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Aspetti epidemiologici e ruolo protettivo della
vaccinazione antinfluenzale in pazienti con
malattie cardiovascolari

Roberta Siliquini

L'influenza € un’infezione respiratoria acuta causata da virus diffusi in tutto il mondo, capace
di provocare malattie di varia gravita che talvolta portano all‘'ospedalizzazione e alla morte.
La sua sorveglianza globale € attiva costantemente, in quanto rientra tra le principali cause di
morbosita e mortalita a livello mondiale. Tra novembre ed aprile, I'influenza si manifesta con
picchi stagionali nell'emisfero settentrionale e nei mesi tra giugno ed ottobre nell'emisfero
meridionale.

L'influenza & da considerarsi una importante problematica di Sanita Pubblica, non solo a
causa della potenziale gravita ma anche per l'elevato consumo di risorse sanitarie e l'impatto
cruciale sulla produttivita dovuto all'assenteismo in ambito lavorativo. L'onere della malattia
sulla Sanita Pubblica varia comunque di anno in anno, sulla base delle caratteristiche del
ceppo virale circolante e dell'immunita della popolazione, rendendo difficoltosa la stima dei
numeri annuali di decessi e dell'impatto economico.

Secondo il Global Burden of Disease Study, nel 2017 si sono verificati circa 145.000 decessi
su 54,5 milioni di infezioni del tratto respiratorio inferiore attribuibili all'influenza (LRTIs). II
tasso di mortalita e risultato piu alto per popolazioni con eta superiore ai 70 anni e di eta
inferiore ai 5 anni (16-4 decessi per 100.000 abitanti). | risultati di una revisione sistematica
del 2023 riportano che gli adulti di eta compresa tra 50 e 64 anni hanno maggiori probabilita
di essere ricoverati in ospedale.

Secondo Il Centro Europeo per il controllo delle Malattie (ECDC), ogni anno, il 10-30% della
popolazione europea viene colpita dal virus dell'influenza, valore pari a 4-50 milioni di casi
sintomatici e 15-70 mila decessi. Nella stagione 2023-2024, per la maggior parte dei paesi
Europei, si € osservato un aumento del tasso di sindromi simil-influenzali (ILI) e/o infezioni
respiratorie acute (ARI). In Italia, i valori diincidenza delle ILI, nella settimana 2023-52, hanno
raggiunto un picco stagionale mai osservato in quelle precedenti. Recentemente, uno studio
italiano condotto da Fattore et al., ha osservato una media, per stagione, di circa 21.500
ricoveri in eccesso attribuibili al virus dell'influenza, corrispondente a 36,4 casi per 100.000
persone.

Dalla stratificazione dei risultati per fasce d'eta, la maggior parte dell'eccesso di ricoveri
ospedalieri associati all'influenza ha riguardato gli adulti piu anziani (=60 anni) con 125 ricoveri
per 100.000 abitanti.

Alla luce dei dati relativi ai rischi che I'infezione da influenza comporta, I'OMS indica la
vaccinazione come |'attuale misura piu efficace per ridurre il rischio di contrarre la malattia
e/o le sue complicanze. L'obiettivo della copertura vaccinale che I'OMS e il Piano Nazionale di
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023- 2025 si impegnano a raggiungere va da un minimo di
75% ad un ottimale 95% negli ultrasessantacinquenni.

La vaccinazione e raccomandata dal'OMS alle categorie di soggetti a rischio: le donne in
gravidanza, i bambini, gli ultrasessantacinquenni, le persone con patologie croniche ed
operatori sanitari, ma non e autorizzata per i bambini sotto i sei mesi.

In Italia sono disponibili sei tipologie di vaccino, autorizzate dall’/Agenzia Europea del Farmaco
(EMA) e dall’Agenzia italiana del Farmaco (AIFA):



+ Vaccino vivo attenuato

+ Vaccino quadrivalente a DNA ricombinante

+ Vaccino inattivato quadrivalente su colture cellulari

+ Vaccino inattivato quadrivalente ad alto dosaggio

+ Vaccino inattivato quadrivalente adiuvato

+ Vaccino inattivato quadrivalente, o sub-unita, o split

Sono numerosi gli studi che hanno dimostrato I'efficacia della vaccinazione antinfluenzale.
Irisultati diuno studio condotto dalCDC, nel 2019-2020, hanno mostrato come la vaccinazione
& stata capace di prevenire circa 7 milioni di malattie influenzali, 100.000 milioni di visite
mediche, 100.000 ospedalizzazioni e 7000 decessi associati all'influenza.

