre-vaccinazione (Mean-Fold Increase, MFI), i
tassi di sieroconversione (SeroConversion Rate, SCR)
e 1 tassi di sieroprotezione (SeroProtection Rate, SPR).
Per I’analisi qualitativa degli outcome di immunogeni-
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cita assoluta gli studi utilizzano i criteri europei predi-
sposti da CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) e i criteri statunitensi predisposti da CBER
[2-5]. Relativamente all’mmunogenicita relativa gli stu-
di considerano: la differenza delle medie geometriche
dei titoli anticorpali (Geometric Mean Titer, GMT) dei
vaccini di interesse rispetto a quelli in comparazione,
il rischio relativo (RR) di sieroconversione e di siero-
protezione in seguito alla vaccinazione con il prodotto
vaccinale in studio rispetto ai vaccini in comparazione.
Il RR significativamente maggiore di 1 indica una mi-
gliore performance del vaccino oggetto di studio rispetto
al comparatore.

VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI
INATTIVATI PRODOTTI SU UOVA

Numerosi studi clinici controllati hanno dimostrato un
buon livello di immunogenicita nei bambini, negli adulti
e negli anziani [4] ma, poiché, il presente report HTA ¢
focalizzato sulla vaccinazione della popolazione pedia-
trica sono stati analizzati e valutati criticamente solo i
dati riferiti a quest’ultima classe di eta.

La revisione sistematica di Panatto et al. sui QI'Ve, pub-
blicata all’interno del report HTA del vaccino QIVc
[4], ¢ attualmente la piu aggiornata (arco temporale
1/1/2005-5/6/2019). Gli autori hanno suddiviso la popo-
lazione pediatrica in 3 gruppi di eta: 35 mesi, 3-8 anni
e 9-17 anni e hanno evidenziato che tutti gli studi han-
no analizzato solo la risposta immune verso i ceppi A/
HINI, A/H3N2, B/Victoria e B/Yamagata omologhi.
Inoltre, 1a maggior parte degli studi esaminati riguardava
la popolazione di eta 6-35 mesi, seguita da quella 3-8 e
9-17 anni. Dei 56 studi inclusi, la maggior parte dei quali
Randomized Clinical Trials (RCTs), 17 hanno riportato
dati di immunogenicita assoluta e le stime meta-analiti-
che riferite ai tassi di sieroconversione variavano tra il 49
e I’81%, mentre quelle relative ai tassi di sieroprotezione
ricadevano nell’intervallo 72-99%. E stata osservata una
relazione negativa tra la fascia di eta e la sieroconversio-
ne, con una maggior propensione a sieroconvertire dei
bambini pit piccoli. Contrariamente, la valutazione di
sieroprotezione ha evidenziato una tendenza opposta,
poiché 1 bambini di eta 9-17 anni presentavano valori

Tab. IlI. Caratteristiche principali del vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare.

Caratteristica Flucelvax® [24]

Denominazione

Vaccino influenzale quadrivalente inattivato, antigene di superficie prodotto in coltura cellulare

Composizione antigenica

Antigeni di superficie (emoagglutinina e neuraminidasi) inattivati di quattro ceppi virali propagati
in cellule MDCK appartenenti a A(H1N1)pdmQ09, A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata (aggiornati di
anno in anno a seconda delle raccomandazioni dell’'OMS per I'emisfero nord) in quantita di 15 ug di
emoagglutinina di ciascun ceppo

Adiuvante Nessuno
N Sodio cloruro, potassio cloruro, magnesio cloruro esaidrato, sodio fosfato dibasico diidrato, potas-
Eccipienti ) > R o
sio fosfato monobasico, acqua per preparazioni iniettabili
Forma farmaceutica Sospensione iniettabile in siringa pre-riempita. Liquido da limpido a leggermente opalescente

Indicazioni (eta)

> 2 anni

Posologia e modo di
somministrazione

Una dose da 0,5 ml per via intramuscolare
Per i bambini di eta 2-9 anni non precedentemente vaccinati: 2 dosi a distanza di almeno 4 setti-
mane
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Tab. IV. Studi di mmunogenicita relativi ai vaccini QIVe nella popolazione pediatrica pubblicati nel periodo giugno 2019-giugno 2021.

) . Area - - Vaccini Soggetti
Disegno dello studio Outcome geografica Stagione Popolazione utilizzati arruolati Ref.
Randomizzato doppio | Immunogenicita ) . 1.223 (1.200
cieco e sicurezza Europa 2016/2017 3-17 anni QlVe vsTIV vaccinati) [34]

) ) R QIVe singola
SSQSEgmlzzato n Imrggigsrgeezr;lglta Messico 2017/2018 6 mesi-17 anni | dose vs QlVe vga(zjzci(r?;é) [35]
multi-dose
. s 171
Randomizzato IMMUNOGENICIta | o it 2018 4-20anni | QIVcvsQive | (dicui144 | [36]
controllato assoluta o
vaccinati)
) o S QlVe e QIV 665
Randomizzato Immunogenicita Stati Uniti/ . . e
controllato e sicurezza Canada 2018/2019 |6 mesi - <18 anni ad altq (di cui 65’1 [371
dosaggio vaccinati)

piu elevati. Relativamente ai dati di immunogenicita re-
lativa, in tutti gli studi, i comparatori erano vaccini TIVe
(QIVe vs TIVe-Vic e QI'Ve vs TIVe-Yam). Gli autori sono
giunti alla conclusione che i vaccini QI'Ve non erano sta-
tisticamente inferiori ai TIVe per tutti i 4 ceppi condivisi,
mentre erano sempre statisticamente superiori rispetto ai
TIVe per i ceppi non condivisi indipendentemente dal
lineage e parametro [4].

Al fine di aggiornare le evidenze di immunogenicita di-
sponibili & stata effettuata una ricerca bibliografica sui
principali motori di ricerca (pubmed, scopus, google
scholar) per individuare gli studi pubblicati nel periodo
compreso tra giugno 2019 e giugno 2021 riportanti dati
riferiti ai vaccini QIVe commercializzati in Italia. Sono
stati individuati 4 studi (Tab. IV).

L’ obiettivo dello studio clinico randomizzato di Vesikari
et al. del 2020 [34] condotto in 28 centri europei (Esto-
nia, Finlandia, Germania, Ungheria, Lituania e Polonia)
tra il 2 settembre 2016 e il 14 aprile 2017, era dimostrare
la non inferiorita del QIVe rispetto a un vaccino TIVe.
La popolazione studiata era costituita da bambini e ado-
lescenti sani di eta compresa trai3 ei 17 anni. I soggetti
erano considerati “vaccinati” se avevano completato il
ciclo vaccinale (1 dose in soggetti di eta > 9 anni e 2
dosi a distanza di 1 mese in bambini di eta < 9 anni). La
coorte di studio ¢ stata stratificata con un rapporto 2:1
per gruppo di eta [bambini piccoli (3-8 anni) e bambi-
ni pitl grandi e adolescenti (9-17 anni)] e, in entrambi i
gruppi di eta, i soggetti erano assegnati in modo casuale
aricevere QIVe, TIVe (B Victoria) e TIVe (B Yamagata).
1.200 sono stati arruolati e vaccinati. In particolare, 402
individui hanno ricevuto una o due dosi di QIVe, 404
e 394 bambini hanno ricevuto una o due dosi del vac-
cino TIVe (B Victoria) o TIVe (B Yamagata) sulla base
della loro storia vaccinale (precedentemente vaccinati
o naive). Lo studio ha dimostrato la non inferiorita del
vaccino QIVe rispetto alle due formulazioni TIVe per i
ceppi condivisi e la superiorita per il ceppo B non con-
diviso. E stato osservato che pitt del 75% dei soggetti
vaccinati con QIVe aveva titoli anticorpali > 1:160 per
ogni strain influenzale.

Lo studio di fase III di Ojeda et al. [35] randomizzato,
in aperto, ¢ stato condotto per valutare I’immunogeni-
cita e la sicurezza di un vaccino QIVe in formato mul-
ti dose (multi-dose vial, MDV), contenente tiomersale

rispetto al formato a dose singola (pre-filled syringe,
PFS) senza tiomersale. Lo studio ha arruolato 302 sog-
getti (121 soggetti di eta compresa tra 6 e 35 mesi, 59
di etd compresa tra 3 e 8 anni e 122 di eta compresa
tra 9 e 17 anni) tra il 19 dicembre 2017 e il 19 gennaio
2018. I soggetti sono stati assegnati in modo casuale 1:1
per ricevere QIVe-MDV (N = 153) o QIVe- PFS (N =
149). Complessivamente, non ¢ stata osservata alcuna
differenza nei titoli anticorpali al baseline, nessuna dif-
ferenza tra i gruppi studio e i titoli anticorpali per tutti
gli strain vaccinali erano 2 4,9 volte rispetto ai valori al
baseline. Nei soggetti di eta compresa tra 6 e 35 mesi, i
titoli anticorpali HAI post-vaccinazione (misurati dopo
28 giorni dalla seconda dose) erano > 24 volte rispetto ai
titoli basali in entrambi i gruppi per tutti i ceppi e alme-
no 1’88% dei riceventi QIVe-MDV e 1’87% dei riceventi
QIVe-PES avevano titoli post-vaccinazione > 1:40 per
ciascun ceppo. I titoli HAI post-vaccinazione per tutti i
ceppi erano superiori ai titoli basali anche nei soggetti di
eta compresatrai3 e gli 8 annie 9 e 17 anni e tutti i sog-
getti avevano titoli anticorpali post-vaccinazione > 1:40.
Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati dello studio con-
trollato e randomizzato di Moehling et al. [36]. L’ obietti-
vo era il confronto della risposta anticorpale sierologica
del vaccino QIVc con un vaccino QIVe nella stagione
influenzale 2018/2019 in bambini di eta 4-20 anni. La
maggior parte dei soggetti arruolati avevano titoli anti-
corpali elevati al giorno 0 e i dati d’immunogenicita as-
soluta relativi al vaccino QIVe hanno evidenziato che al
giorno 28 la percentuale di soggetti con titoli anticorpali
(= 1:40) era pari al 99% per A/HIN1; 100% per A/H3N2;
96% per B/Victoria e 97% per B/Yamagata. Consideran-
do come valore di riferimento > 1:110 la percentuale i
soggetti con titoli superiori era I’'80% per A/HIN1; 99%
per A/TH3N2; 49% per B/Victoria e 56% per B/Yamagata.
Un recentissimo studio, pubblicato nel 2021 da Chang et
al. [37] ha riportato il dato di immunogenicita assoluta
riferito al vaccino QIVe all’interno di uno studio di con-
fronto con il vaccino quadrivalente inattivato high-dose
(QIVe-HD), somministrato in una o due dosi, a tre do-
saggi differenti in bambini di etd compresa tra 6 mesi
e < 18 anni. Lo studio ¢ stato condotto tra il 9 ottobre
2018 e il 18 marzo 2019 e sono stati arruolati e rando-
mizzati 665 partecipanti di cui 661 vaccinati in prece-
denza. In particolare: i partecipanti di eta compresa tra



9 e 17 anni e i partecipanti precedentemente vaccinati di
etd compresa tra 6 mesi e < 9 anni hanno ricevuto una
dose di QIVe-HD o di QIVe; i partecipanti di eta com-
presa tra 6 mesi e < 9 anni mai vaccinati hanno ricevuto
due dosi a distanza di 28 giorni. Gli autori hanno ripor-
tato per il vaccino QIVe valori di GMT a 28 giorni dalla
vaccinazione pari a: 142,3 (A/HIN1), 160,8 (A/H3N2),
135,2 (B/Victoria) e 290,5 (B/Yamagata) per la fascia di
eta compresa tra 6 mesi e < 3 anni; 1300,6 (A/HIN1),
297 (A/H3N2), 420 (B/Victoria) e 640 (B/Yamagata) per
la fascia di eta compresa tra 3 e < 5 anni; 1109,3 (A/
HIN1), 492,6 (A/H3N2), 422.9 (B/Victoria) e 769,9 (B/
Yamagata) eta compresa tra 5 e < 9 anni; 1301,3 (A/
HIN1), 609,1 (A/H3N2), 640 (B/Victoria) e 1333,9 (B/
Yamagata) etd compresa tra 9 e < 18 anni.

VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
INATTIVATO PRODOTTO SU CELLULA

Relativamente alla formulazione trivalente, durante il
programma di sviluppo clinico, sia in Europa che negli
Stati Uniti, gli endpoints di immunogenicita sono stati
formulati in accordo con i criteri europei CHMP o con i
criteri statunitensi CBER e valutati in tutte le fasce d’eta.
La revisione del 2015 di Manini et al. [25] ha riportato
un profilo di immunogenicita di TIVc sovrapponibile ri-
spetto ai TIVe nella popolazione pediatrica.

Come precedentemente riportato la formulazione qua-
drivalente ¢ disponibile dal 2017 ma, solo dal 2019 tutti
e quattro i ceppi vaccinali sono di derivazione cellulare.
Nell’ambito del report HTA di Calabro et al. [4], pub-
blicato nel 2019, sono stati riportati i risultati di uno stu-
dio clinico randomizzato di fase III, condotto negli Stati
Uniti, tra novembre 2013 e agosto 2014, con I’obiettivo
di valutare I’immunogenicita e la sicurezza del vaccino
QIVc nella popolazione pediatrica. QIVc ¢ stato con-
frontato con i due TIVc originati dallo stesso processo di
produzione. Tutti i vaccini contenevano gli stessi ceppi
A/H3N2 e A/HIN1 ma TIVcl e TIVe2 includevano vi-
rus B appartenenti ai due lineage B opposti: TIVcl B/
Yamagata e TIVc2 B/Victoria. La popolazione studiata
consisteva di 2.333 individui, di eta > 4 - < 18 anni. I
soggetti erano stratificati in due coorti di eta: 4-9 anni
e 9-18 anni. All’interno della coorte 4-9 anni, i bambini
erano ulteriormente stratificati in “soggetti precedente-
mente vaccinati” e “soggetti non vaccinati”. All’interno
di ciascuna coorte di eta, i soggetti sono stati randomiz-
zati in un rapporto di 2:1:1 per ricevere QIVc o TIVl1c o
TIV2c. I bambini precedentemente vaccinati nella coor-
te 4-9 anni e i soggetti appartenenti al gruppo 9-18 anni
hanno ricevuto una dose di vaccino, mentre 1 bambini
non vaccinati della coorte 4-9 anni, due dosi a distanza
di 28 giorni. Le risposte anticorpali sono state valutate
3 settimane dopo la vaccinazione: giorno 22 in soggetti
precedentemente vaccinati o giorno 50 in soggetti non
vaccinati in precedenza. Complessivamente, a 3 settima-
ne dall’ultima vaccinazione, la risposta immunitaria a
QIVc si & dimostrata non inferiore a TIVc, in termini di
rapporti GMT per tutti e quattro i ceppi vaccinali. I tassi
di sieroconversione erano: 73% vs 74% (QIVc vs TIV1c/
TIV2c) per A/HINT1; 47% vs 51% per A/H3N2; 67% vs

VACCINI ANTINFLUENZALI ATTUALMENTE DISPONIBILI IN ITALIA PER LA POPOLAZIONE
GIOVANILE

66% per B/Victoria; 73% vs 72% per B/Yamagata. I tassi
di sieroprotezione erano: 99% vs 99% (QIVc vs TIVI1c/
TIV2c) per A/HIN1; 100% vs 99% per A/H3N2; 92% vs
93% per B/Victoria; 91% vs 91% per B/Yamagata.
Poiché la formulazione quadrivalente si ¢ dimostrata
non inferiore al vaccino trivalente per i ceppi condivisi
e superiore per il ceppo non condiviso & stato possibile
trasferire i risultati disponibili in letteratura per TIVc a
QIVe.

Al fine di aggiornare i dati di immunogenicita pubblicati
nel report di Calabro et al. [4], ¢ stata condotta una ricer-
ca bibliografica sui principali motori di ricerca (pubmed,
scopus, google scholar) per individuare gli studi pubbli-
cati dal 2019 a oggi. Sono stati individuati solo 2 studi di
immunogenicita di seguito discussi.

Nello studio controllato e randomizzato di Moehling
et al. 2020 [36], sono stati arruolati 171 partecipan-
ti di eta compresa tra i 4 e i 20 anni, sul territorio sta-
tunitense, dal 13 settembre al 13 dicembre 2018. Tra
questi, 144 sono stati vaccinati: 74 con QIVc e 70 con
QIVe. Lobiettivo dello studio era il confronto del-
la risposta anticorpale sierologica tra i due diversi tipi
di vaccini. Entrambi i vaccini includevano i ceppi A/
HI1N1/Michigan/45/2015-pdm09, A/H3N2/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016, B/Colorado/06/2017 (lineage
Victoria) e B/Phuket/3073/2013 (lineage Yamagata).
In particolare, QIVc includeva tre ceppi di derivazione
cellulare, vale a dire i due ceppi B e A/H3N2 e il ceppo
A/HINTI coltivato su uova. Non sono state evidenziate
differenze tra i due gruppi vaccinali. Al giorno 28, la per-
centuale di partecipanti con titoli elevati era aumentata
all’80-86% per A/HIN1, 100% per A/H3N2 (coltivato
in uova) e 66-77% per A/H3N2 (coltivato in cellule),
76-79% per B/Victoria e 74-82% per B/Yamagata. Non
ci sono state differenze significative tra i due gruppi. Nel
gruppo esaminato non sono state riscontrate differenze
per i tassi di sieroconversione, al giorno 28, tra QIVe
e QIVc. Per QIVc, ma non per QIVe, la risposta ad A/
H3N?2 era significativamente pil alta per i test MN.

In uno Studio di fase III/IV, randomizzato, controllato,
in singolo cieco (NCT03165617) [38] ¢ stata valutata
I’immunogenicita assoluta di QIVc. Nello studio sono
stati riportati i tassi di sieroconversione e sieroprotezio-
ne riferiti alle stagioni 2017/2018 e 2018/2019 in bam-
bini di eta compresa tra 2 e 9 anni. Il gruppo di control-
lo era vaccinato con un vaccino quadrivalente antime-
ningococco (MenACWY). Relativamente alla stagione
2017/2018 1 tassi di sieroprotezione di QIVc sono risul-
tati di 88,6% per A/HIN1, 95,6% per A/H3N2, 54,3%
per B/Yam e 81,6% per B/Vic, mentre per la stagione
2018/2019, gli autori hanno riportato i seguenti tassi di
sieroprotezione: 94,8% per A/HIN1, 74% per A/H3N2,
58,4% per B/Yam e 68,8% per B/Vic.

Efficacia
L’efficacia teorica viene definita come riduzione del ri-

schio di eventi correlati all’influenza grazie alla vacci-
nazione in condizioni “ideali”, come nel caso degli studi
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clinici controllati [4, 39]. Nella presente overview ¢ stata
considerata sia ’efficacia assoluta, che corrisponde al-
la riduzione degli eventi potenzialmente riconducibili
all’influenza nei soggetti vaccinati rispetto a quelli non
vaccinati, sia quella relativa, che valuta la riduzione de-
gli eventi potenzialmente riconducibili all’influenza nei
soggetti vaccinati con QIVe o QIVc rispetto ai sogget-
ti immunizzati con il competitor d’interesse. Sono stati
considerati diversi esiti: influenza confermata in labo-
ratorio per qualsiasi ceppo, influenza confermata in la-
boratorio da ceppi simil-vaccinali, influenza confermata
tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo, influenza conferma-
ta tramite RT-PCR da ceppi simil-vaccinali, influenza
confermata tramite coltura da qualsiasi ceppo, influenza
confermata tramite coltura da ceppi simil-vaccinali, in-
fluenza causata dal tipo A, influenza causata dal sotto-
tipo A/HINI, influenza causata dal sottotipo A/H3N2,
influenza causata dal tipo B, influenza causata da B/
Victoria, influenza causata da B/Yamagata. L’ outcome
“influenza confermata in laboratorio” ¢ stato considera-
to il gold standard.

VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI
INATTIVATI PRODOTTI SU UOVA

Attualmente, la revisione sistematica di Panatto et al.
2019 relativa ai vaccini QIVe nella popolazione pedia-
trica, pubblicata all’interno del report HTA del vaccino
QIVc [4], ¢ P'articolo piu aggiornato (arco temporale
1/1/2005-5/6/2019) e riporta i risultati di efficacia riferi-
ti a 4 RCT [40-43]. A nostra conoscenza, non risultano
pubblicati ulteriori studi. A causa dei diversi esiti poten-
zialmente riconducibili all’influenza, delle diverse fasce
di eta e della paucita degli studi inclusi nella revisione,
gli autori non hanno potuto effettuare la meta-analisi;
pertanto, di seguito sono riportati i risultati di efficacia
dei singoli studi inclusi nell’articolo di Panatto et al. [4].
Nello studio di Pépin et al. [40] sono stati osservati i
seguenti dati di efficacia teorica in una popolazione di
eta compresa tra 6 e 35 mesi: 51% per influenza confer-
mata in laboratorio per qualsiasi ceppo, 68,4% per in-
fluenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vacci-
nali, 51,4% per influenza confermata tramite RT-PCR da
qualsiasi ceppo, 68,4% per influenza confermata tramite
RT-PCR causata da ceppi simil-vaccinali, 57,4% per in-
fluenza confermata tramite coltura da qualsiasi ceppo,
70,3% per influenza confermata tramite coltura da ceppi
simil-vaccinali, 55,8% per influenza causata dal tipo A,
75% per influenza causata dal sottotipo A/HINT1, 48,5%
per influenza causata dal sottotipo A/H3N2, 45,2% per
influenza causata dal tipo B, 40% per influenza causata
da B/Victoria e 58,7% per influenza causata da B/Ya-
magata.

In un altro studio di Pépin et al. [41] hanno valutato I’ef-
ficacia di un QI'Ve nel prevenire casi di influenza confer-
mati in laboratorio da qualsiasi ceppo e casi di influenza
confermati in laboratorio da ceppi simil-vaccinali consi-
derando una popolazione pediatrica di eta compresa tra
6 e 35 mesi suddivisa in 4 fasce di eta (6-11 mesi, 12-23
mesi, 6-23 mesi e 24-35 mesi). L’efficacia teorica ¢ ri-
sultata del: 35,1 e del 43,6% nella fascia d’eta 6-11 mesi;

63,1 € 50,5% nella fascia d’eta 12-23 mesi; 54,8 € 74,5%
nel gruppo 6-23 mesi; 46,9 e 59,8% nei bambini d’eta
24-35 mesi per influenza confermata in laboratorio da
qualsiasi ceppo e per influenza confermata in laboratorio
da ceppi simil-vaccinali, rispettivamente.

Nello studio di Claeys et al. [42] ¢ stata valutata 1’ effica-
cia di QIVe nella fascia pediatrica 6-35 mesi stratificata
per eta (6-17 mesi e 18-35) considerando come outco-
me I’influenza confermata tramite RT-PCR da qualsiasi
ceppo e I'influenza di entita media/severa confermata da
qualsiasi ceppo. Per la fascia di eta 6-35 mesi sono stati
riportati 1 seguenti valori di efficacia: 50% per I’influen-
za confermata tramite RT-PCR causata da qualsiasi cep-
po, 63% per influenza di entita media/severa confermata
tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo, 34% per influenza
di entitd severa confermata tramite RT-PCR da qualsi-
asi ceppo, 50% per influenza causata dal tipo A, 58%
per influenza di entitd media/severa causata dal tipo A,
67% per influenza causata dal sottotipo A/HIN1, 72%
per influenza di entita media/severa causata dal sottoti-
po A/HINT1, 46% per influenza causata dal sottotipo A/
H3N2, 53% per influenza di entita media/severa causa-
ta dal sottotipo A/H3N2, 47% per influenza causata dal
tipo B, 72% per influenza di entita media/severa cau-
sata dal tipo B, 24% per influenza causata da B/Victo-
ria, 80% per influenza di entita media/severa causata da
B/Victoria, 50% per influenza causata da B/Yamagata,
70% per influenza di entita media/severa causata da B/
Yamagata. Stratificando per eta, nella fascia 6-17 mesi e
18-35 mesi, sono stati registrati i seguenti valori di effi-
cacia teorica: 43 e 52% per influenza confermata tramite
RT-PCR da qualsiasi ceppo; 49 e 69% per influenza di
entita media/severa confermata tramite RT-PCR da qual-
siasi ceppo, rispettivamente.

Nello studio di Jain et al. [43] ¢ stata valutata I’efficacia
di QIVe in una popolazione pediatrica d’eta 3-8 anni. Gli
autori hanno osservato i seguenti dati di efficacia: 59,3%
riferito a influenza confermata tramite RT-PCR; 74,2%
per influenza di entita media/severa confermata tramite
RT-PCR; 56,8% per influenza causata dal tipo A; 79,9%
per influenza di entita media/severa causata dal tipo
Aj; 55,6% per influenza causata dal sottotipo A/HINT;
76,5% per influenza di entita media/severa causata dal
sottotipo A/HIN1; 57,6% per influenza causata dal sot-
totipo A/H3N2, 82,4% per influenza di entita media/
severa causata dal sottotipo A/H3N2; 49,5% riferito a
influenza causata dal tipo B; 46,5% per influenza di en-
tita media/severa causata dal tipo B; 47,2% per influen-
za causata da B/Victoria; 42,1% per influenza di entita
media/severa causata da B/Victoria; 100% per influenza
causata da B/Yamagata e 100% per influenza di entita
media/severa causata da B/Yamagata. Stratificando le
stime per eta, lo studio hanno evidenziato un ‘efficacia
del 35,3% (influenza confermata tramite RT-PCR) e del
67,5% (influenza di entita media/severa confermata tra-
mite RT-PCR) per la fascia d’eta 3-4 anni e del 67,7 e
76,2% per la fascia d’eta 5-8 anni.

Globalmente, le stime di efficacia dei QIVe variavano
trail 24 e il 100% a seconda dell’ outcome considerato e,
generalmente, I’efficacia era piu alta nel prevenire 1’in-
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fluenza confermata di media/severa entita clinica rispet-
to a quella di qualsiasi entita.

VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
INATTIVATO PRODOTTO SU CELLULA

Solo uno studio clinico controllato ha valutato 1’efficacia
del vaccino QIVec.

Nello studio di fase III/TV, randomizzato, controllato, in
singolo cieco (NCT03165617) [38] ¢ stata valutata 1’ef-
ficacia assoluta in soggetti di eta > 2 - < 9 anni non vac-
cinati in precedenza. Lo studio ha considerato 3 stagioni
consecutive: 2017 (emisfero sud), 2017/2018 (emisfero
nord) e 2018/2019 (emisfero nord). Le stime di efficacia
nel prevenire casi di influenza confermati in laboratorio
sono state del 54,63% (limite inferiore IC 95% 45,67%)
per la fascia di eta > 2 anni e < 18 anni e del 54,03%
(limite inferiore IC 95% 44,8%) nella fascia di eta > 3
anni e < 18 anni.

EFFECTIVENESS DEI VACCINI ANTINFLUENZALI
QUADRIVALENTI INATTIVATI PRODOTTI SU UOVA

E DEL VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
INATTIVATO PRODOTTO SU CELLULA

Lefficacia sul campo (effectiveness, VE) ¢ definita co-
me riduzione del rischio di eventi correlati all’influenza
grazie alla vaccinazione in condizioni “del mondo rea-
le”” come nel caso di studi osservazionali [4, 40]. Come
per Iefficacia teorica ¢ stata considerata sia I’ effective-
ness assoluta che quella relativa. Sono stati considerati
diversi esiti potenzialmente riconducibili all’influenza:
influenza confermata in laboratorio; ILI; visite ambula-
toriali per influenza e/o polmonite; ospedalizzazione per
patologie respiratorie; ospedalizzazione per sindrome
simil-influenzale/influenza e/o polmonite; ospedaliz-
zazione per eventi cardiovascolari acuti e mortalita per
tutte le cause. L outcome “influenza confermata in labo-
ratorio” ¢ considerato il gold standard.

Nella revisione sistematica di Panatto et al. [4] sono stati
analizzati 3 studi osservazionali, di cui solo uno € sta-
to condotto sulla popolazione pediatrica e considerato
in questo report. Lo studio statunitense ¢ stato condot-
to nella stagione 2015/2016 in bambini di eta compre-
sa tra 2 e 17 anni vaccinati. Le stime di effectiveness
di QIVe sono risultate pari a: 59% (IC 95%: 35-75%)
vs qualsiasi tipo di influenza; 56% (IC 95%: 18-76%)
vs A/HIN1pdm09; 60% (IC 95%: 23-80%) vs influenza
di tipo B; 70% (IC95%: 29-87%) vs B/Victoria e 29%
(IC95%: -119-77%) vs B/Yamagata. Il dato relativo a A/
H3N2 non ¢ stato riportato.

Successivamente alla revisione di Panatto et al. [4] so-
no state pubblicate altre due revisioni sistematiche, di
cui una pubblicata nel 2020 [44] (periodo di studio:
1/1/2005-15/11/2019) e I’altra, pubblicata nel 2021 [45]
(periodo di studio: 2/5/2019-8/6/2020).

La meta-analisi di Kalligeros et al. [44] ha analizzato
i risultati degli studi che riportavano stime di effective-
ness del vaccino influenzale vs 1’ospedalizzazione per
influenza confermata in laboratorio stratificata per tipo
di influenza (qualsiasi tipo, A/HIN1, A/H3N2, influenza
B) e per fascia di eta (eta < 5 anni e eta compresa tra 6-17
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anni). Dei 2.615 studi identificati sui principali motori di
ricerca, 28 soddisfacevano i criteri di inclusione (fest-ne-
gative design, TND; presenza di dati relativi ai bambini
ospedalizzati; influenza confermata in laboratorio). Al-
cuni studi inclusi hanno calcolato la VE considerando
“vaccinati” i bambini immunizzati con almeno una dose
di vaccino (includendo anche i bambini parzialmente
vaccinati). I risultati ottenuti, utilizzando i dati aggregati
di VE relativi alle stagioni influenzali 2005-2019, han-
no evidenziato una protezione significativa del vaccino
influenzale contro qualsiasi tipo di ospedalizzazione
correlata all’influenza (57,48%; 1IC 95% 49,46-65,49).
Stratificando per tipo e ceppo, la VE era soddisfacente
vs A/HIN1 (74,07%; 1C 95%: 54,85-93,30) e I’influenza
di tipo B (50,87%; IC 95%: 41,75-59,98) e moderata vs
A/H3N2 (40,77%; IC 95%: 25,65-55,89). Cinque stu-
di hanno confrontato !’effectiveness della vaccinazione
parziale rispetto al ciclo completo. In particolare, come
atteso, la vaccinazione antinfluenzale ha offerto una
protezione maggiore nei bambini completamente vac-
cinati (61,79%; IC 95%: 54,45-69,13) rispetto a quelli
parzialmente vaccinati (33,91%; IC 95%: 21,12-46,69).
Inoltre, la VE ¢ risultata soddisfacente sia nei bambini
di eta inferiore a 5 anni (61,71%; IC 95%: 49,29-74,12)
sia nei bambini di eta compresa tra 6 e 17 anni (54,37%;
IC 95%: 35,14-73,60). In conclusione, i risultati di que-
sta meta-analisi confermano che la vaccinazione antin-
fluenzale offre una protezione significativa contro 1’o-
spedalizzazione correlata all’influenza ed evidenziano
I’importanza della vaccinazione annuale nella popola-
zione pediatrica [44].

La revisione sistematica e meta-analisi di Boddington et
al. del 2021 [45] ha analizzato i risultati di studi ripor-
tanti stime di effectiveness del vaccino influenzale vs I’ o-
spedalizzazione correlata all’influenza confermata in la-
boratorio, in bambini di eta < 17 anni. La meta-analisi ha
considerato tutti gli studi pubblicati dal 2 maggio 2019
all’8 giugno 2020 con disegno di studio fest-negative.
Le analisi secondarie sono state effettuate stratificando
1 dati per tipo di influenza (influenza A e B), fascia di
eta (meno di 5 anni, 6-17 anni) e tipo di vaccino (QIV,
TIV, LAIV). Dove possibile I’influenza di tipo A ¢& stata
ulteriormente suddivisa per sottotipo (A/HIN1pdm09 e
A/H3N2). E stata effettuata un’analisi di sensibilita, li-
mitando ’analisi ai soli studi che utilizzavano test mo-
lecolari per la conferma di caso di influenza. Studi che
hanno valutato la VE vs il ricovero in terapia intensiva
o la morte sono stati esclusi a causa del numero esi-
guo (n = 2). Dei 37 lavori inclusi (range di studio dal
2005/2006 al 2018/2019), 34 hanno fornito stime di VE
nei bambini vs I’ospedalizzazione associata a qualunque
tipo di influenza e qualsiasi tipo di vaccino e, dall’ana-
lisi, ¢ risultata una VE del 53,3% (IC 95% 47,2-58,8).
Ventidue studi hanno fornito stime di VE vs i ricoveri
per I'influenza di tipo A e la stima metanalitica ¢ risul-
tata pari al 58,0% (IC 95% 49,8-64,8). In particolare, 14
studi hanno effettuato una stratificazione per sottotipo
riportando una VE del 68,7% (IC 95% 56,9-77,2) per
A/HIN1pdm09 e del 35,8% (IC 95% 23,4-46,3) per A/
H3N2. Diciannove studi hanno fornito stime di VE vs i
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ricoveri causati da influenza di tipo B ed ¢ risultata una
VE del 47,6%. Trentacinque studi hanno fornito stime di
VE vs I'ospedalizzazione per influenza per tipo di vac-
cino, riportando una VE del 50,2% per QI'Ve. In partico-
lare, per I'influenza B la VE dei QI'Ve ¢ risultata piu alta
(48%) rispetto ai TIVe (42,9%).

Al fine di aggiornare i dati di effectiveness disponibili,
¢ stata condotta una ricerca bibliografica sui principali
motori di ricerca (pubmed, scopus, google scholar) per
individuare gli studi pubblicati dal 2019 a oggi. Sono
stati individuati 12 studi di effectiveness relativi ai vac-
cini QIV relativi alle stagioni 2011/2014, 2017/2018,
2018/2019 e 2019/2020; le caratteristiche di ogni studio
sono riportate in Tabella V.

Nello studio di Dbaibo et al. [46] ¢ riportata I effective-
ness dei vaccini QIVe nella prevenzione dell’influenza
confermata in laboratorio, in ogni singola coorte stagio-
nale dello studio, nonché I’impatto della vaccinazione
sull’utilizzo dell’assistenza sanitaria. Sono stati arruolati
bambini sani di eta 6-35 mesi, provenienti da 13 Pae-
si dell’emisfero settentrionale e dell’area subtropicale.
Lo studio ¢ stato condotto durante 5 stagioni influenza-
li: coorte 1 (ottobre 2011-luglio 2012, emisfero nord);
coorte 2 (aprile 2012-dicembre 2012, Paesi subtropica-
li); coorte 3 (ottobre 2012-luglio 2013, emisfero nord);
coorte 4 (marzo 2013-dicembre 2013, Paesi subtropica-
li); coorte 5 (marzo 2014-dicembre 2014, Paesi subtro-
picali). I bambini hanno partecipato a una sola coorte
stagionale, ovvero ogni partecipante ha contribuito solo
una volta allo studio. I soggetti sono stati reclutati e ran-

domizzati 1:1 per ricevere QIVe o vaccini di controllo
non influenzali. Dei 12.018 bambini inclusi, 1.777 erano
nella coorte 1, 2.526 rientravano nella coorte 2, 1.564
nella coorte 3, 1.501 nella coorte 4 e 4.650 nella coor-
te 5. L’eta media variava da 19 a 27 mesi nelle singole
coorti, con un numero approssimativamente uguale di
maschi e femmine. La VE contro I’influenza confermata
di qualsiasi gravita, per tutti i ceppi combinati & risultata
compresa tra il 30,3 e il 73,4% in ciascuna coorte. La
VE contro I'influenza confermata da moderata a grave,
per tutti i ceppi combinati era compresa in un range tra
1142,8 e 1’83,9%. In conclusione, i vaccini QIVe si sono
dimostrati efficaci nel ridurre la severita della malattia
influenzale, nel ridurre le ospedalizzazioni e nel ridurre
I’utilizzo di antibiotici.

Bruxvoort et al. [47] hanno condotto uno studio osser-
vazionale caso-controllo test-negativo per valutare la
VE dei vaccini TIVc/QIVe e TIVe/QIVe, nel prevenire
I’ospedalizzazione per influenza confermata in labora-
torio durante la stagione 2017/2018. La popolazione in
studio era composta da individui di entrambi i sessi, di
eta compresa tra i 4 e i 64 anni e nei soggetti > 65 anni.
Coerentemente al presente report HTA, sono stati con-
siderati solamente i dati relativi ai soggetti di eta < 65
anni. Gli autori hanno riportato i dati aggregati relativi
ai TIVc/QIVce e TIVe/QIVe. La VE ¢ stata stimata per
qualsiasi influenza e per tipo di influenza (influenza A,
influenza A/H3N2 e influenza B). E stata calcolata la VE
assoluta sia per i vaccini prodotti su cellula sia per quelli
prodotti su uova e la VE relativa TIVc/QIVe vs TIVe/

Tab. V. Studi di effectiveness relativi ai vaccini quadrivalenti nella popolazione pediatrica pubblicati nel periodo 2019 -2021.

Disegno dello - - vaccini ] )
studio Outcome Paese Stagione Popolazione utilizzati Soggetti arruolati | Ref.
Randomizzato Effectiveness . 12.018 (di cui
controllato assoluta Globale | 2011/2014 19-27 mesi Qive 10.241 vaccinati) [46]
Effectiveness
Test-negativo assoluta e Stati Uniti | 2017/2018 4-64 anni QIVc vsQlve 8.132 471
relativa
Studio di coorte Effectiveness . . 3.084.062 (di cui
retrospettivo relativa Stati Uniti | 2017/2018 4 -17 anni QIVc vsQIVe 3 080.510 vaccinati) (481
Studio di coorte Effectiveness . ) L
retrospettivo relativa Stati Uniti | 2017/2018 >4 anni QIVc vsQlve 1.353.862 vaccinati (491
Test-negativo Efffecg;f/’;e“ ltalia | 2018/2019 | 6 mesi - > 65 anni Qive 2526 (50]
Studio caso- .
controllo Effaes(;fc’)‘lffae“ italia | 2018/2019 0-> 65 anni aTlV, QIVe 1.667 (51]
multicentrico
. ) 3.339 casi € 6.012
. , > 6 mesi (studio TND) . 8
Test-negativo/ Effectiveness - . . controlli (studi TND)
coorte assoluta Europa 2018/2019 | 6 meSéiGng?éé)studlo Qlve 274077 vaccinati (521
(studio di coorte)
Studio di coorte | ETECEVENess | qoocia | 2018/2019 | 329 anni (madri Qlve 647 madri (53]
assoluta Neonati 446 neonati
Studio dicoorte | Effectiveness | oy \niti | 2018/2019 > 4 anni QlVe vsQiVe | 10.126.333 vaccinati | 154, 551
retrospettivo relativa
Studio di coorte Effectiveness . , 12.018 (di cui
retrospettivo relativa Stati Uniti | 2018/2019 4-64 anni QIVc vs QIVe-SD 10241 vaccinati) (561
. ] 1.766
Test-negativo/ | Effectiveness | ¢ noa | 2019/2020 | 6 mesi - > 65 anni Qlve 577 (studio di (57]
coorte relativa coorte)
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QIVe. La VE assoluta aggiustata ¢ risultata negativa per
i vaccini TIVe/QIVe e del 36% per i vaccini TIVc/QIVc.
La rVE dei vaccini TIVc/QIVc vs i vaccini TIVe/QIVe
nel prevenire il ricovero per qualsiasi influenza & risul-
tata del 43%.

Nell’ambito della ricerca condotta da Divino et al.
[48] negli Stati Uniti durante la stagione influenzale
2017/2018, ¢ stata valutata rVE del vaccino QIVc vs i
QIVe in soggetti di eta compresa tra 4 e i 17 anni. La
rVE QIVc vs QIVe ¢ risultata del 13,1% nel prevenire
I’accesso al pronto soccorso/ospedalizzazione per in-
fluenza, del 5,7% relativamente all’ospedalizzazione per
ogni causa, del 33,0% per I’accesso al pronto soccorso/
ospedalizzazione per polmonite e del 2,1% per I’accesso
al pronto soccorso/ospedalizzazione per altre malattie
respiratorie. Il vaccino QIVc si € dimostrato piu efficace
rispetto a QI'Ve.

L obiettivo dello studio di Boikos et al. [49] era quel-
lo di stimare il beneficio dell’utilizzo del vaccino QIVc
rispetto ai vaccini QIVe contro le ILI nella stagione in-
fluenzale 2017/2018 in Canada. La coorte dello studio
includeva pazienti di eta > 4 anni. Nella coorte dello stu-
dio ¢ stato somministrato un totale di 1.353.862 vacci-
nazioni di cui 92.187 (6,8%) QIVc e 1.261.675 (93%)
QIVe. Complessivamente il 55% di tutte le vaccinazioni
¢ stato somministrato a individui di eta compresa tra 18 e
64 anni. Sono stati osservati 1.705 (1,88%) eventi di ILI
nel gruppo vaccinato con QIVc (eta media di 59 anni)
rispetto ai 25.645 (2,07%) casi di ILI nel gruppo immu-
nizzato con QIVe (eta media di 42 anni). Aggiustando il
dato per eta, sesso, stato di salute e regione geografica,
la rVE € risultata del 36,2%. Nella fascia di eta 4-17 anni
la rVE di QIVc vs QIVe ¢ risultata del 18,8%. I risultati
di questo studio dimostrano una maggiore efficacia del
vaccino QIVc rispetto ai QIVe nel prevenire le ILI du-
rante la stagione influenzale 2017/2018.

Nel contesto della ricerca di Bellino et al. [50], ¢ sta-
to condotto uno studio caso-controllo TND nell’ambito
della rete nazionale di sorveglianza dell’influenza (Influ-
Net), per stimare la VE nel prevenire I’influenza confer-
mata in laboratorio nella stagione influenzale 2018/2019
per fascia di eta, sottotipo di virus e brand di vaccino. La
popolazione dello studio era costituita da pazienti che
consultavano il medico di famiglia per ILI. Il gruppo dei
casi era composto dai pazienti con ILI positivi per in-
fluenza e i controlli erano pazienti con ILI con tampone
negativo per influenza. Globalmente, sono stati arruolati
nello studio 2.526 pazienti di cui 1.250 di eta compresa
tra 6 mesi-17 anni. Tra 2.526 pazienti testati per il virus
dell’influenza, 1.177 sono risultati positivi (46,6%) e la
percentuale maggiore di casi di influenza ¢ stata segna-
lata nella fascia di eta di 6 mesi-17 anni (50,3%). Nella
popolazione pediatrica ha predominato il virus A/H3N2
e la percentuale di bambini vaccinati era del 7,4%. La
VE della vaccinazione contro A/HIN1pdmO09 ¢ risultata
del 65,7% (IC 95% 27,5-83,8) per la popolazione pedia-
trica. Nel complesso, sono stati riscontrati valori pil ele-
vati di VE con Vaxigrip® Tetra rispetto a Fluarix® Tetra
sia tra i bambini/adolescenti (43,5% vs 7,9%) sia negli
adulti (40,0% vs -11,9%).
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Rizzo et al. [51] hanno condotto uno studio caso-con-
trollo multicentrico, ospedaliero con disegno test-nega-
tivo con I’ obiettivo di stimare la VE nel prevenire I’infe-
zione respiratoria acuta grave (SARI) causata dal virus
influenzale nella stagione 2018/2019 in Italia in 3 gruppi
di popolazione (0-17, 18-64 e > 65 anni). Gli obiettivi
secondari includevano la stima della VE per fascia di eta,
tipi e sottotipi di virus influenzali. Nello studio sono stati
arruolati 1.667 pazienti, di cui: 1.167 controlli e 500 ca-
si. Dei 500 casi con influenza confermata in laboratorio,
305 (61,0%) sono risultati positivi per A/HIN1pdmO09 e
162 (32,4%) per A/H3N2. La copertura vaccinale nella
popolazione pediatrica era molto bassa (3,2%). Gli auto-
ri hanno riportato una stima di VE corretta per la fascia
di eta 0-64 anni del 40,4% per qualsiasi influenza di tipo
A, 32,2% per I'influenza A(HIN1)pdm09 e 23,4% per
I’influenza A/H3N2.

L’ obiettivo primario dello studio di Stuurman et al. [52]
era quello di calcolare la VE per qualsiasi vaccino antin-
fluenzale e la VE specifica per brand, contro qualsiasi
influenza, per tipo e sottotipo/ceppo. Nello studio sono
state riportate le stime di VE aggregate derivanti da stu-
di TND condotti in sei Paesi in Europa e da uno studio
di coorte condotto nella popolazione finlandese, durante
la stagione influenzale 2018/2019. Gli studi TND han-
no incluso 3.339 casi e 6.012 controlli: la popolazione
in studio era costituita da soggetti > 6 mesi di eta, che
presentavano una ILI nel contesto delle cure primarie o
una SARI in ambito ospedaliero e per i quali era sta-
to prelevato un tampone per la conferma di laboratorio
dell’influenza < 8 giorni dopo I’insorgenza dei sinto-
mi. Lo studio di coorte ha incluso 274.077 vaccinati e
494.337 non vaccinati. Negli studi TND condotti nel
setting delle cure primarie, relativamente alla fascia di
eta < 18 anni, gli autori hanno riportato stime di VE ag-
gregate per qualsiasi vaccino del 48% per qualsiasi tipo
d’influenza, del 49% per I’influenza di tipo A, del 77%
per A/HIN1pdmO9 e dell’8% per A/H3N2. Nell’ambi-
to ospedaliero, le stime di VE aggregate per qualsiasi
vaccino sono risultate del 38% per qualsiasi tipo d’in-
fluenza, del 31% per I'influenza di tipo A, del 53% per
A/HIN1pdm09 e del 50% per A/H3N2. Nello studio di
corte la VE per qualsiasi vaccino antinfluenzale & risul-
tata del 44%. Stratificando per brand, nella fascia di eta
6 mesi-6 anni, la VE di Vaxigrip® Tetra contro qualsiasi
influenza ¢ stata stimata del 54%.

L’obiettivo dello studio osservazionale prospettico di
Maltezou et al. [53] era stimare la VE di QIVe nelle don-
ne in gravidanza e nei loro bambini durante la stagione
influenzale 2018/2019 in Grecia. Ai fini del presente
HTA sono stati considerati solamente i dati dei bambini
nati da madri vaccinate per un totale di 446 bambini nati
a un’eta gestazionale media di 37,8 settimane. La vacci-
nazione materna ha dimostrato un’efficacia del 64,5%
nel prevenire I’influenza, del 65,9% vs la richiesta di
assistenza sanitaria e dell’88% vs la prescrizione di anti-
biotici tra i neonati. Le percentuali di morbidita relativi
a bambini partoriti da madri vaccinate o non vaccinate
erano rispettivamente: 4% vs 10% (influenza), 0% vs 1%
(episodi febbrili), 45% vs 48% (infezione respiratoria
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acuta), 13% vs 18% (ILI), 0% vs 4% (polmonite), 1% vs
3% (otite media acuta), 15% vs 30% (accessi sanitari),
5% vs 10% (ospedalizzazione), 2% vs 13% (uso di an-
tibiotici), 1% vs 1% (uso di antivirali). In conclusione,
la vaccinazione antinfluenzale delle donne in gravidanza
riduce significativamente il rischio d’influenza, la ricer-
ca di assistenza sanitaria e 1’'uso di antibiotici nei loro
bambini.

L’ obiettivo dello studio di coorte retrospettivo di Boikos
et al. [54], era valutare ’effectiveness di QIVc rispetto
a QIVe, nella prevenzione di visite mediche correlate
all’influenza durante la stagione 2018/2019 negli Stati
Uniti. La popolazione esaminata includeva individui di
eta >4 anni, che avevano ricevuto QIVc o QIVe (dati otte-
nuti dalle cartelle cliniche elettroniche). Dei 10.126.333
individui inclusi nello studio, 2.125.430 (20,1%) sono
stati vaccinati con QIVc e 8.000.903 (79,9%) con QIVe.
Tra i destinatari di QIVc, 1’1,6% ha richiesto una visi-
ta medica correlata all’influenza rispetto al 2,4% nella
coorte QIVe. U'rVE complessiva non corretta ¢ risultata
del 33,2% (QIVc vs QIVe) e I'tVE corretta per IPTW
(Inverse Probability of Treatment Weighting) & risulta-
ta del 22,2%. Stratificando per eta, e considerando so-
lo la fascia di eta 4-17 anni, la rVE corretta per IPTW
¢ risultata del 5,9%. QIVc si ¢ dimostrato piu efficace
rispetto ai QIVe nel ridurre le visite mediche correlate
all’influenza.