La vaccinazione antinfluenzale & un importante strumento di prevenzione per le persone con
determinate condizioni di salute cronica, come per esempio, la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) e le malattie cardiovascolari. Nel 2018, Jeffrey C. Kwong et al. hanno
osservato come esista, negliadulti (=35 anni), una probabilita sei volte maggiore di sviluppare
un infarto miocardico acuto nella settimana successiva alla diagnosi di influenza, inoltre, nella
popolazione anziana, anche una lieve malattia da virus influenzale aumenta di due volte il
rischio di eventi cardiovascolari acuti.

Nel 2020, i risultati di uno studio condotto da Eric J. Et al., hanno riportato che gli eventi
cardiaci improwvisi e gravi sono comuni negli adulti ricoverati in ospedale per influenza.
Nello specifico, circa il 12% su 80.000 pazienti adulti ricoverati per influenza nel corso di otto
stagioni influenzali, ha avuto un evento cardiaco acuto, come insufficienza cardiaca acuta o
cardiopatiaischemica. Diquesti, il 30% e stato ricoveratoin terapiaintensiva e il 7% e deceduto
durante la degenza.

| meccanismi attraverso i quali si verificano questi fenomeni sono vari e includono I'attivazione
del sistema immunitario, con conseguente: inflammazione sistemica, generazione di uno
stato di ipercoagulabilita, attivazione del sistema simpatico e aumento della domanda di
ossigeno miocardico.

Data la relazione tra infezioni, infiammmazione ed eventi cardiovascolari, diversi studi hanno
valutato il ruolo del vaccino antinfluenzale nel ridurre questi eventi.

Queste osservazioni sono state confermate da una meta-analisi (Udell, Jacob A et al.) di
studi clinici, che harilevato come la vaccinazione antinfluenzale porti a una riduzione del 36%
degli eventi cardiovascolari maggiori.

Una revisione sistematica e meta-analisi del 2021 (Yedlapati, Siva H et al.) ha incluso non solo
studi clinici ma anche studi osservazionali. Gli autori hanno riscontrato come la vaccinazione
antinfluenzale nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare o con malattia cardiovascolare
conclamata riduca la mortalita generale (RR = 0,75), la mortalita da eventi cardiovascolari
(RR = 0,82) e gli eventi cardiovascolari maggiori (RR = 0,87).

Alla luce dei risultati riportati in letteratura, le attuali linee guida internazionali raccomandano
che le popolazioni ad alto rischio, incluse quelle con malattie cardiovascolari, sisottopongono
annualmente al vaccino antinfluenzale, sulla base dell’efficacia dimostrata nel prevenire
I'influenza e le complicanze ad essa associate.
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Impatto dell’influenza sulle malattie
cardiovascolari: basi fisiopatologiche e
manifestazioni cliniche

Massimo Volpe

Introduzione

L'influenza € una patologia di origine virale a lungo considerata prevalentemente collegata
a sintomi e patologie dell'apparato respiratorio di severita variabile. Soltanto negli anni piu
recenti, gli esperti ed i ricercatori hanno riconosciuto, attraverso I'analisi sistematica dei dati
epidemiologici, una stretta connessione tra l'influenza ed alcune importanti manifestazioni
cliniche cardiovascolari. Secondo i dati dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO)
I'influenza determina esiti fatali in circa 650.000 persone ogni anno, soprattutto tra coloro
che presentano una o piu condizioni comorbide, come ad esempio le malattie cardiovascolari,
che determina sicuramente un carico di malattia primario sia a livello globale che in Italia come
rappresentato in Tabella 1.

Le principali malattie cardiovascolari per ordine di incidenza sono rappresentate nella Tabella
2 che include anche la categoria di pazienti ad alto rischio cardiovascolare (Tabella 3).
Parallelamente, € stata sistematicamente riportata una impressionante coincidenza tra le
fasi di picco dell'epidemia influenzale stagionale e coincidenti recrudescenze degli eventi
cardiovascolari, misurati sia come ospedalizzazioni, per lo piu collegate a deterioramento
della funzione cardiaca o a riacutizzazione di scompenso cardiaco, che come eventi acuti,
soprattutto infarto del miocardio, sindromi coronariche acute, ictus cerebrale e mortalita
cardiovascolare. Questa stretta associazione tra infezione da virus dell'influenza ed eventi
cardiovascolari, che simanifesta soprattutto nei primissimi giorni dall'infezione e puo rimanere
elevata per molte settimane, € stata oggetto di diverse indagini epidemiologiche che hanno
messo in evidenza soprattutto il verificarsi di sindromi coronariche acute.

Per questo motivo, I'attenzione degli studiosi si & principalmente focalizzata sui meccanismi
fisiopatologici che possono collegare I'influenza al danno coronarico acuto e sul disegnare trial
clinici che possano specificamente studiare questi aspetti e comprendere le potenzialita della
vaccinazione antinfluenzale efficace, sia in termini di vera e propria strategia di prevenzione
cardiovascolare, sia come potenziale strumento di intervento precoce ed opportunistico per
limitare laseverita delle manifestazionicardiovascolariacute, ditipoischemico oinfiammatorio.
In sostanza, il virus dell'influenza pud precipitare eventi cardiovascolari acuti, soprattutto
infarto del miocardio STEMI e NSTEMI, principalmente in quanto costituisce un potente
stimolo infiammatorio, che, come vedremo piu avanti, promuove una serie di processi che
favoriscono la fissurazione e la rottura della placca aterosclerotica. Inoltre, nel paziente gia
affetto da cardiopatia, I'infezione influenzale pud precipitare un processo di destabilizzazione
clinica, sia attraverso un incremento della domanda metabolica, sia attraverso una riduzione
dell'apporto di ossigeno al miocardio e ancora determinando un‘attivazione del sistema
simpato-adrenergico con conseguente tachicardia e vasocostrizione dell'albero coronarico,
oppure I'esacerbarsi dello stato infiammmatorio e la stimolazione dei processi ossidativi tissutali.
Naturalmente, anche la contemporanea compromissione respiratoria gioca un ruolo digrande
importanza nel ridurre I'apporto di ossigeno in una condizione di aumentata domanda, cosi
conducendo ad un grave disequilibrio metabolico del miocardio.

Le manifestazioni cardiovascolari clinicamente rilevanti conseguenti all'influenza includono
anche le miocarditi, le pericarditi, l'ictus cerebrale, le aritmie cardiache (soprattutto la



fibrillazione atriale) e linsufficienza cardiaca acuta o un “worsening” dell'insufficienza
cardiaca cronica che sono responsabili del “classico” picco stagionale di ospedalizzazioni,
che determinano un pesante carico ed una difficolta di gestione per tutto il sistema sanitario
durante il picco epidemico stagionale.

Basi fisiopatologiche delle manifestazioni cardiovascolari
dell'influenza

Accanto alle classiche manifestazioni cliniche a carico dell'apparato respiratorio che
caratterizzano l'influenza, negli ultimi 3 decenni una crescente attenzione si € focalizzata
sulle manifestazioni cardiovascolari dell'influenza, a sequito di ripetute coerenti osservazioni
di carattere epidemiologico che hanno permesso di identificare un netto incremento di
manifestazioni cardiovascolari acute (di cui parleremo in dettaglio piu avanti) nei soggetti
che contraggono I'infezione da virus dell'influenza, nonché in associazione ai picchi epidemici
influenzali stagionali.

| meccanismi fisiopatologici che sono alla base di queste relazioni fra infezione influenzale ed
eventi cardiovascolari non sono ad oggi ben definiti. Tuttavia, diverse evidenze ottenute sia
in modelli sperimentali che nell'uomo fanno ritenere che siano coinvolti:

+ Effetti diretti del virus influenzale sui vasi e sul miocardio;
+ Unarisposta inflammatoria sistemica;
+ Lacombinazione di questi due meccanismi fisiopatologici.