Nello studio di estensione di Boikos et al. [55], & stata
valutata rVE di QIVc vs QIVe in un sottogruppo di pa-
zienti (2.113.216 individui in totale) di eta > 4 anni con
almeno 1 condizione di salute sottostante, di cui 471.301
(22,3%) vaccinati con QIVc e 1.641.915 (77,7%) im-
munizzati con QIVe. Il diabete (43 e 36% dei riceventi
QIVc e QIVe, rispettivamente) e la malattia polmonare
cronica (37 e 46%) sono state le co-morbidita ad alto
rischio pilt comuni. Tra i destinatari QIVc il 25,8% ha ri-
portato una visita medica correlata all’influenza rispetto
al 27,1% riferito ai vaccinati con QIVe. Tra gli individui
con malattia polmonare cronica, 1’asma era la condizio-
ne pilt comune. La rVE grezza per QIVc vs QIVe ¢ risul-
tata del 29,4% e I'rVE aggiustata per IPTW del 18,9%.
LarVE IPTW corretta per i soggetti con malattia polmo-
nare cronica, asma e diabete era del 26,3, 30,0 ¢ 0,4%,
rispettivamente. Dopo la correzione IPTW post hoc, la
rVE per QIVc vs QI'Ve, nella popolazione complessiva, ¢
risultata del 13,4% e tra gli affetti da malattia polmonare
cronica, asma e diabete del 18,7, del 21,4 e dell’1,1%,
rispettivamente. In conclusione, QIVc si ¢ dimostrato
pit efficace di QIVe nel ridurre le visite mediche corre-
late all’influenza in soggetti con almeno una condizione
medica sottostante.

Lo studio retrospettivo di coorte di Krishnarajah et al.
[56], su soggetti di eta compresa tra 4 e 64 anni, ha va-
lutato la rVE di QIVc rispetto a QIVe, contro ricoveri/
visite al pronto soccorso correlati all’influenza, ricoveri
per tutte le cause e ricoveri/visite al pronto soccorso cor-
relati a qualsiasi evento respiratorio, durante la stagione
influenzale 2018/2019 negli Stati Uniti. Nello studio so-
no stati identificati un totale di 5.978.096 soggetti di eta
compresa tra 4 e 64 anni, di cui 975.652 vaccinati con

QIVc e 5.002.444 con QI'Ve. Dopo aver applicato i crite-
ri d’inclusione ed esclusione, il campione finale include-
va 665.047 vaccinati con QIVc e 3.062.843 immunizzati
con QIVe. Considerando la fascia pediatrica 4-17 anni,
QIVc si ¢ dimostrato significativamente piu efficace di
QIVe contro: ospedalizzazione per qualsiasi causa (rVE:
7,9%), ricoveri per qualsiasi evento respiratorio/ visite al
pronto soccorso (rVE: 7,7%), polmonite/visite al pronto
soccorso (rVE: 5,2%), asma/COPD/eventi bronchiali/
visite al pronto soccorso (rVE 9,5%) ed efficace per:
ospedalizzazione per I’influenza/visite al pronto soccor-
so (rVE: 6,5%) e ricoveri nelle unita di terapia intensiva/
visite al pronto soccorso (rVE: 0,7%).

Nello studio di Stuurman et al. [57] sono state riassunte
le stime di VE per qualsiasi vaccino e brand-specifico,
contro I’'influenza confermata in laboratorio, nella sta-
gione 2019/2020 in Europa, sulla base di 4 studi TND
nel contesto delle cure primarie, 8 studi TND in ambito
ospedaliero e 1 studio di coorte. Nonostante 1’articolo
consideri tutte le fasce d’eta, ai fini del presente HTA ¢
stata valutata solo quella pediatrica. Relativamente agli
studi TND, nei soggetti di eta 6 mesi -17 anni, gli autori
hanno riportato una VE stratificata per brand del 60%
per Agrippal®, 81% per Fluarix® Tetra, 72% per Flucel-
vax® Tetra, 81% per Fluenz® Tetra, 53% per Influvac®
Tetra, 61% per Vaxigrip® tetra e 64% per qualsiasi vac-
cino. Lo studio finlandese di coorte, condotto in soggetti
di eta compresa tra 6 mesi e 6 anni, riportava le seguenti
percentuali di VE: 66,3% per qualsiasi influenza, 63,4%
per influenza A e 75,9% per influenza B riferita alla vac-
cinazione influenza nel suo complesso.

Sicurezza e tollerabilita

Al fine della valutazione della sicurezza, tutti i parteci-
panti allo studio sono stati osservati per almeno 30 mi-
nuti dopo ogni vaccinazione per eventuali reazioni im-
mediate. Gli eventi avversi (AE) sollecitati (i.e. raccolti
in modo “attivo”, tipicamente nella settimana successiva
alla vaccinazione nel corso dei RCT) e quelli non solle-
citati (i.e. riportati spontaneamente in un lasso di tempo
pit lungo), registrati su un diario dai genitori/tutori lega-
li dei bambini per 7 giorni dopo ogni vaccinazione, sono
stati considerati separatamente.

Gli AE sono stati classificati in base alla gravita (da lie-
ve a grave) e lo sperimentatore/ricercatore ha valutato la
relazione tra gli AE e la vaccinazione in studio. Inoltre,
eventi avversi significativi dal punto di vista medico ed
eventi avversi gravi (SAE) sono stati monitorati duran-
te I’intero periodo di studio. La gravita dei SAE ¢ stata
classificata come lieve (grado 1), moderata (grado 2) o
grave (grado 3), se hanno comportato, rispettivamente,
nessuna limitazione, qualche limitazione o incapacita a
svolgere le normali attivita quotidiane.

Poiché la natura della segnalazione dei dati di sicurez-
za differisce nella popolazione pediatrica piu giovane
rispetto ai soggetti piu grandi, in molti studi gli AEs
sollecitati sono stati raccolti in base all’eta. Gli eventi
avversi locali (nel sito di iniezione) sono stati distinti
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in: indurimento, eritema, ecchimosi e indolenzimento
per i1 soggetti < 6 anni e indurimento, eritema, ecchi-
mosi e dolore per i soggetti > 6 anni.

Gli AEs sistemici sollecitati includevano: cambiamento
di abitudini alimentari, sonnolenza, vomito, diarrea e ir-
ritabilita per i soggetti < 6 anni e brividi, nausea, mialgia
generalizzata, artralgia generalizzata, mal di testa, stan-
chezza, vomito, diarrea e perdita di appetito per i sog-
getti > 6 anni.

Inoltre, per tutti i soggetti sono stati registrati la tempe-
ratura corporea e I’eventuale uso di farmaci antipiretici.

VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI
INATTIVATI PRODOTTI SU UOVA

Nella revisione sistematica di Panatto et al. [4], ¢ stata
valutata la sicurezza e la reattogenicita dei QIVe con-
frontati con i TIVe. La frequenza degli eventi avversi
sollecitati variava notevolmente nelle diverse classi di
eta. L'evento avverso sollecitato locale piu frequente-
mente segnalato era il dolore nel sito di iniezione con
un’incidenza che variava trail 17 e il 73%. Tra gli eventi
avversi sistemici, la mialgia (7-51%) e il malessere/af-
faticamento (3-34%) sono stati i piu frequenti. I1 quadro
osservato ¢ in linea con le schede tecniche dei QI'Ve au-
torizzati in Italia. Nei RCT esaminati il profilo di reat-
togenicita dei QI'Ve ¢ risultato confrontabile con quello
dei TIVe. Infatti, la meta-analisi non ha evidenziato al-
cun aumento del rischio nei soggetti immunizzati con
1 QIVe rispetto a quelli vaccinati con i TIVe per quel
che riguarda I’eritema [RR: 1,19 (IC 95%: 0,99-1,41)],
I’indurimento [RR: 1,21 (IC 95%: 0,99-1,48)], i brivi-
di [RR: 1,18 (IC 95%: 0,82-1,71)], il malessere/affati-
camento [RR: 1,00 (IC 95%: 0,95-1,06)], la mialgia
[RR: 1,07 dC 95%: 0,99-1,14)], I’artralgia [RR: 1,19
(IC95%: 0,99-1,43)] e il mal di testa [RR: 0,77 (IC 95%:
0,45-1,32)]. Tuttavia, il rischio di dolore nel sito di inie-
zione [RR: 1,15 (IC 95%: 1,05-1,25)] e di febbre [RR:
1,15 (IC 95: 1,01-1,30)] ¢ risultato del 15% piu elevato
rispetto ai soggetti immunizzati con i TIVe.

Di seguito sono descritti i risultati di studi di sicurezza,
pubblicati dal 2017 a oggi e non contenuti nella revisio-
ne sistematica di Panatto et al. [4] e riportati dal meno
recente al pill recente.

Nello studio di Abbott Healthcare et al. [58] ¢ stata valu-
tata la sicurezza di QI'Ve in confronto ai TIVe in bambini
e adolescenti di eta compresa trai3 ei 17 anni. A 7 gior-
ni dalla vaccinazione, gli eventi avversi sollecitati piu
frequenti sono risultati: emicrania (24% QIVe vs 20,9%
TIVe); astenia (23,6% vs 22,1%); irritabilita (21% vs
17,8%) e mialgia (14,8% vs 15,3%).

Nella ricerca di Gandhi-Banga et al. [59], sono riporta-
ti i risultati di uno studio di sorveglianza EPSS sui QI-
Ve, durante la stagione influenzale 2017/2018 condotta
nel Regno Unito e in Irlanda. La popolazione studiata
comprendeva soggetti di eta > 6 mesi. Delle 56 reazio-
ni avverse riportate da 20 soggetti (2,1%), vaccinati con
QIVe, nessuna ha riguardato la fascia di eta compresa tra
3 e 17 anni confermando 1’ ottimo profilo di sicurezza del
vaccino quadrivalente inattivato prodotto su uova.

VACCINI ANTINFLUENZALI ATTUALMENTE DISPONIBILI IN ITALIA PER LA POPOLAZIONE
GIOVANILE

Nello studio di Ojeda et al. [35] sono stati riportati i dati
di sicurezza di un vaccino QIVe in formato multi dose
(QIV-MDV), contenente tiomersale rispetto alla prepa-
razione in dose singola (QIV-PFS) senza tiomersale, in
bambini di eta compresa tra i 6 mesi e i 18 anni. Nei
soggetti di eta 6-35 mesi nessun AE immediato non sol-
lecitato ¢ stato segnalato sia nei riceventi QIV-MDV che
nei vaccinati con QIV-PFS, le reazioni sollecitate globali
sono risultate pari al 72% nei vaccinati con QIV-MDV
e al 59,3% negli immunizzati con QIV-PFS, le reazio-
ne sollecitate al sito d’iniezione erano pari al 54% nei
QIV-MDYV e al 48,1% nei QIV-PFS, mentre le reazio-
ni sollecitate sistemiche sono risultate pari al 66% nei
QIV-MDYV e al 46,3% nei QIV-PFS, mentre le reazio-
ni non sollecitate non gravi globali sono risultate pari
al 52,5% nei QIV-MDV e al 43,1% nei QIV-PFS. Nei
soggetti di eta 3-8 anni gli AE immediati non sollecitati
si attestavano sullo 0% in QIV-MDV e PFS, mentre le
reazioni sollecitate globali sono risultate pari al 67,9%
nei MDV e al 70,4% nei PFS, le reazioni sollecitate
al sito d’iniezione erano pari al 57,1% nei QIV-MDV
e al 59,3% nei PFS, le reazioni sollecitate sistemiche
sono risultate pari al 46,4% nei QIV-MDV e al 55,6%
nei QIV-PFS, le reazioni non sollecitate non gravi glo-
bali erano pari al 46,7% nei QIV-MDV e al 32,1% nei
QIV-PES. Nei soggetti di eta 9-17 anni nessun AE im-
mediato non sollecitato ¢ stato segnalato in entrambi i
gruppi, le reazioni sollecitate globali erano pari al 60,7%
nel gruppo QIV-MDV e all’82% nel gruppo QIV-PFS, le
reazioni sollecitate al sito d’iniezione sono risultate pari
al 42,6% nel gruppo MDYV e al 68,9% nella coorte PFS,
le reazioni sollecitate sistemiche erano pari al 49,2% nei
QIV-MDYV e al 57,4% nei QIV-PES e le reazioni non sol-
lecitate non gravi globali erano pari all'8,2% nella coorte
QIV-MDV e al 13,1% nel gruppo QIV-PFS.

Nello studio di Vesikari et al., pubblicato nel 2020 [34]
e condotto in 28 centri europei (Estonia, Finlandia, Ger-
mania, Ungheria, Lituania e Polonia) tra il 2 settembre
2016 e il 14 aprile 2017, sono riportati i dati di sicurezza
di QIVe rispetto a TIVe in una popolazione di eta com-
presatrai3 ei 17 anni. A 7 giorni dalla vaccinazione,
i tassi di eventi avversi locali sono risultati simili tra i
gruppi e la maggior parte dei sintomi era di breve durata
da 1 a 3 giorni, a eccezione dell’ecchimosi nel sito di
vaccinazione (intervallo temporale: 1-7 giorni). Le per-
centuali di reazioni locali erano generalmente inferiori
al 20% in entrambi i gruppi, a eccezione del dolore nel
sito di iniezione, che ¢ stato riportato rispettivamente dal
59,0 e dal 52,5% dei soggetti riceventi QI'Ve e TIVe. Le
reazioni sistemiche pitl comuni sono state affaticamento/
stanchezza (23,6 e 22,1% dei soggetti nei gruppi QIV e
TIVe, rispettivamente), cefalea (24,0 e 20,9%) e irrita-
bilita (21,0 e 17,8%); tutte le altre reazioni sistemiche
hanno mostrato percentuali inferiore al 20% in entrambi
i gruppi. Non ci sono state differenze clinicamente rile-
vanti nei profili di reattogenicita locale o sistemica tra
la prima e la seconda vaccinazione nei soggetti naive.
La frequenza dei Treatment-emergent Adverse Events
(TEAE) ¢ risultata simile tra i gruppi QI'Ve e TIVe (18,9
e 22,6%, rispettivamente) e la maggior parte ¢ stata con-
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siderata non correlata con il vaccino in studio. Il TEAE
pit comune ¢ stato I’infezione del tratto respiratorio su-
periore (4,7 e 4,6% dei soggetti nei gruppi QIVe e TIVe,
rispettivamente). Sia QIVe che TIVe avevano profili di
sicurezza a lungo termine favorevoli, con una bassa in-
cidenza di Treatment-emergent Serious Adverse Events
(TESAE, 0,5%), New Chronic Illnesses (NCI 0,4%) e
Adverse Events of Special Interests (AESI, 0,2%) duran-
te il periodo di follow-up di 6 mesi.

L’ obiettivo dello studio prospettico di Dos Santos et al.
[60], & stato quello di stimare la percentuale cumulativa
di AE entro 7 giorni dalla somministrazione di QIVe in
soggetti di eta compresa tra i 6 mesi e 1 65 anni nel perio-
do compreso tra il 1° ottobre 2018 e il 4 gennaio 2019. In
questo studio sono stati arruolati 146 soggetti pediatrici
in Spagna. Non sono stati riportati esiti/decessi fatali e
nessun evento avverso grave ritenuto correlato all’QIVe.
Non sono stati inoltre segnalati i seguenti eventi avver-
si d’interesse predefiniti: convulsioni febbrili, reazione
anafilattica, paralisi di Bell o sindrome di Guillain-Barre
dopo qualsiasi dose e nessuna segnalazione d’ipersen-
sibilita, cefalea, dolore orofaringeo, brividi, edema fac-
ciale, eritema o gonfiore al sito di iniezione, nausea, ar-
tropatia o rash generalizzato dopo la seconda dose. La
proporzione di soggetti che hanno riportato AE indipen-
dentemente dai fattori di rischio per morbilita e morta-
lita associate all’influenza era simile dopo la prima o la
seconda dose: 43,2% (soggetti con fattori di rischio) vs
42,8% (soggetti senza fattori di rischio) dopo la prima
dose e 29,2% vs 20,9% dopo la seconda dose. Per la fa-
scia di eta 6 mesi-17 anni dopo la prima dose, la percen-
tuale cumulativa di soggetti che hanno riportato eventi
avversi € stata del 45,7%.

Nello studio di Chang et al. [37] ¢ stata confrontata la
sicurezza di QIVe-HD (high dose) con un QIVe (stan-
dard-dose), nella fascia d’eta tra 6 mesi e < 18 anni. La
reattogenicita (reazioni sollecitate al sito di iniezione e
reazioni sistemiche sollecitate) ¢ risultata leggermente
superiore per QIVe-HD rispetto a QIVe. Nella coorte
statunitense, QIVe ¢ risultato associato ai seguenti AE:
qualunque reazione sollecitata entro 7 giorni dalla vac-
cinazione (62,9%), eventi sollecitati al sito d’iniezio-
ne (55,2%), eventi sollecitati sistemici (41,8%), eventi
sollecitati di grado 3 (7,3%), eventi sollecitati di grado
3 al sito d’iniezione (4,3%), eventi sollecitati di grado
3 sistemici (3,4%) e qualunque evento non sollecitato
(34,2%). Le reazioni piu frequenti al sito di iniezione
sono state dolorabilita (partecipanti di eta compresa tra 6
mesi e < 3 anni) e dolore al sito di iniezione (partecipanti
di etd compresa tra 3 e < 18 anni). Nei partecipanti di eta
compresa tra 6 mesi e < 3 anni, le reazioni sistemiche pil
frequenti sono state pianto anomalo, sonnolenza, perdita
di appetito e irritabilita. Nei partecipanti di eta compresa
tra3 e <5 annietra5e <9 anni, le reazioni sistemiche
piu frequenti includevano malessere e mialgia. Nei par-
tecipanti di eta compresa tra 9 e < 18 anni, le reazioni
sistemiche pil frequenti includevano cefalea e mialgia.
La maggior parte delle reazioni sollecitato erano di gra-
do lieve o moderato.

Lo scopo dello studio di sorveglianza EPSS di Chabanon
et al. [61] ¢ stato valutare la sicurezza di QIVe durante
I’immunizzazione di routine in Finlandia, nella stagione
2019/2020. Nello studio sono stati coinvolti 1000 indi-
vidui di eta pari o superiore a 6 mesi che avevano rice-
vuto QIVe entro 4-6 settimane dall’inizio della stagione
di vaccinazione antinfluenzale. Il tasso di segnalazione
di eventi avversi ¢ stato del 12,46%. In particolare, 38
individui hanno riportato 117 reazioni avverse, ma nes-
suna segnalazione ha riguardato la fascia pediatrica (6
mesi-18 anni), confermando 1’ottimo profilo di sicurez-
za di QIVe.

VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
INATTIVATO PRODOTTO SU CELLULA

Nel Report HTA di Calabro et al. [4], sono stati riportati
1 dati di sicurezza di uno studio statunitense condotto su
2.333 individui, di eta > 4 e < 18 anni vccinati con QIVc
e TIVlc e TIV2c come comparatore. I dati sono stati
raccolti utilizzando schede fornite ai soggetti e/o ai loro
genitori fino al giorno 29 in soggetti precedentemente
vaccinati e fino al giorno 50 per soggetti non vaccinati
in precedenza. Tutti i soggetti sono stati osservati per 30
minuti dopo la vaccinazione e sono state loro fornite del-
le schede diario per registrare AE locali e sistemici. Gli
eventi avversi segnalati sono stati generalmente di gravi-
ta da lieve a moderata e limitati a una durata inferiore a
7 giorni. Le percentuali di soggetti che hanno segnalato
AEs locali sollecitati sono risultate maggiori nel gruppo
QIVc rispetto ai gruppi TIVc in tutte le fasce d’eta: 57%
(QIVc) vs 56%/51% (TIV1c/TIV2c) nella fascia di eta
4-6 anni; 64% vs 67%/62% nella fascia di eta 6-9 anni e
65% vs 60%/55% nella fascia di eta 9-18 anni. Tuttavia,
in tutti i gruppi considerati si ¢ osservata una tendenza
generale verso una riduzione della percentuale di sog-
getti con AEs locali dopo una seconda dose di vaccino
nei soggetti nelle fasce 4-6 anni, 6-9 anni: 53% (QIVc)
vs 44%/36% (TIV1c/TIV2c) nella fascia di eta 4-6 anni
e 50% vs 57%/57% nella fascia di eta 6-9 anni. Per tutti i
vaccini, gli AEs locali piu frequentemente segnalati sono
stati indolenzimento (> 4 a < 6 anni) e dolore nel sito di
iniezione (> 6 a <9 anni e > 9 a < 18 anni). Per quanto
riguarda gli AEs sistemici sollecitati, i pit comuni sono
stati sonnolenza (> 4 a < 6 anni), stanchezza (> 6 a <9
anni) e mal di testa (> 9 a < 18 anni) per tutti i vaccini.
La temperatura corporea dopo la vaccinazione & risultata
nei range di normalita nella maggior parte dei soggetti
arruolati. Gli AEs non sollecitati sono stati segnalati dal
24% dei soggetti nei gruppi QIVc e TIV1c e dal 27% nel
braccio del TIV2c; le percentuali di AEs giudicati con
probabile correlazione al vaccino sono state sovrapponi-
bili nei tre bracci dello studio. AEs gravi sono stati ripor-
tati da circa I’1% dei soggetti nei gruppi QIVc e TIVic
e < 1% nel gruppo TIV2c, ma nessun evento avverso
grave ¢ stato considerato correlato al vaccino in studio.
Una nuova insorgenza di malattie croniche si ¢ verificata
in circa il 2% dei soggetti in ciascun gruppo. Nessun de-
cesso ¢ stato segnalato durante lo studio.

In uno Studio di fase III/IV, randomizzato, controllato,
in singolo cieco (NCT03165617) [38], sono stati riporta-
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ti i valori di sicurezza di QI'Vc somministrato in bambini
di eta 22 e <9 anni. Le percentuali di AE sollecitati
sono state: 51,4% vs 48,6% (QIVc vs MenACWY) (tutti
gli AE), 36,8% vs 33,6% (AE locali), 31,4% vs 30,5%
(AE sistemici) e 8,6% vs 7,3% (altri). Le percentua-
li di AE non sollecitati erano: 28% vs 27,9% (QIVc vs
MenACWY) (tutti gli AE), 24,4% vs 24,6% (AE lievi),
4,8% vs 4,5% (AE moderati), 0,5% vs 0,5% (AE severi)
e 4,3% vs 3,9% (correlati al vaccino).

Conclusioni

La presente overview fornisce una visione generale e
aggiornata sui vaccini disponibili in Italia per la popola-
zione pediatrica a esclusione del vaccino vivo attenuato
(Q/LALV).

Negli studi clinici controllati i vaccini inattivati prodotti
su uova hanno dimostrato la non inferiorita immunoge-
nica nei confronti dei ceppi in comune con i TTVe di con-
fronto e la superiorita rispetto al ceppo B non condiviso
nei bambini di eta > 6 mesi. Inoltre, un buon livello di
efficacia ed effectiveness ¢ stato dimostrato negli studi
clinici controllati e negli studi osservazionali. Il profilo
clinico di sicurezza e reattogenicita dei QIVe ¢ risultato
sovrapponibile con quello dei TIVe confermato dalle nu-
merose sorveglianze post-marketing condotte in diverse
aree geografiche.

Il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare si &
dimostrato immunogeno e non inferiore alla formulazio-
ne trivalente nei confronti dei ceppi condivisi e superiore
verso il ceppo B non condiviso. Inoltre, ¢ stato osservato
un buon livello di efficacia di QIVc nel prevenire diversi
outcome correlati all’influenza. Un soddisfacente livello
di sicurezza e tollerabilita ¢ stato dimostrato senza alcu-
na differenza significativa rispetto ai vaccini prodotti su
uova. Occorre considerare il vantaggio aggiuntivo che
deriva da un processo produttivo molto piu agevole e
veloce. Gli studi osservazionali disponibili, inoltre, sug-
geriscono una possibile maggiore effectiveness di QIVc
rispetto a QIVe. In sintesi, i vaccini prodotti su coltura
cellulare MDCK offrono i seguenti vantaggi: 1) maggior
potenziale effectiveness per una migliore corrispondenza
genetica e antigenica dei virus vaccinali con i ceppi vi-
rali circolanti per 1’assenza del fenomeno egg-adaptive
e 2) sistema produttivo piu efficiente, piu sicuro e alta-
mente controllabile e standardizzabile con possibilita di
soddisfare una maggiore richiesta di vaccini in tempi piu
rapidi (soprattutto in caso di pandemia).

In conclusione, la revisione critica dei dati disponibi-
li in letteratura ¢ di prioritaria importanza nell’ottica
dell’ampliamento dell’ offerta vaccinale ai bambini/ado-
lescenti sani e della risposta adeguata alle raccomanda-
zioni italiane per la stagione 2021/2022 che inseriscono
tra i gruppi prioritari di immunizzazione i bambini di eta
inferiore ai 5 anni per il loro alto rischio di sviluppare
forme gravi di influenza e sottolineano I’importanza di
immunizzare 1 bambini da 6 mesi a 6 anni al fine di ri-
durre la circolazione del virus influenzale anche in altri
gruppi di popolazione (adulti e anziani).
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Introduzione

I primi virus influenzali adattati al freddo sono stati stu-
diati piu di 40 anni fa in Russia con I’obiettivo di svi-
luppare potenziali vaccini vivi attenuati (LAIV). Il pro-
cesso di sviluppo di questi vaccini consta di due fasi.
La prima prevede la creazione del “ceppo principale” o
master donor, mentre la seconda prevede il trasferimento
genetico delle caratteristiche di attenuazione dai “ceppi
principali” alle varianti isolate durante le diverse stagio-
ni influenzali al fine di disporre di vaccini costantemente
aggiornati e rispondenti alle indicazioni dell’Organizza-
zione Mondiale della Sanita (OMS). Questa fase ¢ co-
stantemente ripetuta in modo riproducibile [1, 2].

Lo sviluppo dei “ceppi principali” vivi attenuati russi
¢ avvenuto con un approccio simile a quello utilizzato
per altri vaccini vivi gia in uso con I’applicazione di un
procedimento che includeva ripetuti passaggi: dal virus
capostipite, rappresentante il ceppo wild-type, erano se-
lezionati strain meno virulenti. I virus wild-type isolati
venivano inoculati in uova embrionate di pollo a tempe-
rature progressivamente inferiori rispetto a quelle nor-
malmente utilizzate per la replicazione in laboratorio.
Fino al 1967 I’attenuazione del virus avveniva attraver-
so un processo graduale di adattamento al freddo, suc-
cessivamente il processo ¢ stato ottimizzato riducendo
bruscamente la temperatura di coltura da 35°C a 25°C
per ridurre i tempi di adattamento da circa 6-8 mesi ad
alcune settimane [1, 3].

Il razionale alla base dello sviluppo dei vaccini LAIV
prevede che i ceppi vaccinali siano creati annualmente
incrociando i ceppi dei “donatori adattati al freddo” con
i ceppi influenzali wild-type. 1 virus selezionati esprimo-
no i geni dell’emoagglutinina (HA) e della neuraminida-
si (NA) del ceppo selvaggio mantenendo le proprieta di
attenuazione del ceppo donatore. Tale processo avviene
per riassortimento degli otto segmenti genomici di RNA
tra i ceppi incrociati. Il risultato finale € un ceppo virale
che conserva i 4 segmenti genici che conferiscono adat-
tabilita al freddo, sensibilita alla temperatura e attenua-
zione e 1 2 segmenti genici che codificano per HA e NA
del virus influenzale wild-type [4] (Fig. 1).

Nella Figura 1 ¢ illustrato il processo di trasferimento de-
gli antigeni di superficie (HA e NA) dal ceppo wild-type
al virus donatore attenuato; i restanti 6 geni (colorati in
nero) derivano dal donatore attenuato.
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Uno studio statunitense ha dimostrato la fattibilita della
preparazione di vaccini vivi adattati al freddo, utilizzan-
do cloni selezionati da infezioni miste (donatore e cep-
po selvaggio) e ha scoperto che i ceppi ottenuti conte-
nevano esclusivamente i geni del’HA e NA del virus
wild-type e 1 6 geni del “progenitore” adattato al freddo
(composizione genica ‘6-2’). I virus mantenevano i geni
riassortanti 6’-2’ con buone proprieta di crescere a 25°C
e scarsamente a 39°C [1]. Inoltre, i virus contenuti nel
vaccino LAIV sono in grado di replicarsi limitatamente
alle temperature piu basse presenti nelle alte vie aeree
(33°C) (Fig. 2), ma non possono replicarsi nel tratto re-
spiratorio inferiore per la temperatura piu alta di tale di-
stretto anatomico (> 33°C).

I primi vaccini LAIV erano monovalenti, contenenti un
solo ceppo epidemico A; successivamente sono state
sviluppate le formulazioni trivalenti contenenti i ceppi
A/HINI1, A/H3N2 e B [1].

Dal 2003, il vaccino antinfluenzale trivalente vivo atte-
nuato adattato al freddo (T/LAIV) ¢ somministrato come
spray nasale, ed ¢ approvato negli Stati Uniti per I’im-
munizzazione di soggetti di eta compresa tra 2 e 49 anni.
In Europa, il vaccino LAIV ¢ stato autorizzato nel 2011
e, a partire dal 2013, ¢ utilizzato nelle campagne di vac-
cinazione per la fascia pediatrica nel Regno Unito [5, 6].
Nell’ambito del processo di miglioramento dei vaccini
influenzali, i preparati sono stati arricchiti di un ulteriore
ceppo B, passando dalla formulazione trivalente a quella
quadrivalente per offrire una protezione pit ampia an-
che in caso di B mismatch. Ad esempio, tra il 2001 e
il 2011 in Europa il B mismatch ¢ stato osservato in 5
stagioni [7, 8]. La formulazione quadrivalente ¢ stata au-
torizzata nel 2012 dalla Food and Drug Administration
(FDA) negli USA e nel 2013 dall’ European Medicine
Agency (EMA) in Europa (utilizzo a partire dalla stagio-
ne influenzale 2014/2015) [9, 10]. Nel giugno 2014, in
previsione del passaggio dalla formulazione trivalente a
quella quadrivalente, il Comitato consultivo sulle prati-
che di immunizzazione degli Stati Uniti (ACIP) ha rac-
comandato 1’uso preferenziale di LAIV nei bambini sani
con eta compresa tra 2 e 8 anni [9].

In Italia, la delibera AIFA che ha autorizzato I'uso del
vaccino LAIV ¢ del 27/02/2014 [11]. Occorre, pero,
precisare che solo a partire dalla stagione 2020/2021 il
vaccino LAIV quadrivalente (Q/LAIV) ¢ impiegato e la
Lombardia lo ha utilizzato nella campagna di vaccina-
zione stagionale per la popolazione pediatrica [12].
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Fig. 1. Processo di trasferimento degli antigeni di superficie (HA e NA) dal ceppo wild-type al virus donatore attenuato e creazione del virus

vaccinale attenuato.
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Flu strain 1: Virus wild type; Flu strain 2: Virus donatore attenuato; Flu strain 3: Virus vaccinale attenuato.
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Infe;ione naturalge e meccanismo
d’'azione del vaccino vivo attenuato

Per comprendere il meccanismo d’azione dei vaccini
LAIV occorre fornire alcune informazioni circa la rispo-
sta immunitaria all’infezione naturale.

La prima linea di difesa verso I’infezione da virus influen-
zale ¢ attuata dall’immunita innata, tramite numerosi me-
diatori fisici, chimici e cellulari. Questi includono cellule
epiteliali delle vie aeree, interferoni, macrofagi alveolari
e cellule NK [13, 14]. Poiché I’'immunita innata non &
specifica, spesso non ¢ sufficiente a contrastare 1’infezio-
ne e, quindi, il braccio adattativo diventa necessario per
promuovere risposte specifiche a lungo termine che sono
correlate a una protezione reale e alla base del concetto
di vaccinazione [1, 13]. L’induzione della risposta im-
munitaria adattativa inizia quando le cellule dendritiche
(DC) delle vie aeree presentano gli antigeni del virus in-
fluenzale alle cellule B e T, attivandole nei linfonodi [1,
13, 15]. Le cellule B attivate, sono in grado di produrre
anticorpi IgM, IgG e IgA che garantiscono la clearance
del virus [15, 16]. Da sottolineare che gli anticorpi pro-
tettivi sono quelli contro HA e NA [1]. Dopo la prima
infezione, le IgA e IgM sono prodotte a livello locale e
presenti nelle secrezioni nasali, mentre le IgG sono pre-
senti nel trasudato sierico [1]. Nel complesso, sia gli an-
ticorpi a bassa affinita che gli anticorpi IgG e IgA ad alta
affinita possono neutralizzare il virus attraverso vari mec-
canismi: 1) legame diretto verso HA e NA per limitare
I’infezione iniziale o la diffusione dell’infezione ad altre
cellule ospiti, 2) legame ai recettori Fc con conseguente
attivazione del complemento e 3) citotossicita mediata da
cellule anticorpo-dipendenti (ADCC) [1, 13]. Poiché il
virus ¢ in grado di mutare, ulteriori risposte immunitarie
adattive, come quelle delle cellule T, sono fondamentali
per una protezione crociata ottimale [15, 17, 18]. La ri-
sposta cellulare T CD4+, mediante i sottotipi T helper 1
¢ responsabile della produzione di citochine IFNy, IL-2
e IL-10 [17-19]. La risposta T CD8+ garantisce I’elimi-

nazione delle cellule infettate dal virus [15, 20] attraver-
so 1 seguenti meccanismi: 1) riconoscimento, attraverso
il recettore delle cellule T (TCR) dei complessi MHC-I
contenenti i peptidi virali, presenti sulle cellule infette e 2)
esocitosi mediata dalla perforina e dal legame dei recettori
della famiglia del fattore di necrosi tumorale (TNF) con i
rispettivi ligandi. Questi meccanismi portano alla morte
cellulare attraverso la via apoptotica, prevenendo la pro-
pagazione dei virioni influenzali e promuovendo ulterior-
mente la clearance virale [15, 16]. Inoltre, € stata osser-
vata una sottopopolazione di cellule T CD4+ dotate di un
ruolo citotossico CD4+ (Th CTL) mediato da granzima B
e perforina che garantiscono la morte delle cellule bersa-
glio attraverso ’interazione con il complesso maggiore di
istocompatibilita di classe 2 (MHC-II) [1, 13, 14, 17, 18].
Il ruolo di queste particolari cellule citotossiche T CD4+
sembrerebbe importante per la protezione contro le for-
me gravi di malattia [17]. L’azione delle cellule T CD4+
e CD8+ si sviluppa in modo coordinato e sinergico. In-
fatti, in soggetti con una riduzione numerica delle cellule
T ¢ compromessa sia I’eliminazione del virus sia la pro-
duzione di anticorpi specifici contro il virus influenzale
[1, 13, 14, 17]. Dopo la clearance del virus, permane un
numero esiguo di cellule T e B di memoria specifica che
possono conferire una protezione nel tempo poiché dotate
della capacita di innescare risposte rapide a seguito di suc-
cessive infezioni [1, 13, 14, 17, 19]. Le cellule di memoria
centrale T (TCM) esprimono sia CD62L+ sia CCR7+ e
circolano attraverso il sangue, i tessuti linfoidi secondari
e i tessuti non linfoidi [14, 17]. Inoltre, € stata osservata la
presenza di una popolazione di cellule della memoria non
circolanti, dette cellule T di memoria residenti nei tessuti
(TRM) [14]. I TRM sono stati rilevati nel tratto riprodut-
tivo femminile, nell’intestino, nel fegato, nel polmone,
nella milza, nella cute e nei linfonodi [14]. Il ruolo di que-
ste cellule ¢ quello di attivarsi piu rapidamente rispetto
alle cellule T memoria circolanti, producendo citochine e
reclutando cellule immunitarie nel sito di infezione [14].
Inoltre, specifiche cellule T CD8+ della memoria ricono-

E52



Fig. 2. Rappresentazione grafica del meccanismo d’azione del
vaccino LAIV.
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scono singoli epitopi virali; infatti, € stato dimostrato che
una frazione di queste cellule T puo essere cross-reattiva
riconoscendo I’epitopo omologo nel virus eterologo [14].
Di conseguenza, queste cellule T cross-reattive sono im-
portanti per la protezione anche verso ceppi influenzali
mutati determinando protezione eterotipica verso ceppi
con i quali I’ ospite non & mai stato infettato in precedenza
[14]. Recenti studi hanno rivelato sottoinsiemi di cellule
B di memoria che esprimono recettori per 1’homing nei
tessuti mucosi, compresi i polmoni (BRM). 1l ruolo del
BRM durante I’infezione sembra essere quello di indurre
una piu rapida produzione di anticorpi secondari nei pol-
moni [14].

Al fine di mimare la risposta immunitaria indotta
dall’infezione naturale, sono stati sviluppati i vaccini
LAIV [1, 4, 13]. L’infezione naturale ¢ il gold standard
in termini di immunita, poiché puo indurre una protezio-
ne duratura nel tempo [14, 19]. Tuttavia, a causa della
significativa morbilita e mortalita associata al virus, I’in-
fezione naturale non puo essere considerata come uno
strumento per generare immunita nella popolazione. Il
vaccino LAIV induce una risposta immunitaria che mi-
ma maggiormente I’immunita naturale rispetto alla ri-
sposta elicitata dal vaccino somministrato per via intra-
muscolare [20].

In particolare, il vaccino LAIV suscita risposte immunitarie
sia umorali sia cellulari (Fig. 2) [13, 21, 22] offrendo una
risposta immunitaria piti varia rispetto a quella stimolata
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dal vaccino inattivato, in particolare evocando risposte sia
umorali che cellulo-mediate nelle vie aeree superiori [22].
Poiché i virus contenuti nei vaccini vivi attenuati non pos-
sono replicarsi a temperature elevate, la sensibilizzazione
delle cellule immunitarie avviene a livello delle alte vie
respiratorie dove la temperatura ¢ di circa 33°C [1, 13] ga-
rantendo I’'impossibilita del vaccino di provocare infezione
a livello polmonare [13]. Una volta somministrato per via
intranasale, a seguito della replicazione virale, il vaccino
determina una sensibilizzazione del tessuto linfoide della
mucosa nasale e tonsillare [13, 23] (Fig. 2). Questi tessuti
sono un importante reservoir di cellule B e T che, una volta
attivate, generano una potente risposta immunitaria sia lo-
cale che sistemica [13, 23, 24] (Fig. 2). Le cellule B attiva-
te eseguono lo switch isotipico a plasmacellule in grado di
produrre anticorpi [13] (Fig. 2).

Le IgA giocano un ruolo fondamentale per la prote-
zione a livello delle mucose delle alte vie respiratorie,
avendo la capacita di bloccare il virus nei siti d’ingresso
[13, 25-27]. L’induzione della risposta anticorpale IgA
mucosale da parte del vaccino LAIV potrebbe essere un
indicatore di immunogenicita superiore rispetto agli an-
ticorpi sierici [13, 28]. Questi anticorpi sono rilevabili a
livello salivare e nasale gia dopo 14 giorni dalla sommi-
nistrazione del vaccino [13, 29].

Le prime ricerche condotte sugli adulti hanno evidenzia-
to I’induzione rapida e duratura delle IgA secretorie per-
sistenti fino a 6-12 mesi, cosi come le IgG sieriche [13].
Successivamente, studi effettuati nella popolazione pe-
diatrica hanno osservato aumenti significativi delle IgA
salivari influenza-specifiche dopo soli 14 giorni dalla
vaccinazione e persistenti fino a 6 mesi [1, 13]. Inoltre,
¢ stato osservato che la presenza di IgA a livello della
mucosa nasale ¢ associata a una buona protezione anche
nei bambini piccoli (< 3 anni) [13].

Cosi come 1 vaccini inattivati, anche il vaccino LAIV
elicita una risposta IgG [1, 13]; nello specifico, le pla-
smacellule secernono IgG e IgM e gli anticorpi di tali
classi hanno un ruolo protettivo anche per le vie aeree
inferiori (Fig. 2).

Inoltre, il vaccino LAIV stimola una risposta T cellulare
che potrebbe generare benefici in termini di raggiungimen-
to di immunita di gregge, di protezione contro ceppi etero-
loghi grazie a una azione di cross-protezione anche verso
nuove varianti di ceppi simili non contenute nel vaccino,
come avvenuto nella pandemia causata dal virus A/HIN1
del 2009 [1, 28]. Infatti, il vaccino LAIV ha mostrato la
capacita di generare risposte immunitarie cross-reattive a
virus influenzali sia nell’uomo sia negli animali [1, 13].

La risposta anticorpale stimolata dalle cellule B della
memoria ¢ rilevabile per un periodo dai 6 ai 12 mesi dal-
la vaccinazione, cosi come mostrato in studi su bambini
e adulti sieronegativi [13, 14], ed ¢ indifferente nel caso
di somministrazione di una o due dosi [13, 21]. La dura-
ta della protezione ¢ probabilmente pill lunga in popola-
zioni che sono state esposte a una precedente infezione
naturale [14].

Mohn KG et al. hanno osservato una risposta umorale
piu alta dopo la somministrazione del vaccino LAIV
verso i ceppi di influenza B [13, 21]. In particolare, il
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vaccino LAIV induce una risposta sia T-mediata sia
anticorpale verso il ceppo B, mentre verso i virus A ¢
osservata principalmente una risposta delle cellule T e,
in misura minore, anticorpale [13, 25, 26]. Sebbene la
ragione del fenomeno non sia chiara, a tal riguardo sono
state avanzate alcune ipotesi come la mancanza di pree-
sistenti risposte immunitarie verso il ceppo B, differenze
nell’infettivitd dei ceppi contenuti nel vaccino LAIV e
maggiore capacita replicativa nell’uomo del virus B.

Caratteristiche del vaccino vivo
attenuato Fluenz® Tetra [5, 291

Il vaccino LAIV quadrivalente, somministrato mediante
spray intranasale, ¢ autorizzato per I’'immunizzazione at-
tiva contro I’influenza in individui di etd compresa tra 2
e 18 anni. I ceppi influenzali sono attenuati in modo da
non causare influenza, sono adattati al freddo e sensibili
alla temperatura, capaci di replicarsi nella mucosa nasa-
le ma non nel tratto respiratorio inferiore.
Dalla stagione 2020/2021 il vaccino Q/LAIV ¢ disponi-
bile in Italia e, nello specifico la Regione Lombardia lo
ha utilizzato nella campagna vaccinale della popolazio-
ne pediatrica. E stato somministrato ai bambini trai2 e
i 6 anni e, in seguito, anche ai bambini e adolescenti da
6a 18 anni [12].
Nella Tabella I sono riportate le principali caratteristiche
del vaccino vivo attenuto Fluenz® Tetra desunte dal ri-
assunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) [5, 30].
Per la stagione 2021/2022, I’OMS ha raccomandato la
seguente composizione del vaccino quadrivalente otte-
nuto in uova embrionate di pollo per I’emisfero setten-
trionale [31]:
* A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus;
* A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2)-like virus;
* B/Washington/02/2019-like virus (lineaggio B/Vic-
toria);
* B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yama-
gata).

Immunogenicita

Nel secolo scorso alcuni studi hanno evidenziato che un
numero limitato di persone con titoli anticorpali emo-
agglutino-inibenti > b40 poteva sviluppare 1’influenza.
Grazie a queste acquisizioni, titoli anticorpali rilevati
tramite il test di inibizione dell’emoagglutinazione (He-
mAgglutination Inhibition, HAI) > 1:40 sono ritenuti as-
sociati a una riduzione del 50% del tasso di infezione
[32, 33]. 1l test HAI ¢ considerato il gold standard per i
vaccini inattivati [32] mentre per il vaccino LAIV non &
disponibile un correlato di protezione specifico. Gli stu-
di clinici controllati di efficacia del vaccino vivo attenu-
to hanno dimostrato che i titoli HI sottostimano la pro-
tezione del vaccino. Questo & probabilmente dovuto alla
risposta immune molteplice stimolata dal vaccino stesso
con I’induzione di risposte IgA locali e cellule T, le quali
non sono misurate con il test HAIL Pertanto, i correlati

di protezione usati per i vaccini inattivati potrebbero non
correlare con la protezione dopo la vaccinazione con il
vaccino LAIV [29].

Relativamente alla formulazione quadrivalente, due so-
no gli studi clinici controllati randomizzati che hanno
valutato la non inferiorita immunologica di Q/LAIV ri-
spetto alla formulazione trivalente.

Il primo studio ¢ stato condotto in soggetti adulti [34]
di eta compresa tra i 18 e 49 anni. Lo studio ha coin-
volto 1800 soggetti, randomizzati secondo uno schema
4:1:1 suddivisi in: 1200 soggetti vaccinati con una dose
di Q/LAIV, 299 immunizzati con una dose di T/LAIV
contenente il ceppo B/Yamagata e 301 adulti vaccinati
con una dose di T/LAIV contenente il ceppo B/Victoria.
L’immunogenicita ¢ stata valutata confrontando i titoli
geometrici medi (GMT) di anticorpi determinati tramite
il test HAI ceppo-specifici presenti nel siero dopo som-
ministrazione dei vaccini. Il Q/LAIV ¢ risultato non in-
feriore a entrambi le formulazioni trivalenti.

L’unico studio che ha valutato I’immunogenicita di Q/
LAIV in una popolazione pediatrica (2-17 anni) ¢ stato
lo studio di Block [35]. L'immunogenicita ¢ stata valu-
tata con lo stesso metodo utilizzato nello studio condot-
to sugli adulti precedentemente illustrato. Lo studio ha
confrontato I’'immunogenicita del vaccino Q/LAIV spe-
rimentale rispetto a due diverse formulazioni di vaccino
T/LAIV: uno contenente un ceppo B/Yamagata e uno
contenente un ceppo B/Victoria. Nello studio sono sta-
ti arruolati 2312 soggetti, randomizzati in 3 gruppi con
un rapporto 3:1:1. Il primo gruppo ha ricevuto Q/LAIV
(n = 1385), il secondo ha ricevuto T/LAIV contenente il
ceppo B/Yamagata (n = 464) e I’ultimo ¢ stato vaccinato
con T/LAIV contenente il ceppo B/Victoria (n = 463).
Nei 3 gruppi di studio, i soggetti trai 9 e i 17 anni hanno
ricevuto 1 dose, mentre i soggetti trai?2 e gli 8 anni han-
no ricevuto 2 dosi a distanza di un mese.

La risposta immunitaria ¢ stata valutata un mese dopo la
prima dose (seconda dose per i soggetti di eta compresa
trai2 e gli 8 anni).

La non inferiorita ¢ stata definita come il limite superiore
dell’Intervallo di Confidenza (IC) al 95% (IC 95%) per
il rapporto GMT degli anticorpi < 1,5 per ogni ceppo. La
sieroconversione ¢ stata definita come un aumento di 4
volte del titolo anticorpale HAI rispetto al baseline nei
soggetti sieronegativi; mentre nei soggetti sieropositivi
la sierorisposta ¢ stata definita come un aumento di 4
volte del titolo anticorpale HAIL Un soggetto era definito
sieronegativo se aveva un titolo al baseline < 4.

Il rapporto T/LAIV/Q/LAIV di GMT con IC 95%
(endpoint primario) e il rapporto T/LAIV/Q/LAIV di
GMFR (aumento dei GMT rispetto ai valori basali) so-
no illustrati nella Figura 3. Lo studio ha dimostrato la
non inferiorita di Q/LAIV rispetto ai 2 T/LAIV per tutti
1 ceppi (i limiti superiori di tutti gli IC 95% sono risul-
tati < 1,5).

Inoltre, per il ceppo B/Yamagata, i rapporti di GMT e di
GMER sono risultati di 1,21 (IC 95% 1,07-1,37) e 1,13
(IC 95% 1,01-1,27), rispettivamente; il rapporto GMFR
per il ceppo A/HINI1 era 1,07 (IC 95% 1,01-1,13). Que-
sti valori erano significativamente > 1. Gli autori, inol-
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Tab. I. Caratteristiche del vaccino vivo attenuto Fluenz® Tetra [5, 301.

Denominazione

Virus dell'influenza, propagato in uova fertilizzate di gallina provenienti da allevamenti sani,
ricombinante (vivo attenuato) di quattro ceppi prodotti in cellule VERO mediante ingegneria genetica
inversa.

Indicazione terapeutica

Profilassi dell'influenza in bambini e adolescenti.

Indicazioni per eta

Bambini e adolescenti di eta compresa tra 24 mesi e 18 anni.

Composizione antigenica

Il vaccino contiene virus frammentati di quattro ceppi virali appartenenti ai ceppi:

e A/HIN1;

e A/H3N2;

e B/Victoria;

e B/Yamagata.

| ceppi contenuti nel vaccino sono aggiornati annualmente in base alle raccomandazioni dell'OMS per
I'emisfero Nord.

Modo di somministrazione
e posologia

Somministrazione per via intranasale.

Nei bambini e adolescenti di eta superiore a 24 mesi € somministrato in singola dose da 0,2 mi
suddivisa nelle due narici (0,1 ml somministrati per ogni narice). Nei bambini non precedentemente
vaccinati € raccomandata una seconda dose ad almeno 4 settimane di intervallo dalla prima.

Forma farmaceutica

Sospensione incolore o giallo pallido, da limpida a opalescente con un pH approssimativamente di 7,2.

Eccipienti

Saccarosio, fosfato dipotassico, diidrogenofosfato di potassio, gelatina (porcina, di tipo A), arginina
cloridrato, glutammato monosodico monoidrato, acqua per preparazioni iniettabili.

Avvertenze speciali
€ precauzioni di impiego

Fluenz® Tetra non deve essere somministrato a bambini e adolescenti affetti da asma severo o da
dispnea attiva in quanto questi soggetti non sono stati oggetto di studio in studi clinici controllati.

Il soggetto vaccinato deve evitare, ove possibile, il contatto ravvicinato con persone
immunocompromesse (ad es. soggetti che abbiano ricevuto un trapianto di midollo osseo) per 1-2
settimane dopo la vaccinazione.

Controindicazioni

o |persensibilita ai principi attivi, a uno qualsiasi degli eccipienti (ad es. gelatina) o alla gentamicina (un
possibile residuo in tracce).

¢ Reazione allergica severa (ad es. anafilassi) alle uova o alle proteine delle uova (ad es. ovoalbumina).

e Bambini e adolescenti con immunodeficienza clinica a causa di condizioni o terapie
immunosoppressive quali: leucemie acute e croniche, linfomi, infezione sintomatica da HIV,
carenze immunocellulari e trattamento con corticosteroidi ad alte dosi.

Fluenz® Tetra non & controindicato nei soggetti con infezioni da HIV asintomatiche o nei pazienti che

assumono corticosteroidi topici/per inalazione o corticosteroidi sistemici a basse dosi o in quelli che

assumono corticosteroidi come terapia sostitutiva, ad es. in caso di insufficienza adrenergica.

e Bambini e adolescenti di eta inferiore a 18 anni che assumono una terapia a base di salicilati a causa
dellassociazione tra sindrome di Reye, salicilati e infezione da ceppi wild-type del virus influenzale.

Interazioni con altri
medicinali

E stata studiata la co-somministrazione di Fluenz® trivalente con i vaccini vivi attenuati contro morbillo,
parotite, rosolia, varicella e poliovirus somministrato per via orale. Non & stata osservata alcuna
variazione clinicamente significativa nelle risposte immunitarie ai vaccini contro morbillo, parotite,
varicella e poliovirus somministrato per via orale o a Fluenz® trivalente. La risposta immunitaria al
vaccino contro la rosolia € risultata significativamente alterata. Questa alterazione, tuttavia, potrebbe
non rivestire rilevanza clinica con il programma di immunizzazione in due dosi del vaccino contro
la rosolia. Questa osservazione su Fluenz® trivalente & importante per I'uso di Fluenz® Tetra poiché
quest’ultimo & identico alla formulazione trivalente a eccezione dell'aggiunta del secondo ceppo di
influenza B.

La co-somministrazione di Fluenz® Tetra con vaccini inattivati non & stata studiata.

L'uso concomitante di Fluenz® Tetra e di farmaci antivirali attivi contro i virus dell'influenza non & stato
valutato. Tuttavia, a causa delle possibili interferenze &€ raccomandata la somministrazione del vaccino
dopo almeno 48 ore dalla cessazione della terapia antivirale. La somministrazione di farmaci antivirali
contro I'influenza nelle due settimane successive alla vaccinazione pud influenzare la risposta al
vaccino.

Fertilita, gravidanza
e allattamento

| dati relativi all'uso di Fluenz® Tetra in donne in gravidanza sono limitati.

Sebbene gli studi sugli animali non indichino effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva, e
i dati post-commercializzazione offrano una certa rassicurazione, Fluenz® Tetra non & raccomandato
durante la gravidanza.

Non & noto se Fluenz® Tetra sia escreto nel latte materno. Tuttavia, poiché alcuni virus sono presenti
nel latte materno, Fluenz® Tetra non deve essere utilizzato durante I'allattamento.

Limitate evidenze disponibili suggeriscono che Fluenz® trivalente non & escreto nel latte materno.
Non sono disponibili dati sui possibili effetti di Fluenz® Tetra sulla fertilita maschile e femminile.

tre, hanno effettuato una analisi anche nel sottogruppodi ¢ stato possibile trasferire i dati degli studi clinici e
soggetti sieronegativi ma a causa del numero limitato di ~ osservazionali condotti sulla formulazione trivalente al
soggetti non ¢ stato possibile valutare questo endpoint. preparato tetravalente. Tale approccio ¢ definito immu-
In conclusione, il Q/LAIV si ¢ dimostrato immuno-  nobridging ed ¢ utilizzato quando si introducono nuo-
genico e non inferiore ai vaccini T/LAIV e, pertanto, Vi ceppi in vaccini gia autorizzati, come ad esempio,
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Fig. 3. Rapporto (T/LAIV/Q/LAIV, IC 95%) dei GMT post-vaccinazione e GMFR in tutti i soggetti e nei soggetti sieronegativi (adattato da Block

[35)).
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vaccini influenzali trivalenti vs quadrivalenti, vaccini
coniugati pneumococcici eptavalenti vs tredicivalenti,
vaccino anti-papilloma virus quadrivalente vs nonava-
lente.

Dal momento che non ¢ disponibile un correlato di prote-
zione specifico per i vaccini LAIV gli studi si sono foca-
lizzati sulla valutazione dell’efficacia e solo pochi hanno
analizzato I’immunogenicita inserendola come obiettivo
secondario. In particolare, nello studio di Bracco Neto
[36] ¢ stata studiata I'immunogenicita della formulazio-
ne T/LAIV verso ogni ceppo influenzale in bambini tra
16 e 136 mesi, misurando le differenze nella risposta in-
dotta: dopo due dosi, dopo una dose nell’anno 1 e dopo
la rivaccinazione al secondo anno. La coorte all’anno 1
consisteva di 406 soggetti, dei quali 334 (82%) valutabili
(gruppo LAIV-LAIV/LAIV, n = 113; gruppo LAIV-pla-
cebo/LAIV, n = 112; gruppo placebo-placebo/placebo, n
=109). In questa popolazione, i tassi di sieroconversione
GMT, GMEFR e i rapporti tra GMFR erano significati-
vamente pil alti nei gruppi che avevano ricevuto alme-
no una dose di LAIV rispetto al gruppo “solo placebo”
(p £0,003). Inoltre, i tassi di sieroconversione e GMFR
dopo due dosi di LAIV erano significativamente piu al-
ti rispetto a una dose (LAIV-LAIV vs LAIV-placebo:
p < 0,037 per i tassi di sieroconversione e p < 0,001 per
i GMFR).

La coorte all’anno 2 consisteva di 861 soggetti dei qua-
li 524 (61%) valutabili. In questa coorte, I’aumento nei
tassi di sieroconversione e di GMT ¢ stato osservato per
ogni gruppo ricevente il vaccino LAIV. Sia al tempo 1
che all’anno 2, i pazienti sieronegativi al baseline ave-
vano un tasso di sieroconversione piu alto rispetto agli
altri soggetti.

Lo studio Belshe del 1998 ha valutato I’'immunogenici-
ta assoluta nella popolazione pediatrica tenendo conto
dei livelli dei titoli anticorpali al baseline per 1 diversi
ceppi influenzali [37]. Tra i 203 bambini arruolati di eta
15-71 mesi, il 67, 11 47 e il 67% ¢ risultato sieronegativo
rispettivamente per A/HIN1, A/H3N2 e B prima della
vaccinazione. Non vi erano differenze significative nel-

la distribuzione dei soggetti sieronegativi tra la coorte
vaccinata rispetto al gruppo placebo. La percentuale di
sieronegativita ¢ risultata correlata con 1’eta: nei bambi-
ni piu piccoli il tasso di sieronegativita era pil alto, ad
esempio nei bambini 1-2 anni solo il 29% aveva titoli
anticorpali contro A/H3N2 rispetto al 70% dei bambini
di eta > 3 anni.

Nello specifico, ¢ stato osservato che, dopo la prima do-
se, il vaccino T/LAIV era immunogenico per A/H3N2 e i
sottotipi B, al contrario ¢ stato necessario somministrare
pit di una dose per indurre anticorpi contro A/HIN1, co-
si come rilevato in studi precedenti [38, 39]. Globalmen-
te, dopo due dosi di vaccino, il 61 e il 96% dei bambini
sieronegativi aveva anticorpi contro A/HIN1 e contro gli
altri ceppi influenzali, rispettivamente.
Successivamente, lo stesso gruppo di ricerca ha condotto
altre ricerche dimostrando che gli studi di immunogeni-
cita riferiti al vaccino T/LAIV sono di scarsa rilevanza
per I’assenza di un correlato di protezione specifico [39].

Efficacia

Lefficacia teorica ¢ definita come la riduzione del ri-
schio di eventi correlati all’influenza grazie alla vacci-
nazione in condizioni “ideali”’, come nel caso dei ran-
domized clinical trials (RCT). Lefficacia assoluta corri-
sponde alla riduzione degli eventi potenzialmente ricon-
ducibili all’influenza nei soggetti vaccinati con LAIV
rispetto a quelli vaccinati con placebo, mentre I’efficacia
relativa valuta la riduzione degli eventi potenzialmen-
te riconducibili all’influenza nei soggetti vaccinati con
LAIV rispetto ai soggetti immunizzati con altri vaccini
influenzali. Negli studi pubblicati sono stati considerati
molteplici outcome potenzialmente riconducibili all’in-
fluenza: influenza confermata in laboratorio causata da
sottotipi omologhi; influenza confermata in laboratorio
causata da qualsiasi sottotipo di virus influenzale, sin-
drome simil-influenzale (ILI), infezioni respiratorie
acute (ARI), polmonite, bronchite, bronchiolite, ospeda-
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lizzazione per patologie respiratorie, ospedalizzazione
per influenza e polmonite, otite media acuta e visite me-
diche. L’outcome “influenza confermata in laboratorio
causata da sottotipi antigenicamente simili a quelli con-
tenuti nel vaccino” ¢ considerato il gold standard. Inol-
tre, ¢ importante tenere in considerazione il metodo di
laboratorio utilizzato per la ricerca del virus influenzale;
il metodo molecolare ¢ da ritenersi il migliore per i pit
alti livelli di sensibilita e specificita.

Attualmente, i dati pubblicati di efficacia del vaccino
LAIV si riferiscono alla formulazione trivalente, nessu-
no studio ha valutato il Q/LAIV.

Al fine di fornire una panoramica esaustiva delle eviden-
ze disponibili sono stati analizzati principalmente i risul-
tati ottenuti dalle revisioni sistematiche e meta-analisi.
Inoltre, sono analizzati nel dettaglio gli studi pil signi-
ficativi.

La revisione sistematica e meta-analisi di Rhorer et al.
[40] ha analizzato 9 studi multicentrici includendo glo-
balmente 25.000 bambini di eta compresa tra 6-71 mesi
e 2.000 soggetti di eta compresa tra 6-17 anni residenti
in diverse aree geografiche (Asia, Europa, Sud America,
Medio Est e Stati Uniti). Ogni studio clinico ha osserva-
to un numero considerevole di bambini almeno 1.000, a
eccezione di due studi [41, 42] che hanno arruolato sog-
getti in eta pediatrica con storia di infezioni respiratorie
ricorrenti o con diagnosi di asma.

EFFICACIA ASSOLUTA

Relativamente al dato sull’efficacia assoluta del vaccino
T/LAIV, nella revisione sistematica [40] sono stati inclusi
6 studi per un numero complessivo di circa 14.000 bambi-
ni sani di etd compresa tra 6 e 71 mesi. Sono state calcolate
stime di efficacia dopo una o due dosi considerando come
endopoint primario la prevenzione dei casi di influenza
confermata in laboratorio (con metodo colturale) antige-
nicamente simili agli strain vaccinali. Dai risultati ottenu-
ti ¢ stato evidenziato che, dopo una stagione influenzale,
nella popolazione per-protocol, I’ efficacia assoluta era del
77% (schedula a due dosi di vaccino T/LAIV) (p < 0,001)
in caso di corrispondenza antigenica con una percentua-
le di bambini che sviluppavano influenza compresa in un
range 1-7% nel gruppo dei vaccinati e 6-20% nel gruppo
placebo; mentre, 1’efficacia assoluta stimata indipendente
dalla corrispondenza antigenica era del 72% (p < 0,001).
Nella popolazione intention-to-treat (ITT), D’efficacia
di due dosi di T/LAIV rispetto al placebo ¢ risultata del
75% (p < 0,001) quando era osservata una corrispondenza
antigenica tra i ceppi circolanti e 1 ceppi vaccinali e del
72% (p < 0,001) indipendentemente dalla corrispondenza
dei ceppi. La percentuale di bambini che ha sviluppato
influenza nella popolazione ITT, ¢ risultata simile a quel-
la per protocol in entrambi le situazioni: corrispondenza
antigenica o meno.

Gli autori hanno, inoltre, stimato 1’efficacia ceppo-spe-
cifica. Nello specifico, nella popolazione per protocol &
stata studiata I’efficacia per ceppo influenzale (A/HINI,
A/H3N2 e B) in tutti i bambini vaccinati con due dosi di
T/LAIV nel primo anno di studio. Le stime complessive
di efficacia osservate sono state dell'85% per A/HINI,
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76% per A/H3N2 e 73% per B, mentre 1’efficacia sti-
mata combinata riferita ai bambini di eta inferiore ai 36
mesi ¢ risultata di circa il 74% per i sottotipi antigenica-
mente simili e del 69% per 1 ceppi indipendentemente
dalla corrispondenza antigenica.

Gli autori, nel loro lavoro, hanno anche valutato 1’effica-
cia di una dose di LAIV in bambini mai vaccinati rispet-
to al placebo analizzando i dati di 3 studi [36, 37, 43]. In
2 studi [36, 37] i bambini della coorte per protocol erano
vaccinati con una dose nel primo anno, mentre nel terzo
studio i soggetti erano ri-randomizzati nel secondo anno
e immunizzati con 1 dose per la prima volta nell’anno
2 [43]. Nello studio di Bracco Neto [36], a causa di un
errore nell’assegnazione del vaccino, una coorte appar-
tenente al gruppo placebo nell’anno 1 ricevette una dose
di T/LAIV nell’anno 2.

Rhorer et al. nella loro meta-analisi [40] hanno combinato
i risultati degli studi considerando i dati riferiti alla coorte
per protocol all’anno 1 ottenendo un’efficacia combinata
stimata del vaccino T/LAIV di circa il 60% per i ceppi an-
tigenicamente simili. Considerando i valori, indipenden-
temente alla corrispondenza antigenica, I’efficacia com-
binata ¢ risultata leggermente inferiore (59%, p < 0,001).
Gli stessi autori [40], al fine di avere a disposizione un
dato solido di efficacia assoluta, hanno anche valutato
I’efficacia di una dose di T/LAIV in bambini preceden-
temente vaccinati. Sono stati inclusi 4 studi [36, 43-45]
che riportavano dati sull’incidenza di influenza dopo la
rivaccinazione nel secondo anno di studio confrontando
un gruppo di bambini immunizzati con due dosi di LAIV
nell’anno 1 e una dose aggiuntiva nell’anno 2 con quelli
riceventi il placebo nell’intero periodo di studio (2 anni).
Nelle popolazioni per protocol, 1a stima combinata di ef-
ficacia per I’anno 2 ¢ risultata dell’87% per 1 sottotipi an-
tigenicamente simili (p < 0,001) con il 2% dei vaccinati
con T/LAIV e il 13% dei riceventi placebo che avevano
sviluppato influenza. A prescindere dalla corrispondenza
antigenica, I’efficacia stimata per I’anno 2 ¢ stata del 76%
(p<0,001) con il 4% di casi positivi per influenza nei vac-
cinati con T/LAIV e il 19% nel gruppo placebo. Per le po-
polazioni ITT, le stime di efficacia combinate per 1’anno
2 sono risultate dell’83% per i sottotipi antigenicamente
simili e del 67%, indipendentemente dalla corrispondenza
antigenica.

Con I’ obiettivo di valutare I’efficacia di una singola dose
di vaccino LAIV in bambini mai vaccinati Block et al.
hanno condotto un’analisi post hoc [46] analizzando i
dati provenienti da 3 studi randomizzati [36, 37, 43, 44]
in bambini di etd compresa tra 2 e 6 anni. Gli autori han-
no riportato valori di efficacia assoluta di una singola do-
se pari al 71,5% (IC 95%: 52,9-83,4), 87,3% (IC 95%:
59,2-96,1%) e 59,9% (IC 95%: 31,1-77,4%) rispettiva-
mente per i 3 studi analizzati [46].

EFFICACIA RELATIVA

Rhorer et al. [40], nella loro meta-analisi, hanno anche
considerato gli studi che avevano come obiettivo quello
di calcolare 1’efficacia relativa del vaccino T/LAIV ri-
spetto ai vaccini trivalenti inattivati (TIV). Nello specifi-
€0, sono stati analizzati i risultati di 3 studi (numerosita
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globale: circa 13.000 bambini sani di eta compresa tra
6 mesi e 17 anni). Due studi hanno calcolato 1’efficacia
considerando come obiettivo primario la prevenzione
dei casi di influenza confermati in laboratorio (metodo
colturale) in bambini di eta inferiore a 6 anni immuniz-
zati con una o due dosi in base allo stato vaccinale pre-
cedente [42, 47] mentre ’altro studio ha valutato 1’ef-
ficacia di una singola dose in soggetti di eta compresa
tra 6 e 17 anni con asma [41]. In tutti gli studi & stato
evidenziato un minor rischio di contrarre influenza nei
bambini vaccinati con T/LAIV rispetto a quelli immu-
nizzati con TIV per i ceppi antigenicamente simili e per
1 ceppi indipendentemente dalla somiglianza antigenica-
In uno studio, il ceppo dominante era un ceppo A/H3N2
driftato, mentre negli altri due studi, il ceppo dominante
era un ceppo B corrispondente a quello contenuto nel
preparato vaccinale. La meta-analisi ha dimostrato i be-
nefici del vaccino T/LAIV in entrambe le popolazioni
per protocol e ITT e i rischi relativi di T/LAIV vs TIV
variavano da 0,54 dopo due dosi a 0,65 dopo una dose
per i ceppi antigenicamente simili (p < 0,001) vale a dire
che nei bambini naive immunizzati con due dosi di T/
LAIV ¢ stato osservato il 46 e il 35% in meno di casi di
influenza, rispettivamente. Indipendentemente dalla so-
miglianza antigenica, i rischi relativi di T/LAIV vs TIV
in entrambe le popolazioni per protocol e ITT variavano
da 0,50 dopo due dosi a 0,59 dopo una dose con il 5-6%
dei vaccinati con T/LAIV e il 9-10% dei riceventi TIV
che sviluppavano I’influenza (p < 0,001).

Nello specifico, nello studio di Ashkenazi et al. [47] il
vaccino T/LAIV ha dimostrato una protezione superiore
contro i ceppi influenzali omologhi rispetto al TIV, con
un’efficacia relativa complessiva del 52,7% (IC 95%
21,6-72,2%) e un’efficacia relativa per i singoli ceppi
vaccinali del 100% contro virus simili a A/Nuova Cale-
donia/20/99 (HIN1) e del 68% contro virus simili a B/
Hong Kong/330/01. Contrariamente non ¢ stata osserva-
ta differenza di efficacia nei confronti di virus simili a A/
Panama/2007/99 (A/H3). Quest’ultima osservazione po-
trebbe essere spiegata dai bassi tassi di attacco di H3N2,
che potrebbero aver ridotto la capacita di discriminare le
differenze di efficacia tra T/LAIV e TIV. Sebbene lo stu-
dio non sia stato programmato per dimostrare I’efficacia
relativa in diverse fasce di eta, sono stati osservati valori
di incidenza di influenza confermata in laboratorio piu
elevati nei soggetti vaccinati con TIV rispetto ai bambini
immunizzati con T/LAIV per 7 delle 11 fasce di eta va-
lutate, con la maggiore differenza osservata nei bambini
dai 60 ai 66 mesi di eta (13,1% vs 1,2%) [50].

Nello studio di Belshe et al. [42] & stata valutata 1’ef-
ficacia relativa del vaccino T/LAIV vs TIV in bambini
di eta compresa tra 6 e 59 mesi. I soggetti arruolati so-
no stati randomizzati con un rapporto 1:1 e stratificati
in base all’eta, alla storia di vaccinazione, alla storia di
infezioni respiratorie ricorrenti e all’area di residenza.
Nei bambini con storia di vaccinazione negativa era pre-
vista la somministrazione di 2 dosi con intervallo tem-
porale di 28-42 giorni. Sono stati arruolati 8.475 bam-
bini di cui 1.880 precedentemente vaccinati. Dei 6.472
mai vaccinati 3.002 sono stati vaccinati con 2 dosi di

T/LAIV e 3.034 con due dosi di TIV. E stata osservata
una percentuale inferiore di casi di influenza nel grup-
po dei vaccinati con T/LAIV pari al 54,9% rispetto al
gruppo immunizzato con TIV. Considerando il sottotipo
virale, la vaccinazione con il vaccino T/LAIV ha deter-
minato 1’89,2% di casi in meno di influenza A/HIN1
(p < 0,001), il 79,2% di casi in meno di influenza A/
H3N2 (p < 0,001) e il 16,1% di casi in meno per quanto
riguarda i casi associati a virus B (p = 019). In sintesi, il
vaccino T/LAIV si ¢ dimostrato piu protettivo contro i
virus A omologhi o eterologhi. Inoltre, ¢ stato osservato
un tasso di attacco di influenza sintomatica pari al 5%
nel gruppo dei vaccinati con T/LAIV e al 10% nei sog-
getti immunizzati con TIV con una riduzione del 50,6%
di casi nei soggetti vaccinati con T/LAIV. Una riduzione
del tasso di attacco € stata osservata, anche considerando
come outcome 1’otite media acuta e le infezioni del tratto
respiratorio inferiore.

Nello studio di Fleming et al. [41], condotto in soggetti
di eta compresa tra 6-17 anni con asma lieve o moderata,
¢ stata valutata I’efficacia del vaccino T/LAIV vs il vac-
cino TIV nella stagione influenzale 2002/2003. E stata
osservata un’incidenza di influenza del 4,1% nei vacci-
nati con T/LAIV e del 6,2% in quelli immunizzati con
TIV stimando un’efficacia relativa di T/LAIV rispetto al
TIV del 35% (IC 95%: 4-56%). Nello specifico, ¢ sta-
ta calcolata un’efficacia relativa del vaccino T/LAIV vs
TIV del 36% (IC 95%: 0,1-60%) per il ceppo influenzale
B (stagione con predominanza di circolazione del virus
B) mentre, a causa della bassa circolazione dei virus A,
lo studio non ha raggiunto la numerosita sufficiente per
dimostrare la differenza di efficacia di T/LAIV vs TIV
per i ceppi di tipo A.

Nel 2015 ¢ stata pubblicata una revisione sistematica e
meta-analisi da Coelingh et al. [48] con I’obiettivo di
valutare I’efficacia e I’ effectiveness del vaccino T/LAIV
nella popolazione in eta scolare (periodo dello studio:
gennaio 1990-giugno 2014). Per quanto riguarda 1’effi-
cacia, poiché la maggior parte degli studi clinici control-
lati pubblicati nel periodo di osservazione considerava
come popolazione di studio bambini di eta inferiore a 6
anni, gli autori hanno analizzato nel dettaglio solo due
RCT [41, 49].

Lo studio di Klick B et al. [49] ha valutato I’efficacia
assoluta di T/LAIV su 703 bambini di eta 7-11 anni ran-
domizzati in due gruppi riceventi o il vaccino monova-
lente HIN1pdm09 LAIV o placebo. Successivamente,
dei 703 bambini 685 hanno ricevuto il vaccino T/LAIV
stagionale (2009/2010) o placebo dopo 3-10 settimane.
Lo studio ha dimostrato un’elevata efficacia assoluta di
T/LAIV contro i virus B [96% (IC 95%: 67-99%)] con-
trariamente, a causa della bassa circolazione e del mi-
smatching dei ceppi A, I’efficacia assoluta contro i virus
A non ¢ stata dimostrata [A/HIN1pdm09: 65% (IC 95%:
-281-97%); A/H3N2: 31% (IC 95%: -138-80%)].

EFrricAciA DI T/LAIV SULLA RIVACCINAZIONE
NELLE STAGIONI INFLUENZALI SUCCESSIVE

Nel 2016 & stata pubblicata una revisione sistematica
da Caspard et al. [S0] con lo scopo di raccogliere i dati
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provenienti da studi clinici randomizzati in doppio cie-
co, condotti nei bambini, al fine di valutare 1’efficacia
del vaccino T/LAIV sulla rivaccinazione e analizzare le
stime di efficacia consolidate di T/LAIV in una secon-
da stagione influenzale. Sono stati considerati 4 studi
[36, 43-45] tutti di buona qualita con un arruolamento di
almeno 1.000 pazienti.

Gli studi di Belshe et al. [44] e Vesikari et al. [45] hanno
confrontato bambini rivaccinati con T/LAIV nella sta-
gione 2 rispetto ai bambini che avevano ricevuto placebo
in 2 stagioni consecutive. Lo studio di Bracco Neto et
al. [36] ha ri-randomizzato i bambini nella stagione 2,
al fine di confrontare la vaccinazione con T/LAIV e pla-
cebo nella stagione 2 con la vaccinazione con T/LAIV o
placebo nella stagione 1. Tuttavia, a causa di un errore
di etichettatura nell’assegnazione del trattamento nella
stagione 2, alcuni bambini hanno ricevuto T/LAIV nel-
la stagione 1 e placebo nella stagione 2 e altri soggetti
placebo nella stagione 1 e T/LAIV nella stagione 2. In-
fine, nello studio di Tam et al. [43] sono stati confrontati
bambini vaccinati con T/LAIV nella stagione 1 e place-
bo nella stagione 2 con soggetti riceventi placebo nella
stagione 1 e T/LAIV nella stagione 2.

Le popolazioni in studio erano bambini sani di eta com-
presa tra 6 e 71 mesi nella stagione 1 e di eta 18-83 mesi
nella stagione 2. In totale, 6.090 bambini sono stati in-
clusi nell’ analisi. Tutti gli studi hanno contribuito a valu-
tare I’efficacia del vaccino nei bambini ai quali era stato
somministrato T/LAIV o placebo per 2 stagioni conse-
cutive (n = 2497 e n = 1648, rispettivamente). Gli studi
[36] e [43] hanno contribuito considerando i bambini ai
quali era stato somministrato il vaccino T/LAIV nella
stagione 1 e placebo nella stagione 2 (n = 1.105) o place-
bo nella stagione 1 e T/LAIV nella stagione 2 (n = 840).
Le percentuali di casi di influenza, confermata in labora-
torio, variavano tra gli studi in un range tra 1,1 e 29,1%
nella stagione 2 per i ceppi di influenza antigenicamente
simili e 14,4 e 30,9% per tutti gli strain wild-type nei
bambini ai quali era stato somministrato placebo durante
le 2 stagioni consecutive.

Le stagioni influenzali erano caratterizzate prevalente-
mente dalla circolazione di ceppi A/H3N2 (199 casi),
con minore circolazione di ceppi B e A/HIN1 (86 e 35
casi, rispettivamente).

Sono stati osservati tassi di attacco di influenza nella
stagione 2 costantemente pill bassi nei bambini vacci-
nati con T/LAIV rispetto a chi aveva ricevuto placebo
nelle 2 stagioni consecutive con una stima di efficacia
consolidata dell’86,7% (IC 95%: 76,8-92,4%) per cep-
pi influenzali antigenicamente simili e 76,6% (IC 95%:
66,3-83,7%) contro tutti i ceppi influenzali.

Tra i vaccinati con T/LAIV nella stagione 1, I’efficacia
di una dose di T/LAIV nella stagione 2 ¢ risultata stati-
sticamente significativa: 58,4% (IC 95%: 28,3-75,9%)
contro ceppi influenzali antigenicamente simili e 27,6%
(0,8-47,2%) contro tutti i tipi di influenza.

E importante sottolineare che i tassi di attacco era si-
gnificativamente pil bassi nella stagione 2 nei soggetti
vaccinati con 2 dosi di T/LAIV nella stagione 1 rispetto
ai soggetti non vaccinati in due stagioni consecutive.
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Le stime consolidate di efficacia contro i ceppi influen-
zali antigenicamente corrispondenti erano simili per A/
HINI e A/H3N2 [93,2% (IC 95%: 53,4-99,0%) e 88,6%
(IC 95%: 77,3-94,3%), rispettivamente]. Relativamente
ai ceppi B le stime di efficacia sono risultate del 41,1%
(IC 95%: 0,0-65,2%) contro tutti i ceppi B, con una pre-
valenza di ceppi B eterologhi identificati nello studio di
Bracco Neto et al. [36]. L’efficacia contro 1’influenza di
tipo B era piu alta quando ’analisi era limitata ai ceppi
B corrispondenti a quelli vaccinali.

EFFICACIA SUL CAMPO (EFFECTIVENESS)

L’efficacia sul campo (effectiveness) (VE) & definita co-
me riduzione del rischio di eventi correlati all’influen-
za grazie alla vaccinazione in condizioni “del mondo
reale” come nel caso di studi osservazionali. Misurare
accuratamente 1’ effectiveness & complesso poiché I’ out-
come scelto condiziona il valore osservato. La sindro-
me clinica pill strettamente associata con l’infezione
da virus influenzale ¢ la ILI, outcome non specifico se
non accompagnato da conferma di laboratorio. Occor-
re precisare che la conferma laboratoristica ¢ eseguita
infrequentemente e, quando presente, & importante co-
noscere la tipologia di test diagnostico utilizzato, infatti
i test rapidi sono poco sensibili e specifici. Negli studi
pubblicati sono stati considerati diversi esiti potenzial-
mente riconducibili all’influenza: influenza confermata
in laboratorio; ILI; visite ambulatoriali per influenza
e/o polmonite; accesso al pronto soccorso per sindro-
me simil-influenzale/influenza e/o polmonite; ospeda-
lizzazione per patologie respiratorie; ospedalizzazione
per sindrome simil-influenzale/influenza e/o polmonite.
L’ outcome “influenza confermata in laboratorio median-
te test molecolare” ¢ considerato il gold standard; in-
fatti, ¢ stato dimostrato che quando ’effectiveness ¢ va-
lutata considerando sindromi cliniche meno specifiche,
i benefici della vaccinazione risultano piu bassi. Infine,
nel calcolo dell’effectiveness altri bias devono essere
considerati quali I’intensita della stagione influenzale e
la similitudine dei ceppi circolanti con quelli vaccinali.
Nel seguente paragrafo sono riportanti dati di effective-
ness diretta (esiti osservati nella popolazione vaccinata)
e indiretta (benefici osservati nella popolazione non far-
get nel programma di vaccinazione o nella popolazione
non vaccinata).

Al fine di fornire una panoramica esaustiva delle eviden-
ze disponibili sono stati analizzati principalmente i risul-
tati ottenuti dalle revisioni sistematiche e meta-analisi.
Inoltre, sono stati analizzati nel dettaglio gli studi piu
significativi di recente pubblicazione riferiti alla formu-
lazione quadrivalente.

EFFECTIVENESS RIFERITA ALLA FORMULAZIONE
TRIVALENTE DEL VACCINO LAIV

Stime di effectiveness derivanti da studi
osservazionali

Nel 2015 ¢ stata pubblicata una revisione sistematica da
Coelingh et al. [48] con I’obiettivo di valutare 1’effecti-
veness del vaccino T/LAIV utilizzato nella popolazione
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in etd scolare (periodo di studio: gennaio 1990-giugno
2014). Gli autori hanno suddiviso i dati di effectiveness
considerando il beneficio sia diretto che indiretto della
vaccinazione.

Per quanto riguarda il dato riferito all’effectiveness di-
retta, gli autori hanno analizzato i risultati di 6 studi
osservazionali caso-controllo non randomizzati con-
dotti su bambini di eta compresa tra 6 mesi e 18 anni
[51-56] nelle stagioni influenzali 2009-2010, 2010-2011
e 2011-2012 dominate dalla circolazione di ceppi A/
HINT e A/H3N2. Sono state riportate 3 stime di effec-
tiveness (riferite alla formulazione trivalente): la prima
riferita alla prevenzione di casi di influenza confermata
in laboratorio (VE: range 60-82%), la seconda riferita
all’ospedalizzazione per influenza confermata in labora-
torio (VE: 100%) e la terza relativa alla VE verso i casi
diagnosticati clinicamente ma non confermati in labora-
torio (VE: 79% IC 95%: 54-90%). 5 studi hanno anche
riportato I’effectiveness dei vaccini inattivati osservando
stime di effectiveness piu basse rispetto a quelle riferite
al vaccino T/LAIV comprese in un range 16-71% [48].

Nel 2015 sono stati pubblicati i risultati di uno studio
osservazionale caso-controllo condotto in Germania
nella stagione influenzale 2012/2013, progettato con 1’o-
biettivo di stimare 1’ effectiveness dei vaccini influenzali
nei bambini/adolescenti di eta compresa tra 2 e 17 anni
(vaccino T/LAIV e TIV) nel prevenire casi di influen-
za confermati in laboratorio. Gli autori hanno riporta-
to una stima globale di effectiveness aggiustata pari al
38% (IC 95%: 0,8-61%). L’ analisi per tipo di vaccino ha
evidenziato una migliore VE per il vaccino T/LAIV con
una stima dell’84% (IC 95%: 45-95%) rispetto al 37%
(IC 95%: -35-70%) stimato per TIV. Inoltre, ¢ stata os-
servata una pil alta effectiveness nei bambini di 2-6 anni
(VE =90%, 1C 95%: 20-99%) rispetto ai soggetti 7-17
anni (74%, 1C 95%: -32-95%) [57].

Nel 2016 Chung et al. [58] hanno pubblicato 1I’analisi
dei dati del US Influenza Vaccine Effectiveness Network,
investigando 1 soggetti di etd compresa tra 2 e 17 an-
ni durante 4 stagioni (dal 2010-2011 al 2013-2014) per
valutare I’ effectiveness relativa del vaccino LAIV verso
i vaccini inattivati nel prevenire la malattia influenzale
con conferma di laboratorio. E stato calcolato I’odds
ratio aggiustato (OR) e gli intervalli di confidenza al
95% (IC 95%) utilizzando la regressione logistica. Tra
1 6.819 partecipanti allo studio, 2.703 erano vaccinati e,
nello specifico, 637 con LAIV (23,6%) e 2.066 con vac-

cini inattivati (76,4%). E stato osservato un incremen-
to nel tempo della percentuale di vaccinati con LAIV
passando dal 19,6% registrato nel 2010-2011 al 25,9%
nel 2013-2014. Nelle prime 3 stagioni i vaccini utilizzati
erano trivalenti, mentre nella stagione 2013/2014 i vac-
cini erano quadrivalenti. La circolazione dei tipi e sot-
totipi di influenza ¢ variata in base alla stagione. Nello
specifico, nel 2010/2011, il ceppo influenzale A/H3N2
¢ co-circolato con il ceppo A/HIN1pdm09 e il tipo B;
nella stagione 2011/2012 ¢ stata osservata una predomi-
nanza dei virus influenzali A/H3N2; nel 2012-2013 1 vi-
rus A/H3N2 hanno co-circolato con entrambi i ceppi di
influenza B e, infine, la stagione 2013/2014 ¢ stata carat-
terizzata dalla predominanza del virus A/HIN1pdm09.
Le percentuali di casi positivi per influenza variavano
dal 17,0% (2011-2012) al 41,6% (2012-2013). Global-
mente, lo studio non ha evidenziato differenze statisti-
camente significative di effectiveness del vaccino LAIV
rispetto ai vaccini inattivati contro la malattia influen-
zale causata da virus A/H3N2 o B, mentre ¢ stata os-
servata una maggiore probabilita di incorrere in malattia
influenzale causata da A/HIN1pdmO9 nel 2010-2011 e
nel 2013-2014 nei soggetti vaccinati con LAIV rispetto
ai bambini/adolescenti immunizzati con i vaccini inatti-
vati [58].

In Tabella II sono sintetizzati i risultati riferiti alla for-
mulazione trivalente del vaccino LAIV ottenuti tramite
la conduzione di studi osservazionali.

Stime di effectiveness derivanti da studi
osservazionali con intervento comunitario

Nella loro revisione sistematica Coelingh et al. [48] hanno
anche analizzato dati provenienti da 5 studi osservaziona-
li con intervento comunitario (observational community
intervention study) con 1’obiettivo di sintetizzare i dati di
effectiveness diretta e indiretta [59-63]. Negli studi ana-
lizzati la metodologia di ricerca prevedeva ’utilizzo di
banche dati amministrative per estrarre informazioni su
vaccinazione, dati demografici e tutte le cause di malattia
respiratoria acuta medicalmente assistita (MAARI) che
richiedevano consulto medico. Alcuni studi includevano
obiettivi pil specifici come, ad esempio, la ricerca del-
le MAARI e ILI confermate in laboratorio e le stime di
effectiveness variavano, come atteso, in base all’ outcome
considerato con valori superiori in caso di esiti pill spe-
cifici. In quattro studi [59-61, 63] che hanno utilizzato le
MAARI come obiettivo primario di ricerca, le stime di ef-

Tab. Il. Effectiveness del vaccino T/LAIV valutata tramite la conduzione di studi osservazionali.

] . outcome e setting Stagione . ]

Disegno dello studio di riferimento Paese influenzale Effectiveness | Popolazione | Ref
Caso-controllo non Influenza confermata in laboratorio | Vari Paesi | 2009-2012 | VE range 60-82% |6 mesi-18 anni| 48
randomizzato

Ospedalizzazione per influenza

confermata in laboratorio VE 100%

Casi diagnosticati clinicamente ma

non confermati in laboratorio VE 79% (54-90)
Caso-controllo test- Influenza confermata in laboratorio | Germania 2012-2013 Tutti i ceppi 2-17 anni 57
negativo 84% (45-95)




fectiveness diretta varivano in un range da 0% (IC 95%: da
-20 a 10%) al 26% (IC 95%: 11-39%). L effectiveness di-
retta contro le MAARI ¢ risultata simile nella fascia di eta
di 18 mesi-18 anni e nei bambini in eta scolare 5-18 anni.
In 3 studi [60, 61, 63] le stime di effectiveness assoluta di-
retta, ottenute comparando i bambini vaccinati con LAIV
vs 1 non vaccinati, erano superiori quando 1’endpoint era
“influenza confermata in laboratorio” rispetto alle MAA-
RI, con un range compreso tra 37% (p = 0,006) duran-
te una stagione dominata dal ceppo driftato A/H3N2 e il
79% (IC 95%: 51-91%) nelle stagioni con buona corri-
spondenza del ceppo A/HIN1 e “mismatching” dei ceppi
A/H3N2 e B. Inoltre, gli studi di intervento comunitario
hanno dimostrato una protezione indiretta di altri gruppi
della comunita considerando come outcome le MAARIL.
In uno studio, ad esempio, la vaccinazione con LAIV di
circa il 30% di bambini di eta 5-18 anni ha determinato
una protezione indiretta contro le MAARI del 13% nei
bambini di 5-11 anni e del 9% in adulti di eta compre-
sa tra 35 e 44 anni in una stagione in cui predominavano
ceppi A/H3N2 non corrispondenti ai ceppi contenuti nel
vaccino. Contrariamente, non € stata dimostrata alcuna
protezione negli adulti di eta superiore ai 45 anni [63]. In
un altro studio, 1 risultati ottenuti hanno evidenziato che la
vaccinazione di circa il 25% di bambini di eta compresa
tra 18 mesi e 18 anni determinava una protezione indi-
retta negli adulti di eta > 35 anni contro le MAARI con
valori di: 8% (IC 95%: 4-13%), 18% (IC 95%: 14-22%)
e 15% (IC 95%: 12-19%) durante le tre stagioni di studio
in cui era osservata una buona corrispondenza tra i ceppi
vaccinali e quelli circolanti [62]. In sintesi, gli studi inter-
ventistici condotti a livello comunitario hanno dimostrato
che la vaccinazione dei bambini in eta scolare con LAIV
determina una protezione diretta contro I’influenza e, in
alcuni casi, protegge indirettamente anche gli altri sogget-
ti della comunita.

In Tabella III sono sintetizzati i risultati ottenuti da studi
osservazionali con intervento comunitario riferito alla
formulazione trivalente.

Stime di effectiveness derivanti da studi
osservazionali con intervento in ambito scolastico

La revisione sistematica Coelingh et al. [48] ha, inoltre,
analizzato i dati provenienti da 15 studi osservaziona-
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li [6, 64-77] che avevano come obiettivo comune quello
di misurare I’effectiveness dei programmi di offerta vac-
cinale con LAIV nelle scuole, ma differivano per tipolo-
gia di disegno di studio, fascia d’eta, tassi di vaccinazio-
ne raggiunti e obiettivi secondari (effectiveness diretta
o indiretta contro I’influenza o 1’assenteismo durante la
stagione influenzale). L effectiveness diretta era valutata
per fascia di eta nei soggetti vaccinati, mentre I’effec-
tiveness indiretta era analizzata per gruppi di eta o po-
polazioni non vaccinate. Occorre sottolineare che i tassi
di vaccinazione riportati in questi studi si riferiscono ai
bambini vaccinati dagli sperimentatori con il vaccino
LAIV nelle scuole, sede di intervento.

Stime di effectiveness diretta dei programmi
di vaccinazione nel contesto scolastico

Numerosi studi hanno riportato i risultati di effectiveness
diretta dei programmi di vaccinazione in ambito scola-
stico [6, 65-67, 73, 75].

In Tabella IV sono sintetizzate le stime di effectiveness
diretta di programmi di vaccinazione condotti nel conte-
sto scolastico considerando come outcome i casi di in-
fluenza confermati in laboratorio.

Glezen et al. [65] hanno riportato un tasso di vaccina-
zione complessivo del 48% nelle scuole del Texas dove
I’85% dei vaccini somministrati erano LAIV; tale pro-
gramma di immunizzazione ha determinato una ridu-
zione significativa del tasso di MAARI confermate in
laboratorio nei soggetti di 5-11 anni rispetto ai bambini
frequentanti le scuole di controllo in cui il tasso di vacci-
nazione globale era del 25% (e il 4% dei vaccini sommi-
nistrati era LAIV). Il tasso di malattie respiratorie acute
per influenza confermata nei bambini vaccinati nelle
scuole sede di programma vaccinale con LAIV ¢ risul-
tato del 12% rispetto al 47% osservato nei bambini non
vaccinati frequentanti le scuole di controllo (p = 0,023).
Da segnalare che la stagione di studio era caratterizzata
dalla circolazione di ceppi A/HIN1, A/H3N2 e B non
corrispondenti con i ceppi vaccinali.

Poehling et al. [75] hanno condotto uno studio simile
in Tennessee dove il tasso di vaccinazione con T/LAIV
nelle scuole della contea di intervento era del 44% ri-
spetto al tasso di vaccinazione del 12% nelle scuole della
contea di controllo. Lo studio ¢ stato condotto in una sta-

Tab. llI. Effectiveness del vaccino T/LAIV valutata tramite la conduzione di studi osservazionali con intervento comunitario.

Disegho outcome e setting Stagione ] ]

dello studio di riferimento Paese influenzale Effectiveness, % (IC 95%) Popolazione Ref
Osservazionale MAARI USA | 2000-2001 | VE: range 0 (-20-10) - 26 (11-39) | 18 mesi-18 anni | 59-61, 63
di comunita non 2003-2004

randomizzato in 2007-2008

aperto

Osservazionale Influenza confermatain| USA | 2000-2001 VE range 37-79 (51-91) 18 mesi-18 anni | 60, 61, 63
di comunita non laboratorio 2003-2004

randomizzato in

aperto

Osservazionale Protezione indiretta USA | 1998-2001 1998-1999: 8 (4-13) 18 mesi-18 anni 62

di comunita non negli adulti di eta > 35 1999-2000: 18 (14-22)

randomizzato in anni contro le MAARI 2000-2001: 15 (12-19)

aperto
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Tab. IV. Effectiveness diretta di programmi di vaccinazione condotti nel setting scolastico.

Disegho outcome e setting Stagione - - Popolazione
dello studio di riferimento Pa€se | influenzale Risultati vaccinata | R€f
Studio pilota Ospedalizzazioni Inghilterra | 2013-2014 |Incidenza cumulativa 4-11 anni 6

per influenza ¢ Area pilota (vaccinazione): 3%

confermata in e Areanon pilota (novaccinazione):

laboratorio 5%

e Rapporto: 0,28 (0,13-1,56)

Influenza

confermata in Incidenza cumulativa

laboratorio (cure ¢ Area pilota: 9%

primarie) e Area non pilota: 15%

e Rapporto: 0,49 (0,07-3,26)

Osservazionale MAARI confermate USA 2007-2008 | Tasso di malattie respiratorie acute 5-11 anni 65
di comunita non |in laboratorio e \accinati: 12%
randomizzato in e Non vaccinati: 47%
aperto (b =0,023)
Osservazionale Influenza USA 2005-2007 | Stagione 2005-2006: 5-17 anni 66
di confronto tra confermata in ® RR: 0,79 (0,59-1,05)
contee laboratorio (cure Stagione 2006-2007:

primarie) e RR: 0,73 (0,60-0,87)
Osservazionale Influenza USA 2005-2007 | Stagione 2005-2006: 5-17 anni 67
di confronto tra confermata in * RR: 0,55 (0,27-0,83)
contee laboratorio (accessi Stagione 2006-2007:

in pronto soccorso e RR: 0,70 (0,56-0,84)

e ospedalizzazioni)
Osservazionale Influenza USA 2010-2011 | Effectiveness combinata: 67% (45- 5-13 anni 74
diintervento e confermata in 80%)
confronto tra laboratorio
scuole

gione influenzale con buona corrispondenza tra i ceppi
vaccinali e i ceppi circolanti e con una co-circolazione di
strain di tipo A e B. E stata osservata, nella contea di in-
tervento, un’incidenza inferiore di casi di influenza con-
fermati in laboratorio rispetto alla contea di controllo.
Grijalva et al. [66, 67] hanno valutato I’ effectiveness del-
la campagna di immunizzazione scolastica in 2 stagioni
consecutive nella contea di Knox rispetto alle contee li-
mitrofe dove non era presente alcun programma di im-
munizzazione. Circa il 41% dei bambini in eta scolare di
5-17 anni erano vaccinati con LAIV nel primo anno e il
48% nel secondo anno. La protezione stimata contro la
malattia influenzale confermata in laboratorio & risultata
simile in entrambi gli anni (51 e 56%) e le visite al pron-
to soccorso associate all’influenza sono risultate ridotte
del 35% (IC 95%: 16-45%).

Pannaraj et al. [74] hanno effettuato uno studio nel sez-
ting scolastico in cui il vaccino T/LAIV o il vaccino TIV
erano offerti agli studenti di 5-13 anni frequentanti 4
scuole in comparazione con 4 scuole dove non era ef-
fettuato alcun programma di vaccinazione. Le coperture
vaccinali nelle scuole con programmi attivi di immuniz-
zazione variavano dal 27 al 47% e complessivamente
I’83% degli studenti era vaccinato con LAIV e il 17%
con un vaccino TIV. Dai risultati dello studio ¢ emerso
che i1 bambini frequentanti le scuole coinvolte nei pro-
grammi di intervento vaccinale avevano il 31% in meno
di probabilita di incorrere in malattia influenzale con-
fermata in laboratorio rispetto ai bambini delle scuole di
controllo. Nello specifico, in tutte le scuole di intervento
I’ effectiveness combinata del vaccino ¢ risultata del 67%

(IC 95%: 45-80%) con riduzioni significative osservate
per i ceppi A/HIN1pdm09, A/H3N2 e B.

Infine, lo studio pilota di un programma di vaccinazio-
ne condotto in ambiente scolastico in Inghilterra [6] in
bambini di eta 4-11 anni ha evidenziato una riduzione
dei tassi di influenza (9% vs 15%) e di casi di ospeda-
lizzazione per influenza (3% vs 5%) nelle aree coinvolte
nel progetto rispetto alle aree geografiche non coinvolte
nel programma di vaccinazione.