Gli effetti diretti del virus influenzale sull'apparato cardiovascolare conseguono alla
penetrazione delle cellule epiteliali degli alveoli polmonari, suscitando unaimportante risposta
immuno-infiammatoria che si caratterizza attraverso I'induzione di citokine che causano
risposte immunitarie di tipo cellulare ed umorale. In realta, il virus influenzale, i suoi antigeni
e I'RNA sono stati anche identificati all'interno delle pareti arteriose di modelli animali cosi
come nelle cellule endotelialiumane. L'attivazione locale di “pathways” infiammatori citokino-
mediati e l'intervento della componente cellulare soprattutto rappresentata da macrofagi,
suggerisce l'induzione di percorsi pro-aterogeni che di fatto accelerano lo sviluppo e lo
stato di vulnerabilita della placca aterosclerotica. Quest’ultimo processo consegue ad una
crescita del “core” necrotico che indebolisce il cappuccio fibroso della placca, lo puo fissurare
portando, attraverso la rottura della placca, alla instabilita che poi favorisce I'aggregazione
delle piastrine e lo sviluppo del processo trombotico. Oltre a questo “pathway” fisiopatologico,
il virus influenzale attiva i processi ossidativi, I'espressione di metalloproteinasi ed altri enzimi
che denaturano I'apposizione di fibrina ed infine stimola la cascata citochinica che coinvolge
sostanze come il TNFa e I'lFNy.

Per quanto riguarda gli effetti diretti del virus influenzale sul tessuto miocardico, le evidenze
sono piuttosto limitate ed originano principalmente da dati ottenuti nei modelli animali.
Tuttavia, appare ragionevole ipotizzare un impatto della risposta immuno-infiammatoria
anche a carico dei cardiomiociti, che possono esprimersi clinicamente con quadridimiocardite
con fenomeni di necrosi parcellare miocardica, sostituzione fibrotica, riduzione della capacita
contrattile regionale, rilevazione di troponina nel torrente ematico e maggiore suscettibilita
alle aritmie ventricolari cardiache.

Le conseguenze del danno vascolare discusse in precedenza ed il coinvolgimento del
miocardio (anche se, probabilmente, soprattutto secondario al quadro di ischemia ed
eventualmente all'evoluzione del processo aterotrombotico), possono costituire una
importante base fisiopatologica per un infarto miocardico di tipo 1.

Va peraltro menzionato il ruolo dei meccanismi a carattere sistemico che sono rappresentati
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in primo luogo da uno sbilanciamento fra “domanda di O," che & aumentata nei processi
inflammatori sistemici e febbrili e il ridotto “supply di O," agli organi, in primis il miocardio,
come conseguenza del quadro patologico che si sviluppa a carico delle vie respiratorie con
peggioramento degli scambi alveolo-capillari.

Inoltre, I'infezione siassociaad unostato protrombotico, ad un‘attivazione delsistemasimpato-
adrenergico con tachicardia e ipertensione e ad un aumento della domanda metabolica che
caratterizza le condizioni ad alta portata cardiaca come gli stati febbrili. Oltre a poter favorire
lo sviluppo di un infarto del miocardio di tipo 1, queste condizioni possono promuovere un
tipico quadro di discrepanza che conduce all'infarto del miocardio definito di tipo 2.

Manifestazioni cliniche cardiovascolari che si associano alla
infezione influenzale