Sei studi condotti nel setting scolastico negli Stati Uni-
ti hanno valutato I’effectiveness diretta dei programmi
di vaccinazione con LAIV sull’assenteismo scolastico
[64, 68, 69, 73, 74, 77]. In tutti gli studi, gli studenti
erano vaccinati con LAIV o TIV.

Pannaraj et al. [74] hanno riportato che 1’assenteismo
scolastico per tutte le cause durante la stagione influen-
zale era significativamente pil basso nelle scuole sede di
intervento vaccinale (39% dei bambini di etd compresa
tra 5 e 13 anni era vaccinato e di questi 1’83% aveva
ricevuto LAIV) rispetto alle scuole di controllo (3,9 vs
4,2 per 100 giorni di scuola, p = 0,020). Inoltre, i bambi-
ni vaccinati perdevano meno giorni di scuola rispetto ai
bambini non vaccinati (2,8 vs 4,3 giorni per 100 giorni
di scuola, p < 0,001). Davis et al. [67] hanno riportano
risultati simili, i tassi di assenteismo erano significativa-
mente ridotti durante la stagione influenzale nelle scuole
con programma vaccinale rispetto a quelle di controllo
dove non era previsto alcun intervento di immunizzazio-
ne. Nello specifico, nelle scuole sede di intervento vac-
cinale il tasso di copertura con il vaccino LAIV era del
44%, e I’aumento della percentuale di assenteismo du-
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rante I’epidemia era, comparato al basale, dello 0,61%
rispetto all’1,79% nel gruppo di controllo (p = 0,029).
Anche King et al. [68] hanno dimostrato che una co-
pertura vaccinale del 40% con LAIV nei bambini di eta
compresa tra 5 e 11 anni riduceva significativamente il
tasso medio di giorni di scuola persi per tutte le cause
durante la settimana di picco epidemico confrontati con
i dati provenienti da scuole non coinvolte nei program-
mi vaccinali (4,1 giorni/100 bambini frequentanti scuole
con intervento vaccinale vs 7,2 e 8,2 nelle scuole prive di
intervento; p = 0,023).

In uno studio di 3 anni in bambini di 5-11 anni con tassi
di copertura vaccinale compresi in un range tra 0 e 46%,
¢li autori hanno evidenziato che a ogni aumento del 20%
del tasso di vaccinazione corrispondeva una diminuzio-
ne del 4% dei tassi di assenteismo tra gli alunni [71].
Utilizzando un disegno di studio che ha permesso il con-
fronto tra i tassi di frequenza scolastica negli istituti con
intervento vaccinale rispetto a quelli senza intervento,
Wiggs-Stayner et al. [77] hanno osservato che con una
copertura vaccinale del 57% con LAIV i tassi di pre-
senza scolastica erano significativamente aumentati
durante la stagione influenzale rispetto all’anno prece-
dente quando non erano attivi programmi di vaccinazio-
ne (95,3 vs 96,1 in 1 scuola e 93,9 vs 95,8% in un’altra
scuola). Al contrario, non sono stati osservati aumenti
dei tassi di presenza nelle due scuole dove non erano
previsti interventi (94,6 vs 94,4% in una scuola; 94,6 vs
94% nell’ altra scuola).

Mears et al. [73] hanno seguito adolescenti di eta 11-17
anni di cui il 24% aveva ricevuto LAIV e 1’11% era stato
vaccinato con TIV. Il numero medio di giorni di assenza
¢ stato di 5,53 nei soggetti vaccinati con LAIV rispet-
to a 7,97 nei controlli non vaccinati e 9,45 nei soggetti
immunizzati con TIV; la riduzione di assenteismo scola-
stico nei soggetti immunizzati con LAIV era statistica-
mente significativa (p = 0,027). In sintesi, i programmi
di vaccinazione nelle scuole dove era raggiunta una co-
pertura vaccinale di circa il 50% con il vaccino LAIV
hanno dimostrato un’effectiveness diretta contro la ma-
lattia influenzale.

Stime di effectiveness indiretta dei programmi
di vaccinazione nel contesto scolastico

Dieci studi hanno investigato 1’effectiveness indiret-
ta dei programmi di vaccinazione condotti in ambi-
to scolastico nei confronti della malattia influenzale
[6 ,65, 67-70, 72, 74-76]. In particolare, in 8 studi, con
tassi di copertura vaccinale di circa il 40-50%, ¢ stato di-
mostrato un effetto positivo, evidenziando che vaccinare
i soggetti in eta scolare con LAIV determina una ridu-
zione della malattia influenzale in altri gruppi di popo-
lazione. Solo 2 studi non hanno dimostrato il beneficio
indiretto della vaccinazione con LAIV.

Pannaraj et al. [74] hanno osservato che nelle scuole con
tassi di copertura vaccinale con LAIV di circa il 50% in
soggetti di 5-13 anni, i casi di influenza confermati in
laboratorio erano ridotti del 54% rispetto ai contesti sco-
lastici non coinvolti nel programma di immunizzazione.
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Glezen et al. [65] hanno riportato che la vaccinazione
con LAIV di circa il 50% dei bambini di eta compre-
sa tra 5 e 11 anni determinava una protezione indiretta
della comunita anche in una stagione influenzale ca-
ratterizzata dalla circolazione di tre differenti varianti.
I tassi di MAARI durante I’epidemia influenzale erano
significativamente ridotti del 10% (IC 95%: 8-12%) ri-
spetto agli istituti scolastici di controllo nei quali non
erano stati condotti programmi vaccinali. Anche King et
al. [69] hanno osservato che la vaccinazione nelle scuo-
le dell’infanzia con un tasso di copertura del 40% con
LAIV determinava una riduzione del 45-70% dei casi
di infezioni respiratorie febbrili, di ILI, visite mediche e
prescrizioni di medicinali nei componenti della famiglia.
In un altro studio che ha incluso 11 scuole primarie ¢
stata osservata una riduzione di ILI tra i familiari quando
i bambini di etd compresa tra 4 e 11 anni erano vaccina-
ti con LAIV. Il numero di episodi di ILI, febbre, tosse
o mal di gola, ’'uso e la prescrizione di farmaci erano
significativamente inferiori (p < 0,001) nelle famiglie
con bambini vaccinati rispetto alle famiglie con bambini
frequentanti le scuole di controllo [70]. Sempre gli stessi
autori hanno dimostrato che a ogni aumento del 20% dei
tassi di copertura vaccinale con LAIV corrispondeva una
diminuzione del 6% (IC 95%: 3-8%) (p < 0,0001) delle
visite al pronto soccorso per MAARI negli adulti di eta
compresa tra 19 e 49 anni [73].

McBean et al. [72] hanno valutato la possibile protezio-
ne indiretta sugli anziani in tre stagioni consecutive dove
le coperture vaccinali con LAIV nei bambini erano del
47, 46 e 40%. 1 risultati dello studio hanno evidenziato
che i tassi di polmonite e ricoveri per influenza tra gli
anziani si riducevano del 26,4% (p = 0,0012), del 16,7%
(p =0,0370) e del 13,9% (p = 0,917) nelle tre stagioni
di studio confrontati con i dati provenienti da contee di
controllo.

Talbot et al. [76] hanno confrontato il tasso di ospedaliz-
zazione associato all’influenza negli adulti (> 50 anni)
in due aree geografiche, in una delle quali era previsto
un programma scolastico di vaccinazione antinfluenza-
le. I tassi di ricovero per I’influenza confermata in labo-
ratorio tra gli anziani sono risultati dell'l,28 (IC 95%:
0,59-2,04) per 1000 nella contea con un programma at-
tivo di immunizzazione a livello scolastico e dell'l,53
(IC 95%: 0,71-2,34) per 1000 nella contea senza pro-
gramma di immunizzazione scolastico. Sebbene questi
tassi non fossero significativamente differenti per I’in-
tera popolazione inclusa nello studio, erano significa-
tivamente inferiori per il sottogruppo di persone di eta
compresa tra 50 e 64 anni.

Pebody et al. [6] hanno osservato che la vaccinazione
del 53% dei bambini in eta scolare (4-11 anni) nel Re-
gno Unito (utilizzo del vaccino LAIV) riduceva i tassi di
visite mediche per ILI in tutte le classi eta rispetto alle
regioni prive di programmi di immunizzazione scolastici
(18/100.000 vs 65/100.000), i tassi di positivita per in-
fluenza in tutte le eta (8,5 vs 16,2%) e i ricoveri associati
all’influenza in tutte le eta (5,5 vs 7,0%), sebbene queste
riduzioni non fossero statisticamente significative.
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Solo in due studi, non ¢ stato dimostrato il beneficio in-
diretto dei programmi di vaccinazione in ambito scola-
stico [67, 75].

Tre studi hanno anche riportato gli effetti indiret-
ti sull’assenteismo scolastico [64, 69, 71]. Davis et al.
[64] hanno dimostrato che la vaccinazione del 44% degli
alunni della scuola primaria riduceva ’assenteismo tra
gli studenti delle scuole medie e superiori. Nello spe-
cifico, nelle scuole superiori della contea di intervento,
la variazione percentuale di assenza scolastica durante
I’epidemia di influenza confrontata con il valore basa-
le ¢ stata dello 0,32% rispetto all’1,80% nelle scuole di
controllo (p = 0,028). Nelle scuole secondarie di primo
grado della contea con programma di intervento il trend
osservato era simile: 0,61% nella contea con programma
di immunizzazione vs 1,84% nelle scuole di controllo
(p=0,12).

King et al. [71] in uno studio della durata di 3 anni, con-
dotto in diverse contee del Maryland hanno osservato
che per ogni 20% di aumento della copertura vaccinale
degli studenti della scuola primaria si verificava una di-
minuzione del 4% dell’assenteismo tra gli studenti pil
grandi (p < 0,05). Lo stesso gruppo di ricerca [68] ha
riportato che una copertura complessiva del 47% con
LAIV riduceva I’assenteismo dei familiari degli studenti
delle scuole primarie (p = 0,001) e degli studenti fre-
quentanti il liceo (p = 0,03) misurando il beneficio in
giorni di lavoro persi per la cura dei bambini con ILI
(p = 0,04). In sintesi, 8 dei 10 studi (coperture di circa
il 50% e alta percentuale di vaccinati con LAIV) con-
siderati hanno dimostrato una protezione indiretta degli
studenti non vaccinati, delle loro famiglie e degli anziani
residenti nelle comunita.

In aggiunta agli studi analizzati nella revisione di
Coelingh et al. [48] anche lo studio osservazionale con-
dotto da Hull et al. [78] ha valutato, utilizzando i dati
estratti dal database del CMS (Centers for Medicare and
Medicaid Services), I’effectiveness indiretta della vac-
cinazione pediatrica con il vaccino LAIV nei confronti
delle ospedalizzazioni per polmonite e influenza e delle
MAARI. Lo studio ¢ stato condotto in alcune contee de-
gli USA (Tennessee e Minnesota) prendendo in esame le
stagioni influenzali dal 2000 al 2007. La copertura vac-
cinale dei bambini in eta scolare era compresa tra il 27,4
e 11 59,4% in Tennessee e tra il 56,4 e il 65,6% in Minne-
sota. Nella stagione 2005/2006, caratterizzata da un’in-
tensa attivita influenzale, il rischio relativo (RR) (contee
di intervento/contee di controllo) per ospedalizzazione
da polmonite e influenza ¢ risultato dello 0,74, signifi-
cativamente pil basso rispetto alle 5 stagioni precedenti.
Stime statisticamente non significative sono state 0s-
servate in stagioni a basse intensita, pertanto, gli autori
sono giunti alla conclusione che I’'immunizzazione dei
bambini determina un beneficio in termini di riduzione
di ricoveri in ospedale correlati all’influenza tra gli an-
ziani nelle stagioni in cui si registra un’alta circolazione
del virus influenzale.

In Tabella V sono riportati i risultati di effectiveness indi-
retta derivanti da studi condotti in scuole con programmi
di vaccinazione in ambito scolastico.

Effectiveness riferita alla formulazione
quadrivalente del vaccino LAIV

Per quanto riguarda i dati di effectiveness del vaccino Q/
LAIV essi provengono essenzialmente da studi osserva-
zionali condotti in Inghilterra dalla stagione 2014/2015
poiché, nel 2012, la commissione sulle vaccinazioni del
Regno Unito ha raccomandato I’implementazione di un
programma nazionale di vaccinazione per I’influenza
includendo i bambini sani e adolescenti di eta compresa
trai2ei 17 anni e offrendo loro il vaccino LAIV. L'e-
stensione del programma del Regno Unito ¢ iniziata a
partire dalla stagione 2013/2014 con una prima offerta
ai bambini di eta compresa tra 2-3 anni nell’ambito delle
cure primarie in Inghilterra, Scozia, Galles e Irlanda del
Nord. Successivamente, 1’offerta ¢ stata ampliata per in-
cludere i restanti gruppi di eta pediatrica. In Gran Breta-
gna, generalmente, i bambini sono vaccinati in ambiente
scolastico.

In Tabella VI sono riportate le caratteristiche degli studi
di effectiveness riferiti al vaccino Q/LAIV condotti in
Europa.

Pebody et al. nel 2015 [79] hanno pubblicato i dati di effec-
tiveness del vaccino LAIV riferiti alla stagione 2014/2015
caratterizzata da un’intensita moderata, dalla predominate
circolazione di A/H3N2 e dalla comparsa del virus B nel
febbraio 2015. La sorveglianza virologica nella stagione
2014/2015 ha evidenziato nel Regno Unito, come in molti
altri Paesi dell’emisfero nord, la circolazione di virus A/
H3N?2 e B antigenicamente differenti da quelli vaccinali.
Gli obiettivi primari dello studio osservazionale caso-con-
trollo con disegno test negativo erano valutare 1 effective-
ness della vaccinazione antinfluenzale nel prevenire casi
di influenza confermati in laboratorio che richiedevano
prestazioni mediche utilizzando una rete di medici senti-
nella sul territorio nazionale ed esaminare il potenziale ef-
fetto protettivo della vaccinazione dei soggetti di eta < 18
anni con il vaccino LAIV comparato con i vaccini inatti-
vati. A causa della circolazione nella popolazione di ceppi
influenzali antigenicamente differenti da quelli contenuti
nei vaccini, Ieffectiveness della vaccinazione influenzale
¢ risultata moderata. Considerando solo i dati riferiti al
vaccino Q/LAIV, lo studio ha riportato valori di effecti-
veness pari al 31,2 (IC 95%: -29,5-63,4) per influenza A;
35,0 (IC 95%: -29,9-67,5) per A/H3N2 e 100 (IC 95%:
17-100) per influenza B, senza pero raggiungere la signi-
ficativita statistica. Nonostante i limiti dello studio legati
principalmente alla esigua numerosita del campione, gli
autori hanno evidenziato nei soggetti di eta < 18 anni una
buona performance del vaccino nei confronti del virus B.
Nella stessa stagione (2014/2015) lo stesso gruppo di
ricerca ha condotto uno studio con I’obiettivo di valu-
tare i benefici dell’estensione del programma nazionale
di vaccinazione con Q/LAIV a tutti i bambini sani dai
2 ai 4 e ai bambini di eta compresa tra 4 e 11 anni in
alcune aree del Paese in termini sia di aumento delle co-
perture vaccinali sia di impatto globale diretto e indiretto
[80]. Lo studio ha riportato livelli di adesione alla vac-
cinazione del 56,8% nella scuola primaria e del 49,8%
nella scuola secondaria. Nelle aree dove & stato attivato
il programma pilota di vaccinazione nella scuola prima-
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Tab. V. Effectivenees indiretta dei programmi di vaccinazione in ambito scolastico.

ria ¢ stata osservata una riduzione dell’accesso alle cu-
re primarie, dei consulti medici per ILI, dell’accesso al
pronto soccorso per problemi respiratori, della positivita
dei tamponi e delle ospedalizzazioni nei gruppi target di
vaccinazione e non, rispetto alle aree non coinvolte nel
programma pilota, sebbene il beneficio fosse meno evi-
dente negli adulti e per le forme piu gravi di malattia. Un
impatto minore ¢ stato osservato nelle aree coinvolte nel
programma pilota di vaccinazione rivolto agli studenti
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Disegho outcome e setting Stagione - - Popolazione
dello studio di riferimento Pa€se | influenzale Risultati vaccinata | R€F
Studio pilota Tassi di visite mediche per | Inghilterra | 2013-2014 | Incidenza cumulativa 4-11 anni 6
ILI in tutte le classi eta ri- e 18/100.000 in aree con program-
spetto alle regioni prive di ma vaccinale scolastico
programmi scolastici ® 65/100.000 in aree prive di inter-
vento di immunizzazione scolastico
e Rapporto 0,34 (0,07-1,72)
Tassi di positivita per in- Incidenza cumulativa
fluenza in tutte le eta e 8,5% in aree con programma vac-
cinale scolastico
* 16,2% in aree prive di intervento
di immunizzazione scolastico
e Rapporto 0,53 (IC 95%: 0,28-1,01)
Ricoveri associati all'influen- Incidenza cumulativa
zain tutte le eta ® 5,5% in aree con programma vac-
cinale scolastico
e 7,0% in aree prive di intervento di
immunizzazione scolastico
e Rapporto 0,76 (IC 95%: 0,33-1,75)
Osservazionale | Riduzione delle MAARI con- USA 2007-2008 | RR: 0,90 (IC 95%: 0,88-0,92) 5-11 anni 65
di comunita non |fermate in laboratorio nella
randomizzato comunita
in aperto e
confronto tra
scuole
Osservazionale | Eventi correlati a febbre e USA 2003-2004 |Riduzione del 45-70% dei diversi > 5 anni 68
di comunita malattie respiratorie outcome.
controllato in e Tasso medio di visite me- Differenze statisticamente significa-
aperto diche negli adulti tive sono state osservate per:
e Tasso medio di visite me- e Tasso medio di visite mediche nei
diche nei bambini bambini [5,6/100 (scuola target)
e Tasso medio di visite al vs 15,3/100 e 18,3/100 (scuole di
pronto soccorso negli controllo)l
adulti e Acquisto di medicinali da banco
e Tasso medio di visite per la famiglia [25,9/100 (scuo-
al pronto soccorso nei la target) vs 51,2/100 e 44,5/100
bambini (scuole di controllo)]
e Acquisto di medicinali da e Acquisto di medicinali soggetti
banco per la famiglia a prescrizione medica [4,0/100
e Acquisto di prodotti er- (scuola target) vs 15,0/100 e
boristici/naturali per la 10,0/100 (scuole di controllo)]
famiglia * Tasso medio di giorni lavorativi re-
e Acquisto di medicinali tribuiti persi [1,3/100 (scuola tar-
soggetti a prescrizione get) vs 7,0/100 e 5,7/100 (scuole
medica di controllo)l
e Acquisto di apparecchia- e Tasso medio di giorni di scuola
ture per aerosol-terapia persi [4,1/100 (scuola target) vs
e Tasso medio di giorni la- 7.2/100 e 8,2/100 (scuole di con-
vorativi retribuiti persi trollo)]
e Tasso medio di giorni di
scuola persi
(continua)

delle scuole secondarie. In conclusione, la vaccinazione
con LAIV rivolta ai bambini sani frequentanti la scuola
primaria ha mostrato un rilevante impatto a livello di po-
polazione nonostante la circolazione di ceppi influenzali
A e B antigenicamente differenti da quelli vaccinali.

Sempre nel Regno Unito, nella stagione influenzale suc-
cessiva (2015/2016) e terza stagione di implementazio-
ne della vaccinazione pediatrica universale con LAIV,
Pebody et al. [81] hanno proseguito lo studio osserva-
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Tab. V. (segue).

Osservazionale |Eventi  influenza-correlati USA 2004-2005 | Incidenza difebbre o ILI: 5-14 anni 69
diinterventoe |nei conviventi dei bambini e Adulti: 10,8% (IC 95%: 8,0-13,6)
confronto tra in eta scolare arruolati nello e Bambini: 10,9% (IC 95%: 8,4-13,3)
scuole studio Accessi alle cure primarie:

e Adulti: 1,12 (IC 95%: -0,04-4,62)

e Bambini: 3,39 (IC 95%: 2,16-4,62)

Accesso in Pronto Soccorso:

e Adulti: -0,21 (IC 95%: -0,66-0,24)

e Bambini: 0,24 (IC 95%: -0,22-0,70)

Ospedalizzazione:

e Adulti: -0,13 (IC 95%: -0,27-0,00)

e Bambini: -0,13(IC 95%: -0,25 - -0,01)
Osservazionale | Riduzione delle ospedaliz- USA 2005-2006 |26,4% (p = 0,0012) Bambiniin | 72
di confronto tra | zazioni per influenza e pol- 2006-2007 |16,7% (p = 0,0370) eta scolare
contee monite in soggetti > 65 anni 2007-2008 |13,9% (p =0,917)
Osservazionale | Influenza confermata in la- USA 2010-2011 | Riduzione del 54% rispetto a sog-| 5-13 anni 74
diinterventoe |boratorio in soggetti 5-13 getti della stessa eta non vaccinati
confronto tra anni non vaccinati
scuole
Osservazionale |Tasso di ospedalizzazione USA 2005-2006 |1,28%0 (0,59-2,04) a Knox (contea| Bambiniin 76
di confronto tra | associato all'influenza negli con programma di immunizzazione | eta scolare
contee adulti (> 50 anni) scolastico); 1,53%. (0,71-2,34) a Da-

vidson (contea senza programma di

immunizzazione scolastico)

zionale per valutare 1’effectiveness della vaccinazione
antinfluenzale nel prevenire casi di influenza confermati
in laboratorio che richiedevano consultazione medica.
La stagione 2015/2016 ¢ stata caratterizzata da una pre-
dominate circolazione iniziale di A/HIN1pdm09 e suc-
cessivamente del ceppo B/Victoria non contenuto nella
formulazione trivalente del vaccino inattivato. Nei bam-
bini di eta compresa trai2 e i 17 anni & stata osservata
un’effectiveness aggiustata del 57,6 (IC 95%: 25,1-76,0)
contro ogni tipo di virus influenzale e, nello specifico:
81,4 (IC 95%: 39,6-94,3) per il ceppo B e 41,5 (IC 95%:
-8,5-68,5) per A/HIN1pdm09. Queste stime hanno di-
mostrato un buon livello di protezione nei bambini con
la migliore performance verso il ceppo B.

Nella stessa stagione (2015/2016), Nohynek et al. [82]
hanno condotto in Finlandia uno studio di coorte retro-
spettivo basato su registri per valutare 1’effectiveness
della vaccinazione antinfluenzale in bambini di 2 anni
(coorte di nascita 2013) immunizzati nel programma di
vaccinazione nazionale. L' outcome di riferimento era il
caso di influenza con conferma di laboratorio. Nono-
stante una copertura vaccinale bassa corrispondente al
22%, ¢ stata osservata un’effectiveness per il vaccino
LAIV pari a 50,7 (IC 95%: 28,4-66,1) contro tutti i ceppi
virali, al 47,9 (IC 95%: 21,6-65,4) per i virus A e al 57,2
(IC 95%: -0,0-81,7) per i virus B.

Pebody et al. [83] hanno proseguito con lo studio os-
servazionale in Gran Bretagna anche nella stagione
2016/2017. La stagione ¢ stata caratterizzata, come in
molti altri Paesi dell’emisfero settentrionale, dalla circo-
lazione precoce di virus A/H3N2 raggiungendo il picco
epidemico durante il periodo di Natale/Capodanno. Alla
fine della stagione, la stima di effectiveness verso tut-
ti i ceppi influenzali nella popolazione pediatrica (2-17
anni) ¢ risultata del 65,8% (IC 95%: 30,3-83,2). Consi-

derando le stime suddivise per ceppo virale, il vaccino
LAIV ha mostrato una VE di 63,3 (IC 95%: 22,0-82,7)
per i virus A, 57,0 (IC 95%: 7,7-80,0) per A/H3N2 e
78,6 (IC 95%: -86,0-97,5) per i virus B. In sintesi, gli au-
tori hanno concluso che il vaccino LAIV ha dimostrato
di essere efficace nel proteggere verso i virus A, mentre
non ¢ stato possibile effettuare una stima accurata per i
virus B a causa del numero esiguo di campioni raccolti.
Stime di effectiveness della vaccinazione pediatrica con
LAIV nel Regno Unito sono state calcolate anche nella
stagione 2017/2018 sempre dallo stesso gruppo di ricer-
ca e con lo stesso disegno di studio [84]. La stagione
2017/2018 nel Regno Unito ¢ stata caratterizzata dalla
co-circolazione di A/H3N2 e virus B (lineage Yamaga-
ta). Le stime di effectiveness osservate sono state: 26,9
(IC 95%: -32,6-59,7) verso tutti i ceppi influenzali; -75,5
(IC 95%: -289,6-21,0) per A/H3N2, 60,8 per i virus B
(IC 95%: 8,2-83,3) e 90,3% (IC 95%: 16,4-98.,9) per
A(HINT)pdm09. Il vaccino LAIV si ¢ dimostrato effi-
cace per A(HIN1)pdm09 e per i virus B.

Lo studio di Pebody et al. riferito alla stagione 2018/2019
[85] ha considerato le stime di effectiveness del vaccino
LAIV nel prevenire le ospedalizzazioni per influenza
confermata in laboratorio. La stagione ¢ stata caratte-
rizzata dalla co-circolazione di A/HIN1pdmO09 e di A/
H3N2 e la popolazione dello studio comprendeva bam-
bini/adolescenti di eta compresa tra 2 e 17 anni. A fine
stagione 1’effectiveness aggiustata ¢ risultata di 49,1%
(IC 95%: 25,9-65,0) per qualsiasi tipo di influenza e
70,7% (IC 95%: 41,8-85,3) per A(HIN1)pdmO09. Lo stu-
dio ha dimostrato una migliore performance del vaccino
per A/HIN1pdm09. Per la stessa stagione, sono disponi-
bili anche i dati provenienti dal sistema di sorveglianza
nazionale inglese che considera come outcome i casi di
influenza confermati in laboratorio che richiedono pre-
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Tab. VI. Studi di effectiveness riferiti al vaccino Q/LAIV condotti in Europa nel contesto delle cure primarie.

IMMUNOGENICITA, EFFICACIA, EFFECTIVENESS E SICUREZZA DEL VACCINO VIVO

Disegno
dello studio

Outcome e setting
di riferimento

Paese

Stagione
influenzale

Effectiveness corretta, %
(IC 95%)

Popolazione

Ref

Caso-controllo
test negativo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Inghilterra

2014-2015

Ogni influenza A
52,5 (-54,3-85,4)
31,2 (-29,5-63,4)

Influenza H3N2
65,7 (-50,1-92,1)
35,0(-29,9-67,5)

Influenza B
100 (-112,8-100)
100 (17-100)

2-4 anni
<18 anni

2-4 anni
<18 anni

2-4 anni
<18 anni

79

Caso-controllo
test negativo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Inghilterra

2015-2016

Tutti i ceppi
57,6 (25,1-76)

Influenza A/(H1N1)pdmO9
41,5 (-8,5-68,5)

Influenza B
81,4 (39,7-94,3)

2-17 anni

81

Studio di coorte
retrospettivo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Finlandia

2015-2016

Tutti i ceppi
50,7 (28,4-66,1)

Influenza A
47,9 (21,6-65,4)

Influenza B
57,2 (-0,0-81,7)

2 anni

82

Caso-controllo
test-negativo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Inghilterra

2016-17

Tutti i ceppi
65,8 (30,3-83,2)

Influenza A(H3N2)
57,0(7,7-80,0)

Influenza B
78,6 (-86,0-97,5)

2-17 anni

83

Caso-controllo
test-negativo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Inghilterra

201718

Tutti i ceppi
26,9 (-32,6-59,7)

Influenza A(H3N2):
-75,5 (-289,6-21,0)

Influenza A (H1IN1)pdmO09:
90,3 (16,4-98,9)

Influenza B
60,8 (8,2-83,3)

2-17 anni

84

Caso-controllo
test-negativo

Influenza confermata in
laboratorio (cure primarie)

Inghilterra

2018-19

Tutti i ceppi
49,1 (25,9- 65,0)

Influenza A (H1N1)
70,7 (41,8-85,3)

2-17 anni

86

Influenza B: dato non disponibile

stazioni sanitarie alle cure primarie. La VE per il vacci-
no LAIV ¢ risultata del 48,6 (IC 95%: -4,4-74,7) contro
tutti i tipi di virus influenzali, 49,9 (IC 95%: -14,3-78,0)
per A/HIN1pdmO09 e 27,1 (IC 95%: -130,5-77) per A/
H3N2 [86].

Per quanto riguarda la stagione 2018/2019, sono dispo-
nibili anche i dati finlandesi raccolti nel contesto del pro-
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getto DRIVE [87]. Lo studio ¢ stato condotto seguen-
do lo stesso disegno di studio utilizzato per la stagione
2015/2016 [81] e considerando una coorte di bambini
di etd compresa tra 2 e 6 anni. La VE del vaccino LAIV
¢ risultata pari a 36% (IC 95%: 24-45) e I’ outcome di
riferimento era il caso di influenza confermato in labo-
ratorio.
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Per quanto riguarda I’esperienza inglese, Kassianos et
al. [88] hanno esaminato le prime 6 stagioni influenzali
ovvero dal 2013/14 al 2018/19 al fine di fare una valu-
tazione globale del programma di vaccinazione rivolto
ai bambini sani. E stato osservato un aumento consi-
derevole della copertura vaccinale passando dal 30,0
all’80,5% rispettivamente nel 2013/14 e nel 2018/19.
Le stime di effectiveness osservate contro 1’influenza
confermata in laboratorio sono risultate variabili a cau-
sa dei molti fattori che influenzano il parametro oscil-
lando tra il 27 e il 66%. E stato, anche, dimostrato un
effetto protettivo nei confronti delle ospedalizzazioni
causate da influenza confermate in laboratorio durante
la stagione 2015/2016, con una VE del 55% (IC 95%:
32-68) in Inghilterra e 63% (IC 95%: 50-72) in Scozia.
Inoltre, La vaccinazione con LAIV ha determinato un
impatto favorevole nel ridurre i tassi di prescrizione di
antibiotici con una stima di VE nel prevenire la pre-
scrizione di amoxicillina del 13% (IC 95%: 7-18) nel
2013/14 e del 15% (IC 95%: 10-19) nel 2014/15 [89].
Nella stagione 2014/2015 la vaccinazione dei bambini
pit piccoli ha determinato una protezione nei soggetti
di eta compresa tra 5 e 10 anni, con riduzioni significa-
tive delle consulenze pediatriche per ILI (94% di ridu-
zione; p = 0,018), degli accessi al pronto soccorso per
problematiche di tipo respiratorio (74% di riduzione;
p = 0,035) e ospedalizzazione per I’influenza confer-
mata (riduzione del 93%; p = 0,012) [88]. Inoltre, ¢ sta-
ta osservata una protezione indiretta in altri gruppi di
eta. Infatti, i dati raccolti dalla rete di medici sentinella
sul territorio nazionale hanno mostrato tassi cumulativi
di consultazione per ILI negli individui di eta compresa
tra 50 e 70 anni inferiori nelle aree pilota (vaccinazione
con LAIV dei bambini/adolescenti) a confronto con le
altre aree (tasso di consultazione: rispettivamente del
3,4 per 100.000 vs 17,4 per 100.000). L impatto positi-
vo del programma di vaccinazione ¢ stato osservato an-
che nei soggetti di 17 anni con una riduzione del 59%
(p = 0,018) dei consulti medici per ILI.

Infine, in Irlanda del Nord, sono state osservate riduzioni
significative di richieste di consulti medici con chiamate
in orario o fuori orario sia globalmente (in orario RR
0,61 IC 95% 0,38-0,98 p = 0,040; fuori orario RR 0,51
IC 95% 0,27-0,97 p = 0,041) sia nei bambini di eta < 14
anni (in orario RR 0,38 IC 95% 0,19-0,75 p = 0,006;
fuori orario RR 0,39, IC 95% 0,19-0,83 p = 0,014) nel-
le stagioni con piena implementazione del programma
(dal 2014/15 al 2016/17) rispetto al periodo precedente
all’ offerta vaccinale (dal 2010/11 al 2012/13) [88].

La stima piu recente di effectiveness si riferisce alla sta-
gione 2019/2020 [90] (settima stagione del programma
di vaccinazione universale con vaccino LAIV) che ha
visto I’introduzione di un nuovo vaccino quadrivalente
prodotto su coltura cellulare (QIVc) e la comparsa nello
scenario epidemiologico di SARS-CoV-2. L’emergenza
pandemica ha condizionato I'ultima parte della stagione
caratterizzata nella prima parte dalla predominanza di A/
H3N2. Come nelle stagioni precedenti, la VE ¢& stata mi-
surata attraverso la conduzione di uno studio caso-con-
trollo test negativo condotto tramite 5 reti sentinella di

sorveglianza delle cure primarie. Complessivamente
Ieffectiveness di LAIV corretta per i principali fattori
confondenti ¢ risultata del 45,4% (IC 95%: 12,6-65.9).

Sicurezza e tollerabilita

STUDI CLINICI CONTROLLATI

La sicurezza e tollerabilita del vaccino LAIV ¢ stata
ampliamente valutata in tutti gli studi clinici controllati
riferiti sia alla formulazione trivalente sia a quella qua-
drivalente. Gli eventi avversi (AE) sollecitati sono stati
raccolti tramite la compilazione di un diario, conside-
rando un arco temporale compreso tra 0 e 10 o 15 giorni
post-vaccinazione a seconda del disegno dello studio e
hanno compreso qualsiasi evento clinicamente signifi-
cativo richiedente o meno una prescrizione medica dopo
la somministrazione di una qualsiasi dose di vaccino.
Gli AE non sollecitati comprendevano qualsiasi evento
richiedente o meno visita o consulenza di un operatore
sanitario entro 28 giorni dalla vaccinazione.

Gli AE severi (SAE) hanno incluso eventi: 1) causa di
morte, 2) pericolosi per la vita, 3) che hanno portato al
ricovero in ospedale o al prolungamento di un ricovero
in atto e 4) che hanno determinato disabilita o incapacita
persistenti o significative.

SICUREZZA E TOLLERABILITA DEL VACCINO LAIV
TRIVALENTE

Gli studi clinici randomizzati [36, 37, 39, 41-45] e gli
studi osservazionali post-marketing hanno valutato la si-
curezza di T/LAIV nei bambini di etd compresa tra 2 e
17 anni [91, 92] e negli adulti di eta compresa tra 18 e
49 anni [93].

Per quanto riguarda gli studi clinici controllati tutti han-
no evidenziato un profilo di sicurezza e tollerabilita sod-
disfacente sia in bambini sani sia in soggetti con diagno-
si clinica di asma e infezioni respiratorie ricorrenti. Ad
esempio, nello studio di Fleming et al. [41], I’obiettivo
era confrontare la sicurezza di una singola dose di T/
LAIV con il vaccino TIV durante una singola stagione
influenzale (2002/2003) in bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 e 17 anni con diagnosi clinica di asma.
L’endpoint primario di sicurezza era 1’incidenza dell’e-
sacerbazione dell’asma, definita come malattia acuta di
respiro sibilante associata a ospedalizzazione, qualsiasi
visita clinica non programmata o qualsiasi nuova pre-
scrizione (compresi i farmaci salva vita). Gli endpoint
secondari di sicurezza erano: 1) episodi ricorrenti di di-
spnea acuta associata a ospedalizzazione durante il pe-
riodo di sorveglianza, visita clinica non programmata o
uso aumentato o nuovo di farmaci per I’asma; 2) il primo
episodio di esacerbazione dell’asma entro 42 giorni; 3)
punteggi PEFR (picco di flusso espiratorio); 4) risvegli
notturni (o punteggi del sonno); e 5) punteggi dei sintomi
dell’asma. Non ¢ stata osservata alcuna differenza signi-
ficativa tra i gruppi vaccinati con T/LAIV (31,2%) e con
TIV (29,6%) nell’incidenza delle esacerbazioni dell’a-
sma dopo la vaccinazione. Nella maggior parte dei sog-
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getti non sono state osservate differenze significative tra
i gruppi di trattamento nei risultati medi del PEFR, nei
punteggi dei sintomi dell’asma e nei punteggi del risve-
glio notturno. L’84,2% dei riceventi T/LAIV e il 78,9%
dei vaccinati con TIV hanno riportato almeno 1 evento
di reattogenicita entro 15 giorni dalla vaccinazione non
evidenziando differenze, a eccezione della rinorrea/con-
gestione nasale (66,2% nel gruppo T/LAIV vs 52,5% nel
gruppo TIV) e respiro sibilante (19,5% nel gruppo T/
LAIV vs 23,8% nei soggetti vaccinati con TIV). Circa
il 70% dei riceventi TIV ha riportato reazioni nel sito di
iniezione. La differenza tra i gruppi di trattamento per
I’incidenza di AE tra 15 e 28 giorni dopo la vaccinazione
¢ stata inferiore a 1 punto percentuale, a eccezione di
rinite e cefalea. Entrambi gli eventi hanno avuto un’in-
cidenza maggiore tra i vaccinati con T/LAIV rispetto ai
riceventi TIV (7,4% vs 3,9% per rinite; 6,5% vs 4,2%
per cefalea) nei 15 giorni dopo la vaccinazione, con ten-
denze simili osservate per entrambi gli eventi 28 giorni
dopo la vaccinazione. L’incidenza di eventi avversi del
sistema nervoso centrale diversi dalla cefalea ¢ risultata
bassa (< 0,3% in entrambi i gruppi) sia dopo 15 che 28
giorni. Solo 1I'1,8% dei vaccinati con T/LAIV e I'1,7%
degli immunizzati con TIV hanno avuto SAE. I SAE piu
comuni sono stati a livello respiratorio, con un’incidenza
dello 0,9% in entrambi i gruppi di trattamento.

Lo studio clinico controllato randomizzato di fase III di
Ashkenazi et al. [47] ha confrontato la sicurezza di T/
LAIV con il vaccino TIV durante la stagione influenzale
2002/2003 in bambini di eta compresa tra 6 e 71 mesi
con una storia di infezioni ricorrenti del tratto respira-
torio (2.187 soggetti randomizzati 1:1). Negli 11 gior-
ni successivi alla dose 1, la percentuale di soggetti che
hanno manifestato almeno 1 evento di reattogenicita era
maggiore nel gruppo T/LAIV (87,2%) rispetto al gruppo
TIV (83,7%), principalmente a causa di una maggiore
incidenza di rinorrea/congestione nasale tra i riceventi
T/LAIV (68,3% vs 55,1%). Negli 11 giorni successivi
alla dose 2, non era evidenziata alcuna differenza signi-
ficativa tra i gruppi nell’incidenza complessiva di eventi
di reattogenicita, sebbene i riceventi T/LAIV avessero
tassi significativamente piu alti di rinorrea/congestione
nasale (52,1% vs 44,4%) e diminuzione dell’appetito
(23,9% vs 19,8%) rispetto ai vaccinati con TIV. 11 31,6%
dei bambini immunizzati con TIV ha segnalato reazione
locale nel sito di iniezione dopo la prima dose e il 28,9%
ha manifestato reazioni locali dopo la seconda dose. Per
quanto riguarda gli episodi di respiro sibilante ¢ stato se-
gnalato dal 12,5% dei riceventi T/LAIV e dal 13,2% dei
riceventi TIV durante i 42 giorni successivi alla prima
dose di vaccino e dal 13,8% dei vaccinati con T/LAIV
e dal 12,3% dei riceventi TIV nei 42 giorni dopo la se-
conda dose. Non sono stati segnalati decessi durante lo
studio. I risultati di questo studio indicano che T/LAIV
ha un profilo di sicurezza e tollerabilita paragonabile a
TIV nei bambini piccoli con una storia di malattia respi-
ratoria ricorrente.

Lo studio di Block et al. [46] del 2009 ha riportato i ri-
sultati di un’analisi post hoc di tre studi clinici rando-
mizzati, in doppio cieco, controllati che hanno valutato
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la sicurezza di una o due dosi di T/LAIV vs placebo in
bambini di eta compresa tra 6 e 35 mesi precedentemen-
te non vaccinati. Tutti gli studi hanno arruolato bambini
che non avevano condizioni mediche di base ad alto ri-
schio. Gli eventi di reattogenicita sono stati valutati per
3.924 bambini nei 3 studi (2.527 riceventi LAIV e 1.397
riceventi placebo). Gli eventi maggiormente segnalati
dopo la prima dose di T/LAIV erano: rinorrea/congestio-
ne nasale (60,7% vs 54,2%), dolori muscolari (6,1% vs
2,8%), attivita ridotta (14,5% vs 11,4%) e febbre (15,7%
vs 11,8%). 1 tassi di eventi di reattogenicita dopo la se-
conda dose di T/LAIV erano significativamente inferiori
rispetto a quelli riferiti dopo la prima dose, a eccezione
del vomito e della diminuzione dell’attivita rimasti in-
variati. La tosse & stato I’unico effetto avverso registrato
piu frequentemente dopo la seconda dose passando dal
35,4 al 37,6%, ma senza alcuna differenza significativa.

SICUREZZA E TOLLERABILITA DEL VACCINO LAIV
QUADRIVALENTE

Per quanto riguarda lo studio pivotale del vaccino Q/
LAIV condotto nella popolazione pediatrica [35] non
sono stati segnalati morti o eventi avversi potenzialmen-
te letali. Gli AE sollecitati sono stati raccolti quotidia-
namente dal giorno 0 al giorno 14 dopo ogni dose ma,
al fine di renderli confrontabili con i dati di studi pre-
cedenti, sono stati analizzati nel dettaglio i sintomi rac-
colti nell’intervallo temporale 0-10 giorni. Gli AE non
sollecitati sono stati raccolti considerando come arco
temporale 0-28 giorni dopo ogni dose e codificati secon-
do la definizione nel Medical Dictionary for Regulatory
Activities (www.meddramsso.com). Gli SAE e le malat-
tie croniche di nuova insorgenza sono stati raccolti dal
giorno 0 al giorno 180 dopo la seconda dose. Il profilo
di sicurezza del vaccino Q/LAIV ¢ risultato comparabi-
le alle formulazioni trivalenti a eccezione della febbre
pit comunemente riferita dopo la prima dose di Q/LAIV
rispetto alle formulazioni trivalenti (5,1% vs 3,1%). La
febbre alta > 39,5°C ¢ stata riportata infrequentemente.
In Tabella VII sono riportate le percentuali di eventi av-
versi sollecitati segnalati dopo la prima dose in un sotto-
gruppo di soggetti di eta compresa tra 2 e 8 anni.
Relativamente agli AE non sollecitati (0-28 giorni) dif-
ferenze statisticamente significative sono state osserva-
te solo per iperpiressia (1,7% vs 0,7%, p = 0,04), mal
di testa (0,9% vs 0,2%, p = 0,04) e dolore orofaringeo
(0,6% vs 0%, p = 0,03) tra coloro che hanno ricevuto Q/
LAIV rispetto ai soggetti immunizzati con T/LAIV. L'e-
vento avverso pit comunemente riferito ¢ stato il vomito
(2,6% nei vaccinati con Q/LAIV e 2,2% nei soggetti im-
munizzati con T/LAIV).

La frequenza degli eventi avversi ¢ risultata inferio-
re dopo la seconda dose rispetto alla prima (Q/LAIV
1°=20% e 2° = 13%; T/LAIV 1° =23% e 2° = 17%).
Nel gruppo che ha ricevuto 2 dosi, i vaccinati con T/
LAIV hanno riferito diarrea piu frequentemente rispetto
al gruppo immunizzato con Q/LAIV (p = 0,02). Relati-
vamente agli AE gravi sono stati segnalati 6 (0,4%) e 5
(0,5%) casi nel gruppo dei vaccinati con Q/LAIV e nel
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Tab. VII. Proporzione di soggetti (eta: 2-8 anni) che dopo la prima
dose di vaccino Q/LAIV o T/LAIV hanno segnalato eventi avversi sol-
lecitati nell'intervallo temporale compreso tra 0 e 10 giorni dopo la
vaccinazione [351.

" - Q/LAIV | T/LAIV
Eventi avversi (%) (%)
Rinorrea 31,6 28,1
Mal di gola 7.2 6,6
Tosse 15,2 15,5
Cefalea 8.4 8,9
Dolori Muscolari 3,7 3,9
Astenia 8.5 7.8
Perdita dell’appetito 5.3 5.9
Febbre 51 31
Qualsiasi evento 449 43,3

gruppo degli immunizzati con T/LAIV, rispettivamente
ma nessuno correlato con la vaccinazione [35].

SICUREZZA E TOLLERABILITA IN STUDI DI POST-
MARKETING

11 profilo di sicurezza di T/LAIV negli Stati Uniti ¢ stato
valutato mediante revisioni periodiche delle segnalazio-
ni spontanee degli eventi avversi a seguito della distribu-
zione di oltre 60 milioni di dosi e presentate alle autorita
regolatorie come relazioni periodiche di aggiornamento
della sicurezza.

Uno studio post-marketing [91] pubblicato nel 2012 ha
valutato I’incidenza di eventi avversi nei bambini tra 5
e 17 anni vaccinati con T/LAIV tra il 2003 e il 2008
(complessivamente 131.854 bambini), confrontati con
tre gruppi di controllo: un gruppo di controllo interno
(in cui la probabilita di comparsa dell’ outcome di inte-
resse nel periodo di esposizione era confrontata con la
probabilita osservata in un periodo di non esposizione),
un gruppo di controllo composto da bambini non vacci-
nati e il terzo gruppo comprendente i vaccinati con TIV.
Sono stati esclusi dallo studio tutti i soggetti con con-
dizioni cliniche ad alto rischio e tutte le condizioni per
le quali il vaccino LAIV non ¢ raccomandato. I gruppi
vaccinati con LAIV o con TIV erano accoppiati anche
per quanto riguarda il numero di dosi ricevute (una o due
nei bambini tra 5 e 8 anni). Sono stati considerati tutti
gli eventi medicalmente assistiti e le SAE nei 42 giorni
post-vaccinazione, oltre alle morti nei 6 mesi successi-
vi. I risultati hanno mostrato come 1’incidenza di eventi
medicalmente assistiti, in particolare asma e respiro sibi-
lante, non fosse significativamente piu alta nei riceventi
T/LAIV. Non sono state osservate reazioni anafilattiche
entro i 3 giorni post-vaccinazione. L'incidenza di reazio-
ni avverse gravi ¢ stata simile tra i riceventi T/LAIV e i
gruppi di controllo.

Utilizzando i dati presenti nelle banche dati del piano
sanitario Kaiser Permanente in California settentrionale,
¢ stato condotto uno studio osservazionale prospettico
post-marketing [92] per valutare la sicurezza di T/LAIV
in una coorte di bambini di etd compresa tra 24 e 59
mesi nel periodo ottobre 2007-marzo 2010. I soggetti
con co-morbidita ad alto rischio come cancro, trapianto

di organi, diabete, disturbi del sangue, disturbi renali e
disturbi cardiopolmonari (per i quali LAIV non ¢& racco-
mandato) sono stati identificati tramite database sanitari
ed esclusi da tutte le coorti di analisi. La sicurezza di T/
LAIV ¢ stata valutata confrontando i dati con tre gruppi
di controllo: controllo interno alla coorte, controllo non
vaccinato e controllo vaccinato con un vaccino influen-
zale inattivato. Un totale di 28.226 soggetti, di cui 8.126
soggetti di etd compresa tra 24 e 35 mesi, sono stati vac-
cinati con 33.443 dosi di T/LAIV durante le 3 stagioni
di studio; 27.937 immunizzati con TIV e 25.981 soggetti
non vaccinati. Intervalli 0-3 e 0-21 giorni post-vaccina-
zione sono stati confrontati con intervalli di riferimen-
to da 4 a 42 giorni dopo la vaccinazione e 22-42 giorni
post-vaccinazione, rispettivamente al fine di analizzare
la sicurezza del vaccino. Gli outcome considerati sono
stati: MAE (medically attended events) = tutte le diagno-
si mediche associate a una visita medica (visite in clini-
ca, visite al pronto soccorso e ricoveri ospedalieri). Non
si sono verificati eventi di anafilassi entro 3 giorni dalla
vaccinazione nel gruppo T/LAIV o in qualsiasi gruppo
di controllo. Le SAE sono state osservate per un periodo
0-42 giorni dopo la vaccinazione e segnalate indipen-
dentemente dalla potenziale associazione con T/LAIV.
Trenta SAE entro 42 giorni dalla vaccinazione si sono
verificate a un tasso di incidenza rispettivamente di 0,91;
1,14 e 0,62 ogni 1000 persone-mese nei vaccinati con T/
LAIV, negli immunizzati con TIV e in quelli non vacci-
nati. Nessuna differenza significativa ¢ stata evidenziata.
Non sono stati evidenziati profili di sicurezza differenti
nei bambini vaccinati con T/LAIV rispetto ai bambini
immunizzati con TIV. In sintesi, in questo studio su oltre
28.000 bambini vaccinati con T/LAIV, le SAE e i rico-
veri dopo la vaccinazione con LAIV non sono stati co-
muni e nessun tipo di MAE, comprese le MAE relative
all’asma o al respiro sibilante, suggerisce un segnale di
scarsa sicurezza del vaccino vivo attenuato.

Nello studio di Daley et al. [94] ¢ stata valutata la
sicurezza di T/LAIV in bambini e adolescenti di eta
compresa tra 2 e 17 anni tra il 1/9/2003 e il 31/3/2013.
Sono stati esaminati diciotto gruppi di potenziali even-
ti avversi (convulsioni, sincope, Sindrome di Guillain
Barre, tromboembolia venosa, edema angioneurotico e
altre reazioni allergiche non anafilattiche, sindrome di
Stevens-Johnson, asma, infezioni del tratto respirato-
rio inferiore, infezioni del tratto respiratorio superiore
specificate, linfoadenite e linfoadenopatia, dolore ad-
dominale, meningite, encefalite e mielite, evento av-
verso non specificato successivo all’immunizzazione,
trombocitopenia) per ognuno dei quali & stato iden-
tificato un periodo di rischio (i giorni successivi alla
vaccinazione durante i quali un individuo & stato con-
siderato a rischio per un particolare evento avverso).
Per ogni evento avverso ¢ stato calcolato I’incremento
del rischio relativo (Incident Rate Ratio, IRR). Per gli
eventi avversi con un aumento statisticamente signifi-
cativo del rischio o un IRR > 2.0 indipendentemente
dalla significativita statistica, ¢ stata eseguita una re-
visione manuale della cartella clinica per confermare
lo stato del caso. Durante le stagioni influenzali dal
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2003/2004 fino alla stagione 2012/2013, 396.173 bam-
bini e adolescenti hanno ricevuto un totale di 590.018
dosi di T/LAIV. Per i 13 gruppi di eventi avversi, non
¢ stato evidenziato un aumento significativo del rischio
di eventi avversi dopo la vaccinazione con T/LAIV. In
particolare, dopo somministrazione del vaccino LAIV
si & verificato solo un caso confermato di anafilassi,
con un rischio assoluto di 1,7 per milione di dosi e 5
casi confermati di sincope con un rischio assoluto di
8,5 per milione di dosi. In conclusione, questi dati evi-
denziano un buon profilo di sicurezza del vaccino.

Per quanto riguarda la formulazione quadrivalente uno
studio di coorte osservazionale prospettico non rando-
mizzato [95] ha utilizzato i dati raccolti dal piano Kaiser
Permanente Northern California (un sistema integrato
di assistenza medica) e ha valutato la sicurezza del Q/
LAIV nei bambini e negli adulti di eta compresa tra 2 e
49 anni durante la stagione influenzale 2013/2014. Tutti
1 soggetti immunizzati con Q/LAIV sono stati identi-
ficati e valutati per I’eleggibilita allo studio. Di questi,
62.040 sono risultati idonei a partecipare allo studio. La
maggior parte dei soggetti (88%) aveva un’eta compresa
trai2ei 17 anni, di cui 29.992 bambini di eta compresa
trai2 e gli 8 anni. La sicurezza dei vaccini ¢ stata valu-
tata utilizzando i codici ICD-9 registrati da un operatore
sanitario durante le visite ambulatoriali, le visite al pron-
to soccorso e i ricoveri ospedalieri. Gli eventi valutati
post-vaccinazione comprendevano qualsiasi ricovero
ospedaliero, ricovero per infezione delle vie respiratorie
inferiori, ipersensibilita, convulsioni, respiro sibilante,
sindrome di Guillain-Barré, paralisi di Bell, encefalite,
neurite, vasculite e narcolessia/cataplessia. I tassi di in-
cidenza degli eventi richiedenti assistenza medica e dei
ricoveri ospedalieri verificatesi nel periodo considerato
a rischio (0-3 giorni e 1-42 giorni) dopo la vaccinazione
con Q/LAIV sono stati confrontati con 1 tassi di inci-
denza durante i periodi di riferimento nel follow-up (7-9
giorni e 43-84 giorni) e con i tassi riferiti al gruppo im-
munizzato con vaccini influenzali inattivati e al gruppo
di controllo (soggetti non vaccinati). Il confronto non ha
evidenziato alcun rischio significativamente piu elevato
di ricoveri o eventi a seguito della somministrazione di
Q/LALIV rispetto ai due gruppi di riferimento. Gli eventi
piu frequentemente riportati entro 42 giorni dalla vacci-
nazione con Q/LAIV erano le infezioni delle vie respi-
ratorie inferiori (157 casi) e respiro sibilante (121 casi).
Nello stesso periodo, 41 pazienti vaccinati con Q/LAIV
sono stati ricoverati in ospedale, tra cui tre ricoveri per
malattie respiratorie. In 14 soggetti che hanno ricevuto
Q/LAIV ¢ stata diagnosticata un’ipersensibilita durante
I’intervallo di rischio 0-3 giorni (bambini che abitual-
mente avevano accessi a cliniche mediche); nello stesso
periodo non ¢ stata osservata alcuna diagnosi di con-
vulsioni. I confronti tra i tassi di incidenza dei ricoveri
ospedalieri e degli eventi richiedenti assistenza medica
non hanno mostrato alcun aumento significativo durante
I’intervallo di rischio successivo alla somministrazione
di Q/LAIV rispetto al periodo di follow-up. Non vi ¢ sta-
to un rischio significativamente maggiore di eventi che
hanno richiesto assistenza medica tra vaccinati con Q/
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LAIV rispetto ai controlli non vaccinati. I confronti per
fascia d’eta hanno individuato un rischio piu elevato di
respiro sibilante tra i beneficiari di Q/LAIV di eta 2-4
anni (66 casi) rispetto ai controlli non vaccinati (44 casi).
Il confronto tra i soggetti vaccinati con Q/LAIV e quel-
li immunizzati con vaccini inattivati di tutte le eta non
ha mostrato un aumento del rischio di richiesta di assi-
stenza medica tra i vaccinati con Q/LAIV rispetto agli
immunizzati con un vaccino inattivato. Non sono stati
identificati casi di narcolessia/cataplessia durante i sei
mesi di follow-up. Un’analisi complementare condotta
in bambini con una storia di respiro sibilante o asma ha
mostrato che il rischio di respiro sibilante dopo I’'immu-
nizzazione in questo sottogruppo non era piu elevato tra
i vaccinati con Q/LAIV rispetto agli immunizzati con
vaccino inattivato o ai bambini non vaccinati. In conclu-
sione, in questo ampio studio, non sono stati osservati
eventi che suggeriscono un aumento del rischio dopo la
somministrazione di Q/LAIV.

Uno studio di coorte [96] non interventistico post-mar-
keting ¢ stato condotto in Inghilterra, nella stagione in-
fluenzale 2014/2015 per valutare la sicurezza di Q/LAIV
tramite compilazione di un questionario. Nello studio ¢
stata seguita una coorte di 385 partecipanti con etd me-
diana 4 anni (range di eta 2-17 anni). Nessun evento
avverso grave & stato segnalato. L’evento avverso piu
frequentemente segnalato ¢ stato la congestione nasale
(n=167; 43,4%), seguito dal malessere (n = 87; 22,6%)
e tosse (n = 80; 20,8%). Meno del 5% dei vaccinati ha
riferito respiro sibilante (n = 9; 2,3%), epistassi (n = 9;
2,3%), eruzione cutanea (n = 8; 2,1%) e reazioni di iper-
sensibilita (n = 5; 1,3%). Se consideriamo la coorte sud-
divisa per gruppi di eta si evidenzia che nella fascia di
eta 2-4 anni sono stati segnalati con maggiore frequen-
za congestione nasale e perdita di appetito mentre nella
fascia di eta 11-17, nausea e vomito sono stati gli AE
pitl comuni. Inoltre, sempre in quest’ultimo gruppo sono
stati segnalati tassi di incidenza piu alti per malessere,
dolori alla bocca e alla gola e respiro sibilante. I risul-
tati sono stati, inoltre, stratificati in base alla presenza
di asma nell’anamnesi dei partecipanti in quanto il 22%
(n = 85) della coorte valutabile presentava tale condizio-
ne. Il tasso di incidenza riferito al respiro sibilante ¢ stato
circa 30 volte superiore nel gruppo asmatico rispetto ai
soggetti senza asma. Inoltre, non ¢ stata rilevata alcuna
relazione tra I’incidenza degli eventi avversi e specifici
lotti. Alla luce dei dati raccolti nel presente studio, non
¢ stato rilevato alcun cambiamento significativo nella si-
curezza del vaccino.

SICUREZZA E TOLLERABILITA IN SOGGETTI
CON ASMA

Poiché alcuni studi hanno riportato un rischio maggio-
re di eventi avversi dopo vaccinazione in soggetti con
asma e, nella scheda tecnica del prodotto, & riportato che
Fluenz® Tetra non deve essere somministrato a bambini
e adolescenti affetti da asma severo o da dispnea attiva in
quanto questi soggetti non sono stati valutati in specifici
studi clinici controllati, alcuni gruppi di ricerca hanno
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progettato e condotto studi su questa categoria di sogget-
ti per acquisire nuove evidenze scientifiche.

Nel 2021 ¢ stata pubblicata una revisione sistematica da
Bandell et al. [97] con 1’obiettivo di valutare e sintetiz-
zare i dati disponibili sulla sicurezza del vaccino LAIV
in persone di eta compresa tra 2 e 49 anni con diagnosi
di asma o respiro sibilante ricorrente. 14 studi di diversa
natura (randomizzati, non randomizzati, osservazionali
retrospettivi e prospettici) sono stati inseriti nella revi-
sione coprendo un intervallo temporale di 20 stagioni
influenzali dal 1997/1998 al 2016/2017. 11 numero di
soggetti con asma o respiro sibilante ricorrente negli stu-
di variava da 48 a 166.174. La maggior parte degli studi
(12: 86%) ha valutato la sicurezza del vaccino LAIV nei
bambini e negli adolescenti (eta compresa tra 2 e 18 an-
ni), mentre solo due studi hanno valutato adulti di eta
compresa tra 18 e 49 anni. In sintesi, questa revisione ha
fornito evidenze sul buon profilo di sicurezza del vacci-
no LAIV in individui con una diagnosi di asma o respiro
sibilante ricorrente. Nello specifico, non ¢ stato eviden-
ziato nessun rischio maggiore nei soggetti vaccinati con
LAIV rispetto ai controlli non vaccinati per eventi del
tratto delle basse vie respiratorie, per respiro sibilante
ed esacerbazioni acute dell’asma. Inoltre, nel gruppo
vaccinato con LAIV rispetto al gruppo immunizzato con
vaccini inattivati non ¢ stato osservato nessun aumento
del rischio per accessi al pronto soccorso e visite medi-
che, mentre, ¢ stata evidenziata una maggiore incidenza
di congestione nasale e rinorrea nei soggetti vaccinati
con LAIV. Infine, non sono stati osservati cambiamenti
nel controllo della malattia rispetto al periodo pre-vac-
cinazione.

conclusioni

Negli ultimi anni la ricerca in ambito di prevenzione
dell’influenza ha portato allo sviluppo di numerosi pre-
parati vaccinali con I’obiettivo di avere a disposizione
prodotti sempre piu sicuri ed efficaci e appositamente
studiati per le diverse fasce di eta con 1’obiettivo di mas-
simizzare i risultati in termini di salute, di risparmio eco-
nomico e garantire un’adeguata protezione per I’intera
collettivita.
La presente overview fornisce una visione generale e ag-
giornata sul vaccino Fluenz® Tetra disponibile in Italia
per la popolazione pediatrica (2-18 anni). La revisione
critica dei dati disponibili in letteratura & di prioritaria
importanza nell’ottica dell’ampliamento dell’offerta
vaccinale ai bambini/adolescenti sani e per rispondere
adeguatamente alle raccomandazioni italiane per la sta-
gione 2021/2022 che inseriscono tra i gruppi prioritari di
immunizzazione i bambini di eta inferiore ai 5 anni per il
loro alto rischio di sviluppare forme gravi di influenza e
sottolineano 1’importanza di immunizzare i bambini da
6 mesi a 6 anni al fine di ridurre la circolazione del virus
influenzale fra gli adulti e gli anziani.
In sintesi, il vaccino Q/LAIV:
* stimola risposte immunitarie capaci di mimare I’infe-
zione naturale offrendo una risposta immunitaria pil

ampia rispetto a quella stimolata dai vaccini inattiva-
ti, in particolare evocando risposte sia umorali che
cellulo-mediate nelle vie aeree superiori;

* induce risposte immunitarie protettive sia verso virus
influenzali omologhi che eterologhi (antigenicamen-
te differenti da quelli contenuti nella formulazione
vaccinale);

* induce risposte immunitarie durature nel tempo ca-
paci di proteggere per I’intera stagione influenzale.

Il vaccino Q/LAIV si & dimostrato:

* immunogeno nei bambini e negli adolescenti e non
inferiore alla formulazione trivalente per i ceppi in
comune e superiore per il ceppo B non condiviso in-
dipendentemente dal /ineage considerato. Tale dimo-
strazione ha reso possibile il trasferimento dei dati
degli studi clinici e osservazionali condotti sulla for-
mulazione trivalente al preparato tetravalente;

» efficace nel prevenire casi di influenza confermati
in laboratorio in bambini e adolescenti. I dati di ef-
ficacia assoluta e relativa attualmente disponibili si
riferiscono alla formulazione trivalente e in tutti gli
studi e stato evidenziato un minor rischio di contrarre
influenza nei bambini vaccinati con T/LAIV rispetto
a quelli immunizzati con TIV per i ceppi antigenica-
mente simili e per i ceppi indipendentemente dalla
somiglianza antigenica.

e Inoltre, numerosi studi di effectiveness sono stati
condotti con 1’obiettivo di valutare il beneficio di-
retto e indiretto della vaccinazione pediatrica con il
vaccino vivo attenuato.

E stato osservato che:

* la vaccinazione pediatrica determina benefici diretti
sulla popolazione vaccinata in termini di riduzione
di: casi di influenza confermati in laboratorio, casi
di influenza richiedenti visite mediche ambulatoriali,
accessi al pronto soccorso e ospedalizzazioni, utiliz-
zo di farmaci e assenteismo scolastico;

* la vaccinazione di almeno il 40-50% di bambini/ado-
lescenti in eta scolare determina un impatto positivo
anche in altri gruppi di eta riducendo i casi di influen-
za confermata, gli accessi al pronto soccorso, 1’ospe-
dalizzazione, 1’assenteismo scolastico e lavorativo.

Relativamente al profilo di sicurezza e tollerabilita, con-

siderando i dati relativi alla formulazione quadrivalente

su 2.231 bambini e adolescenti (2-17 anni) partecipanti
agli studi clinici controllati, agli oltre 29.000 soggetti

partecipanti agli studi clinici controllati su T/LAIV e i

dati derivanti alle numerose sorveglianze post-marke-

ting, ¢ possibile affermare che Q/LAIV e:

* sicuro e ben tollerato nei bambini sani. Il livello di
sicurezza di Q/LAIV ¢ risultato comparabile con il
profilo di sicurezza del vaccino trivalente a eccezione
della febbre piu comunemente riferita dopo la prima
dose di Q/LALIV rispetto alle formulazioni trivalenti
(5,1% vs 3,1%). La febbre alta > 39,5°C ¢ stata ripor-
tata infrequentemente;

* le reazioni avverse piu frequentemente riportate so-
no: rinorrea, tosse e mal di gola, riferite con maggiore
frequenza dopo la prima dose rispetto alla seconda;
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sicuro anche nei soggetti con asma e infezioni respi-
ratorie ricorrenti.

Al fine di ottenere il massimo beneficio in termini di sa-
lute ed economici dalla campagna di vaccinazione an-
tinfluenzale stagionale nella popolazione pediatrica, oc-
corre considerare tali evidenze scientifiche per la stesura
di raccomandazioni specifiche per fasce d’eta e consi-
derare la possibilita di somministrare una singola dose
in bambini mai vaccinati in linea con quando gia attivo
in alcuni Paesi (Regno Unito) [98] e messo in atto nella
stagione 2020/2021 in Lombardia. Tale strategia consen-
tirebbe di avere a disposizione un numero maggiore di
dosi e raggiungere coperture vaccinali piu elevate con
conseguenze beneficio sull’intera collettivita.
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Introduzione

Molti Paesi europei, compresa 1’Italia, hanno program-
mi di vaccinazione antinfluenzale rivolti agli anziani e
alle persone con determinate condizioni di salute [1].
Questi programmi mirano a offrire una protezione di-
retta a coloro che sono a piu alto rischio di complicanze.
Alcuni Paesi europei, tra cui Regno Unito e Finlandia
[2, 3], hanno esteso i loro programmi di vaccinazione
antinfluenzale a bambini sani. Dalla stagione 2020/2021
con la pandemia COVID-19 il Ministero della Salute ha
raccomandato la vaccinazione antinfluenzale nei bambi-
ni sani nella fascia di eta 6 mesi-6 anni, anche al fine di
ridurre la circolazione del virus influenzale tra gli adulti
con condizione di rischio e gli anziani [4].

D offerta di vaccini antinfluenzali nell’eta pediatrica (a
partire dai 6 mesi di eta) ¢ limitata a oggi all’uso di due
vaccini: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a do-
saggio standard (egg-based Quadrivalent Influenza Vac-
cine, QI'Ve) e il vaccino quadrivalente prodotto su coltura
cellulare a dosaggio standard (cell culture-derived Qua-
drivalent Influenza Vaccine, QIVc). In Italia € anche auto-
rizzato il vaccino quadrivalente vivo attenuato (Laive at-
tenuated influenza vaccine quadrivalent, LAIVQq) ma fino
alla stagione 2020/2021 non era stato mai commercializ-
zato. Il vaccino LAIV(q viene somministrato con spray in-
tranasale con uno spruzzo per narice ed ¢ autorizzato per
I’uso in Italia in persone di eta compresa tra 2 e 18 anni.
Imitando I'infezione naturale, ma senza causare malattie
o trasmissione successiva, LAIVq provoca una risposta
immune sia di tipo umorale che di tipo cellulare [5].
Considerando 1’attuale pandemia da COVID-19 e le
problematiche legate all’approvvigionamento di vacci-
ni antinfluenzali, LAIVq ¢ stato distribuito e utilizzato
in alcune regioni italiane nella stagione 2020/2021, allo
scopo di fronteggiare la richiesta regionale aumentata.
E stato somministrato ai bambini tra 2 e 6 anni e, in se-
guito, anche ai bambini e adolescenti da 6 anni compiuti
fino ai 18 anni [6].

Inoltre, in analogia a quanto gia in atto in alcuni Paesi [7]
che hanno considerato adeguata la protezione fornita gia
dalla prima dose di vaccino LAIV(q, anche in Italia duran-
te la stagione 2020/2021 & stata somministrata una singo-
la dose in bambini mai vaccinati contro 1’influenza al di
sotto dei 9 anni di eta [8]. Questa scelta ¢ stata compiuta
considerando gli studi disponibili in letteratura [9, 10] e
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per permettere di ottimizzare 1’offerta vaccinale alla luce
della carenza di vaccini antinfluenzali registrata durante la
stagione 2020/2021.

In Italia, i dati relativi all’epidemiologia delle diverse
stagioni influenzali ci dicono che la curva epidemica
generalmente raggiunge il picco all’inizio del mese di
febbraio, colpendo soprattutto la popolazione in eta pe-
diatrica (0-4 e 5-14 anni), con un’incidenza che decre-
sce all’aumentare dell’eta [11]. Il Centro Europeo per
il Controllo delle Malattie (ECDC) stima che, in media,
circa 40 mila persone muoiono prematuramente ogni
anno a causa dell’influenza nell’Unione Europea. Il
90% dei decessi si verifica in soggetti di eta superiore
ai 65 anni, specialmente tra quelli che soffrono di con-
dizioni cliniche croniche e 1’Italia non fa eccezione in
questo senso [12]. Anche se nelle stagioni 2014/2015 e
2016/2017, anche nei bambini di eta inferiore a 5 anni
si € osservato un tasso di mortalita in eccesso attribu-
ibile all’influenza di rispettivamente 1,05/100.000 e
1,54/100.000 [13].

Tra i bambini sani, I’influenza ¢ generalmente una ma-
lattia auto-limitante e non complicata. Tuttavia, puo
essere associata a grave morbosita e mortalita nei bam-
bini sani e in alcuni gruppi di bambini e adulti che sono
a maggior rischio di malattie influenzali gravi o com-
plicate. L’influenza causa un carico di malattia apprez-
zabile (ad es. assenza da scuola e dal lavoro, aumento
della frequenza delle visite mediche ambulatoriali) e i
bambini sono vettori importanti per la diffusione della
malattia.

Per valutare se i benefici del vaccino LAIVq giustifica-
no i costi aggiuntivi, le valutazioni economiche, come
le analisi di costo-efficacia (CEA), sono essenziali per
supportare le decisioni sull’allocazione delle risorse di-
sponibili dell’assistenza sanitaria.

Le valutazioni di costo-efficacia degli interventi sani-
tari sono basate su modelli. Tali valutazioni svolgo-
no un ruolo importante nell’allocare le scarse risorse
sanitarie [14] e la scelta di un modello appropriato ¢
cruciale per arrivare a risultati validi di costo-efficacia
[15, 16]. I modelli piu utilizzati sono i modelli ad al-
bero decisionale e i modelli di Markov [17-19]. Questi
modelli assumono che la probabilita di esposizione al-
la malattia non sia influenzata da un intervento contro
di essa, e quindi la probabilita di esposizione alla ma-
lattia non cambi nel tempo. Questa presunta probabili-
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Tab. I. Caratteristiche dei principali parametri usati per il modello di trasmissione dinamica.

Parametri Valore Note
Numero di classi di eta 86 PopQIaZ|one dallo 0 ai 99+ anni; tutti gli 85+ sono
considerati nello stesso gruppo.
Popolazione 2018 Popolazione ISTAT al 01/01/2019.
) ) Matrice 86x86 con i rate di contatto tra ciascuna
Matrice di contatto classe di et3,
Classe di eta Percentuale
6-23m 1,70%
2-4aa 3,10%
) 5-8 aa 2,50% . . .
Copertura vaccinale nel 9-14 2a 1 80% Nella strategia alternativa, la copertura vaccinale
programma corrente Seal nei gruppi 2-4 anni e 5-8 anni viene alzata al 40%.
15-17 aa 2,20%
18-44 aa 2,60%
45-64 aa 8,90%
65+ aa 54,60%
Classe di eta H1N1 H3N2 B
0.5-1 aa 69% 43% 67% Nela strateaia alt e, 'efficadi il |
ella strategia alternativa, I'efficacia vaccinale ne
2-6 aa 69% 43% 67%
" . _ H QN0o,
Efficacia 717 23 73% 3% 7% \g/]anrjigr?toi 2-6 anni sale all'80% per tutte e tre le
18-64 aa 73% 35% 77%
65+ aa 62% 24% 52%
ta costante di esposizione ¢ realistica per malattie non Metodi

trasmissibili e pud essere modellata con i cosiddetti
modelli statici. Per le malattie infettive trasmissibili
I’indipendenza tra 1’esposizione alla malattia e gli in-
terventi non ¢ realistica ed ¢ necessaria un’altra classe
di modelli. Gli interventi contro le malattie trasmissi-
bili non solo riducono la probabilita che 1’individuo
trattato sviluppi la malattia, ma riducono anche I’espo-
sizione dell’infezione agli altri. Sono quindi preferibili
modelli che tengano conto di questi effetti di trasmis-
sione non lineare nel tempo come i modelli dinamici.
La non linearita sorge perché la probabilita di infe-
zione nei suscettibili dipende dal numero di individui
infetti. Il modello dinamico piu noto per la diffusione
dell’infezione ¢ il modello SEIR (Susceptible-Expo-
sed-Infectious-Removed) [20, 21].

Per questo motivo abbiamo eseguito un’analisi di co-
sto-efficacia della vaccinazione contro I’influenza in eta
pediatrica utilizzando un modello di trasmissione dina-
mica di tipo SEIR per valutare la costo-efficacia dell’in-
troduzione del vaccino LAIVq in Italia nei bambini di
eta compresa fra 2 e 6 anni.

Obiettivo dello studio

L’obiettivo generale ¢ di stimare il profilo economico
dell’introduzione in Italia del vaccino LAIV(q nei bam-
bini di eta compresa fra 2 e 6 anni attraverso un’analisi
di costo-efficacia (Cost-Effectiveness Analysis, CEA)
adottando le linee guida per il reporting di valutazioni
economiche CHEERS (Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards Statement) [22].

MODELLO DI TRASMISSIONE

La trasmissione dell’influenza ¢ stata simulata utilizzan-
do un modello deterministico SEIR, gia sviluppato per
precedenti valutazioni di costo-efficacia [23, 24], per
calcolare i tassi di attacco di infezione confermata da
influenza stagionale per fascia di eta e sottotipo virale
nelle stagioni considerate.

La suscettibilita e I’immunita della popolazione italiana
all’infezione sono state definite rispetto ai ceppi circo-
lanti negli ultimi 10 anni per i virus A/H3N2 e B e a
partire da indagini di sieroepidemiologia condotte prima
e dopo la comparsa del sottotipo A/HIN1pdm09 [25].

Il modello permette di sviluppare ogni stagione un’epi-
demia di influenza ed ¢ stato calibrato sui dati dei casi
di influenza confermati in laboratorio in Italia [26] e sul
numero di sindromi simil influenzali riportate al Sistema
di Sorveglianza sentinella delle sindromi simil influen-
zali (InfluNet) dai medici sentinella (medici di medicina
generale e pediatri di libera scelta) partecipanti alla sor-
veglianza per 10 stagioni (2010/2011-2019/2020, esclu-
dendo la stagione pandemica 2009/2010) [27].

Inoltre, I’efficacia del vaccino antinfluenzale sia LAIV
che eQIV ¢ stata tratta dalla letteratura scientifica inter-
nazionale e attraverso le indicazioni provenienti dai Ca-
pitoli 4 e 5 del presente documento.

Il modello dinamico sviluppato ha permesso di simulare
una stagione influenzale media sulla base dei dati storici
di dieci stagioni influenzali precedenti ed ¢ stato utilizza-
to per studiare il numero di infezioni, gli esiti clinici e il
rapporto costo-efficacia della strategia vaccinale esistente
rispetto a una strategia dove nei bambini sani di eta com-
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presa tra 2-6 anni si raggiunga una copertura vaccinale del
40% utilizzando il vaccino vivo attenuato qLAIV.
Abbiamo considerato che la programmazione per la
campagna vaccinale antinfluenzale, sia al livello nazio-
nale che regionale, viene effettuata annualmente e per-
tanto abbiamo adottato un orizzonte temporale di una
stagione influenzale.

Gli esiti simulati sulle infezioni (sintomatiche e non) so-
no stati convertiti in visite mediche, ricoveri e decessi
utilizzando probabilita di esito specifiche per eta. Suc-
cessivamente, i risultati clinici sono serviti come input
per I’analisi economica che stima i costi e la perdita di
anni di vita aggiustati per la qualita (QALY).

Come raccomandato dall’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (OMS) [28] e dalle linee guida CHEERS [22]
I’analisi ¢ stata condotta sia nella prospettiva del Sistema
Sanitario Nazionale (SSN) (costi diretti) che nella pro-
spettiva pit ampia della societa (costi diretti e indiretti).
I costi e i QALY sono stati attualizzati al valore della
stagione del 2020 utilizzando un tasso di sconto del 3%
[29].

L’intervento ¢ stato considerato costo-efficace per un
valore di ICER < € 30.000/QALY [23, 24, 30, 31] in
entrambe le prospettive considerate.

SCENARI VALUTATI

L attuale programma di vaccinazione antinfluenzale of-
fre la vaccinazione gratuita a tutte le persone di eta > 65
anni e alle persone di eta < 65 anni con determina-
te condizioni di salute utilizzando diverse tipologie di
vaccino [4]. Dalla stagione 2020/2021, con la pandemia
COVID-19, il Ministero della Salute ha raccomandato
la vaccinazione antinfluenzale nei bambini sani nella fa-
scia di eta 6 mesi-6 anni, raccomandando 1’uso del vac-
cino eQIV (dai 6 mesi), cQIV (dai due anni) e vaccino
LAIVq (2-17 anni). I dati relativi alle coperture vaccinali
per fascia di eta nelle diverse stagioni in studio sono stati
tratti dal Ministero della Salute [32].

Nello scenario base abbiamo considerato la vaccinazio-
ne della popolazione con il vaccino eQIV in tutte le fasce
di eta, mentre nello scenario alternativo abbiamo consi-
derato I’introduzione del vaccino qL ATV, somministrato
per via intranasale, nei bambini sani di etd compresa tra
2 e 6 anni.

La copertura vaccinale nei bambini sani tra 2 e 6 anni,
nello scenario alternativo ¢ stata ipotizzata al 40% consi-
derando che tale copertura in questa fascia di eta sarebbe
facilmente raggiungibile al livello nazionale e regionale.

Dati del modello

MODELLO DI TRASMISSIONE

I dati utilizzati per il modello di trasmissione dinamica
sono disponibili in Tabella I e in [23-25].

In breve, il modello di trasmissione di tipo determini-
stico ¢ stato costruito con i dati demografici per fascia
di eta [33] e sesso e le strutture di contatto sociale per
eta e sesso [34] della popolazione italiana. Il modello,
cosl costruito, sulla base dei dati provenienti dal siste-
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ma di sorveglianza epidemiologica e virologica dell’In-
fluenza in Italia (InfluNet) (nel periodo post-pandemico,
dalla stagione 2010/2011 alla stagione 2019/2020) [27]
e da studi italiani di sieroepidemiologia sul virus A/
HIN1pdmO9 prima e dopo la stagione pandemica [25],
permette di stimare il numero di casi di influenza confer-
mata in laboratorio, stagione per stagione.

Le stime di efficacia sul campo del vaccino eQIV con-
siderate, sia per eta che per sottotipo virale, sono state
tratte dai dati pubblicati su recenti revisioni sistematiche
e meta-analisi [35-37]. Recenti studi sull’efficacia sul
campo che confrontano I’efficacia tra qLAIV e il vacci-
no eQIV hanno trovato risultati equivoci [38-40], mentre
uno studio clinico randomizzato non ha riscontrato dif-
ferenze tra LAIV e il vaccino antinfluenzale inattivato
a livello di comunita [41]. Pertanto, abbiamo ipotizzato
un’efficacia simile di qLAIV e eQIV.

PROBABILITA DI ESITO

La probabilita di infezione sintomatica data 1’infezio-
ne e la successiva visita del medico di base o al pronto
soccorso per fascia di eta sono state ottenute dalla let-
teratura scientifica [42-44]. 1 tassi di ospedalizzazione
per fascia di etd a causa dell’influenza sono stati raccolti
dagli stessi studi [43-44]. La mortalita correlata all’in-
fluenza ¢ stata stimata utilizzando la frazione di decessi
per tutte le cause associati all’influenza [13]. Tutte le sti-
me sopra citate sono state tratte da dati nazionali. Tutte
le probabilita relative alla storia naturale della malattia
influenzale sono state tratte dalla letteratura scientifica
internazionale [23-24].

COSTI DIRETTI E INDIRETTI

Tutti i costi medi degli anni precedenti sono stati pon-
derati al 2020 utilizzando I’indice dei prezzi al consumo
italiano [45]. 1l costo totale per dose somministrata ¢ di
€ 12,31 per il eQIV, incluso il costo del vaccino pari a €
5,70, sulla base della media delle ultime gare regionali
disponibili, e un costo per la somministrazione pari a €
6,61 [46]. Per il qLAIV il costo totale per dose sommini-
strata di vaccino & stato fissato a € 27,61 corrispondente
a € 20,40 di costi per il vaccino e € 6,61 di costi di som-
ministrazione. Per il vaccino eQIV & stato considerato
che i bambini di eta 6 mesi < 9 anni debbano ricevere 2
dosi, mentre per il vaccino qLAIV si ¢ ipotizzata la som-
ministrazione di una singola dose in quella fascia di eta,
in accordo da quanto raccomandato in UK [7].

I costi relativi alle malattie influenzali e alle relative com-
plicanze sono stati stimati utilizzando i dati della lettera-
tura e altre fonti nazionali [23, 24]. I costi sanitari diretti
dell’influenza comprendono i costi relativi alle visite del
medico di base, che includono anche i farmaci prescritti
e il rinvio allo specialista, e i costi di accesso al pronto
soccorso e ospedalizzazione. Sono stati presi in conside-
razione anche i costi sanitari indiretti (cio€ i costi sanitari
non correlati all’influenza negli anni di vita guadagnati).
Questi costi sono stati stimati utilizzando 1’aspettativa di
vita residua all’eta della morte e il costo sanitario annua-
le specifico per eta non correlato all’influenza o alla pol-
monite. Le perdite di produttivita includono i costi dovuti
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Tab. Il. Casi di influenza confermata, casi complicati, ospedalizzazioni e decessi nella popolazione target e nella popolazione generale per sce-
nario considerato. | dati stimano cio che potrebbe verificarsi in una prossima ipotetica stagione influenzale.

Casi di influenza confermata Casi complicati Ospedalizzazioni Decessi

Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95%
Nella popolazione generale
Scenario 4.954.263-
base 4.955.026 4.955.788 1.984.083 1.190.450-2.777.716 | 45167 | 27.100-63.234 | 1.576 | 946-2.206
Scenario 1.708.325-
alternativo 1.708.786 1709248 945,747 567.448-1.324.046 | 20.537 | 12.322-28.752 912 547-1277
Riduzione | 3.246.240 12263%52% 1038336 | 623.002-1453.670 |24.630 | 14.778-34.482 | 664 | 398-930
Nei soggetti 2-6 anni
Scenario
base 844.355 843.652-845.057 127413 76.448-178.378 3.478 | 2.087-4.869 26 16-36
Scenario
alternativo 212.735 213.754-211.717 38.998 23.399-54.597 1.064 638-1.490 8 5-11
Riduzione 631.619 378.972-884.267 88.415 53.049-123.781 2.414 1.448-3.380 18 11-25

all’assenza dal lavoro retribuito degli stessi malati (15-69
anni) o di chi si prende cura di un bambino malato (< 15
anni). Le perdite di produttivita delle morti premature so-
no state valutate utilizzando il metodo dell’attrito [47],
assumendo che I’assenza dal lavoro fosse limitata a un
periodo di attrito di 85 giorni [48].

ANNI DI VITA PONDERATI PER LA QUALITA

Le perdite di QALY dovute a malattie influenzali si ba-
sano sulla letteratura scientifica internazionale [49]. Le
perdite di QALY dovute a morte prematura associata
all’influenza sono state stimate utilizzando I’aspettativa
di vita all’eta della morte e la qualita della vita in rela-
zione allo stato di salute della popolazione italiana per
fascia di eta [50, 51].

ANALISI DI COSTO-EFFICACIA

Il modello di trasmissione stocastica ha generato 1000
serie simulate di 10 stagioni consecutive. Per ogni si-
mulazione, ¢ stato utilizzato un insieme di parametri
economico-sanitari. Successivamente, & stata effettuata
la media delle simulazioni dei costi scontati e le perdite
di QALY nel periodo analizzato di 10 anni. Il rappor-
to incrementale costo-efficacia (ICER) ¢ stato calcolato
dividendo la differenza di costi tra due strategie per la
differenza di QALY. Il programma di vaccinazione con-
siderato incrementando la quota di vaccinazione pedia-
trica ¢ stato considerato conveniente quando I’ICER era
inferiore a € 30.000 per QALY guadagnato.

ANALISI DI SENSIBILITA

La sostituzione di QIVe con qLAIV (nella fascia di eta
2-6 anni) ¢ stata sottoposta a un’analisi di sensibilita sia
deterministica (univariata; DSA, Deterministic Sensitivi-
ty Analysis) che probabilistica (multivariata; PSA, Pro-
babilistic Sensitivity Analysis). E stata inoltre condotta
un’analisi di sensibilita deterministica e probabilistica al
variare del prezzo di vendita del vaccino qLAIV fino a
€ 18,00 prezzo indicato nelle piu recenti gare regionali
aggiudicate.

Risultati

La Tabella IT mostra il numero medio di casi di influenza
e complicanze in una stagione influenzale, per scenario
ipotizzato.

Nell’ambito dell’attuale programma di vaccinazio-
ne, abbiamo stimato in 1000 simulazioni una media di
4.955.026 (IC 95% 4.954.263-4.955.788) casi confer-
mati; 1.984.083 (IC 95% 1.190.450-2.777.716) visi-
te mediche e accessi in Pronto Soccorso (PS); 45.167
(IC 95% 27.100-63.234) ricoveri; e 1576 (IC 95%
946-2.206) decessi all’anno. L’introduzione del vaccino
gL AIV nei bambini di eta compresa tra 2 e 6 anni al 40%
di copertura vaccinale eviterebbe 3.246.240 (IC 95%
3.656.530-6.253.522) casi sintomatici; 1.038.060
(IC 95% 623.002-1.453.670) visite mediche e accessi
in PS; 24.630 (IC 95% 14.778-34.482) ricoveri; ¢ 664
(IC 95% 398-930) decessi all’anno. Quando sono stati
considerati solo gli esiti tra i bambini di etd compresa tra
2 e 6 anni, la riduzione media ¢ stata stimata in 631.619
(IC 95% 378.972-884.267) casi sintomatici; 88.415 (IC
95% 53.049-123.781) visite mediche e accessi in PS;
2414 (IC 95% 1.448-3.380) ricoveri; e 18 (IC 95%
11-25) decessi all’anno. Quindi, rispettivamente, il 22
e il 48% dei casi sintomatici ¢ stato evitato nel gruppo
target e nei soggetti di eta > 18 anni, mentre il 40% dei
decessi ¢ stato evitato nei soggetti di eta > 65 anni.

ANALISI DI COSTO EFFICACIA

La Tabella III mostra 1’impatto economico e il rapporto
costo-efficacia dell’introduzione del vaccino qLAIV nei
bambini di eta compresa tra 2 e 6 anni con una copertura
vaccinale del 40% in Italia.

L’introduzione del vaccino qLAIV ha prodotto un gua-
dagno medio di 22.219 QALY, di cui il 93% dovuto a
riduzione dei casi complicati e il 5,5% alla prevenzione
della mortalita in tutte le fasce di eta considerate a fronte
di una riduzione dei costi totali di circa € 327 milioni.
Dividendo il costo netto medio per il numero medio di
QALY risparmiati si ottiene un ICER di € 11.189 per
QALY guadagnato per la prospettiva dell’SSN e di
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Tab. Ill. Stima dei QALY persi, dei costi e dell'lCER per la popolazione generale e nella fascia di eta 2-6 anni per scenario considerato.

Popolazione generale Bambini 2-6 anni
] Scenario . . Scenario ]

Scenario base alternativo Differenza | Scenario base alternativo Differenza
QALY persi
per la malattia 31.333 10.783 20.550 4,986 1.256 3.730
per la mortalita 2.498 829 1.669 71 18 53
QALY tot persi 33.831 11.612 22.219 5.057 1.274 3,783
Costi
Vaccinazione
Costi diretti 600.593.126 351.991.729 248.601.397 40.101.309 29.883.793 10.217.516
Perdita di produttivita per
morte prematura 35.748.135 11.526.246 24.221.889 1.261.763 317.901 943.862
Costi indiretti 80.318.948 26.116.764 54.202.184 n.a. n.a. n.a.
Costi totali 716.660.209 389.634.739 327.025.470 41.363.072 30.201.695 11.161.377
Costo efficacia
ICER SSN (€/QALY
guadagnato) 11.189 2.701
ICER societa (€/QALY
guadagnato) 14.718 2.951

14.718 € per QALY guadagnato per la prospettiva della
societa.

Quando sono stati considerati solo gli esiti tra i bambi-
ni di eta compresa tra 2 e 6 anni, il programma di vac-
cinazione infantile ha determinato un guadagno medio
di 3.783 QALY, di cui il 20% dovuto alla prevenzione
della mortalita generale. I costi totali medi sono stati
stimati in aumento di € 11 milioni, con la maggior parte
dei risparmi sui costi dovuti a perdite di produttivita
evitate.

In entrambe le prospettive la strategia con qLAIV risul-
ta costo-efficace in tutta la popolazione considerata, in
particolare, nei bambini di eta compresa fra 2 e 6 an-
ni risulta particolarmente costo-efficace (ICER SSN: €

2.701/QALY) e gli effetti indiretti della strategia alter-
nativa sulla popolazione non trattata direttamente sono
addirittura dominanti.

Analisi di sensibilita

ANALISI DI SENSIBILITA DETERMINISTICA

La DSA riportata nella Figura 1 dimostra che i driver
principali dell’ICER osservato (indipendentemente dalla
prospettiva dello studio) sono: il numero totale di infe-
zioni (e quindi I’efficacia dei vaccini), la probabilita di
complicanze, le ospedalizzazioni e visite mediche.

Fig. 1. Analisi di sensibilita deterministica.
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Fig. 2. Analisi di sensibilita probabilistica nella prospettiva della societa, scenario alternativo verso 1o scenario base (il punto rosso rappre-
senta il valore di ICER medio).
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Fig. 3. Analisi di sensibilita di break-even al variare del prezzo di acquisto del gLAIV.
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Dal diagramma a tornado si evince che il rischio di infe-  complicanze (da un limite inferiore di 13.154 € per QALY
zione determina la maggiore variabilita dell’ICER (daun  a un limite superiore limite di 16.013 € per QALY) e la
limite inferiore di 12.252 € per QALY a un limite supe-  probabilita di ricovero (da un limite inferiore di 14.102 €
riore di 17.566 € per QALY), seguito dalla probabilita di ~ per QALY a un limite superiore di 15.194 € per QALY).
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ANALISI DI SENSIBILITA PROBABILISTICA

La Figura 2 mostra 1 risultati dell’analisi di sensibilita
probabilistica utilizzando 1000 simulazioni.

Lanalisi di costo-efficacia indica che 1’impatto econo-
mico del programma di vaccinazione con qLAIV ¢ so-
stanziale anche nella prospettiva della societa. La vacci-
nazione con qLAIV nel 40% dei bambini di eta compre-
sa fra 2 e 6 anni ¢ risultata essere costo efficace nel 100%
delle simulazioni. Sebbene il costo della vaccinazione
sia piu alto nella strategia alternativa (€ 215.331.326)
rispetto alla strategia attuale (€ 196.624.666), conside-
rando I’economicita complessiva su 1000 simulazioni,
la strategia alternativa ¢ 1’opzione conveniente con un
costo medio inferiore e una maggiore efficacia per una
disponibilita a pagare di € 30.000/QALY in tutte le si-
mulazioni.

Facendo, invece, oscillare il prezzo di qLAIV fra € 12
e € 30, le soglie dell’ICER (prospettiva del SSN) di
€ 30.000/QALY vengono raggiunte, rispettivamente,
con un prezzo di € 22,5 e € 28,0 (Fig. 3).

Discussione

I risultati principali di questo studio di modellizzazione
indicano che l’introduzione della vaccinazione antin-
fluenzale con qLAIV al 40% di copertura vaccinale nei
bambini di eta compresa fra 2 e 6 anni in Italia & conve-
niente per la soglia convenzionale di € 30.000 per QALY
sia nella prospettiva del SSN che in quella della societa.
La robustezza del caso base ¢ stata ampiamente confer-
mata dalle analisi di sensibilita: qLAIV rimane costo-
efficace (al valore di WTP < € 30.000/QALY) nel 100%
delle simulazioni. Sebbene la commercializzazione di
qLAIV possa richiedere un certo investimento iniziale,
dal punto di vista della sanita pubblica il suo impatto
in termini di eventi correlati all’influenza ¢ notevole so-
prattutto nelle fasce di eta che non vengono interessate
dalla strategia alternativa.

Inoltre, considerando che il prezzo medio di aggiudica-
zione delle gare regionali & stato di € 18, abbiamo con-
dotto una analisi di sensibilita aggiuntiva per dimostrare
che fino a un costo di € 22,5 ’uso del vaccino qLAIV
rappresenta una strategia costo efficace in Italia.

Per la stima della costo-efficacia abbiamo utilizzato
un modello di trasmissione dell’influenza che cattura
le dinamiche dell’infezione, nonché la variabilita sta-
gionale delle dimensioni dell’epidemia e I’efficacia
del vaccino. Tenere conto di questi aspetti ¢ essenziale
per stimare gli effetti dei programmi di vaccinazione
antinfluenzale [52]. Il modello di trasmissione ¢ stato
calibrato sul numero di visite effettuate dai medici sen-
tinella della rete di sorveglianza InfluNet a pazienti con
malattia simil-influenzale in Italia nell’arco di 10 sta-
gioni (dal 2010/2011 al 2019/2020) [27]. I risultato &
stato sottoposto a un’ampia analisi di sensibilita, che ha
consentito di rilevare i principali driver del programma
di vaccinazione alternativo considerato. In questo stu-
dio, abbiamo misurato la protezione contro tipi specifi-
ci di virus influenzali A e B e sottotipi A/HIN1pdm09 e
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A/H3N2. Questo approccio ¢ stato utilizzato in analisi
di costo-efficacia condotte su altri tipi di vaccinazioni
applicando scenari diversi che non consideravano cosi
ampiamente fasce di eta pediatrica [23, 24]. L’effetto
dell’inclusione di diversi tipi e sottotipi di influenza ¢
semplice quando si assume ’indipendenza tra di loro.
Abbiamo ipotizzato che non ci siano prove significa-
tive che un tipo di vaccino sia piu efficace di un altro
e abbiamo considerato una sostanziale efficacia dopo
una singola dose nei bambini di eta compresa fra 2 e
6 anni precedentemente non vaccinati, anche alla luce
di studi pubblicati in letteratura [9-10] e di quanto de-
ciso in UK [7] e in Italia [8] durante la scorsa stagione
influenzale.

Dall’altro lato alcuni potenziali benefici di qLAIV non
sono stati considerati, come una maggiore adesione alla
vaccinazione pediatrica dovuta principalmente alla som-
ministrazione senza ago di qLAIV.

Diverse limitazioni vanno descritte per questo studio.
Prima di tutto abbiamo considerato un’efficacia vacci-
nale costante attraverso le diverse stagioni influenzali
e questo potrebbe influenzare i risultati specialmente
nelle stagioni influenzali per le quali c’¢ una discrepan-
za tra i ceppi circolanti e la composizione del vaccino
(mis-match). Tuttavia, noi abbiamo stimato la costo-ef-
ficacia in una stagione standard senza considerare la
potenziale presenza di ceppi di virus influenzali cir-
colanti diversi da quelli contenuti nel vaccino. Inoltre,
non abbiamo considerato alcuni possibili effetti a lungo
termine dell’influenza, come la sindrome da distress re-
spiratorio acuto (ARDS) che puo causare disabilita per
tutta la vita. Tuttavia, questa complicanza ¢ rara e la sua
esclusione riflette un approccio conservativo.

I nostri risultati mettono in evidenza che la vaccinazione
contro I'influenza con il vaccino qLAIV nei soggetti di
eta compresa fra 2 e 6 anni ¢ coerente con quanto pubbli-
cato in letteratura in studi condotti in Inghilterra e Galles
e in Germania, con un approccio molto simile a quello
utilizzato per il presente studio, che hanno dimostrato i
benefici dell’introduzione di un programma di vaccina-
zione estensiva in eta pediatrica [53-56].

I risultati di questo studio sono di diretto interesse per
chi si occupa delle politiche di salute pubblica. Ci aspet-
tiamo che un programma di vaccinazione antinfluenzale
infantile con il vaccino qLAIV prevenga un carico signi-
ficativo di malattia in tutte le fasce di eta e sia convenien-
te per I’intera popolazione.