Come rappresentato nella Tabella 1, le complicanze cardiovascolari dell'influenza
sono molteplici e possono avere esiti non fatali e spesso fatali. La manifestazione piu
frequentemente riportata & l'infarto del miocardio che puo avere una incidenza fino a 6 volte
piu alta nei pazienti colpiti da infezione influenzale. Un recente studio condotto nei Paesi Bassi
da de Boer e coll. Su un ampio campione di popolazione con oltre 26.000 casi positivi per
influenza ha mostrato che I'incidenza relativa aggiustata diinfarto acuto del miocardio durante
il periodo arischio rispetto al periodo di controllo era 66.16 (95%Cl, 4,11-9.24) e che l'incidenza
relativa diinfarto era superiore negli individui senza una precedente storia di ospedalizzazione
per malattia coronarica. Il quadro piu importante e temibile &€ lo STEMI, ma anche l'infarto
NSTEMI con aumento dei livelli di troponina in assenza di sopraslivellamento del tratto S-T
al'ECG puo rappresentare una condizione ad alto rischio ed aumentare la suscettibilita alle
aritmie e all'insufficienza cardiaca acuta. Cio soprattutto nei soggetti che gia hanno una
diagnosi di cardiopatia, nei quali € quindi necessario programmare annualmente la profilassi
appropriata con il vaccino antinfluenzale. Il rischio di morte cardiovascolare € aumentato nei
pazienti durante l'infezione influenzale soprattutto in questi gruppi di pazienti con cardiopatia
ischemica e le manifestazioni cliniche della sindrome coronarica acuta (ACS), ma anche
nei soggetti con insufficienza cardiaca acuta, riacutizzata, o peggiorata (“worsening heart
failure™). Oltre all'aumentato rischio di morte cardiovascolare e non cardiovascolare in questi
pazienti, € ben noto il rischio di ospedalizzazione urgente che tipicamente “congestiona” le
strutture di pronto soccorso ed i reparti ospedalieri nella stagione influenzale (generalmente
fra novembre e marzo nel nostro emisfero).

Altre manifestazioni cardiovascolari che possono conseguire all'influenza sono I'ictus
cerebrale ischemico, alla cui base vi sono meccanismi sostanzialmente simili a quelli che
sottostanno all'infarto miocardico e non differenti da quelli provocati da altri virus respiratori,
oltre alle miocarditi e pericarditi acute alla cui base vi sono soprattutto le risposte immuno-
inflammatorie che si associano all'influenza, le cardiomiopatie “da stress” come la sindrome di
Tako-Tsubo, legata ad una vasocostrizione generalizzata dell’albero coronarico, soprattutto
del microcircolo, probabilmente conseguente alla risposta iperadrenergica sistemica, e le
aritmie tra le quali primeggia I'insorgenza o la recidiva di fibrillazione atriale.

Sulla base di questo profilo di rischio cardiovascolare elevato, soprattutto nei soggetti
cardiopatici ma anche in quelli con profilo di rischio cardiovascolare elevato, appare evidente
come l'influenza possa impattare su una condizione che potremmo senz'altro definire di
“fragilita” e che quindi comporta la programmazione e la realizzazione di politiche vaccinali
adeguate, che come vedremo nei successivi capitoli, possono determinare importanti effetti
favorevolisiain un ambito che potremmo definire di “prevenzione primaria”, siain prevenzione
secondaria, raggiungendo livelli di protezione non inferiori a quelli di molti altri interventi
farmacologici diffusamente utilizzati in prevenzione cardiovascolare.



Tabella1

IMPATTO DELLE MALATTIE CARDIOVASCOLARIINITALIA

Percentuale di morti attribuibili a malattie cardiovascolari: 35%
Nuovi casi di malattie cardiovascolari in un anno: 230.000
Ospedalizzazioni per malattie cardiovascolariin un anno: 673.000

Carico economico di malattie cardiovascolari sul Sistema Sanitario Nazionale per anno
(diretto e indiretto): 19-24 miliardi

SIPREC 2023 (documento ufficiale del sito web)

Tabella 2

PRINCIPALI MALATTIE CARDIOVASCOLARI
(IN ORDINE DI INCIDENZA)

Cardiopatia ischemica

Insufficienza cardiaca

Aritmie (Fibrillazione Atriale)

Arteriopatia periferica su base aterosclerotica
Cardiomiopatie

Valvulopatie (aortiche e mitraliche)
Mio-pericarditi

Cardiopatie congenite

[Alto rischio cardiovascolare (stima degli eventi cardiovascolari in 10 anni:>10%)]



Tabella 3

CONSEGUENZE CARDIOVASCOLARI DELLINFLUENZA

Infarto del miocardio di tipo 1(STEMI)

NSTEMI e sindromi coronariche acute senza ostruzione coronarica (MINOCA, INOCA,
Tako-Tsubo)

Ictus cerebrale su base ischemica

Insufficienza cardiaca acuta

Riacutizzazione nell'insufficienza cardiaca cronica

“Worsening Heart Failure” con necessita di ospedalizzazione o visita urgente
Miocarditi

Pericarditi

Embolia polmonare

Aritmie cardiache (fibrillazione atriale, tachiaritmie sopraventricolari e ventricolari)

Morte cardiovascolare
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Vaccinazione antinfluenzale: impatto sullo
sviluppo di eventi cardiovascolari.