Una decisione sull’introduzione del vaccino qLAIV ri-
chiede pit di una singola analisi di costo-efficacia come
la considerazione dell’accettabilita della vaccinazione
[57]. La maggior parte del carico di malattia prevenu-
to dalla vaccinazione in eta pediatrica non ¢ tra quelli
vaccinati ma tra gli anziani attraverso la protezione indi-
retta. Infatti, la maggior parte del carico di malattia pre-
venuto grazie all’'uso del qLAIV nella popolazione pe-
diatrica di 2-6 anni con una copertura vaccinale del 40%
si & osservato soprattutto nelle altre fasce di eta adulte e
anziane attraverso la protezione indiretta garantita dalla
strategia vaccinale.
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Conclusioni

L’introduzione di qLAIV in Italia risulta altamente co-
sto-efficace e puo costituire una valida alternativa per la
prevenzione dell’influenza stagionale nella popolazio-
ne pediatrica di eta compresa fra 2 e 6 anni. Il raggiun-
gimento di coperture vaccinali del 40% nella fascia di
eta considerata potrebbe portare a un decremento della
morbosita e mortalita dell’influenza anche in soggetti
adulti e anziani grazie all’effetto legato al fenomeno
della immunita di comunita (herd-immunity). In par-
ticolare, il vaccino qLAIV rappresenta un’importante
novita nel panorama dei vaccini da somministrare in
eta pediatrica anche per la sua facilita di utilizzo negli
studi medici dei medici di medicina generale e dei pe-
diatri di libera scelta e per le opportunita che potrebbe
offrire attraverso la somministrazione di una singola
dose con un netto risparmio sia in termini logistici che
organizzativi.
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Introduzione

Per poter valutare completamente 1’introduzione della
vaccinazione antinfluenzale per la popolazione pediatri-
ca e adolescenziale italiana con il vaccino Fluenz Tetra®
¢ necessario analizzare anche le attuali raccomandazioni
per questa fascia di eta a livello nazionale e internazio-
nale. Inoltre, & opportuno indagare anche le eventuali
indicazioni ufficiali e opzioni di uso preferenziale delle
diverse formulazioni vaccinali antinfluenzali disponibili
per tale fascia di popolazione. Infine, ¢ di fondamentale
importanza esaminare 1’impatto della vaccinazione pe-
diatrica in quei paesi che hanno gia adottato tale stra-
tegia, con particolare attenzione alle nazioni che hanno
scelto di utilizzare il vaccino antinfluenzale vivo atte-
nuato.

Materiali e metodi

Le informazioni relative alle raccomandazioni nazionali
e 1 dati a supporto sono state ottenute dall’ultima edi-
zione del Piano Nazionale per la Prevenzione Vaccinale
(PNPV), dalla consultazione delle ultime circolari mi-
nisteriali annuali e dalla versione del Calendario per la
Vita 2019. I dati di letteratura internazionale riguardo
alle strategie di vaccinazione antinfluenzale pediatrica
e adolescenziale dei diversi paesi analizzati sono stati
ricavati dai siti dei pill importanti enti governativi e da
fonti internazionali. Per la valutazione dell’impatto delle
strategie di vaccinazione ¢ stata effettuata una revisione
della letteratura scientifica internazionale relativa alla
tematica in esame.

Le raccomandazioni per la vaccinazione
antinfluenzale in Italia

P1ANO NAZIONALE PER LA PREVENZIONE VACCINALE
2017-2019

Il Piano Nazionale per la Prevenzione Vaccinale
2017-2019 (attualmente in vigore) & il documento di
programmazione sanitaria che stabilisce come obiettivo
di Sanita Pubblica la prevenzione e la riduzione dell'in-
cidenza delle malattie infettive tramite adeguate strate-
gie vaccinali da implementare sul territorio nazionale.
I1 PNPV 2017-2019, e il relativo calendario vaccinale
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in esso incluso, hanno lo scopo primario di armonizzare
le strategie vaccinali regionali al fine di massimizzare
I’efficacia della vaccinazione come mezzo di protezione
e prevenzione sia per il singolo che per la collettivita,
garantendone 1’equita, la qualita e la disponibilita [1].
Nel PNPV 2017-2019 viene raccomandata la vaccina-
zione antinfluenzale ai soggetti di eta superiore ai 6 me-
si di eta appartenenti alle categorie a maggiore rischio
per condizione patologica. In questo gruppo rientrano le
persone con le seguenti patologie: le malattie croniche
dell’apparato respiratorio incluse 1’asma di grado seve-
ro, le displasie polmonari, la fibrosi cistica e la BPCO;
le malattie dell’apparato cardio-circolatorio incluse le
cardiopatie congenite e acquisite; le malattie metaboli-
che quali diabete mellito o obesita con BMI > 30 e gravi
patologie associate; le patologie neoplastiche; I’insuffi-
cienza renale/surrenalica cronica; le malattie epatiche
croniche; le malattie infiammatorie croniche e sindromi
da malassorbimento intestinale; le malattie ematologi-
che ed emoglobinopatie; le immunodeficienze congenite
0 acquisite compresa 1’infezione da HIV e le forme di
immunodepressione iatrogena da farmaci; le patologie
per le quali sono programmati interventi di chirurgia
maggiore; le patologie associate a un incrementato ri-
schio di aspirazione delle secrezioni respiratorie quali le
malattie neuromuscolari; I’asplenia; la terapia a lungo
termine con acido acetilsalicilico a rischio di sviluppare
sindrome di Reye in caso di sopraggiunta infezione in-
fluenzale; i soggetti residenti in strutture socio-sanitarie
(e.g. disabili); familiari e contatti (adulti e bambini) di
soggetti ad alto rischio di complicanze (indipendente-
mente dal fatto che il soggetto a rischio sia stato o me-
no vaccinato). Per questi individui 1’obiettivo primario
della vaccinazione antinfluenzale ¢ la prevenzione delle
forme complicate di influenza [1].

A partire dai 65 anni di eta la vaccinazione antinfluen-
zale ¢ raccomandata ogni anno a tutti i soggetti, indi-
pendentemente dalla sussistenza di particolari situa-
zioni di rischio. Nei soggetti ultrasessantacinquenni la
vaccinazione antinfluenzale ha 1’obiettivo di ridurre le
complicanze, le ospedalizzazioni e i decessi dovuti a ta-
le infezione maggiormente frequenti in questa fascia di
popolazione [1].

Per i soggetti ultrasessantacinquenni e per i gruppi a
rischio I’obiettivo minimo perseguibile previsto ¢ rap-
presentato dal raggiungimento di coperture vaccinali del
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75%, mentre 1’ obiettivo ottimale ¢ il raggiungimento di
coperture vaccinali del 95% [1].

Nel PNPV 2017-2019 viene anche sottolineata 1’impor-
tanza di estendere la raccomandazione della vaccinazio-
ne antinfluenzale anche a tutti i soggetti al di sopra dei 50
anni vista I’ampia letteratura che ne dimostra i numerosi
benefici. La vaccinazione antinfluenzale ¢ inoltre racco-
mandata alle donne in gravidanza durante il secondo o
terzo trimestre di gestazione, poiché I’influenza stagio-
nale aumenta il rischio di ospedalizzazione, interruzione
di gravidanza, prematurita e basso peso del nascituro
[1]. Con la Circolare del Ministero della Salute del 12
novembre 2019 tale raccomandazione per la vaccinazio-
ne antinfluenzale per le donne in gravidanza ¢ stata este-
sa a qualsiasi trimestre della gravidanza [2].

Infine, nel PNPV 2017-2019 vengono individuate co-
me farget della vaccinazione antinfluenzale anche par-
ticolari categorie di lavoratori quali: operatori sanitari,
soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse
collettivo, lavoratori a contatto con animali che potreb-
bero costituire fonte di infezione da virus influenzali non
umani [1].

Nel PNPV 2017-2019 non viene invece raccomandata la
vaccinazione antinfluenzale per i bambini non a rischio
per patologia.

LE CIRCOLARI MINISTERIALI ANNUALI PER LA
PREVENZIONE E CONTROLLO DELL’INFLUENZA

Ogni anno il Ministero della Salute predispone e pub-
blica una Circolare contenente le indicazioni per la pre-
venzione e il controllo dell’influenza per la stagione suc-
cessiva. Tale documento riporta i dati della sorveglianza
epidemiologica e virologica dell’influenza per la stagio-
ne precedente e fornisce indicazioni sulla composizione
virale dei vaccini che saranno disponibili nella stagione
successiva, le indicazioni di somministrazione e le cate-
gorie target per le quali ¢ raccomandata la vaccinazione.
Nella Circolare ministeriale per la stagione influenzale
2017-2018, come anche in quelle degli anni precedenti
[3-5], viene riportato che la vaccinazione contro I’in-
fluenza stagionale dei bambini sani di eta compresa tra 6
mesi e 24 mesi (o fino a 5 anni) ¢ un argomento molto di-
scusso da parte della comunita scientifica internazionale
a causa della non esaustiva disponibilita di studi clinici
controllati sull’efficacia di tale intervento di immuniz-
zazione. Tuttavia, viene anche riportato che alcune na-
zioni, come gli Stati Uniti, il Canada e pochi paesi della
Comunitd Europea (Gran Bretagna, Finlandia, Belgio,
Ungheria e Malta), raccomandano tale vaccinazione. |
dati disponibili riferiti a tali realtd mostrano che, con li-
velli di copertura vaccinale intorno al 50% in soggetti
di eta compresa fra 11 e 17 anni, ¢ stata rilevata una ri-
duzione complessiva del 54% dei casi di influenza-like
illness (ILI). Questi dati, tuttavia, sono considerati non
conclusivi e nella Circolare viene evidenziata la necessi-
ta di ulteriori studi per valutare adeguatamente I’impatto
di tale intervento immunitario a livello di comunita. Per
questo motivo in Italia non veniva ritenuto necessario
promuovere programmi di offerta attiva gratuita del vac-

cino influenzale stagionale ai bambini che non presen-
tassero fattori individuali di rischio.

Nelle Circolari per le stagioni influenzali 2018-2019
e 2019-2020, diversamente da quelle precedenti, non
viene riportato nessun riferimento a una eventuale rac-
comandazione della vaccinazione antinfluenzale per la
fascia pediatrica [6, 7].

Nella Circolare ministeriale per la stagione influenzale
2020-2021 viene nuovamente evidenziata 1’intensa di-
scussione sulla vaccinazione antinfluenzale pediatrica a
livello di comunita scientifica internazionale. In questo
documento vengono anche riportati gli esempi di impatto
di questa strategia vaccinale in alcuni paesi (Stati Uniti,
Canada e Regno Unito) e viene riportata la bibliografia
disponibile sulla protezione di comunita e sull’effica-
cia della vaccinazione antinfluenzale in eta pediatrica.
Inoltre, viene preso atto che ci sono Regioni italiane che
offrono gia gratuitamente, su richiesta, la vaccinazio-
ne ai bambini e adolescenti sani a partire dai 6 mesi di
eta, in collaborazione con i medici di medicina genera-
le (MMG) e pediatri di libera scelta (PLS). Infine, viene
specificato che, poiché la situazione pandemica causata
dal SARS-CoV-2 nel 2000 non rendeva possibile condur-
re uno studio pilota per valutare la fattibilita e 1’efficacia
in pratica della vaccinazione influenzale nei soggetti fra i
6 mesi e 1 6 anni, e visti i suddetti dati, viene considerato
opportuno raccomandare la vaccinazione in questa fascia
di eta. L’obiettivo ¢ ridurre la circolazione del virus in-
fluenzale anche nella popolazione adulta e anziana nel
contesto pandemico. Per la fascia pediatrica (6 mesi-9
anni) ¢ raccomandata la somministrazione di vaccini inat-
tivati a sub-unita o split, trivalente o quadrivalente, con
indicazione di utilizzo preferenziale per la formulazione
quadrivalente [8]. Tuttavia, in questo contesto, la Regio-
ne Lombardia ha offerto gratuitamente ai bambini da 2 a
6 anni il vaccino quadrivalente vivo attenuato per via in-
tranasale, inizialmente con una schedula a due dosi. Con
una circolare regionale successiva, 1’offerta della vacci-
nazione con vaccino vivo attenuato intranasale € stata al-
largata inizialmente ai bambini fino ai 10 anni di eta, ma
poi estesa ulteriormente a tutti i ragazzi entro i 18 anni di
eta fino all’esaurimento delle scorte. II motivo di tale de-
cisione regionale ¢ dovuto al fatto che il Ministero della
Salute (con nota 0038627-26/11/2020-DGPRE-MDS-P)
ha preso atto che 1’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
ha considerato adeguata la protezione fornita gia dalla
somministrazione della prima dose di vaccino, ritenen-
do quindi sufficiente somministrare una singola dose in
bambini (non cronici) mai vaccinati contro 1’influenza.
A seguito di tale indicazione e considerato che I’ap-
provvigionamento di vaccini per i bambini era gia stato
programmato considerando una schedula a due dosi, le
coorti giovanili a cui somministrare la vaccinazione sono
state ampliate fino ai 18 anni [9].

Nella Circolare ministeriale per la stagione influenza-
le 2021-2022 viene riportata per la prossima stagione
influenzale la raccomandazione dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) di riconsiderare, a causa
della pandemia di COVID-19, la priorita dei gruppi a
rischio per la vaccinazione antinfluenzale in modo da as-
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sicurare un controllo ottimale dell’influenza nei pazienti
arischio di forme gravi di COVID-19, ridurre gli accessi
al pronto soccorso e 1 ricoveri per influenza, diminuire
I’assenteismo degli operatori sanitari nelle strutture assi-
stenziali e nei servizi essenziali, e, infine, garantire una
gestione ottimale delle scorte limitate dei vaccini contro
I’influenza. Tali modifiche non dovrebbero avere alcun
impatto negativo sui programmi di vaccinazione antin-
fluenzale e di copertura dei gruppi target gia esistenti
nei vari paesi. Secondo le nuove indicazioni dell’OMS,
si definiscono gruppi a rischio con massima priorita per
la vaccinazione gli operatori sanitari e, comunque, tutti
coloro che lavorano nelle strutture sanitarie, e gli adulti
anziani (con possibile estensione anche a tutti gli adulti
oltre i 50 anni di etd). Inoltre, ulteriori gruppi a rischio
senza ordine particolare di priorita, secondo I’OMS, so-
no le donne in gravidanza, le persone con patologie di
base (ipertensione, diabete, malattie cardiache o polmo-
nari croniche, asma, HIV/AIDS) e i bambini. In parti-
colare, anche se dalle evidenze scientifiche 1 bambini di
eta inferiore ai 5 anni non risultano a maggior rischio
di COVID-19 grave, essi sono un gruppo prioritario per
I’offerta della vaccinazione antinfluenzale poiché piu
suscettibili a forme gravi di influenza (in particolare
quelli di etd compresa tra i 6 mesi e i due anni). Inoltre,
I’OMS sottolinea che quei Paesi che si sono dotati di for-
mulazioni specifiche di vaccini antinfluenzali per 1’uso
nei bambini (come, ad esempio, vaccini antinfluenzali
vivi attenuati) dovrebbero continuare a somministrarli
[10, 11].

Seguendo quindi le indicazioni di priorita fornite
dall’OMS, nella Circolare ministeriale per la stagione
influenzale 2021-2022, permanendo la situazione pan-
demica di COVID-19 e considerando che gia piu regio-
ni italiane offrono gratuitamente I’immunizzazione alla
fascia pediatrica, viene raccomandata la vaccinazione
antinfluenzale per tutti i soggetti a partire dai 6 mesi di
eta fino ai 6 anni. Il fine del programma di vaccinazione
contro I’influenza per la fascia pediatrica & anche di ri-
durre la circolazione del virus influenzale tra gli adulti e
gli anziani. Ai bambini di 6 mesi-9 anni & possibile som-
ministrare i vaccini inattivati a sub-unita, split quadri-
valenti; ai bambini di 2-9 anni il vaccino quadrivalente
inattivato su coltura cellulare oppure il vaccino vivo atte-
nuato; infine, ai soggetti di 10-17 anni i vaccini sub-uni-
ta, split quadrivalenti, il vaccino quadrivalente su coltura
cellulare o il vaccino vivo attenuato. Nelle opzioni per la
scelta del vaccino viene riportato che per la fascia d’eta
6 mesi-6 anni I’OMS raccomanda di utilizzare le formu-
lazioni specifiche per I’eta pediatrica [10].

Calendario Vaccinale per la Vita 2019

Il Calendario Vaccinale per la Vita ¢ il documento che
raccoglie le proposte di Calendario Vaccinale Ideale sul-
la base delle evidenze scientifiche disponibili ed ¢ frutto
della collaborazione degli esperti delle principali societa
scientifiche italiane che si occupano di vaccinazioni e
di cure primarie del bambino e dell’adulto. A occuparsi

E89

LA VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE PER LA POPOLAZIONE GIOVANILE:
ATTUALI STRATEGIE E RACCOMANDAZIONI IN ITALIA E NEL MONDO

della sua realizzazione sono la Societa Italiana di Igiene
e Medicina Preventiva e Sanita Pubblica (SItI), la So-
cieta Italiana di Pediatria (SIP), la Federazione Italiana
Medici Pediatri (FIMP) e la Federazione Italiana Medici
di Medicina Generale (FIMMG).

Nell’attuale quarta edizione, pubblicata nel 2019, come
nella versione precedente, viene proposto di considera-
re ’influenza un problema di Sanita Pubblica, invece
che una patologia pericolosa solo per alcune categorie
a maggior rischio di sviluppare complicanze e per gli
anziani [12].

In particolare, il Board di esperti del Calendario per la
Vita propone come strategia ideale di immunizzazione
antinfluenzale la vaccinazione delle categorie a rischio
gia presenti nella Circolare Ministeriale annuale, con
particolare attenzione all’incremento delle coperture
vaccinali per i soggetti con patologie croniche, le donne
in gravidanza e gli operatori sanitari. Inoltre, il Board
raccomanda di moltiplicazione gli sforzi per incremen-
tare le coperture vaccinali nei soggetti coinvolti per fa-
scia di eta. In particolare, sostiene fortemente 1’allarga-
mento delle raccomandazioni vaccinali per includere
progressivamente all’inizio i soggetti di eta > 60 anni,
poi la popolazione > 50 anni, e i bambini di eta 6 mesi- 6
anni [12].

La possibilita di considerare la fascia pediatrica come
prioritaria per raggiungere un reale positivo cambiamen-
to nella lotta all’influenza deriva anche dalla disponibili-
ta di un report italiano di Health Technology Assessment
del 2018 [13]. Infatti, secondo 1’analisi di costo-utilita,
un programma di vaccinazione con vaccino quadrivalen-
te nella fascia di eta tra 6 mesi e 6 anni potrebbe generare
un investimento costo-efficace per il Servizio Sanitario
Nazionale, nonché un miglioramento della qualita di vi-
ta [13].

Se da una parte € vero che i soggetti tra 5 e i 18 anni di
eta hanno un rischio di complicanze per influenza analo-
go a quello della popolazione generale (anche se hanno
il piu alto tasso di incidenza di influenza), dall’altra i
bambini di eta inferiore ai 5 anni presentano invece un
rischio maggiore di complicanze associate all’influen-
za. In particolare, i bambini risultano avere un notevo-
le impatto associato all’influenza, con tassi piu alti di
visite mediche, ospedalizzazioni e decessi rispetto agli
adulti non anziani. In particolare, il farget prioritario per
la vaccinazione, secondo il Board del Calendario della
Vita, dovrebbero essere i bambini con eta inferiore ai
2 anni per ’elevato rischio di sviluppare un’influenza
severa (con maggiori complicanze e ospedalizzazioni).
Tuttavia, i bambini con meno di 6 mesi di eta non pos-
sono essere vaccinati, pur rappresentando una classe a
rischio per I’influenza, e possono essere protetti solo at-
traverso I’'immunizzazione materna durante la gravidan-
za e la vaccinazione dei contatti stretti [12].

Anche nel Calendario Vaccinale della Vita 2019 vengo-
no indicati i paesi nei quali ¢ stata introdotta una vac-
cinazione antinfluenzale in eta pediatrica e del relativo
impatto di tale strategia: la vaccinazione antinfluenzale
¢ offerta attivamente e gratuitamente a tutti i bambini
e adolescenti sani negli Stati Uniti e in Canada e in al-
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cuni Paesi della Comunita Europea (Austria, Finlandia,

Lettonia, Slovacchia, Gran Bretagna e altri Paesi europei

(Malta, Polonia, Slovenia).

Il Board del Calendario Vaccinale della Vita 2019 sug-

gerisce anche una serie di motivazioni per le quali consi-

derare la popolazione pediatrica, anche sana, come pos-
sibile target di vaccinazione antinfluenzale:

e il bambino da 0 a 4 anni si ammala di influenza circa
10 volte pin di frequente dell’anziano e circa 5 volte
piu dell’ adulto;

e il bambino da 5 a 14 anni si ammala di influenza
circa 8 volte piu di frequente dell’anziano e circa 4
volte pin dell’adulto;

* i bambini rappresentano i principali soggetti responsa-
bili della trasmissione dell’influenza nella popolazione;

» [ospedalizzazione per influenza del bambino sotto i
2 anni avviene con le stesse proporzioni del paziente
anziano;

* lavaccinazione in eta scolare in Giappone ha ridotto
la extra -mortalita dell’anziano per cause respirato-
rie durante la stagione influenzale;

* la vaccinazione in eta scolare con vaccino LAIV nel
Regno Unito ha determinato una riduzione significa-
tiva di visite mediche e chiamate fuori orario di ser-
vizio per influenza/ILI in tutte le fasce d’eta dall’av-
vio del programma [12].

In termini di appropriatezza d’uso, la quarta edizione del

Calendario Vaccinale per la Vita 2019 identifica come

vaccino di scelta per la popolazione dai 6 mesi ai 70 an-

ni di eta (quindi anche I’intera fascia pediatrica) quello
quadrivalente inattivato [12]. Il vaccino vivo attenuato
somministrato per via intranasale (LAIV) non era ancora
disponibile in Italia al momento della stesura della quar-

ta edizione del Calendario della Vita 2019 e, pertanto, il

suo utilizzo non ¢ stato valutato in tale documento.

Le strategie di vaccinazione
antinfluenzale per la popolazione
giovanile nel mondo

L’OMS raccomanda la vaccinazione antinfluenzale per
le donne in gravidanza, i bambini con eta compresa tra i

6 mesi e i 5 anni, gli adulti con eta maggiore di 65 anni,
gli individui con patologie croniche (patologie respira-
torie croniche, malattie cardiache, obesita patologica e
stato immunitario compromesso), le persone istituzio-
nalizzate e disabili e, infine, i soggetti a elevato rischio
di esposizione o contatti di soggetti a elevato rischio di
sviluppare complicanze, ovvero gli operatori sanitari
[14]. Inoltre, I'OMS, a partire dalla stagione influenzale
2013-2014 dell’emisfero settentrionale, ha raccomanda-
to I'utilizzo dei vaccini antinfluenzali nella formulazio-
ne quadrivalente per fornire una protezione pill ampia
contro le infezioni da virus dell’influenza B [15].

Eurora

In Europa, Austria, Finlandia, Irlanda, Lettonia, Slovac-
chia hanno gia introdotto nel corso degli ultimi anni la
vaccinazione universale antinfluenzale nei primi anni
di vita del bambino, con offerta gratuita alle categorie
stabilite. In particolare, la Lettonia ha incluso la vacci-
nazione antinfluenzale per i bambini tra i 6 mesi e i 2
anni di eta tra le immunizzazioni obbligatorie. Polonia
e Slovenia, invece, raccomandano la vaccinazione antin-
fluenzale nella popolazione pediatrica ma non la offro-
no in modo gratuito. Le strategie vaccinali per la fascia
pediatrica seguite dai suddetti paesi risultano pertanto
diverse (Tab. I) [16].

I vaccini raccomandati per la fascia pediatrica/giovanile
sono sia i vaccini trivalenti o tetravalenti inattivati che
il vaccino vivo attenuato. In particolare, il vaccino vivo
attenuato ¢ raccomandato ai soggetti di 2-15 anni in Au-
stria, 2-6 anni in Finlandia e 2-12 anni in Irlanda [16].

REGNO UNITO

Nel Regno Unito alla fine degli anni ‘60 la vaccinazione
antinfluenzale veniva raccomandata esclusivamente per
proteggere direttamente i soggetti caratterizzati da un ri-
schio clinico maggiore di sviluppo di complicanze, mor-
bosita e mortalita associate all’influenza. Queste racco-
mandazioni hanno continuato a essere utilizzate per piu di
trent’anni fino a quando nel 2000, sulla base delle nuove
conoscenze scientifiche, € stata estesa la raccomandazio-
ne per la vaccinazione antinfluenzale a tutta la fascia di
popolazione di eta pari o superiore ai 65 anni. Negli anni

Tab. I. Raccomandazioni per la vaccinazione antinfluenzale per la fascia pediatrica/giovanile in Europa [16].

Fascia di eta a cui € raccomandata Formulazione
Paese europeo la vaccinazione vaccinale
Austria 7 mesi-23 mesi v
2-15 anni IV/LAIV
) . 6 mesi-2 anni v
Finlandia 2 anni-6 anni IV/LANV
Irlanda 2 anni-17 anni [IV4/LAIV
Lettonia 6 mesi-2 anni2 V3
Polonia 6 mesi-18 anni3 1IvV3
Slovacchia 6 mesi-12 anni V3
Slovenia 6 mesi-2 anni* Iv4

IIV: vaccino antinfluenzale inattivato (non specificato se tri o tetra valente); 1IV3: vaccino antinfluenzale inattivato trivalente; IV4: vaccino antinfluenzale
inattivato quadrivalente; LAIV: vaccino antinfluenzale vivo attenuato.
1 La formulazione LAIV & raccomandata nei bambini tra i 2 anni e 12 anni. 2 La vaccinazione antinfluenzale nella categoria indicata € obbligatoria. 34 La
vaccinazione antinfluenzale nella categoria indicata € raccomandata ma non gratuita.



seguenti progressivamente la vaccinazione antinfluenza-
le ¢ stata raccomandata a nuove categorie. Ad esempio,
a partire dal 2010 le donne in gravidanza sono state con-
siderate target a rischio clinico al quale raccomandare la
vaccinazione antinfluenzale. Successivamente, seguendo
le raccomandazioni del Joint Committee of Vaccination
and Immunisation (JCVI) del 2012, il Dipartimento del-
la Salute (Department of Health), in collaborazione con
il Public Health England (PHE) e il National Health
Service England (NHS), ha introdotto gradualmente nel
programma nazionale di immunizzazione antinfluenza-
le la vaccinazione in eta pediatrica con il fine di arrivare
gradualmente alla copertura di tutti i bambini dai due ai
sedici anni compresi. In particolare, nel 2013 la vacci-
nazione antinfluenzale ¢ stata offerta a tutti i bambini di
2 e 3 anni e sono iniziati sette progetti pilota di offerta
del vaccino vivo attenuato intranasale somministrato ai
bambini della scuola primaria (4-10 anni). Nella stagio-
ne 2014-2015, I’offerta nazionale € stata estesa anche ai
bambini di quattro anni e i progetti pilota sono stati estesi
anche agli studenti della scuola secondaria. Nella stagione
2015-2016, oltre alla vaccinazione di bambini di 2, 3 e 4
anni, il programma di offerta vaccinale ¢ stato allargato
a livello nazionale ai bambini delle scuole primarie, con
una offerta graduale che iniziava con i bambini in eta sco-
lare pili piccoli, frequentanti la prima e la seconda classe
(5 e 6 anni di eta). La vaccinazione ¢ stata effettuata pre-
valentemente a livello scolastico anche se in alcune zone
il vaccino ¢ stato effettuato dal medico di base. Dal 2016
al 2019 TI'introduzione graduale del programma di vacci-
nazione antinfluenzale infantile ¢ proseguita con la pro-
gressiva estensione di anno in anno della vaccinazione a
fasce di eta crescenti arrivando nella stagione 2020-2021
alla raccomandazione per la vaccinazione universale con
il vaccino vivo attenuato quadrivalente nella popolazione
trai2annieill anni di eta [17].

La vaccinazione con vaccino vivo attenuato per via in-
tranasale ha previsto normalmente la somministrazione
di una dose singola, anche nei bambini che non hanno
mai ricevuto nessuna vaccinazione antinfluenzale. Unica
eccezione ¢ rappresentata dai bambini di eta inferiore a
9 anni appartenenti a categorie di rischio che non hanno
ricevuto un precedente vaccino antinfluenzale, ai quali ¢
stata raccomandata la somministrazione di una seconda
dose di vaccino intranasale. Infatti, sebbene nella sintesi
delle caratteristiche del prodotto viene indicato di som-
ministrare due dosi di vaccino ai bambini di eta inferiore
ai 9 anni senza storia di precedente somministrazione,
il JCVI ha suggerito di non offrire la seconda dose di
vaccino ai bambini tra i 2 e i 9 anni, indipendentemente
dalla storia vaccinale, se non appartenenti alla categoria
dei gruppi a rischio. La motivazione di tale indicazione
si basa sull’alta efficacia registrata anche a seguito del-
la somministrazione di una singola dose di vaccino [17,
18]. Per i bambini con controindicazioni all’impiego di
LAIV (soggetti con precedente reazione grave a una do-
se di vaccino o a una componente) & raccomandato il
vaccino inattivato sviluppato su cellule di uova embrio-
nate (QIVe) o su colture cellulari (QIVce) [17, 19].
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StAaTI UNITI

L’ Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) statunitense raccomanda da diversi anni la vac-
cinazione annuale antinfluenzale per tutte le persone di
eta superiore ai 6 mesi che non abbiano controindica-
zioni alla vaccinazione. Tuttavia, nella raccomandazione
annuale viene anche sottolineato che la vaccinazione &
particolarmente importante per le persone che sono a
maggior rischio di complicazioni gravi e a elevato im-
patto sanitario. In questa categoria viene inclusa anche la
popolazione pediatrica di eta compresa trai 6 e i 59 me-
si. In particolare, per la stagione influenzale 2020-2021,
¢ raccomandata a partire dai 6 mesi di eta la sommini-
strazione di vaccini quadrivalenti inattivati con dosaggio
ridotto per la fascia di eta fino ai 35 mesi e aumentato
dai 36 mesi fino agli 8 anni. In alternativa i bambini a
partire dai 2 anni di eta possono ricevere la vaccinazio-
ne con il vaccino vivo attenuato quadrivalente [20]. Tali
raccomandazioni, pero, non includono indicazioni di un
utilizzo preferenziale tra i vaccini disponibili per la fa-
scia pediatrica.

CANADA

In Canada il National Advisory Committee on Immuni-
zation (NACI) raccomanda la vaccinazione antinfluen-
zale per tutti i soggetti di eta superiore ai 6 mesi che non
abbiano controindicazioni alla vaccinazione. I bambini
trai 6 e 159 mesi di vita sono considerati tra i gruppi a
maggior rischio di complicanze e ospedalizzazioni cor-
relate all’influenza e percio per loro ¢ particolarmente
raccomandata la vaccinazione antinfluenzale. Per i bam-
bini tra i 6 mesi e i 23 mesi sono autorizzati i vaccini
trivalenti e quadrivalenti inattivati, sebbene venga con-
siderata preferibile la formulazione quadrivalente. Per i
bambini e gli adolescenti trai2 ei 17 anni possono esse-
re utilizzati indifferentemente il vaccino vivo attenuato
quadrivalente e i vaccini inattivati trivalenti o quadri-
valenti. Il vaccino inattivato dovrebbe essere utilizzato
per quei bambini per i quali il vaccino vivo attenuato ¢
controindicato [21].

AUSTRALIA

In Australia il vaccino contro I’influenza ¢ raccomanda-
to annualmente a tutte le persone di eta uguale o supe-
riore ai 6 mesi. In particolare, per i soggetti tra i 6 mesi
e 15 anni di eta la vaccinazione antinfluenzale ¢ forte-
mente raccomandata e offerta gratuitamente per il piu
alto rischio di ospedalizzazione e maggiore morbosita
dopo I'influenza.

Per la stagione influenzale 2021 sono disponibili per la
popolazione pediatrica solo vaccini quadrivalenti inat-
tivati. I vaccino antinfluenzale vivo attenuato non ¢ al
momento disponibile in Australia [22, 23].

Impatto della \_/accinazi_onq antinfluenzale
per la popolazione pediatrica

Nella Circolare ministeriale per la prevenzione e il con-
trollo dell’influenza per la stagione 2020-2021 [10] sono
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stati citati alcuni articoli scientifici a sostegno dei be-
nefici della vaccinazione antinfluenzale pediatrica allo
scopo di definire quale fosse lo stato dell’arte riguardo
alle evidenze sull’efficacia e i vantaggi di questa strate-
gia di Sanita Pubblica.

Lo studio di Halloran et al. ha posto gia nel 1991 I’enfasi
sull’importanza degli effetti preventivi diretti e indiretti
della vaccinazione [24]. In particolare, nella revisione
sistematica di Mertz et al. sugli effetti della immunita di
gregge derivante dalla vaccinazione antinfluenzale pe-
diatrica sono stati identificati un totale di quattro studi
osservazionali e nove studi randomizzati. La meta-ana-
lisi degli studi osservazionali ha mostrato una significa-
tiva riduzione della malattia influenzale nei contatti dei
soggetti vaccinati. Negli studi randomizzati, sei hanno
fornito dati per I’analisi primaria che confrontava la ma-
lattia simil-influenzale nei contatti di persone vaccinate
e non vaccinate ma non ¢& stato trovato alcun effetto di
gregge statisticamente significativo. Nel complesso ¢
stata rilevata una debole evidenza a supporto della vacci-
nazione antinfluenzale per ottenere I’immunita di greg-
ge [25]. Tuttavia, nella revisione sistematica di Yin et al.
sulla protezione indiretta verso 1’influenza stagionale
offerta dalla vaccinazione dei bambini sono stati inclusi
30 studi e 20 di questi hanno riportato un’efficacia della
protezione indiretta statisticamente significativa con sti-
me puntuali che vanno dal 4 al 66% [26].

Lo studio di Osterholm et al., invece, ha selezionato 31
studi che hanno valutato la riduzione del rischio relativo
di infezione di tutti i virus influenzali circolanti durante
le singole stagioni dopo la vaccinazione (17 studi rando-
mizzati controllati e 14 studi osservazionali). L efficacia
del vaccino trivalente inattivato ¢ stata dimostrata in otto
(67%) delle 12 stagioni analizzate in dieci studi rando-
mizzati controllati (efficacia del 59% negli adulti di eta
compresa tra 18 e 65 anni). L’efficacia di LAIV ¢ stata
dimostrata in nove (75%) delle 12 stagioni analizzate in
dieci studi randomizzati controllati (efficacia aggregata
83%) in bambini di etd compresa tra 6 mesi e 7 anni.
Defficacia sul campo del vaccino ¢ stata variabile per
I’influenza stagionale: sei (35%) su 17 analisi in nove
studi hanno mostrato una protezione significativa con-
tro I’influenza assistita da un medico in ambito ambu-
latoriale o ospedaliero. L’efficacia mediana del vaccino
pandemico HIN1 monovalente in cinque studi osserva-
zionali & stata del 69%. E stato dimostrato, quindi, che i
vaccini antinfluenzali forniscono una protezione mode-
rata contro I’influenza confermata in laboratorio ma tale
protezione ¢ notevolmente ridotta o assente in alcune
stagioni. Il LAIV ha mostrato costantemente la massima
efficacia nei bambini piccoli (di eta compresa tra 6 mesi
e 7 anni) [27].

Vengono di seguito riportate le evidenze di impatto della
vaccinazione antinfluenzale pediatrica raccolte in alcuni
paesi.

GIAPPONE

Il Giappone rappresenta il primo Paese ad aver imple-
mentato un programma di vaccinazione universale pe-
diatrica qualche decennio fa, a seguito della ampia epi-

demia di influenza asiatica del 1957. Allora la strategia
messa in atto fu la vaccinazione scolastica dei bambini,
invece di una campagna di vaccinazione rivolta alle per-
sone anziane. Il razionale di queste indicazioni era fon-
dato sul principio secondo cui il controllo delle epidemie
di influenza in comunita potesse avvenire attraverso la
vaccinazione dei bambini in eta scolare, individuati co-
me i principali diffusori del virus influenzale. Per questo
motivo, il Giappone introdusse nel 1962 un programma
di vaccinazione antinfluenzale di massa per i bambini
in eta scolare (con vaccino inattivato) e questa vaccina-
zione diventd obbligatoria per legge dal 1977. In quegli
anni sono state cosl raggiunte coperture vaccinali varia-
bili tra il 50 e I'85%. Nel 1994, dopo alcuni anni in cui
veniva permesso ai genitori di rifiutare la vaccinazione,
il programma di immunizzazione dei bambini ¢ stato
interrotto a causa dei dubbi relativi all’efficacia della
vaccinazione pediatrica nel limitare la diffusione del vi-
rus a livello di comunita. A seguito di ci0, le coperture
vaccinali della popolazione in eta scolare sono passate
dal 66% per il periodo 1987-1994, al 2% per il periodo
1995-1999 [28].

Successivamente, quando il programma di vaccinazio-
ne universale antinfluenzale pediatrica era ormai stato
interrotto, fu dimostrata una riduzione dell’eccesso di
mortalita durante il periodo di vaccinazione scolastica.
Ci0 ¢ quanto ¢ stato evidenziato da uno studio del 2001
[29] che ha analizzato i tassi di mortalita per tutte le cau-
se e quelli attribuiti a polmonite e influenza in Giappone
e negli Stati Uniti dal 1949 al 1998, calcolando per ogni
inverno il numero di morti in eccesso rispetto al tasso
medio di mortalita a novembre. Anche se 1’eccesso di
mortalita per polmonite e influenza e I’eccesso di morta-
lita per tutte le cause erano risultati fortemente correlati
in entrambe le nazioni, in Giappone, con I’inizio del pro-
gramma di vaccinazione antinfluenzale nei bambini in
eta scolare, I’eccesso di mortalita si era ridotto da valori
inizialmente superiori di 3-4 volte rispetto a quelli degli
Stati Uniti a valori simili a quelli americani. Nello stes-
so periodo, invece, i tassi negli Stati Uniti erano rimasti
costanti nel tempo. Il beneficio della vaccinazione antin-
fluenzale scolastica in Giappone ¢ stato quantificato con
una riduzione dai 37.000 ai 49.000 decessi all’anno tra
i bambini vaccinati, ovvero circa un decesso ogni 420
individui. Quando il programma di vaccinazione antin-
fluenzale scolastica € stato interrotto, 1’eccesso di morta-
lita in Giappone ¢ tornato ad aumentare [29].

La vaccinazione contro I’influenza della popolazione pe-
diatrica ha portato anche a effetti positivi indiretti sulle
persone piu anziane. Infatti, lo studio di Charu et al. [30]
ha messo a confronto i tassi di eccesso di mortalita asso-
ciata all’influenza eta-specifici negli anziani giapponesi
(eta superiore ai 65 anni) durante il programma di vacci-
nazione scolastica (1978-1994) e dopo I’interruzione del
programma (1995-2006), con i dati americani. In Giap-
pone, grazie al programma di vaccinazione scolastica
dei bambini, si sarebbe ottenuta anche una riduzione del-
la mortalita aggiustata del 36% tra gli anziani giapponesi
(IC 95%: 17-51%), corrispondente a circa 1.000 decessi
evitati tra gli anziani grazie alla vaccinazione annuale
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(IC 95%: 400-1.800). Tra gli anziani statunitensi, invece,
nello stesso periodo di tempo, la mortalita correlata a
influenza non risultava cambiata nonostante fosse avve-
nuto un aumento della copertura vaccinale in tale fascia
della popolazione [30].

Lo studio di Sugaya et al. [31] ha poi esaminato le va-
riazioni nella mortalita associata all’influenza nei bam-
bini tra 1 e 4 anni di eta prima e dopo la sospensione
del programma di vaccinazione scolare di massa. Per
questa particolare popolazione di riferimento sono stati
calcolati i tassi di mortalita mensile per tutte le cause nel
periodo 1972-2003 e i tassi di mortalita per polmonite
e influenza nel periodo 1972-1999. Analizzando i tassi
mensili di mortalita per tutte le cause tra 1 e 4 anni di eta
¢ risultato evidente che i picchi invernali di mortalita si
erano verificati negli anni novanta in concomitanza con
i picchi invernali di mortalita per polmonite e influenza
in tale gruppo di popolazione. Questi tassi erano simili
ai picchi invernali osservati tra le persone anziane. Le
morti in eccesso tra i bambini piccoli sono state stima-
te essere pari a 783 nelle 11 stagioni invernali dal 1990
al 2000, mentre non si sono osservati picchi invernali
nel numero di morti dopo il 2000. Molto probabilmente
I’interruzione del programma di vaccinazione di massa
degli scolari ¢ stato responsabile dell’aumento dei de-
cessi associati all’influenza tra i bambini di 1-4 anni ne-
gli anni novanta [31].

Infine, il programma di vaccinazione scolastica dei bam-
bini ¢ risultato essere efficace nel ridurre anche il nume-
ro di giorni di sospensione dalle attivita scolastiche delle
classi (che avviene per un periodo di tre giorni, quando
pit del 20% degli studenti sono assenti) e 1’assenteismo
a scuola, come dimostrato da Kawai et al. [32]. In par-
ticolare, escludendo dall’analisi le piccole epidemie, ¢
emersa una correlazione inversamente significativa tra i
tassi di copertura del vaccino antinfluenzale e il numero
di giorni di annullamento della classe e i tassi di assen-
teismo.

StaTI UNITI

Gia nel 2005, con un modello di simulazione stocastica
della trasmissione dell’influenza, negli Stati Uniti & sta-
to stimato che con una copertura vaccinale del 20% dei
soggetti di eta compresa tra i 6 mesi e i 18 anni ¢ possi-
bile ottenere una riduzione del 49% dei casi di influenza
in questa stessa fascia di eta e del 43% negli adulti, con
una riduzione complessiva del 46% dei casi consideran-
do I’intera popolazione. Raggiungendo una copertura
vaccinale dell’80%, invece, € stata stimata una riduzione
del numero totale dei casi pari al 91%. Nel modello so-
no stati riportati anche dati di previsione favorevoli per
quanto riguarda la mortalita (una copertura tra i bambini
del 20% ridurrebbe la mortalita tra gli anziani del 42%,
una copertura dell’80% la ridurrebbe dell'81%) e il ri-
sparmio dei costi ($35-$89 di risparmi diretti per ogni
vaccinato) [33].

Da studi sul campo, invece, ¢ stato osservato come, con
una copertura vaccinale del 20-25% dei bambini tra 2 e
18 anni, & possibile ottenere una riduzione dell’8-18%
delle patologie respiratorie acute che necessitano di con-
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sultazione medica in adulti di etd > 35 anni e nessuna
riduzione apprezzabile delle patologie respiratorie acute
nei soggetti pit giovani [34].

In uno studio di Pannaraj et al. & stato esaminato I’impat-
to della vaccinazione antinfluenzale effettuata in ambi-
to scolastico. E stata osservata una riduzione del 30,8%
IC 95%, 10,1-46,8%) della probabilita di influenza
nei bambini frequentanti le scuole in cui veniva adot-
tata questa strategia, rispetto ai bambini delle scuole di
controllo. Inoltre, nelle scuole in cui ¢ stata raggiunta
una copertura vaccinale del 50% ¢ stata osservata una
protezione indiretta anche nei confronti dei bambini non
vaccinati rispetto alle scuole di controllo (27,1 vs 60,0
per 1.000 bambini, p = 0,023). Nei bambini vaccinati &
stata osservata una riduzione statisticamente significati-
va (p < 0,001) dei giorni di scuola persi rispetto ai non
vaccinati. Nel complesso, dunque, la vaccinazione di al-
meno il 25% dei bambini in ambito scolastico ha portato
a una riduzione dei casi di influenza e del tasso di assen-
teismo scolastico, incidendo anche indirettamente sui
non vaccinati per effetto dell’immunita di gregge [35].
Infine, in uno studio del 2017, & stato evidenziato come
il fornire I’opportunita di scegliere tra LAIV e vaccino
inattivato iniettivo abbia portato a un incremento delle
vaccinazioni del 6,5%. Inoltre, basandosi sui diversi tipi
di vaccino disponibili (vaccino antinfluenzale inattiva-
to somministrato per via intramuscolare, vaccino vivo
attenuato in spray nasale e vaccino a somministrazione
intradermica), ¢ stato calcolato I’impatto di salute pub-
blica e il rapporto costo-efficacia di quattro strategie
vaccinali antinfluenzali: la strategia di nessuna scelta del
vaccino da somministrare, scelta solo per la popolazione
pediatrica, scelta solo per gli adulti o scelta per entrambi
i gruppi di eta. Il numero di casi evitati ¢ stato il piu al-
to per la coorte in cui la scelta del vaccino era presente
per entrambi 1 gruppi di eta e, quindi, nonostante i costi
di approvvigionamento di piu formulazioni, in un’ana-
lisi di costo-efficacia, la strategia da preferire ¢ risultata
quella di fornire la possibilita di scegliere tra pilt opzioni
vaccinali [36].

CANADA

Un trial clinico realizzato in Canada, nelle province
dell’ Alberta, del Saskatchewan e Manitoba, su una po-
polazione di bambini tra i 36 mesi e i 15 anni di eta pre-
vedeva la somministrazione del vaccino antinfluenzale
inattivato trivalente al gruppo sperimentale e del vacci-
no dell’epatite A al gruppo di controllo per la stagione
influenzale 2008-2009. I risultati, pubblicati nel 2010,
hanno evidenziato una diminuzione di piu di meta della
percentuale di casi di influenza tra i soggetti che aveva-
no ricevuto il vaccino antinfluenzale rispetto al gruppo
di controllo vaccinato per ’epatite A (3,1% vs 7,6%).
Complessivamente nella fascia di eta 36 mesi-15 anni &
stata ottenuta una copertura vaccinale media dell’83%,
con un’efficacia vaccinale pari al 61% su campioni in-
fluenzali confermati in laboratorio con PCR (IC 95%:
8-83%, p = 0,03) [37]. Risultati simili, con un’efficacia
vaccinale del 63% verso I’influenza, confermata in labo-
ratorio (IC 95% 6-83%, p = 0,04) sono emersi dal follow
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up del medesimo trial clinico, che ha incluso i dati rela-
tivi alla stagione influenzale 2008-2009 e alla stagione
2010-2011. La stagione 2009-2010 ¢ stata esclusa dal
follow up poiché tutti i casi di influenza confermati in
laboratorio erano casi di HIN1 pandemica [38].

Uno studio pubblicato nel 2016 e realizzato su 52 colo-
nie Hutterite delle province di Alberta e Saskatchewan
ha messo a confronto ’efficacia vaccinale del vaccino
trivalente inattivato e del vaccino trivalente vivo attenua-
to somministrato per via intranasale. Sia analizzando il
primo outcome (numero di infezioni totali da virus in-
fluenzale A e B) che il secondo (assenteismo scolastico,
tasso di ospedalizzazioni, accessi al pronto soccorso,
decessi) ¢ stato evidenziato un vantaggio nell’utilizzo
del vaccino vivo attenuato, anche se non sono emerse
differenze statisticamente significative tra le due formu-
lazioni vaccinali [39].

REGNoO UNITO

Il Regno Unito ¢ il primo paese del continente europeo
ad aver raccomandato su larga scala la vaccinazione an-
tinfluenzale pediatrica con il vaccino vivo attenuato. Le
evidenze oggi disponibili dimostrano che il programma
di vaccinazione universale infantile, introdotto a partire
dal 2013, ha avuto un impatto positivo sulle fasce pedia-
triche direttamente vaccinate ma anche un effetto pro-
tettivo indiretto nei confronti della popolazione adulta,
piu vulnerabile, per la quale i bambini rappresentano la
principale fonte di trasmissione del virus influenza.

In particolare, tali benefici sono stati raggiunti con una
copertura vaccinale che ¢ passata dal 30 all’85,5% nel
corso delle stagioni dal 2013-2014 al 2018-2019. L’im-
munizzazione realizzata nel contesto delle strutture
scolastiche ha generalmente raggiunto livelli di coper-
tura vaccinale maggiori rispetto a quella ottenuta grazie
all’attivita dei medici di medicina generale e pediatri
[18].

La vaccinazione con il LAIV ha dimostrato un’effica-
cia aggiustata sul campo nei confronti di casi pediatrici
di influenza confermati in laboratorio variabile da un
27 a un 66% tra le stagioni 2014-2015/2018-2019 [18]
(Tab. II). Per la stagione 2019-2020 I’ efficacia sul campo
del vaccino aggiustata per i bambini da 2 a 17 anni che
avevano ricevuto il LAIV ¢ risultata essere complessiva-
mente del 45,4 e del 30,5% contro I’influenza A (H3N2)
(non calcolabile per I’influenza A (HIN1) pmd09) [40].
Dai risultati di due diversi studi ¢ stata dimostrata 1’ef-
ficacia protettiva del LAIV contro le ospedalizzazio-

ni pediatriche dovute a casi confermati di influenza di
qualsiasi ceppo nella stagione 2015-2016, con un’effica-
cia sul campo aggiustata del 55% (IC 95% 32-68%) in
Inghilterra [41] e del 63% (IC 95% 50-72%) in Scozia
[42]. Inoltre, ¢ stata dimostrata un’efficacia del LAIV
del 13% (IC 95% 7-18%) nella stagione 2013-2014 e
del 15% (IC 95% 10-19%) nella stagione 2014-2015 nel
ridurre il tasso di prescrizione di amoxicillina tra i bam-
bini [43].

Analizzando la popolazione pediatrica, lo studio condot-
to da Pebody et al. nella stagione influenzale 2014-2015
ha evidenziato I’effetto complessivo e indiretto della
vaccinazione antinfluenzale dei bambini in eta scolare,
confrontando I’'impatto della malattia nelle aree pilota,
in cui la vaccinazione veniva proposta fino ai 13 anni,
rispetto alle aree non pilota. I risultati sono stati ottenuti
analizzando un range di indicatori di sorveglianza. Tra
questi ¢ emerso che nei bambini di eta scolare nelle aree
pilota rispetto alle aree non pilota le visite mediche per
influenza-like illness hanno avuto una riduzione del 94%
(p = 0,018), gli accessi al Pronto Soccorso per disturbi
respiratori del 74%, (p = 0,035), le positivita dei tamponi
respiratori del 75%, (p =0,271) e le ospedalizzazioni del
93% (p = 0,012). Lo stesso studio suggeriva come nelle
aree pilota I’eccesso di mortalita per cause respiratorie
nella popolazione di eta scolare fosse inferiore rispetto a
quella registrata nelle aree non pilota [44].

Inoltre, le evidenze disponibili hanno dimostrano che
il beneficio della vaccinazione con LAIV nei bam-
bini non era solo di protezione diretta per coloro che
erano stati vaccinati, ma anche di protezione indiretta
dei membri piu vulnerabili delle loro famiglie e della
comunita. Infatti, le visite mediche per influenza-like
illness nella popolazione adulta appartenente alle aree
pilota risultavano ridotte del 59% rispetto alle aree non
pilota [44].

A conferma di tali evidenze sono stati analizzati i dati
ricavati tramite il network del Royal College of General
Practitioners: 1 tassi di consulenza medica per casi di
influenza-like illness nei soggetti di etd compresa tra i 50
e 1 70 anni sono risultati piu bassi nelle aree pilota dove
erano stati vaccinati i bambini della scuola primaria (dai
4 agli 11 anni) e secondaria (dagli 11 ai 13 anni) rispet-
to alle aree non pilota. Nello specifico sono stati regi-
strati tassi di consulenza per influenza-like illness nella
popolazione tra i 50 e i 70 anni di 3,4 visite per ogni
100.000 abitanti nelle aree pilota contro 17,4 visite per
ogni 100.000 abitanti nelle aree non pilota. Dato simile

Tab. I1. Efficacia vaccinale aggiustata per LAIV contro casi di influenza confermati in laboratorio nella popolazione dai 2 ai 17 anni nelle stagioni

dal 2014-2015 al 2019-2020 in UK 118, 401.

Anno EV aggiustata-A(H3N2) EV aggiustata-A(H1N1T) EV aggiustata-B EV aggiustate-TOT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

2014-2015 35,0(-29,9- 67,5 - 100,0 (17,0- 100,0) -
2015-2016 - 41,5 (-8,5-68,5) 81,4 (39,6- 94,3) 57,6 (25,1-76.0)
2016-2017 57,0(7,7-80,0) - 78,6 (-86,0- 97,5) 65,8 (30,3- 83,2)
2017-2018 -75,5(-289,6- 21,0) 90,3 (16,4-98,9) 60,8 (8,2-83,3) 26,9 (-32,6-59,7)
2018-2019 27.1(-130,5-77,0) 49,9 (-14,3-78,0) - 48,6 (-4,4-74,7)
2019-2020 30,5 (-18,5- 59,2) - - 45,4 (12,6-65,9)




¢ stato inoltre evidenziato osservando i tassi di positivita
al tampone orofaringeo (percentuale di positivi pari al
7,7% nelle aree pilota e di 29,7% nelle aree non pilota)
[45].

Anche per la stagione influenzale 2015-2016, con-
frontando le aree pilota con le aree non pilota, ¢ sta-
ta evidenziata un’efficacia diretta della vaccinazione
nei bambini in eta di scuola primaria (4-11 anni) nel
ridurre il numero di visite mediche per influenza-like
illness e il tasso di positivita del tampone orofaringeo
nella popolazione in analisi e nei bambini con meno di
5 anni. Inoltre, la vaccinazione rivolta alla popolazione
pediatrica scolastica ha portato benefici in termini di
protezione indiretta nei confronti della popolazione ge-
nerale. Nello specifico, & stata osservata, confrontando
i soggetti di 17 anni delle aree pilota rispetto a quel-
li delle aree non pilota, una riduzione statisticamente
significativa degli indicatori complessivi relativi alle
influenza-like illness nel contesto delle cure primarie
(riduzione stimata del RR del 63%; p = 0,029) e della
positivita del tampone orofaringeo (riduzione stimata
del RR del 48%; p = 0,008) [46].

Uno studio condotto in Irlanda del Nord ha esaminato
I’impatto sulle cure primarie (in termini di consulta-
zioni durante I’orario del medico e le chiamate fuori
orario per influenza e ILI) del programma di vaccina-
zione antinfluenzale nei bambini sani per le stagio-
ni  2010-2011/2016-2017 (stagioni pre-programma
2010-2011/2012/-2013), stagione pilota 2013/-2014, e
stagioni post-programma (2014-2015/2016-2017). So-
no emerse riduzioni statisticamente significative nelle
consultazioni durante I’orario e nelle chiamate fuori ora-
rio nelle stagioni post-programma rispetto alle stagioni
pre-programma, sia nel complesso (nell’orario RR: 0,61,
IC 95%: 0,38-0,98, p = 0,040; fuori orario RR: 0,51,
IC 95%: 0,27-0,97, p = 0,041) sia nel gruppo di sog-
getti di eta < 14 anni (nell’orario RR: 0,38, IC 95%:
0,19-0,75, p = 0,006, fuori orario RR: 0,39, IC 95%:
0,19-0,83, p =0,014). Questi dati dimostrano che, grazie
all’introduzione della vaccinazione contro I’influenza
dei bambini sani, sono state registrate riduzioni dell’im-
patto dell’influenza sull’assistenza primaria sia in gene-
rale sia nei bambini di eta inferiore ai 14 anni [47].
Infine, nello studio di Wagner et al. sono stati utilizzati i
contenuti presenti sui social media per valutare in modo
complementare I’'impatto del programma di vaccinazio-
ne antinfluenzale. I risultati ottenuti hanno confermato
i dati di sorveglianza tradizionali, fornendo prove del
valore del contenuto dei social media come strumento
di sorveglianza sindromica aggiuntivo. In particolare, ¢
stata riscontrata una riduzione dei tassi di influenza-like
illness del 14% (1-25%) e del 17% (2-30%) in tutte le
eta nelle aree in cui il vaccino veniva proposto ai bam-
bini della scuola primaria per le stagioni influenzali
2013-2014 e 2014-2015, rispettivamente. Non ¢ stato re-
gistrato, invece, un impatto significativo nelle aree in cui
la vaccinazione veniva estesa agli studenti delle scuole
secondarie [48].
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Conclusioni

I dati disponibili nella letteratura internazionale sulla
raccomandazione della vaccinazione antinfluenzale nel-
la popolazione pediatrica mostrano i rilevanti benefici
diretti e indiretti (sulla popolazione non targer) associa-
ti a tale strategia. In particolare, ’esperienza del Regno
Unito dimostra come I’impatto positivo diretto e indiretto
dell’immunizzazione antinfluenzale possa essere ottenuto
con I’impiego del vaccino vivo attenuato. Questi dati sup-
portano le recenti raccomandazioni della Circolare mini-
steriale per la prevenzione e il controllo dell’influenza per
la stagione 2021-2022 della vaccinazione influenzale pe-
diatrica (con I'utilizzo anche del vaccino vivo attenuato).
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Introduzione

L’influenza ¢ una patologia respiratoria virale acuta cau-
sata da virus a RNA che appartengono alla famiglia degli
Orthomyxoviridae. La trasmissione di questi virus av-
viene principalmente attraverso quella che viene definita
una via semi-diretta mediante aerosol e droplets generati
da tosse e starnuti di persone infette. I virus influenzali
sono responsabili di epidemie stagionali che, a cadenza
annuale e con un picco durante 1’inverno (mesi di di-
cembre-febbraio nell’emisfero boreale e giugno-agosto
in quello australe), determinano incrementi di ospeda-
lizzazione e mortalita [1]. La popolazione anziana in tal
senso ¢ uno dei gruppi farget piu vulnerabili alle gravi
complicanze dell’influenza, come la polmonite [2]. OI-
tre agli anziani, un maggiore rischio di sviluppare qua-
dri severi di influenza e complicanze ¢ stato osservato
in persone con comorbosita preesistenti, nelle donne in
gravidanza e nell’eta pediatrica [3]. Quest’ultimo grup-
po risulta essere di particolare interesse anche in una lo-
gica di catena contagionistica del virus.

In tal senso, il Sistema di sorveglianza nazionale Influ-
Net ha permesso di stimare che la fascia di eta 0-14 anni
(equivalente al 12,8% circa della popolazione italiana),
nelle stagioni dal 2007/2008 al 2016/2017 ha costituito
1141,5% della casistica di sindromi influenzali [4]. Nello
specifico, I’incidenza maggiore si ¢ registrata nella fa-
scia di eta 0-4 anni (23,4 casi per 100 residenti per anno)
e 5-14 anni (17 casi per 100 residenti per anno) mentre
nella popolazione generale tale incidenza si ¢ attestata
su livelli decisamente pil bassi (9 casi per 100 residenti
per anno) [4].

Tali dati sono fondamentalmente riconducibili al fatto
che la popolazione pediatrica risulta essere naive rti-
spetto al virus influenzale non avendo avuto preceden-
ti esposizioni al virus né conseguente immunita [5]. I
bambini devono pertanto essere considerati di interesse
per la Sanita Pubblica non soltanto in una logica indivi-
duale di prevenzione dei rischi di complicanze (polmo-
niti, disidratazioni, problematiche neurologiche, sinusiti
etc.) [6] ma anche in un’ottica di contenimento della
circolazione del virus e conseguente herd immunity. La
vaccinazione antinfluenzale rappresenta oggi la strategia
preventiva chiaramente pil efficace e costo-efficace nel
raggiungimento degli outcomes precedentemente elen-
cati [7]. Pertanto, I’utilizzo di risorse volte a ottimizzare
e potenziare la vaccinazione antinfluenzale nella popo-
lazione piu giovane deve essere considerato prioritario

in una logica sanitaria ma anche economica e sociale
[8]. Purtroppo, queste evidenze si scontrano con una
ridotta compliance vaccinale e la copertura vaccinale
contro I'influenza nella popolazione italiana in eta 0-14
anni ¢ piuttosto limitata, con una media nazionale che
nel 2016-2017 si ¢ attestata all'8,3% [4]. Tuttavia tali co-
perture presentano una notevole variabilita regionale e
in alcune regioni, come la Puglia, sono state raggiunte
coperture vaccinali ben piu elevate rispetto alla media
regionale anche in relazione al maggiore coinvolgimento
dei pediatri di famiglia.

Obiettivi

L’introduzione di un vaccino antinfluenzale vivo atte-
nuato quadrivalente (QLAIV) somministrato per via in-
tranasale potrebbe rappresentare un elemento strategico
nel miglioramento delle coperture vaccinali nella popo-
lazione italiana in eta 2-18 anni.

Obiettivo del presente capitolo ¢ quello di valutare, tra-
mite analisi SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportuni-
ties e Threats), il possibile impatto sia dell’introduzione
del vaccino che dei differenti possibili scenari predispo-
sti per I’organizzazione di campagne di vaccinazione dei
piu giovani.

Introduzione di un vaccino intranasale
per la popolazione pediatrica: criticita,
opportunita e prospettive

Fluenz Tetra® & un vaccino vivo attenuato tetravalente
somministrato tramite sospensione nasale e indicato per
la profilassi dell’influenza in bambini e adolescenti di
eta compresa tra 24 mesi e 18 anni [9]. Chiaramente,
nell’organizzazione di una campagna di vaccinazione
antinfluenzale targettizzata alla popolazione pediatrica,
tale tipo di somministrazione potrebbe avere vantaggi
non trascurabili.

In Figura 1 viene riportata sinteticamente la SWOT ana-
lisi relativa alle strategie organizzative di una campagna
di vaccinazione pediatrica basata su questo tipo di vac-
cino.

Senza dubbio, uno fra i pit importanti punti di forza ¢
rappresentato dalla possibilita di somministrare il vac-
cino senza I’utilizzo di aghi, generalmente mal tollerati
dalla popolazione piu giovane e considerato responsabi-
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per via inalatoria.
Fattori positivi
cum
E - Vaccinazione non iniettiva
3 - Maggiore compliance in eta pediatrica/giovanile
(= - DPossibile co-somministrazione con altri vaccini
:E - Riduzione di complicanze e possibili
(@] ospedalizzazioni
z - Minor produzione di rifiuti speciali
& - Minore rischio biologico per I'operatore sanitario
.
_— ( Opportunita
g - Effetti herd immunity anche per coperture non
u ottimali
()] - Alto profilo di costo-efficacia sia per costi diretti
‘o che per costi indiretti
S - Riduzione della possibilita di acquisizione di
"6 mutazioni vantaggiose e conseguente miss-match
L vaccinale

Fig. 1. SWOT analisi relativa alle strategie organizzative di una campagna di vaccinazione basata su vaccinazione antinfluenzale pediatrica

/ Punti di forza \ / Punti di debolezza \

anche in relazione alla novita della vaccinazione
- Rafforzamento delle attitudini vaccinali

Fattori negativi

- Efficacia che potrebbe non essere sempre ottimale
nei confronti di alcuni sottotipi virali

- Ridotta accettabilita di potenziali reazioni avverse

- Potenziale rifiuto di nuove metodiche vaccinali

- Preoccupazione in merito alla tipologia di prodotto
vaccinale (vivo attenuato)

- Costo del vaccino

/
Criticita )
- Mancata percezione dei rischi di salte legati
all'influenza
- Alto numero di soggetti da vaccinare/ incremento
degli accessi vaccinali in ridotto periodo di tempo
- Potenziale trasmissione di agenti infettivi in
corrispondenza delle sedute vaccinali

- Atteggiamento dei media nei confronti del vaccino

le fino all’8% dei rifiuti vaccinali [10]. E pertanto ipo-
tizzabile che una somministrazione che escluda la via
iniettiva possa essere meglio tollerata sia dai genitori che
dai bambini con un possibile incremento della complian-
ce vaccinale. Questa ipotesi viene confermata dal fatto
che la vaccinazione intranasale ha comportato un incre-
mento delle coperture vaccinali nei contesti ove & stata
implementata [11], cosi come si ¢ osservato che circa
il 10% dei genitori avrebbe rifiutato la vaccinazione in
assenza della via intranasale [12].

Tra le altre cose, I’assenza di aghi garantirebbe anche un
minor rischio biologico per I’ operatore sanitario addetto
alla vaccinazione e, non trascurabile, una minor produ-
zione di rifiuti speciali.

D’altro canto, risulta opportuno tenere a mente alcune
possibili debolezze e criticita organizzative.

La prima e pill impegnativa ¢ forse legata alla numero-
sita delle coorti di potenziale di interesse. Calcolando
che in Italia ogni coorte di nascita, trai2 e i 18 anni,
oscilla tra 1 450.000 e i 570.000 soggetti, vaccinare que-
sta enorme mole di utenti con una dose significherebbe
prevedere la somministrazione di oltre 8 milioni di dosi,
per altro concentrate in una ristretta finestra temporale
di non pit di 3 mesi [13]. In Tabella I viene riportata
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una modellizzazione del numero di accessi attesi ogni
10.000 residenti, stratificando il dato per ogni coorte di
nascita e per copertura vaccinale ipotizzata (solo 1 do-
se). Appare evidente come, ad esempio, a fronte di una
popolazione di 100.000 residenti e attendendo una co-
pertura del 20% nella fascia di eta 2-18 anni, si dovranno
programmare circa 3.000 accessi che, chiaramente, an-
drebbero a concentrarsi nella ridotta finestra temporale
dei 2-3 mesi pre-influenzali.

Come secondo punto di interesse non si puo escludere
che la nuova modalita vaccinale erediti le basse coper-
ture antinfluenzali gia registrate dall’eta pediatrica. In-
fatti, ¢ anche possibile che il vaccino per via inalatoria,
rappresentando una novita per la popolazione generale,
possa suscitare una certa diffidenza e risulta ancora da
valutare quale sia il livello di accettazione nella popo-
lazione vaccinata delle eventuali reazioni avverse al far-
maco. Inoltre, il fatto che la composizione vaccinale sia
caratterizzata da virus vivo attenuato potrebbe alimen-
tare la convinzione di un alto rischio di trasmissibilita
0 acquisizione di patogenicita, manifestando una certa
quota di vaccine hesitancy [14]. Tuttavia, le evidenze a
oggi disponibili non sembrerebbero supportare uno scet-
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Tab. I. Numero di accessi attesi ogni anno e ogni 10.000 residenti per singola coorte di nascita al crescere delle coperture vaccinali (modelliz-
zazione effettuata su demografia della popolazione italiana anno 2020 - Demolstat).

ggﬁr:fad' nascita | eopertura 5% | Copertura10% | Copertura 20% | Copertura 30% | Copertura 40% | Copertura 50%
2 anni 4 8 15 23 30 38
3 anni 4 8 16 24 31 39
4anni 4 8 16 24 32 40
5 anni 4 8 17 25 33 42
6 anni 4 8 17 25 34 42
7 anni 4 9 18 26 35 44
8 anni 4 9 18 27 36 45
9 anni 5 9 18 28 37 46
10 anni 5 9 19 28 38 47
11 anni 5 9 19 28 38 47
12 anni 5 9 19 28 38 47
13 anni 5 9 19 28 38 47
14 anni 5 9 19 28 38 47
15 anni 5 10 19 29 38 48
16 anni 5 9 19 28 38 47
17 anni 5 9 19 28 38 47
18 anni 5 10 19 29 38 48
Totale 2-18 anni 76 153 305 458 610 763

ticismo nei confronti dei vaccini antinfluenzali vivi-at-
tenuati [15].

Infine, bisogna tenere in considerazione che, limitata-
mente a una annualita e a un sottotipo virale (rispetti-
vamente 2013-2014 e HIN1), I’efficacia sul campo di
questa vaccinazione sembrerebbe essere stata inferiore
all’atteso [16]. Tale ultima osservazione tuttavia sembra
essere riconducibile a una maggiore labilita al calore del
ceppo utilizzato in quel preciso formulato vaccinale e
ha comunque avviato un processo di ottimizzazione di
scelta e selezione dei ceppi vaccinali da inserire in for-
mulazione che lascia presumere si sia trattato di un even-
to occasionale destinato a non ripetersi e dunque non di
una reale criticita.

A fronte di tutto cio, la vaccinazione antinfluenzale della
popolazione italiana in eta 2-18 anni con un vaccino vivo
attenuato a somministrazione nasale offre 1’innegabile
opportunita di incrementare notevolmente la copertura
vaccinale nella popolazione generale portandola a quel
livello soglia che, in accordo con il relativamente basso
rapporto di riproduzione basale dell’influenza, potrebbe
permettere il controllo della patologia e la sua ridotta
circolazione sull’intero territorio nazionale.

Se I'assunto ¢ la possibilita di incremento della com-
pliance vaccinale, va da sé che I'importante effetto di
herd immunity determinerebbe una significativa riduzio-
ne di costi diretti (visite, terapie, ospedalizzazioni, ecc)
e indiretti (assenze dal lavoro dei genitori o familiari,
assenze da scuola) dovuti alla stessa sindrome influen-
zale e alle sue complicanze [17]. Tali benefici risultano
essere di particolare rilievo soprattutto per le fasce di eta
pil avanzata, per le quali una ridotta circolazione virale
si traduce in una notevole contrazione dei quadri di gra-
vita delle patologie e delle conseguenti ospedalizzazione
e decessi.

In tal senso, Hill et al. hanno recentemente sottolineato
che vaccinare contro I’influenza la popolazione italiana
in eta 2-18 anni, per quanto gruppo non ad alto rischio
di complicanze, presenti un notevole profilo di costo ef-
ficacia [18, 19].

Sempre in una logica di Sanitd Pubblica, una massiva e
tempestiva copertura vaccinale potrebbe inoltre impat-
tare sulla catena di trasmissione del virus e portare a un
precoce raggiungimento della soglia di herd immunity,
riducendo I’emersione di nuovi ceppi influenzali durante
la stagione ed evitando episodi di miss-match vaccinale.
Diversi studi hanno inoltre evidenziato che incrementare
la compliance vaccinale agendo sulle attitudini vaccinali
possa poi associarsi a un mantenimento positivo della
pratica vaccinale nelle decadi successive [20] determi-
nando, come possibile conseguenza, anche un effetto di
lungo periodo.

La vaccinazione antinfluenzale italiana in
eta 2-18 anni nei centri di vaccinazione

I centri di vaccinazione di aziende sanitarie territoriali
e ospedaliere potrebbero rappresentare uno dei setting
elettivi per la vaccinazione antinfluenzale italiana in et
2-18 anni (Fig. 2). Tra i principali punti di forza ricon-
ducibili a tale ambiente vi ¢ la fiducia da parte dei geni-
tori e la percezione di maggiore sicurezza riconducibile
all’ambiente sanitario in sé. E altresi evidente che, per
quanto ci0 non sia sempre vero per tutti i centri vacci-
nali, solitamente gli ambienti sono strutturati funzional-
mente per ottimizzare le diverse fasi delle sedute vac-
cinali e si presentano effettivamente piu attrezzati alla
gestione di eventuali reazioni avverse ai farmaci gravi e
gravissime [21]. I centri vaccinali, rispetto all’ambiente
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scolastico, permettono inoltre una maggiore flessibilita
nella gestione degli appuntamenti.

Tra le opportunita si deve evidenziare la possibilita di
una migliore interazione con i genitori e la possibilita
di un counselling vaccinale piu approfondito anche in
relazione alle pratiche di raccolta di consenso informato.
Infine, non ¢ trascurabile il possibile uso della seduta
vaccinale per la promozione di recuperi di altri vaccini
(catch up) con incremento delle coperture complessive.

Relativamente alle debolezze e criticita, ¢ importante
sottolineare che gli ambienti medicalizzati potrebbero
ridurre la compliance da parte dei giovani vaccinandi in-
ducendo abbandoni/assenze nella sessione vaccinale con
inefficientamento del sistema e conseguenti costi. Questi
ultimi sarebbero anche alimentati dalla necessita di in-
crementare le piante organiche dei servizi vaccinali con-
seguenti all’incremento dei volumi di attivita complessi-
vi. Oltretutto, il fatto che la vaccinazione antinfluenzale
si concentri in pochi mesi dell’anno, interessando ogni
anno potenzialmente milioni di soggetti appartenenti al-
le coorti di 2-18 anni, rischierebbe di determinare dei
prolungati disservizi dell’offerta vaccinale rivolta ad al-
tre vaccinazioni con conseguente impatto negativo sulle
coperture vaccinali complessive.

IMPATTO ORGANIZZATIVO DELLA VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE NELLA POPOLAZIONE
GIOVANILE (2-18 ANNI)

La vaccinazione antinfluenzale italiana
in eta 2-18 anni: il setting scolastico

La scuola rappresenta uno dei possibili settings in cui
implementare la vaccinazione antinfluenzale italiana
in eta 2-18 anni. In Figura 3 vengono sinteticamente
riportati i punti di forza, di debolezza, le criticita e le
opportunita (SWOT analisi) legate a una vaccinazione in
ambiente scolastico.

Numerosi studi hanno evidenziato i vantaggi legati a tale
tipo di approccio e vi sono diverse nazioni in cui si sono
stabilmente adottati programmi vaccinali school-based
come in Inghilterra, Irlanda, Scozia, Galles e Giappone
[22-24]. Anche in Italia il Calendario Vaccinale per la
Vita 2019 evidenzia che “Meritano, inoltre, attenzione le
esperienze di immunizzazione degli adolescenti attuate
in ambito scolastico in alcune realta locali, per valutar-
ne esportabilita ad altre realta regionali” [25].

Tra i diversi punti di forza riconducibili all’ambien-
te scolastico si deve sicuramente indicare 1’aspetto
logistico-organizzativo. La popolazione studentesca,
soprattutto dai 5 anni in su, oggi include praticamente
la totalita della popolazione target ed ¢ quindi estre-
mamente facile gestire inviti, raccolta dei consensi in-

nitarie.

Fattori positivi

/ Punti di forza

- Maggiore fiducia ispirata al paziente

- Ambiente protetto

- Locali maggiormente funzionali alla seduta
vaccinale

- Accesso semplificato alle anagrafi vaccinali

Fattori interni

per altri cicli

\— Maggiore flessibilita

Opportunita

del counseling
vaccinazione influenzale
- Possibilita di

offerta contestuale di

incremento delle coperture vaccinali complessive

Fattori esterni

\

- Possibilita di promuovere la vaccinazione in accessi

- Migliore interazione con i genitori, ottimizzazione

vaccinale e promozione della

altre

vaccinazioni anche in una logica di catch-up con

Fig. 2. SWOT analisi relativa alla organizzazione di una campagna di vaccinazione antinfluenzale in centri di vaccinazione delle aziende sa-

Fattori negativi

~

Punti di debolezza

- Ambiente medicalizzato

- Recruitment attivo con innalzamento dei costi

- Incremento dei volumi di attivita

- Minore compliance con la cosommistrazione di pii
vaccini

- Minore capillarita della distribuzione dei centri di

vaccinazione sul territorio

/
Criticita )
- Concentrazione delle attivita vaccinali in pochi mesi
dell’anno
- Possibile interferenza con le coperture vaccinali di
altre vaccinazioni
- Necessita di identificare nuovi spazi ad hoc da
destinare a gestire altissimi flussi erogativi in un

ridotto spazio temporale

KCalendan'o vaccinale gia ricco nell’eta infantile /




E. AMODIO ET AL.

formati e monitoraggio delle coperture e dei determi-
nanti di hesitancy vaccinale. Inoltre, in una prospettiva
costo-benefici, diversi studi hanno dimostrato un netto
vantaggio della vaccinazione scolastica sia in termini
infrastrutturali che economici [23]. Ad esempio alcuni
studi hanno mostrato una riduzione notevole dei tempi
vaccinali, addirittura mediamente intorno ai 2 minuti a
bambino [26].

Tali punti di forza vengono ulteriormente rafforzati con-
siderando che la vaccinazione scolastica sembrerebbe
incrementare le coperture vaccinali [27] e in pil, tramite
il coinvolgimento di personale docente e genitori, po-
trebbe incentivare, con un effetto di trascinamento, la
pratica vaccinale anche in altri gruppi di eta.

Ad esempio, ove la pratica vaccinale ¢ stata introdot-
ta in ambito scolastico, si € assistito a una riduzione
delle ospedalizzazioni in tutte le fasce di eta [28] e,
addirittura, ove la copertura scolastica abbia superato
il 50%, si & evidenziato un significativo impatto in
termini di herd immunity con riduzione dei giorni di
assenza da scuola per malattia (29). Queste opportu-
nita risultano particolarmente evidenti nelle aree me-
tropolitane e ove vi siano problemi di accessibilita ai
servizi sanitari [30].

Di converso, il contesto scolastico presenta delle possi-
bili criticita riconducibili alla necessita di interfacciarsi
con organizzazioni non sempre lineari, e le difficolta
organizzative legate alle interazioni con gli uffici scola-
stici, in ambienti non predisposti per attivita sanitarie e
pertanto con possibili maggiori difficolta ad affrontare
potenziali reazioni avverse gravi [31].

Inoltre la eventuale necessita della presenza di un geni-
tore, soprattutto per la fascia di eta infantile, potrebbe
rendere 1’organizzazione delle sessioni vaccinali meno
efficiente e pertanto ridurre i vantaggi legati a questo
setting vaccinale. Infine le coperture vaccinali potreb-
bero risentire dell’eta dei bambini non raggiungendo
facilmente il farget di bambini in eta 2-5 anni non an-
cora scolarizzati.

Da non trascurare tuttavia le importanti opportunita le-
gate a una somministrazione vaccinale in ambito scola-
stico. Si pensi ad esempio alle zone in cui 1’accesso ai
servizi vaccinali ¢ difficoltoso ma anche alla possibilita
di far precedere la sessione vaccinale da momenti for-
mativi e informativi rivolti a studenti e docenti. Infine,
da non trascurare, il maggiore engagement delle istitu-
zioni scolastiche nelle attivita di prevenzione primaria
e promozione della salute anche in ambito non vacci-
nale.

Fattori negativi

/ Punti di forza \ / Punti di debolezza \

KMaggiori interazioni tra istituzioni pubbliche / \ /

- Ambienti non sanitari

- Necessita di interfaccia con I'azienda sanitaria
- Difficile gestione delle reazioni avverse

- Impossibilita di conivolgere gruppi di eta non

scolarizzati (trai2ei 5 anni)

/
Criticita )
- Programmazione flessibile se é richiesta la presenza
di un genitore
- Suggestionabilita reciproca dei bambini rispetto
all’approccio alla vaccinazione
- Necessita di interfaccia tra azienda sanitaria e

I'organizzazione scolastica

Fig. 3. SWOT analisi relativa alla organizzazione di una campagna di vaccinazione antinfluenzale in setting scolastico.
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8 - Il maggiore coinvolgimento dei genitori potrebbe
z incrementare la compliance vaccinale anche in
I-(E questi ultimi




La vaccinazione antinfluenzale italiana
in eta 2-18 anni presso i pediatri di
famiglia e medici di medicina generale

La somministrazione di vaccini presso gli ambulatori
di cure primarie ¢ una pratica notevolmente diffusa a
livello nazionale e internazionale [32]. Nello specifico
esistono anche in Italia diverse esperienze regionali (To-
scana e Puglia) in cui le cure primarie pediatriche sono
state interessate nella vaccinazione delle classi di eta piu
giovani [4].

Tra le altre cose non bisogna dimenticare che il Calenda-
rio Vaccinale per la Vita 2019, proprio in tal senso, rac-
comanda che “Il coinvolgimento di pediatri di famiglia
e medici di medicina generale, oltre che nelle attivita
di promozione vaccinale e condivisione degli obiettivi,
dovrebbe attivarsi anche in quelle di effettuazione delle
vaccinazioni nei propri studi, in rete e corresponsabilita
con il Dipartimento di Prevenzione, in quanto doveroso
per fare fronte alle molteplici sfide e in considerazione
dei positivi risultati delle esperienze gia attuate in tal
senso. Appare che la somministrazione dei vaccini sia
effettuata anche nell’ambito del rapporto fiduciario con
gli assistiti e le loro le famiglie, per il raggiungimento
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degli obiettivi del Piano Nazionale Prevenzione Vacci-
nale” [25].

Tale tipo di setting presenta degli indubbi vantaggi che
di seguito riproponiamo (Fig. 4). Il primo punto di forza
¢ legato al fatto che, in un’epoca dominata dall’infor-
mazione mediatica, i medici di famiglia vengono ancora
considerati tra le fonti di informazione piu attendibili
[33]. In tal senso, si & stimato che i genitori che ricevono
informazioni e consigli vaccinali dai pediatri e medici
di medicina generale (medici di famiglia) hanno gene-
ralmente meno dubbi rispetto a quelli che ricevono in-
formazioni da parenti, amici o internet [34]. Il medico
di famiglia ¢ inoltre la persona che conosce in modo piu
approfondito I’anamnesi del suo assistito e pud pertanto
incrementare efficacia ed efficienza dell’anamnesi pre-
vaccinale [35].

E inoltre possibile che la somministrazione della vacci-
nazione antinfluenzale in tale setting abbia un profilo di
costi pill basso rispetto al corrispettivo nei centri di vac-
cinazione e nei setting scolastici, per quanto tale tipo di
valutazione potrebbe dipendere dagli accordi integrativi
regionali/nazionali e dunque non essere stabile nel tem-
po. I counselling prevaccinali presso i medici di famiglia
potrebbero inoltre rappresentare momenti importanti per
la promozione della salute in generale e di altre vaccina-

Fattori positivi

Fig. 4. SWOT analisi relativa alla organizzazione di una campagna di vaccinazione antinfluenzale tramite coinvolgimento degli ambulatori dei
medici di famiglia (pediatri di famiglia e medici di medicina generale).
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familiari dei bambini (bilanci di salute)
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Riduzione dei costi complessivi
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(
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~
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Criticita
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zioni non considerate prioritarie e quindi trascurate dalla
popolazione, incrementando pertanto le complessive co-
perture vaccinali.

Tra le debolezze e le criticita bisogna invece considerare
che generalmente i medici di famiglia vedono diminuire
le opportunita di interazione con la popolazione giovane
all’aumento dell’eta della stessa, diventando tali occa-
sioni relativamente rare nel periodo adolescenziale. Inol-
tre, diversi studi hanno evidenziato che non tutti i medici
di famiglia presentano una disponibilita a effettuare le
pratiche vaccinali anche per via di una ridotta formazio-
ne specifica in tema di vaccinazioni [36].

Bisogna anche segnalare che gli accessi vaccinali an-
drebbero a concentrarsi in un periodo ridotto di tempo
rischiando di determinare casi di overcrowding degli
ambulatori con incremento dei tempi di attesa per i pa-
zienti e dei volumi di attivita complessiva per i medici.

La vaccinazione antinfluenzale italiana
in eta 2-18 anni presso le farmacie
territoriali

L’emergenza COVID-19 e la necessita di raggiungere
elevatissimi volumi di somministrazioni vaccinali in

tempi brevi ha riproposto I’importanza di un possibile
coinvolgimento delle farmacie territoriali nella pratica
vaccinale [37]. In una logica pili ampia, le vaccinazioni
in farmacia sono gia effettuate da diversi anni in molti
paesi del mondo, tra cui Francia, Portogallo, UK, Svizze-
ra, Danimarca e Grecia [38, 39] e rappresentano dunque
una esperienza ben corroborata. Il principale vantaggio
di una campagna vaccinale effettuata tramite il coinvol-
gimento delle farmacie territoriali ¢ senza dubbio quello
legato agli incredibili volumi erogativi che potrebbero
garantire in un ristretto periodo temporale (Fig. 5). Per la
somministrazione dei vaccini anti-COVID-19 si ¢ stima-
to che in Italia circa 11.000 farmacie, che hanno dato la
disponibilita, potrebbero garantire fino a 500.000 som-
ministrazioni quotidiane [37]. Chiaramente questi punti
di forza si associano anche a una migliore accessibilita
per i pazienti in considerazione della diffusione capillare
sul territorio, dei prolungati orari di apertura spesso pro-
tratti anche nei giorni festivi, dei ridotti tempi di attesa
complessivi e dei costi sicuramente inferiori rispetto agli
altri serting precedentemente considerati. Si aggiungono
significative opportunita legate alla riduzione dei carichi
di lavoro per gli altri servizi sanitari con miglioramento
quindi della qualita complessiva dell’assistenza eroga-
ta, cosi come un maggior coinvolgimento delle farmacie

Fig. 5 SWOT analisi relativa alla organizzazione di una campagna di vaccinazione antinfluenzale tramite coinvolgimento delle farmacie ter-
ritoriali.
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nel tessuto del Servizio Sanitario Nazionale in merito a
tematiche di prevenzione primaria. Queste motivazioni
spiegano il perché, in altri contesti, campagne vaccinali
sviluppate tramite farmacie territoriali abbiano determi-
nato significativi incrementi delle coperture complessive
[40]. E tuttavia evidente che esistono anche dei punti di
debolezza e delle criticita da prendere in considerazione.
La prima ¢ la possibilita che I’adesione da parte delle far-
macie non sia ottimale e quindi rimangano dei territori in
cui questo tipo di servizio non sia offerto. Bisogna inol-
tre considerare la necessita di una formazione specifica
del personale operante nelle farmacie e, nonostante cio,
rimane da valutare la generale efficacia dell’anamnesi
pre-vaccinale e degli interventi in caso di eventuali rea-
zioni avverse, soprattutto se gravi. Inoltre, da valutare la
possibilita che per alcune farmacie non vi siano gli stan-
dard strutturali in grado di garantire sicurezza e qualita
durante I’attesa, la somministrazione della vaccinazione
e la successiva osservazione del soggetto vaccinato. Non
si possono infine escludere alcune criticita riconducibili
all’inserimento delle farmacie nei circuiti di approvvi-
gionamento dei vaccini e registrazione delle vaccinazio-
ni eseguite sulle piattaforme anagrafiche locali.

Altri setting vaccinali

I 4 setting precedentemente indicati non possono € non
devono essere considerati un elenco esaustivo delle
diverse possibilita logistiche di offerta vaccinale an-
tinfluenzale per la popolazione giovane. Sono diverse
infatti le esperienze maturate, anche in Italia, con altri
setting non considerati in questa SWOT analisi ma di
possibile interesse in una logica di incremento delle co-
perture vaccinali. In tal senso, ad esempio, la campagna
vaccinale antinfluenzale 2020-2021 in Lombardia ha
visto 1’uso innovativo di ambienti non usuali, come ad
esempio alcuni locali della metropolitana di Milano o il
polo museale della Fabbrica del Vapore di Milano, in cui
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I’accesso ¢ sembrato evitare efficacemente 1’assembra-
mento, garantendo notevolissimi volumi di attivita.

Non si pud nemmeno non considerare la possibilita di
usare grandi centri commerciali in cui la vaccinazione
nel weekend potrebbe rappresentare per le famiglie un
momento di accesso facilitato al momento vaccinale.
Esistono infine anche esperienze, sicuramente interes-
santi, di implementazione di strategie in autosommini-
strazione vaccinale in ambiente scolastico sotto sorve-
glianza medica.

conclusioni

L’introduzione di un vaccino antinfluenzale intranasale
per la popolazione italiana in eta 2-18 anni rappresenta
una chiara opportunita per incrementare significativa-
mente le coperture vaccinali ottenendo profondi vantag-
gi sanitari, economici e sociali. Tuttavia, I’incremento
delle coperture vaccinali potrebbe dover passare attra-
verso la somministrazione annuale di milioni di dosi di
vaccino in una ristretta finestra temporale di pochi mesi
ed & pertanto fondamentale programmare delle campa-
gne vaccinali che considerino tali necessita ed eventua-
lita. Il presente contributo ha analizzato, anche alla luce
della letteratura nazionale e internazionale disponibile, i
quattro principali sefting da considerare nell’organizza-
zione di una siffatta campagna vaccinale, evidenziando
come ciascun setting presenti importanti punti di forza e
opportunita ma contemporaneamente debolezze e criti-
cita (Tab. II).

E inoltre da considerare che alcuni setting potrebbero es-
sere preferenziali in alcune regioni/aree rispetto ad altre,
anche in relazione a peculiari reti di offerta territoriale o
a particolari necessitd ma anche in relazione agli obietti-
vi da perseguire e alle criticita esistenti.

E tra le altre cose da tener presente che, probabilmente,
solo una integrazione dei diversi contesti vaccinali possa
davvero permettere il raggiungimento di coperture vac-

Tab. 1l. Schema sinottico relativo a punti di forza/opportunita (F) e debolezze/criticita (C) dei diversi setting di vaccinazione presi in conside-

razione.
vg:;g:l e Scuola I:cnaer?'nliglgl Farmacie

Eta 2-5 anni FFF C FFF F/C
Eta 6-10 anni FF FFF FF =
Eta 11-14 anni C FFF FF FF
Eta 14-18 anni cC FF F FFF
Costi C F/C F FF
Difficolta organizzative CC CC C C
Credibilita del contesto FF C FFF FF
Alti volumi erogativi C FFF F FF
Gestione delle emergenze FFF F FF Ccce
Organizzazione seduta vaccinale FFF FF C C
Locali adibiti alla vaccinazione FFF ccC F cC
Anamnesi prevaccinale FF FF FFF cc
Competenze specifiche in ambito vaccinale FFF FFF F C
Flessibilita organizzativa alle esigenze dell’'utenza C CCC C FFF
Capillarita territoriale C F FF FF
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cinali elevate che, ribadiamo, necessiterebbero di decine
di migliaia di vaccinazioni al giorno.

Infine, si deve considerare che i diversi farget di eta po-
trebbero beneficiare di differenti setting erogativi. Cosi,
ad esempio, il pediatra di famiglia e i centri vaccinali po-
trebbero avere migliori performances nei confronti della
popolazione infantile in eta 2-5 anni, mentre tra i 6 e i
10 anni probabilmente tale setting potrebbe spostarsi su
pediatri di famiglia e scuole e poi tra gli 11 ei 18 anni su
scuole e farmacie.
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Introduzione

L’influenza stagionale ¢ un’infezione respiratoria acuta,
causata da virus influenzali [1]. Tutti i gruppi di eta posso-
no essere colpiti, in proporzioni diverse di anno in anno, a
seconda dei virus dominanti e del livello di immunita del-
la popolazione [1, 2]. L’infezione influenzale puo causare
malattie di entita da lieve a grave, fino all’ospedalizzazio-
ne e/o alla morte: pud causare infatti gravi complicanze,
quali la polmonite batterica secondaria e le esacerbazioni
di patologie croniche sottostanti, in particolare tra i gruppi
ad alto rischio. Gli anziani appartengono a questa catego-
ria: nei Paesi industrializzati la maggior parte dei decessi
associati all’influenza si verifica tra le persone di eta pari
o superiore a 65 anni [1, 3, 4].

Si stima che I’impatto annuale globale delle epidemie
influenzali provochi 3-5 milioni di casi di malattie gravi
e circa 290.000-650.000 decessi per causa respiratoria
[1]. A livello europeo i casi sintomatici annuali possono
arrivare a 50 milioni, mentre il numero di decessi asso-
ciati all’influenza ¢ pari a 7.000-15.000 [2].

Negli Stati Uniti il 3-11% della popolazione si ammala
di influenza ogni anno, a seconda della stagione.

Da uno studio riportato nel capitolo 3 emerge che, oltre
ai soggetti ultrasessantacinquenni, anche i bambini con
eta pari a 5 anni presentano un tasso di ospedalizzazio-
ne aumentato rispetto alla popolazione adulta; inoltre, i
pazienti di eta inferiore a 2 anni presentano anche un’au-
mentata letalita.

A livello epidemiologico, i bambini hanno un ruolo fon-
damentale nella trasmissione dei virus influenzali, sia
all’interno del nucleo familiare sia in ambiente scolasti-
co, tanto da esserne considerati i principali propagatori
[5-7]. Studiando le ultime dieci stagioni influenzali in
Italia (capitolo 2), si evince che in ciascuna di esse le
fasce pediatriche (0-4 e 5-14 anni) risultano essere signi-
ficativamente pil colpite da ILI (Influenza-Like Illness).
Secondo i Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) americani i bambini hanno probabilita doppie di
sviluppare un’infezione influenzale sintomatica rispet-
to agli adulti ultrasessantacinquenni: negli Stati Uniti,
infatti, il tasso di attacco stratificato per fascia di eta ¢
stato pari al 9,3% per i bambini di 0-17 anni, all’8,8%
per gli adulti di 18-64 anni e al 3,9% per gli adulti ultra-
sessantacinquenni [3]. In Italia, nelle dieci stagioni ana-
lizzate, il tasso di attacco stagionale ¢ variato dal 14,2
al 43,6% nei bambini di 0-4 anni e dal 7,7 a 21% in

quelli di 5-14 anni. A livello virologico, il rischio mag-
giore di infezione da virus influenzali ¢ stato osservato
nei bambini di 6-10 anni (60,7%), seguiti da quelli di
11-18 anni (56,1%) e da quelli di 2-5 anni (50,7%). 11
rischio di infezione nei bambini piu piccoli (< 2 anni) &
stato pari al 29% (capitolo 2). Visto il loro ruolo cruciale
nella trasmissione dell’influenza, un ridimensionamento
dell’influenza tra i bambini ridurrebbe fortemente la cir-
colazione del virus all’interno dei nuclei familiari, degli
ambienti frequentati da bambini e, di conseguenza, tra
tutti i membri di una comunita.

Oltre a causare infezioni sintomatiche, malattie gravi e
morti, le epidemie influenzali hanno anche un notevole
impatto economico e produttivo sulla societa a causa di:
assenteismo scolastico o lavorativo, pressioni e costi sui
servizi sanitari e sociali durante i periodi di massima dif-
fusione della malattia [1, 2, 4, 6].

I virus influenzali sono virus a RNA, appartenenti alla
famiglia Orthomyxoviridae, diffusi a livello globale [2].
Esistono 4 tipi di virus dell’influenza stagionale: A, B, C
e D [1]. I virus A, che sono gli unici in grado di causare
pandemie, sono ulteriormente classificati in sottotipi in
base alle combinazioni delle glicoproteine di superficie
emoagglutinina (da H1 a H18) e neuraminidasi (da N1 a
N11). I sottotipi A attualmente circolanti nell’uomo sono
A(HINT) e A(H3N2). L’A(HIN1) viene anche indicato
come A(HIN1)pdm09, in quanto ha causato la pande-
mia nel 2009 e ha successivamente sostituito totalmente
il virus A(HIN1) che ha circolato fino al 2009. I virus
B, che causano malattie piu lievi e meno complicazioni
rispetto ad alcuni virus A, non sono classificati in sotto-
tipi, ma possono essere suddivisi in lineages antigeni-
camente distinti [1, 2]. I virus B attualmente circolanti
appartengono ai ceppi B/Yamagata e B/Victoria. Il virus
dell’influenza C viene rilevato meno frequentemente e,
di solito, causa infezioni lievi: non ha, pertanto, grande
rilevanza in termini di salute pubblica. I virus dell’in-
fluenza D colpiscono principalmente i bovini e non sono
note infezioni a carico di esseri umani [1].

Dall’analisi delle ultime tre stagioni influenzali in Italia
¢ emerso che esse sono state quelle a maggior incidenza
di ILI e che sono state caratterizzate dalla co-circola-
zione di almeno due tipi/sottotipi virali: B/Yamagata e
AHIN1)pdmO09 nella stagione 2017/2018, entrambi i
sottotipi A nella stagione 2018/2019 e B/Victoria, insie-
me ai due sottotipi A, nella stagione 2019/2020 (capito-
lo 2).
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La strategia piu efficace per prevenire la malattia e le
complicanze a essa correlate ¢ la vaccinazione antin-
fluenzale [1, 2, 5]. Da piu di 60 anni sono disponibili
vaccini sicuri ed efficaci. L immunita derivante dalla
vaccinazione diminuisce pero nel tempo: si raccomanda
pertanto che I’immunizzazione venga praticata annual-
mente [1, 3]. I vaccini antinfluenzali pili comunemente
usati nel mondo sono gli inattivati iniettabili [1, 2]. Nel
2011 ¢ stato approvato nell’UE un vaccino antinfluen-
zale vivo attenuato per bambini e adolescenti [2]. Il vac-
cino antinfluenzale vivo attenuato ¢ disponibile come
spray nasale [1].

La maggior parte dei vaccini antinfluenzali sono proget-
tati per colpire le proteine/antigeni di superficie HA di
un virus influenzale. Il vaccino antinfluenzale vivo atte-
nuato (LAIV) con formulazione di spray nasale ha come
bersagli sia ’'HA che I’NA di un virus influenzale [3].
Il vaccino antinfluenzale ¢ piu efficace quando c’¢ una
buona corrispondenza tra gli antigeni dei virus circolanti
e quelli contenuti nei vaccini: per questo motivo il GI-
SRS (Global Influenza Surveillance and Response Sy-
stem) monitora continuamente i virus influenzali circo-
lanti nell’'uomo e aggiorna la composizione dei vaccini
contro I’'influenza due volte I’anno [1].

Per la composizione del vaccino trivalente, vengono in-
dividuati i tre tipi di virus piu rappresentativi in circo-
lazione (due sottotipi di virus A e un virus B); a partire
dalla stagione influenzale dell’emisfero settentrionale
2013-2014 si raccomanda anche un quarto componen-
te. I vaccini quadrivalenti includono un secondo virus
dell’influenza B, oltre ai virus contenuti nei vaccini tri-
valenti, e si prevede che forniscano una maggiore prote-
zione contro le infezioni da virus dell’influenza B [1].

I primi vaccini antinfluenzali vivi attenuati trivalenti fu-
rono autorizzati in Russia negli anni ‘70 sulla base del
ceppo A/Leningrad/134/47/57 (H2N2) adattato al freddo
e continuarono a essere impiegati negli anni ‘80 [8]. I
LAIV adattati al freddo sono stati autorizzati all’uso in
bambini e adulti negli Stati Uniti dal 2003. I LAIV auto-
rizzati negli Stati Uniti erano inizialmente raccomandati
per individui di etd compresa tra 5 e 49 anni e, successi-
vamente, trai2 ei49 anni [9]. Nel 2003 ¢ stato introdotto
negli USA FluMist®, un vaccino vivo attenuato sommi-
nistrato per via nasale e prevalentemente rivolto ai bam-
bini [8]. II vaccino influenzale vivo attenuato trivalente
(LAIV3), prodotto da AstraZeneca/MedImmune, & stato
autorizzato in Europa dal 2010, commercializzato col
nome di Fluenz® e rivolto a bambini di etd compresa tra
2 e 18 anni [9]. Come specificato nel capitolo 5, il vac-
cino LAIV tetravalente (Q/LAIV), contenente due virus
influenzali ricombinanti A e due virus ricombinanti B, &
stato approvato dalla FDA nel 2012 e nel 2013 FluMist®,
il vaccino LAIV3 gia commercializzato negli Stati Uniti,
¢ stato aggiornato e trasformato in Q/LAIV [8]. In Euro-
pa’EMA ha approvato il Q/LAIV nel 2013 e I'utilizzo ¢
cominciato dalla stagione influenzale 2014-2015.