Aspetti epidemiologici e studi clinici
Allegra Battistoni

Negli ultimi 15 anni, la vaccinazione antinfluenzale si € affermata come una strategia efficace
per ridurre l'incidenza delle infezioni respiratorie e le complicazioni cardiovascolari (CV)
associate nelle popolazioni ad alto rischio cardiovascolare e non solo. Tuttavia, la prescrizione
della vaccinazione antinfluenzale non é ancora sufficientemente implementata nella pratica
clinica e i tassi di vaccinazione variano ampiamente anche tra le popolazioni vulnerabili nelle
diverse regioni del mondo ed anche nel nostro Paese.

| risultati di studi osservazionali e di recenti studi clinici randomizzati (RCT) prospettici hanno
progressivamente fornito crescenti evidenze sugli effetti cardioprotettivi della vaccinazione,
pertanto, la diffusione di queste informazioni scientifiche & necessaria a livello di tutti i clinici
che sono coinvolti nelle attivita relative alla prevenzione Cardiovascolare.

L'effetto della vaccinazione antinfluenzale sulla mortalita e
gli eventi cardiovascolari maggiori

| primi  RCT volti a valutare l'effetto della vaccinazione antinfluenzale sugli eventi
cardiovascolari nei pazienti ad alto rischio CV con coronaropatia (CAD) avevano riportato
popolazione di piccole dimensioni ed erano basati su follow-up relativamente brevi.

Lo studio “Flu vaccinationin Acute Coronary Syndromes and Planned Percutaneous Coronary
Interventions (FLUVACS)” e stato il primo RCT piu ampio che ha incluso 301 pazienti con
infarto miocardico (IM) sottoposti a rivascolarizzazione miocardica con angioplastica
coronarica. Esso ha valutato gli effetti della vaccinazione antinfluenzale confrontando
I'incidenza di morte CV a 6 mesi nei pazienti che avevano ricevuto la vaccinazione con un
gruppo di controllo (nessuna vaccinazione). L'outcome primario a 6 mesi si verificava nel 2%
dei pazienti nel gruppo vaccinato rispetto all'8% nei controlli (rischio relativo [RR] 0.25; CI
95% 0.07-0.86; P=0.01). | tassi dell'endpoint composito secondario (morte CV, IM non fatale
o angina ricorrente) si sono verificati nell'11% dei pazienti nel gruppo vaccinato rispetto al 23%
nei controlli (RR 0.50; Cl 95% 0.29-0.85; P=0.009).

In particolare, la vaccinazione raggiungeva l'efficacia massima nella riduzione dell'incidenza
dell'endpoint composito nei sottogruppi con un rischio CV di base piu elevato (eta >65
anni, pazienti diabetici, punteggio di rischio TIMI =6). Tuttavia, i benefici della vaccinazione
si conservavano anche in coloro che a priori non erano ad alto rischio (pazienti non diabetici,
non fumatori e pazienti senza storia di rivascolarizzazione). Gli autori del FLUVACS hanno
poi condotto studi di follow-up per determinare se i benefici osservati della vaccinazione si
mantenessero nel tempo. Gli stessi endpoint sono stati analizzati quindi in un‘analisi di follow-
upalanno e 2 annitracoloro che sono statirivaccinati durante la stagione invernale successiva.
L'incidenza di morte CV [(6% vs. 17%; P=0.002) (HR=0.34; CI 95%: 0.17-0.71; P=0.02)],
dell'endpoint composito di morte/IM[(3.5% vs. 9.7%; P=0.005) (HR=0.36; Cl 95%: 0.12-1.09;
P=0.05)], e dell'endpoint composito triplo di morte CV, IM non fatale o angina ricorrente
[(22% vs. 37%) (HR=0.59; Cl 95%: 0.4-0.86; P=0.004)] a 1 anno erano significativamente
inferiori nei pazienti vaccinati rispetto ai controlli.