Come riportato nel capitolo 5, nel giugno 2014, il Comi-
tato consultivo sulle pratiche di immunizzazione degli
Stati Uniti (ACIP) ha raccomandato 1’uso preferenziale
di LAIV nei bambini sani con eta compresa tra 2 e 8 anni
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[10]. L’ AIFA ha autorizzato I’utilizzo del vaccino LAIV
con la delibera del 27/02/2014 [11]. 11 vaccino LAIV
quadrivalente (Q/LAIV) viene impiegato in Italia solo
dalla stagione 2020/2021 e la Regione Lombardia lo ha
utilizzato nella campagna vaccinale della popolazione
pediatrica [12].

La domanda etica

Obiettivo dei programmi di HTA ¢ valutare se introdur-

re una nuova tecnologia nel sistema sanitario o rivalu-

tare — nel tempo — tecnologie sanitarie gia esistenti alla
luce di nuove evidenze. Accanto ai dati di efficacia, si-
curezza, impatto economico e organizzativo, il processo

di valutazione deve valutare anche 1I’impatto che una tec-

nologia sanitaria pud avere sulla vita, salute e qualita di

vita del paziente, sulla sua liberta di scelta e sulla possi-

bilita di usufruirne [13]. Problematiche queste che sono
proprie della riflessione etica e che — nel caso specifico
della valutazione di Fluenz Tetra® — comprendono anche

I’etica della prevenzione vaccinale.

Disporre di un vaccino immunogenico, efficace e sicuro,

consente — infatti — di migliorare le condizioni di salute

e la qualita della vita, di ridurre i costi diretti (assistenza

sanitaria, trattamenti farmacologici, eventuale ricovero

ospedaliero) e indiretti (perdita di giornate di lavoro/
scuola in caso di insorgenza della patologia) e di tute-
lare le persone piu vulnerabili anche attraverso il mec-
canismo di herd immunity. Perché, allora, una domanda
etica sul ricorso a un vaccino? Non solo per la necessita

di immettere sul mercato un prodotto immunogenico,

efficace, sicuro, tollerato, risultato di un’adeguata spe-

rimentazione clinica sulla popolazione target, ma anche
per richiamare 1’attenzione sull’importanza e sulla do-

verosita della prevenzione vaccinale come esercizio di

una duplice responsabilita verso s€ stessi e verso gli altri

[14, 15].

Per questa valutazione etica in HTA, si fa riferimento a

un approccio normativo [16] e a un modello di analisi

che prevede tre passaggi (fasi):

* laraccolta e I’analisi dei dati di efficacia (immunoge-
nicita, efficacy, effectiveness), sicurezza e tollerabili-
ta della tecnologia sanitaria (fase conoscitiva);

* la valutazione dell’impatto della tecnologia sanitaria
sulla vita, salute, qualita della vita, rispetto dell’au-
tonomia e ricerca del bene comune (fase valutativa);

* I’elaborazione di un parere etico conclusivo. Le
eventuali problematicita etiche andranno, poi, prese
in considerazione nel momento in cui si dovra valu-
tare I’opportunita di impiegare la tecnologia sanitaria
in studio (fase prescrittiva) [17].

A. FASE CONOSCITIVA: LE CARATTERISTICHE
DEL VACCINO

Fluenz Tetra® & un vaccino antinfluenzale vivo attenuato
costituito da quattro ceppi, due di tipo A e due di tipo
B, e le cui caratteristiche sono descritte nel capitolo 5. I
ceppi influenzali sono attenuati in modo da non causare
influenza e sono adattati al freddo e sensibili alla tem-
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peratura, in modo che si replichino nella mucosa nasale

piuttosto che nel tratto respiratorio inferiore.

Per la stagione 2021/2022, I’Organizzazione Mondiale

della Sanita ha raccomandato la seguente composizione

del vaccino quadrivalente ottenuto in uova embrionate di

pollo per I’emisfero settentrionale [18]:

* A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus;

¢ A/Cambodia/e0826360/2020 (H3N2) -like virus;

* B/Washington/02/2019-like virus (lineage B/Victo-
ria);

* B/Phuket/3073/2013-like virus (lineage B/Yamaga-
ta).

Il vaccino LAIV quadrivalente (Q/LAIV), sommini-

strato con spray intranasale, ¢ autorizzato per 1’uso in

persone di eta compresa tra 2 e 18 anni. Dalla stagione

2020-2021 il vaccino Q/LAIV ¢ disponibile in Italia e,

come gia detto, la Regione Lombardia lo ha utilizzato

nella campagna vaccinale della popolazione pediatrica.

E stato somministrato ai bambini tra 2 e 6 anni e, in se-

guito, anche ai bambini e adolescenti da 6 al8 anni.

I vantaggi ricercati con il ricorso a Fluenz Tetra® sono:

* una maggiore protezione contro i virus dell’influen-
za, grazie all’aggiunta di un secondo ceppo di virus
B, rispetto al vaccino trivalente;

* una maggiore copertura vaccinale, grazie alla facilita di
somministrazione consentita dalla formulazione spray
che ¢ meglio tollerata dalla popolazione pediatrica.

B. FASE VALUTATIVA

Nella fase valutativa, verranno analizzati: il rapporto ri-
schi/benefici del ricorso a Fluenz Tetra®, i vantaggi in
termini di miglioramento della qualita della vita a segui-
to della vaccinazione antinfluenzale; le condizioni per
favorire una scelta libera e responsabile da parte del sog-
getto interessato alla vaccinazione o di chi lo rappresenta
legalmente in caso di minore; la possibilita di assicurare
I’accesso alla vaccinazione a tutta la popolazione farget.

B.1. 1l rapporto rischi/benefici

Efficacia

Per essere scientificamente ed eticamente accettabile, una
tecnologia sanitaria deve essere — innanzitutto — utile e
presentare una ratio rischi prevedibili (sicurezza)/benefici
ricercati (efficacia) favorevole. La protezione offerta dal
vaccino viene valutata in base all’immunogenicita, all’ef-
ficacia teorica (efficacy) e all’efficacia “reale” (effective-
ness) [19]. L'immunogenicita ¢ la capacita dei vaccini di
stimolare la risposta immune, mentre efficacy ed effecti-
veness fanno riferimento alla riduzione proporzionale dei
casi di malattia rispettivamente nelle condizioni ideali
(i.e., sperimentazione clinica randomizzata controllata)
e nelle condizioni di “vita reale”. Ciascuno di questi pa-
rametri puo essere, inoltre, quantificato su scala assoluta
(i.e. confronto con la non vaccinazione o con il placebo) o
relativa (i.e., confronto con un altro vaccino).
Relativamente all’immunogenicita, come riportato nel
capitolo 5, sono stati effettuati due studi che valutavano
la non inferioritd immunologica del vaccino LAIV qua-
drivalente rispetto al trivalente, uno in soggetti adulti e

uno in soggetti pediatrici. Dai dati emersi da questi due
studi, il LAIV quadrivalente si ¢ dimostrato immunoge-
nico e non inferiore ai vaccini trivalenti.

Per quanto concerne la efficacy del vaccino LAIV, al mo-
mento i dati pubblicati si riferiscono alla formulazione
trivalente, in quanto ancora nessuno studio ha valutato la
formulazione quadrivalente (capitolo 5).

Nella metanalisi prodotta nel 2008 da Rhorer et al., in
cui si studiava la efficacy del vaccino LAIV nei bam-
bini mai vaccinati prima contro I’influenza, emergeva
che due dosi di LAIV avevano una efficacy in caso di
corrispondenza antigenica pari al 77% nella popolazione
per-protocol e a 715% nella popolazione intention-to-tre-
at; la efficacy indipendentemente dalla corrispondenza
antigenica era, invece, pari al 72% sia nella popolazio-
ne per-protocol sia nella popolazione intention-to-tre-
at. Esaminando la situazione in bambini mai vaccinati
prima e che avevano ricevuto una sola dose, la efficacy
era pari a circa il 60% nella popolazione per-protocol
e al 58% nella popolazione intention-to-treat in caso di
corrispondenza antigenica, mentre pari al 59% nella po-
polazione per-protocol e al 56% nella popolazione in-
tention-to-treat indipendentemente dalla corrispondenza
antigenica. La efficacy in bambini precedentemente vac-
cinati era pari invece a 87% nella popolazione per-pro-
tocol e all’83% nella popolazione intention-to-treat in
caso di corrispondenza antigenica, mentre i valori scen-
devano al 76% nella popolazione per-protocol e al 67%
nella popolazione intention-to-treat indipendentemente
dalla corrispondenza antigenica. Esaminando la efficacy
ceppo-specifica in bambini vaccinati con due dosi, es-
sa & risultata pari, in caso di corrispondenza antigenica,
all’85% nei confronti di A/HIN1 (quindi pre-pandemia
del 2009), al 76% contro A/H3N2 e al 73% contro il cep-
po B. Indipendentemente dalla corrispondenza antigeni-
ca, invece, la efficacy era pari all’86% contro il ceppo A/
HIN1, al 75% contro A/H3N2 e al 62% contro B. Stu-
diando la efficacy nel gruppo dei bambini di eta inferiore
ai 36 mesi di vita, essa era pari al 74% in caso di corri-
spondenza antigenica e al 69% indipendentemente dalla
corrispondenza antigenica [20]. Confrontando il vaccino
LAIV con quello TIVe (egg-grown Trivalent Influenza
Vaccine), Rhorer et al. hanno evidenziato un minor ri-
schio di contrarre influenza nei bambini vaccinati con
LAIV rispetto a quelli immunizzati con TIVe sia in caso
di corrispondenza antigenica sia in modo indipendente
dalla stessa (capitolo 5). Secondo lo studio del 2012 di
Osterholm et al., la efficacy del LAIV in bambini di eta
compresa tra 6 mesi e 7 anni, analizzando 10 studi ran-
domizzati controllati e prendendo in considerazione 12
stagioni influenzali, ¢ stata pari all’83% (capitolo 5). La
revisione sistematica di Caspard et al. del 2016, mirata
a valutare la efficacy del LAIV sulla rivaccinazione, ha
evidenziato che i tassi di attacco di influenza in bam-
bini vaccinati con LAIV erano costantemente piu bassi
rispetto a chi aveva ricevuto placebo nelle due preceden-
ti stagioni, con una stima di efficacy pari a circa I'87%
per i ceppi influenzali antigenicamente simili e a circa il
77% contro tutti i ceppi influenzali. Le stime consolida-
te di efficacy contro ceppi influenzali antigenicamente
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corrispondenti sono state pari circa al 93% per A/HIN1
e all’89% per A/H3N2; nei confronti di tutti i ceppi B
Uefficacy era pari a circa il 41%, ma si alzava quando
I’analisi era limitata ai ceppi B corrispondenti a quelli
vaccinali [21] (capitolo 5). Piu elevata ¢ invece la effi-
cacy nei confronti del ceppo B/Brisbane nella stagione
2015-2016 evidenziata dallo studio di Turner et al., in
cui il valore si attesta all’81% [22].

Per quanto concerne la effectiveness, nella metanalisi
di Pebody et al, del 2018, si riporta che nella stagione
2015-2016 il vaccino antinfluenzale LAIV ha avuto
differenti valori di effectiveness a seconda dei Paesi e
degli studi esaminati. In particolare, diversi studi negli
Stati Uniti hanno riportato valori di effectiveness nei
confronti del ceppo A(HIN1)pdm09, in bambini di eta
2-17 anni, che andavano dal 3 al 50%, a seconda del-
lo studio considerato. Studi condotti in Canada, Regno
Unito e Germania, che ugualmente analizzavano la sta-
gione influenzale 2015-2016, hanno, invece, fornito una
effectiveness complessiva del Q/LAIV, nei confronti dei
ceppi influenzali A e B e in bambini di eta 2-17 anni, pa-
ri al 40-50% [9]. Uno studio condotto in Finlandia nella
stagione influenzale 2015-2016 ha, invece, fornito evi-
denze di effectiveness da parte del Q/LAIV contro tutti i
ceppi di influenza confermata in laboratorio nei bambini
di 2 anni di eta pari al 51% (capitolo 5). In uno studio
del 2021, condotto nel Regno Unito, la vaccinazione con
il LAIV ha dimostrato una effectiveness, nei confronti
di casi pediatrici di influenza confermata in laboratorio,
variabile tra il 27 e il 66% nelle stagioni che vanno dalla
2014-2015 alla 2018-2019. Per la stagione 2019-2020
la effectiveness in bambini di eta 2-17 anni che avevano
ricevuto il LAIV ¢ risultata complessivamente del 45%
(capitolo 5). Nello studio di Stuurman et al. del 2020, in
cui si studiava la effectiveness di diversi vaccini nei con-
fronti dell’influenza confermata in laboratorio nella sta-
gione 2018-2019, si ¢ visto che il vaccino LAIV Fluenz
Tetra®, in Finlandia, ha avuto una effectiveness pari al
36% per bambini nella fascia di eta 2-6 anni. Nella stessa
stagione, altri due studi hanno indagato la effectiveness
di Fluenz Tetra® in Regno Unito e Inghilterra: nel primo
studio, su bambini di eta 2-17 anni nel setting dell’assi-
stenza primaria, essa era pari a circa il 49%; nel secondo,
su bambini di eta 2-9 anni nel setting ospedaliero, era
pari a circa il 52% [23]. Per quel che riguarda le ospeda-
lizzazioni pediatriche, uno studio condotto in Inghilterra
nel 2017 in bambini di eta 2-6 anni ha dimostrato che la
effectiveness del LAIV nei confronti delle ospedalizza-
zioni pediatriche dovute a casi confermati di influenza
di qualsiasi ceppo, nella stagione 2015-2016, ¢ stata pari
al 55%. In un altro studio, condotto in Inghilterra nella
stagione 2018-2019, ¢ stato osservato che LAIV forniva
protezione a bambini di eta 2-17 anni nel prevenire casi
di ospedalizzazione da influenza confermata in laborato-
rio con una effectiveness pari al 49% contro tutti i ceppi
(capitolo 5). Uno studio condotto nel 2020 in Scozia in
bambini di eta 4-11 anni, ha dimostrato che la effective-
ness del LAIV nei confronti delle ospedalizzazioni pe-
diatriche dovute a casi confermati di influenza causata
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da qualsiasi ceppo, nella stagione 2015-2016, ¢ stata pari
al 63% (capitolo 5).

Sicurezza

Come detto nel capitolo 5, confrontando i vaccini LAIV
quadrivalente e trivalente dal punto di vista del profilo di
sicurezza, emerge che eventi avversi al vaccino si verifi-
cano con frequenza simile.

In uno studio del 2016, condotto in Inghilterra, in cui si
indagava la sicurezza del vaccino Fluenz Tetra® in segui-
to alla sua immissione in commercio, 1’evento avverso
maggiormente riscontrato ¢ stata la congestione nasale,
presente nel 43,4% dei casi. Altri eventi avversi molto
comuni sono stati: malessere generale (22,6%), tosse
(20,8%), inappetenza (13,3%), piressia, angina faringea.
Eventi avversi meno comuni sono stati, invece: cefalea,
dolori muscolari o articolari, nausea e vomito, respiro
sibilante, epistassi, rash cutaneo e reazioni di ipersen-
sibilita. Nei bambini di eta compresa tra 2 e 4 anni, in
particolare, si sono riscontrati molto comunemente degli
aumenti nell’irritabilita (22,8%) e nella frequenza dei
pianti (14%) [24].

B.2. La qualita della vita

Premesso che Fluenz Tetra® presenta un rapporto rischi/
benefici favorevole, & importante conoscere anche il suo
impatto sulla qualita di vita dei soggetti vaccinati. La
qualita della vita viene valutata in base alla riduzione del
carico di malattia, sofferenza e non autosufficienza, da
una parte, e della sospensione/perdita di vita di relazione
e di attivita lavorativa o scolastica, dall’altra. Anche se
non ci sono studi specifici sulla qualita della vita in sog-
getti sottoposti a vaccinazione con LAIV, la prevedibile
riduzione dei casi di influenza e delle sue possibili com-
plicanze dopo la somministrazione del vaccino depone
senza dubbio per un suo miglioramento. Nel capitolo 6
si e visto che, confrontando un modello di vaccinazione
con eQIV (egg-grown Quadrivalent Influenza Vaccine)
sottoposto a tutte le fasce di eta con uno in cui i bambini
vengano invece sottoposti al vaccino LAIV quadrivalen-
te, arrivando a una copertura pari al 40%, il guadagno
medio di QALY (Quality Adjusted Life Years) sarebbe
pari a 22.219, di cui il 93% dovuto a riduzione dei casi
complicati e il 5,5% alla prevenzione della mortalita in
tutte le fasce di eta considerate. Questa analisi confer-
ma che la vaccinazione antinfluenzale ¢ un intervento
preventivo a basso costo che produce benefici per la sa-
lute in tutti i gruppi di eta [4]. Diversi studi hanno di-
mostrato che vaccinare contro I’influenza ¢ sempre pil
efficace del non farlo. La vaccinazione produce, infatti,
un risparmio sui costi nei bambini e nei pazienti ad alto
rischio — in particolare gli anziani — dal punto di vista
del payer, e nelle donne in gravidanza e nella popola-
zione generale dal punto di vista della societa [6]. La
vaccinazione antinfluenzale pediatrica, in particolare,
puo produrre benefici sia sanitari sia economici durante
i periodi epidemici e pandemici: essa, infatti, protegge
direttamente i bambini [4].

Nell’analisi effettuata nel capitolo 6, se si considerano
solo gli esiti in bambini di eta compresa tra 2 ¢ 6 anni,
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il programma di vaccinazione infantile con Q/LAIV de-
terminerebbe un guadagno medio di 3.783 QALY, di cui
il 20% dovuto alla prevenzione della mortalita generale.
La vaccinazione pediatrica riduce anche la trasmissione
dell’influenza all’interno della comunita — essendone i
bambini stessi i principali diffusori —, andando a pro-
teggere indirettamente i contatti suscettibili; allo stesso
tempo, essa influisce sui costi a breve e lungo termine
[5-7]. Una parte sostanziale dei benefici economici as-
sociati alla vaccinazione dei bambini ¢ dovuta alla ridu-
zione della perdita di lavoro dei genitori, in favore del
prendersi cura dei figli malati [4].

L’introduzione del LAIV quadrivalente in Italia risulta
fortemente costo-efficace e si prevede che un program-
ma di vaccinazione antinfluenzale infantile con il vacci-
no LAIV quadrivalente prevenga, in modo significativo,
il burden dell’influenza in tutte le fasce di eta e che sia
conveniente non solo per i bambini di etd 2-6 anni, ma
anche per l'intera popolazione: dal modello esaminato
nel capitolo 6, infatti, la maggior parte del carico di ma-
lattia prevenuto grazie all’uso del vaccino LAIV quadri-
valente si € osservato nelle fasce di eta adulte e anziane,
tramite protezione indiretta (capitolo 6).

B.3 Informazione e adesione

L’impiego preventivo, diagnostico o terapeutico di una
tecnologia sanitaria va sempre subordinato all’adesio-
ne libera e responsabile da parte del soggetto interes-
sato. Dopo un’informazione completa e comprensibile,
va — infatti — rilevato il consenso o I’assenso in caso di
minore in grado di esprimere la propria adesione al trat-
tamento. Un consenso legalmente valido e moralmente
accettabile deve essere specifico, libero e consapevole.
Il soggetto interessato deve conoscere il trattamento, i
benefici ricercati, i rischi prevedibili e le eventuali alter-
native. Nel caso delle vaccinazioni, le questioni sul con-
senso informato sono riconducibili a quelle generali di
altri trattamenti sanitari, anche se vanno tenuti presenti
alcuni elementi specifici. Innanzitutto, la dimensione di
massa che accompagna la somministrazione dei vaccini
non deve indurre i medici ad acquisire il consenso o 1’as-
senso in modo approssimativo, né a somministrare i vac-
cini in modo poco attento senza valutare le condizioni
fisiche e mentali del soggetto da vaccinare. Per i minori,
va tenuta presente anche la possibilita di un loro dissen-
so alla vaccinazione, che potrebbe anche non coincidere
con la volonta espressa dai genitori.

E, pertanto, necessario che la somministrazione di
Fluenz Tetra® sia sempre preceduta da un colloquio per-
sonalizzato. In tal senso, come visto nel capitolo 8, non &
da sottovalutare 1’opportunita offerta dalla vaccinazione
all’interno dei centri vaccinali delle aziende sanitarie,
dal momento che essi consentirebbero una migliore in-
terazione coi genitori e un counselling pit approfondito.
I medici dovranno spiegare ai genitori e al minore i be-
nefici della vaccinazione rispetto alla possibilita di con-
trarre la patologia e la responsabilita morale di accedere
alla vaccinazione per proteggere s€ stessi e i soggetti piu
vulnerabili [25].

B.4. L’equita nell’accesso alla vaccinazione

Un vaccino con un profilo di efficacia/tollerabilita/si-
curezza favorevole deve essere messo a disposizione di
tutti coloro che rispondono ai criteri stabiliti in base alle
evidenze acquisite con i frial clinici. La limitatezza delle
risorse disponibili in sanita potrebbe porre, pero, il pro-
blema se sia possibile garantire questo trattamento a tutti.
Quali sono i criteri etici, che dovrebbero guidare una
scelta che sia giusta? Assicurare giustizia significa sia
rispettare 1’'uguaglianza tra tutti gli esseri umani (princi-
pio di equita), sia rispondere alle necessita specifiche di
ciascuno in relazione al proprio stato di salute/malattia
(principio della differenza). Ne consegue che:
* T’unita di misura nella scelta deve essere il soggetto
interessato;
e la sua vita/salute ¢ il bene da tutelare;
* la giustizia & lo strumento per tutelare questo bene.
In questa ottica, la valutazione del rapporto rischi/bene-
fici di un trattamento deve sempre precedere la valuta-
zione del rapporto costi/benefici.
Nella valutazione costo/efficacia di un vaccino vanno
presi in considerazione — da una parte — i costi della
eventuale patologia e — dall’altra — i costi del trattamento
per il SSN (Sistema Sanitario Nazionale). Nel caso di un
vaccino antinfluenzale, vanno analizzati sia 1 costi diretti
in caso di comparsa della patologia (visite ambulatoriali,
ospedalizzazione, procedure diagnostiche, trattamenti
terapeutici, ecc.) e per la campagna vaccinale (acquisto
e somministrazione dei vaccini), sia i costi indiretti (per-
dita di giorni di lavoro per pazienti e caregivers) e i costi
intangibili (dolore e sofferenza, generati dalla condizio-
ne di malattia).
Come emerso nel capitolo 3, il costo medio delle epi-
demie stagionali influenzali in Italia tra la stagio-
ne 1999-2000 e la stagione 2009-2010 si ¢ attestato a
156.555.103€. Guardando invece al costo di ogni infe-
zione influenzale in bambini di eta fino a 14 anni nella
stagione 2008-2009, esso &€ ammontato a 131.70€. Sud-
dividendo i1 bambini in classi di eta, si vede che in coloro
con meno di 2 anni, il costo medio totale ¢ stato pari a
153.20€; nei bambini di etd compresa tra 2 e 5 anni il
costo medio totale & stato 148.10€; nei bambini di eta tra
i 6 ei 14 anni, il costo medio totale ¢ stato pari a 73.90€.
La differenza maggiore tra questi valori ¢ data dai costi
di ospedalizzazione e, soprattutto, dalle giornate produt-
tive perse da parte dei genitori dei bambini, che dimi-
nuiscono al crescere dell’eta del paziente infetto: sono
quindi i costi indiretti la componente maggioritaria. Da
questi dati appare chiaro come in Italia il burden econo-
mico dovuto all’influenza in eta pediatrica sia rilevante e
che, pertanto, una copertura vaccinale in tale eta sarebbe
auspicabile, a maggior ragione nei bambini di eta infe-
riore ai 5 anni.

Considerazioni conclusive
Dalla valutazione fin qui svolta emerge che Fluenz Te-

tra® ¢ efficace nella protezione contro I’infezione da vi-
rus dell’influenza nella popolazione in eta compresa tra
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2 e 18 anni, in cui induce una ottima risposta anticorpale
con un buon profilo di sicurezza e tollerabilita. I vantag-
gi in termini di guadagno di salute, miglioramento della
qualita di vita e riduzione dei livelli di morbosita/morta-
lita sia nella suddetta popolazione sia — per effetto della
herd immunity — in altre fasce di eta dovrebbero spingere
arendere accessibile la vaccinazione in modo gratuito su
tutto il territorio nazionale. Sulla base dei dati a dispo-
sizione, il giudizio etico ¢ — quindi — complessivamente
positivo. I decision-makers dovranno, comunque, porre
particolare attenzione ai seguenti aspetti: (i) la necessi-
ta di predisporre dei colloqui personalizzati in fase di
somministrazione del vaccino, che prendano in esame
tutte le variabili legate al contesto clinico del momento;
(i1) una particolare attenzione nell’informazione e nella
rilevazione dell’assenso dei minori in grado di esprimere
la propria volont; (iii) la verifica di un uguale accesso al
vaccino della popolazione; (iv) un’adeguata attenzione
ai controlli di farmacovigilanza.
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Il problema di salute: I'epidemiologia
dell'influenza in Italia nella popolazione
giovanile

Limpatto clinico ed economico (disease
burden) dell'influenza nella popolazione
giovanile

Nell’ultimo decennio, in Italia, in tutte le stagioni in-
vernali, la popolazione pil giovane (< 15 anni) ¢ stata
quella maggiormente colpita da sindromi influenzali
all’interno della comunita.

Il tasso di attacco stagionale delle sindromi influen-
zali ¢ stato mediamente del 22% nei bambini pil pic-
coli (< 4 anni) e del 14% nei bambini in eta scolare
(5-14 anni), con variazioni da stagione a stagione, ma
sempre almeno due volte pil elevato rispetto alla po-
polazione adulta.

11 rischio di infezione da virus influenzali (calcolato
come la proporzione di casi di ILI con diagnosi di in-
fluenza confermata da laboratorio) & risultato sempre
pit grande nella fascia d’etd 5-14 anni, con un valore
medio di 61,4%, mentre nella classe d’eta 0-4 anni
il rischio di infezione & stato mediamente del 42%.
Il rischio di infezione da virus influenzali piu elevato
¢ stato osservato nei bambini di 6-10 anni (61%), se-
guiti dalla classe d’eta 11-18 anni (56%) e da quella
2-5 anni (51%).

Il rischio di infezione nei bambini pil piccoli (< 2 an-
ni) & risultato pari al 29%, probabilmente perché piu
agenti patogeni sono coinvolti nell’insorgenza delle
sindromi influenzali.

Complessivamente, i bambini giocano un ruolo fon-
damentale nella trasmissione dei virus influenzali
sia all’interno del nucleo familiare ma anche in am-
biente scolastico, costituendo i driver delle epidemie
stagionali.

I bambini nei primi due anni di vita o che hanno pato-
logie preesistenti, in particolare malattie neuromusco-
lari, disfunzioni renali croniche, malattie respiratorie
croniche e malattie cardiache, sono a maggior rischio
di complicanze e ospedalizzazioni da influenza.

Le complicanze respiratorie legate all’influenza pos-
sono riguardare tanto il tratto respiratorio inferiore
che superiore. La polmonite si registra in una per-
centuale variabile di casi, da meno dell’1% se con-
sideriamo i pazienti osservati in contesto territoriale,
fino a oltre un terzo dei casi tra coloro che sono ospe-
dalizzati. Le complicanze extra-respiratorie possono
interessare distretti diversi, ma I’otite media acuta
rappresenta la forma pit comune essendo registrata
in almeno un decimo dei bambini affetti da influenza.
I tassi di ospedalizzazione per polmonite e influenza
in eta pediatrica raggiungono valori inferiori solo a
quelli della classe degli ultrasessantacinquenni.

La letalita dell’infezione e i tassi di mortalita per in-
fluenza sono bassi ma si registra comunque, anche
in eta pediatrica, un eccesso di mortalita legato a in-
fluenza.

Il costo medio totale per I’influenza ¢ pari a circa
€ 130 ma aumenta nei bambini al di sotto dei due
anni e tra due e cinque anni in ragione della maggior
frequenza di complicanze. Il costo totale ¢ prevalen-
temente dovuto alle visite pediatriche, alle ospedaliz-
zazioni e, soprattutto, alla perdita di produttivita per
le giornate di lavoro perse dai genitori.

La presenza di sintomatologia severa o lo sviluppo di
complicanze determinano un aumento di circa tre vol-
te del costo medio per singolo episodio di influenza.
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Vaccini antinfluenzali attualmente  Misurare accuratamente 1’ effectiveness & molto com-
disponibili in Italia per la popolazione plesso a causa delle numerose variabili che condi-
giovanile zionano la stima come: 1’outcome prescelto (ad es.

Attualmente in Italia per I’'immunizzazione attiva
contro I’influenza degli infanti, dei bambini e degli
adolescenti sono disponibili vaccini inattivati qua-
drivalenti prodotti su uova (QIVe), un vaccino inatti-
vato quadrivalente prodotto su linea cellulare Madin
Darby Canine Kidney (MDCK) (QIVc) e un vaccino
quadrivalente vivo attenuato (Q/LAIV).

Tutti i vaccini quadrivalenti contengono gli antige-
ni di due sottotipi di virus A: A/HIN1 e A/H3N2 ed
entrambi i lineage B (B/Victoria e B/Yamagata), ag-
giornati di anno in anno a seconda delle raccomanda-
zioni dell’OMS per I’Emisfero Nord.

In Italia sono autorizzati 3 vaccini QIVe: Vaxigrip
Tetra® e Fluarix Tetra® (vaccini inattivati split conte-
nenti virus frammentati) e Influvac® (vaccino inatti-
vato antigene di superficie).

Fluarix Tetra® e Vaxigrip Tetra® sono indicati per
I’'immunizzazione attiva di individui a partire dai 6
mesi di eta. Il ciclo vaccinale prevede 1 dose nei sog-
getti di eta 2 9 anni e nei bambini di etd compresa tra
6 mesi e 9 anni precedentemente vaccinati. Per bam-
bini di eta compresa tra 6 mesi e 9 anni mai vaccinati
¢ prevista una seconda dose a distanza di almeno 4
settimane. I vaccini sono somministrati con iniezione
intramuscolare.

Influvac® & indicato per i soggetti di eta > 3 anni ed &
somministrato in singola dose con iniezione intramu-
scolare o sottocutanea profonda.

Nella popolazione pediatrica, gli studi clinici con-
trollati relativi ai QIVe hanno dimostrato la non in-
feriorita immunogenica nei confronti dei ceppi in
comune con i TIVe di confronto e la superiorita ri-
spetto al ceppo B non condiviso. Il profilo clinico di
sicurezza e reattogenicita ¢ risultato sovrapponibile
con quello dei TIVe.

Nei soggetti di etd < 9 anni, i QI'Ve hanno dimostrato
di essere efficaci con stime comprese in un range 24-
100% a seconda dell’ outcome considerato. L’effica-
cia ¢ generalmente piu alta nel prevenire 1’influenza
confermata in laboratorio di media/severa entita cli-
nica rispetto a quella di qualsiasi entita.

Nella popolazione pediatrica, gli studi clinici con-
trollati su QIVc hanno dimostrato la non inferiorita
immunogenica nei confronti dei ceppi in comune con
i TIVc di confronto e la superiorita rispetto al ceppo
B non condiviso. 11 profilo clinico di sicurezza e re-
attogenicita € risultato sovrapponibile con quello dei
TIVc. Inoltre, ¢ stata dimostrata la non inferiorita di
TIVc rispetto ai TIVe e di QI'Vc rispetto a QI'Ve.

Gli unici dati di efficacia assoluta di QIVc, riportati
in uno studio clinico controllato, riportano stime pari
al 54,63% per la fascia di eta 2-18 anni e del 54,03%
nella fascia di eta 3-18 anni relativamente alla pre-
venzione di casi di influenza confermati in labora-
torio.
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influenza confermata in laboratorio, ILI, ospedaliz-
zazione per influenza/polmonite, ecc.), la metodolo-
gia di laboratorio utilizzata per la ricerca del virus
influenzale, I’intensita della stagione influenzale e la
similitudine dei ceppi circolanti con quelli vaccinali.

* Gli studi di effectiveness assoluta riferiti ai QI'Ve han-
no evidenziato stime comprese tra il 30,3 e 83,9%
considerando come outcome I’influenza confermata
in laboratorio.

* Nessuno studio ha valutato I’ effectiveness assoluta di
QIVc nella popolazione pediatrica.

* Generalmente, QIVc ha mostrato valori di effecti-
veness relativa superiori ai QIVe nella popolazione
pediatrica.

e I vaccini QIVe si sono dimostrati sicuri e ben tolle-
rati non mostrando alcuna differenza statisticamente
significativa in comparazione con le formulazioni
trivalenti.

e Il vaccino QIVc ha mostrato un soddisfacente livello
di sicurezza e tollerabilita non evidenziando differen-
ze rispetto alla formulazione trivalente e ai vaccini
QIVe.

* Lottimo livello di sicurezza dei vaccini inattivati
nella popolazione pediatrica ¢ stato confermato dalle
sorveglianze post-marketing.

Immunogenicita, efficacia, effectiveness
e sicurezza del vaccino vivo attenuato
Fluenz Tetra®

* 1l vaccino vivo attenuato (LAIV) quadrivalente (Q/
LAIV) & autorizzato per la profilassi dell’influenza in
bambini e adolescenti di etd compresa tra 2 e 18 an-
ni. I ceppi influenzali sono attenuati in modo da non
causare influenza, sono adattati al freddo e sensibili
alla temperatura, capaci di replicarsi nella mucosa
nasale ma non nel tratto respiratorio inferiore.

e I vaccino Q/LAIV ¢ somministrato per via intra-
nasale. Nei bambini e adolescenti di eta superiore a
24 mesi ¢ somministrato in singola dose da 0,2 ml
suddivisa nelle due narici (0,1 ml somministrati per
ogni narice). Nei bambini non precedentemente vac-
cinati ¢ raccomandata una seconda dose ad almeno 4
settimane dalla prima. Occorre considerare anche la
strategia messa in atto dal Regno Unito e dalla Lom-
bardia per la stagione 2020/2021 dove si evidenzia la
possibilita di somministrare una sola dose anche ai
bambini mai vaccinati al fine di avere a disposizione
un numero maggiore di dosi per raggiungere coper-
ture vaccinali piu elevate con conseguente beneficio
sull’intera collettivita.

* In Europa, il vaccino LAIV ¢ autorizzato dal 2011
e la formulazione quadrivalente & disponibile dalla
stagione influenzale 2014/2015.

* InTItalia, nella stagione 2020/2021 il vaccino Q/LAIV
¢ stato utilizzato in Lombardia per la campagna vac-
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cinale della popolazione pediatrica e dalla stagione
2021/2022 sara disponibile sull’intero territorio na-
zionale.

Il vaccino LAIV suscita risposte immunitarie sia
umorali sia cellulari offrendo una risposta immunita-
ria pit ampia rispetto a quella stimolata dal vaccino
inattivato, in particolare evocando risposte sia umo-
rali che cellulo-mediate nelle vie aeree superiori.

Lo studio clinico controllato pivotale del vaccino Q/
LAIV ha dimostrato un buon livello di immunogeni-
cita e la non inferiorita rispetto ai 2 T/LAIV di con-
fronto per tutti i ceppi (i limiti superiori di tutti gli
IC 95% sono risultati < 1,5) condivisi e la superiorita
per il ceppo B non condiviso. Tale dimostrazione ha
reso possibile il trasferimento dei dati derivanti degli
studi clinici e osservazionali condotti sulla formula-
zione trivalente al preparato tetravalente.

Dal momento che non ¢ disponibile un correlato di
protezione specifico per valutare con precisione il li-
vello di immunogenicita dei vaccini LAIV gli studi
clinici controllati si sono focalizzati sulla valutazione
dell’efficacia nel prevenire casi di influenza confer-
mata in laboratorio.

I dati di efficacia assoluta e relativa attualmente di-
sponibili si riferiscono alla formulazione trivalente
(T/LAIV). In tutti gli studi ¢ stato evidenziato un
minor rischio di contrarre influenza nei bambini vac-
cinati con T/LAIV rispetto a quelli immunizzati con
TIV per i ceppi antigenicamente simili e per i ceppi
indipendentemente dalla somiglianza antigenica.

I dati attualmente disponibili di effectiveness si riferi-
scono fino alla stagione 2013/2014 alla formulazione
trivalente, successivamente al vaccino quadrivalente.
Misurare accuratamente 1’ effectiveness € molto com-
plesso a causa delle numerose variabili che condi-
zionano la stima come: I’outcome prescelto (ad es.
influenza confermata in laboratorio, ILI, ospedaliz-
zazione per influenza/polmonite, ecc.), la metodolo-
gia di laboratorio utilizzata per la ricerca del virus
influenzale, I’intensita della stagione influenzale e la
similitudine dei ceppi circolanti con quelli vaccinali.
Gli studi interventistici condotti a livello comunitario
hanno dimostrato che la vaccinazione dei bambini in
eta scolare con il vaccino LAIV fornisce una prote-
zione diretta contro 1’influenza e, in alcuni casi, de-
termina un beneficio indiretto anche in altri gruppi di
popolazione.

I programmi di vaccinazione nelle scuole dove era
raggiunta una copertura vaccinale di circa il 50% con
il vaccino LAIV hanno dimostrato un’effectiveness
diretta contro la malattia influenzale.

Dieci studi hanno investigato I’ effectiveness indiret-
ta dei programmi di vaccinazione condotti in ambito
scolastico nei confronti della malattia influenzale. 8
studi che hanno raggiunto tassi di copertura vacci-
nale di circa il 40-50%, hanno dimostrato un effetto
positivo, evidenziando che vaccinare i soggetti in eta
scolare con LAIV determina una riduzione della ma-
lattia influenzale in altri gruppi di popolazione.

Per quanto riguarda i dati di effectiveness del vacci-
no Q/LAIV essi provengono essenzialmente da studi
osservazionali condotti in Inghilterra dalla stagione
2014/2015 con stime variabili comprese in un range
tra 26,9 e 65,8 nel prevenire casi di influenza con-
fermati in laboratorio che richiedevano consulenza
medica alle cure primarie.

11 vaccino Q/LAIV ¢ sicuro e ben tollerato come di-
mostrato dai risultati ottenuti dagli studi clinici con-
trollati condotti sia con la formulazione trivalente che
quadrivalente e dalle sorveglianze post-marketing.

Il livello di sicurezza di Q/LAIV ¢ risultato compara-
bile con il profilo di sicurezza del vaccino trivalente a
eccezione della febbre pit comunemente riferita do-
po la prima dose di Q/LAIV rispetto alle formulazio-
ni trivalenti (5,1% vs 3,1%). La febbre alta > 39,5°C
¢ stata riportata infrequentemente.

Le reazioni avverse piu frequentemente riportate so-
no: rinorrea, tosse e mal di gola, riferite con maggiore
frequenza dopo la prima dose rispetto alla seconda.
Il profilo di sicurezza ¢ stato valutato anche in sog-
getti con asma e infezioni ricorrenti, non evidenzian-
do cambiamenti nel controllo della malattia rispetto
al periodo pre-vaccinazione.

Valutazione economica dell'introduzione
del vaccino antinfluenzale vivo attenuato
(Fluenz Tetra®) nella popolazione
giovanile italiana (2-6 anni)

N

E stato sviluppato primo modello dinamico italiano
per valutare la costo-efficacia delle strategie di Sanita
Pubblica nel campo della vaccinazione antinfluenza-
le nella popolazione pediatrica.

L’introduzione del vaccino quadrivalente vivo attenua-
to (qLAIV) in Italia permetterebbe (in una stagione
media) di evitare circa 3.246.240 casi di influenza e
1.038.060 visite mediche e accessi in Pronto Soccorso.
Il nuovo vaccino ¢ anche associato a una notevole
protezione di comunita in tutte le altre fasce di eta,
soprattutto quelle adulte e anziane.

Dal punto di vista economico, I’introduzione del vac-
cino qLAIV in Italia ¢ altamente costo-efficace.
L’ottimo profilo di costo-efficacia & confermato
nell’analisi di sensibilita.

Il presente modello dimostra che I’introduzione del
vaccino qLAIV in Italia puo essere associato a una si-
gnificativa riduzione del burden dell’influenza stagio-
nale e ha un ottimo profilo di costo-efficacia e quindi ¢
raccomandabile dal punto di vista di Sanita Pubblica.

La vaccinazione antinfluenzale per la
popolazione giovanile: attuali strategie
€ raccomandazioni in Italia e nel mondo

Il Piano Nazionale per la Prevenzione Vaccinale
2017-2019 non raccomanda la vaccinazione antin-
fluenzale universale pediatrica per i bambini sani.
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* Nella Circolare Ministeriale per la stagione influen-
zale 2021-2022 ¢ raccomandata la vaccinazione
antinfluenzale universale per tutti i soggetti di eta
compresa tra 1 6 mesi e 1 6 anni. Non sono fornite
specifiche indicazioni di utilizzo preferenziale per i
vaccini disponibili in base alle indicazioni di eta del
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

* Il Calendario Vaccinale per la Vita del 2019 racco-
manda I’estensione della vaccinazione antinfluenzale
ai bambini di eta compresa tra i 6 mesi e i 6 anni con
vaccino quadrivalente. Non effettua valutazioni sul
vaccino vivo attenuato (non disponibile in Italia al
momento della stesura del documento).

» Negli ultimi anni la vaccinazione universale pediatri-
ca contro influenza ¢ stata introdotta in alcuni Paesi
europei, nel Regno Unito e in altre nazioni a livello
globale con diverse formulazioni vaccinali.

* La letteratura internazionale mostra evidenze di im-
patto positivo diretto e indiretto della vaccinazione
universale pediatrica nei paesi in cui ¢ stata adottata
tale strategia.

* Il Regno Unito ha raccomandato la vaccinazione an-
tinfluenzale pediatrica con il vaccino vivo attenuato.

* L’esperienza del Regno Unito dimostra I’efficacia
della vaccinazione pediatrica e adolescenziale con il
vaccino vivo attenuato in termini di benefici diretti e
indiretti sulla popolazione.

Impatto organizzativo della vaccinazione
antinfluenzale nella popolazione
giovanile (2-18 anni)

* Incrementare la copertura vaccinale antinfluenzale
della popolazione giovane potrebbe portare impor-
tanti vantaggi sanitari, sociali ed economici.

» Il raggiungimento delle coperture vaccinali target
tuttavia necessita di un importante incremento dei
volumi di attivita vaccinali che espone a dei rischi di
sostenibilita.

* Risulta pertanto fondamentale, su base territoriale,
identificare i setting erogativi e i principali possibili
scenari organizzativi in grado di garantire il raggiun-
gimento degli obiettivi delle campagne vaccinali.

* In tal senso, si prospetta il possibile coinvolgimento
di 4 principali setting: centri di vaccinazione, scuole,
medici di famiglia e farmacie.

* Ciascuno dei 4 setting presenta punti di forza e op-
portunita ma anche debolezze e criticita.

* 1l possibile coinvolgimento, totalitario o parcellare,
di ognuno dei 4 settings considerati dovrebbe per-

PUNTI CHIAVE PER IL DECISORE

tanto essere orientato alla luce dei fattori considerati
ma anche sulla base di elementi di programmazione
e organizzazione loco-regionale.

Valutazione etica dell'introduzione della
vaccinazione antinfluenzale

per la popolazione giovanile italiana
con il vaccino Fluenz Tetra®

Nell’ambito di un programma di HTA, il processo di
valutazione deve tenere presente anche I’impatto che
una tecnologia sanitaria puo avere sulla vita, salute e
qualita di vita del paziente, sulla sua liberta di scelta
e sulla possibilita di usufruirne.

La valutazione etica ha fatto riferimento a un approc-
cio normativo e a un modello di analisi che prevede
tre passaggi (fasi): conoscitiva; valutativa; prescrit-
tiva.

Nella fase valutativa, sono stati analizzati: il rapporto
rischi/benefici del ricorso a Fluenz Tetra®, i vantaggi
in termini di miglioramento della qualita della vita a
seguito della vaccinazione; le condizioni per favorire
una scelta libera e responsabile da parte del soggetto
interessato alla vaccinazione o di chi lo rappresenta
legalmente in caso di minore e del minore stesso; la
possibilita di assicurare 1’accesso alla vaccinazione a
tutta la popolazione target.

Dalla valutazione etica & emerso che Fluenz Tetra® &
efficace nella protezione contro I’infezione da virus
dell’influenza nella popolazione in eta compresa tra
2 e 18 anni, in cui induce una ottima risposta anticor-
pale con un buon profilo di sicurezza e tollerabilita.
I vantaggi in termini di guadagno di salute, miglio-
ramento della qualita di vita e riduzione dei livelli
di morbosita/mortalita sia nella suddetta popolazione
sia — per effetto della herd immunity — in altre fasce
di eta dovrebbero spingere a rendere accessibile la
vaccinazione in modo gratuito su tutto il territorio
nazionale. Sulla base dei dati a disposizione, il giu-
dizio etico ¢ — quindi — complessivamente positivo.

I decision-makers dovranno porre particolare atten-
zione ai seguenti aspetti: (i) la necessita di predispor-
re dei colloqui personalizzati in fase di somministra-
zione del vaccino, che prendano in esame tutte le
variabili legate al contesto clinico del momento; (ii)
una particolare attenzione nell’informazione e nella
rilevazione dell’assenso dei minori in grado di espri-
mere la propria volonta; (iii) la verifica di un uguale
accesso al vaccino della popolazione; (iv) un’ade-
guata attenzione ai controlli di farmacovigilanza.
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Le evidenze scientifiche raccolte dall’HTA evidenzia-
no come la popolazione giovanile sia quella che risulta
maggiormente colpita da sindromi influenzali all’inter-
no della comunita (con un tasso di attacco stagionale
sempre almeno due volte pill elevato rispetto alla popo-
lazione adulta). Inoltre, i bambini rappresentano i prin-
cipali driver dell’influenza. Infine, sebbene I’influenza
sia una condizione autolimitante nella maggior parte dei
soggetti, anche in eta pediatrica ¢ associata a un impor-
tante impatto sia clinico che economico a causa della
sua elevata frequenza e delle sue potenziali complican-
ze, con notevoli costi diretti e indiretti.

L’influenza nella popolazione giovanile pud essere pre-
venuta con la vaccinazione. In particolare, Fluenz Tetra®
risulta essere un vaccino efficace nei giovani di eta com-
presa tra 2 e 18 anni, in cui induce una elevata risposta
anticorpale con un buon profilo di sicurezza e tollerabili-
ta. Inoltre, Fluenz Tetra® ha dimostrato anche un’elevata
efficacia sul campo (ad es. nel Regno Unito).

Dal punto di vista economico la vaccinazione antin-
fluenzale pediatrica permette di ridurre notevolmente
i costi sia diretti che indiretti dell’influenza, sia per la
fascia pediatrica ma anche per il resto della popolazio-

ne. In particolare, I’introduzione della vaccinazione con
Fluenz Tetra® in Italia risulta essere una strategia alta-
mente costo-efficace e puo costituire una valida alter-
nativa per la prevenzione dell’influenza stagionale nella
popolazione pediatrica di eta compresa fra 2 e 6 anni.
Questa strategia ¢ supportata dalla facilita di utilizzo
(somministrazione spray intranasale) che pud permette-
re la somministrazione in diversi tipi di sefting (centri
di vaccinazione, scuole, medici di famiglia, farmacie o
setting non convenzionali).

Infine, dal punto di vista etico, i vantaggi della vaccina-
zione antinfluenzale pediatrica in termini di guadagno
di salute, miglioramento della qualita di vita e riduzione
dei livelli di morbositd/mortalita sia nella popolazione
giovanile sia, per effetto dell’immunita di gregge, su tut-
ta la popolazione (in particolare gli anziani) dovrebbero
spingere a rendere accessibile la vaccinazione in modo
gratuito su tutto il territorio nazionale.

In conclusione, le evidenze scientifiche raccolte nel-
I’HTA dimostrano i rilevanti possibili benefici della vac-
cinazione universale antinfluenzale pediatrica, in parti-
colare con il vaccino Fluenz Tetra®.