Successivamente, il trial “Influenza Vaccination In Secondary Prevention From Coronary
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Ischaemic Events In Coronary Artery Disease—FLUCAD" e stato progettato come uno studio
prospettico, randomizzato, in doppio cieco e controllato con placebo, al fine divalutare I'effetto
della vaccinazione antinfluenzale (vaccino antinfluenzale trivalente vs. placebo) sull'incidenza
di eventi ischemici coronarici in pazienti con cardiopatia ischemica cronica, confermata da
angiografia coronarica, e gia in terapia medica ottimale. Il rischio CV medio della popolazione
inclusa (658 pazienti ambulatoriali) era inferiore rispetto allo studio FLUVACS. | risultati di
tale studio non evidenziavano nessuna differenza statistica nella morte CV (1.06; Cl 95%,
0.15-7.56; P=0.95) o negli endpoint combinati (morte CV, IM, rivascolarizzazione coronarica
o ospedalizzazione per ischemia miocardica), anche se la stima puntuale per quest'ultimo
favoriva la vaccinazione.

Nel 2011, Phrommintikul et al. hanno confermato il beneficio che si ottiene da una strategia
di vaccinazione antinfluenzale versus placebo in 439 pazienti ricoverati per sindrome
coronarica acuta (SCA) nelle due settimane precedenti. L'endpoint composito, che includeva
morte CV, ospedalizzazione per SCA, ospedalizzazione per scompenso cardiaco (SC) e
ospedalizzazione per ictus, era ridotto del 30% nel gruppo vaccinato. La morte CV veniva
esplorata come endpoint secondario mostrando una riduzione dell'incidenza (del 27%) in
coloro che avevano ricevuto il vaccino.

Dai trial condotti si osserva un beneficio incrementale della vaccinazione antinfluenzale
proporzionale all'aumento del rischio CV dei pazienti, a partire dalla prevenzione primaria
fino alla prevenzione secondaria in soggetti gia colpiti da eventi cardiovascolari. Nel 2013,
Udell et al. hanno condotto una meta-analisi di sei RCT comprendenti solo il 36,2% di pazienti
con malattie CV, valutando il beneficio della vaccinazione antinfluenzale nella riduzione degli
eventi CV. E stata rilevata un'interazione di trattamento tra i partecipanti con e senza recente
SCA, per cui la vaccinazione antinfluenzale era associata a un rischio inferiore di eventi
cardiovascolari maggiori (MACE) tra i partecipanti con recente SCA rispetto ai partecipanti
con coronaropatia stabile, confermando i dati degli RCT che suggeriscono che i pazienti con
eventi ischemici acuti potrebbero beneficiare piu di tutti della vaccinazione antinfluenzale
annuale.

Evidenze piu recenti, hanno confermato l'efficacia della vaccinazione antinfluenzale nel
prevenire i MACE e la mortalita in prevenzione secondaria, come dimostrato anche dal trial
IAMI (Influenza Vaccination After Myocardial Infarction; NCT02831608). Lo studio IAMI
e un trial randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, condotto in 30 centri di
otto paesi. Esso ha randomizzato 2532 pazienti subito dopo un IM o con malattia coronarica
stabile ad alto rischio (=75 anni, sottoposti ad angiografia/PCl e con almeno un altro criterio
di rischio aggiuntivo come precedente IM, precedente PCI, precedente bypass aorto-
coronarico, diabete mellito, fumo, o un tasso di filtrazione glomerulare stimato (eGFR) <40
mL/min) a ricevere la vaccinazione antinfluenzale o un placebo. Quasi tutti i pazienti (99,7%)
erano stati ricoverati per un IM, rappresentando una coorte con un livello di rischio molto
alto di eventi CV ricorrenti. La vaccinazione antinfluenzale veniva somministrata entro 72
ore dall'angiografia coronarica (o dal ricovero, solo per i centri in Bangladesh). Il trial & stato
interrotto prematuramente a causa della pandemia di coronavirus del 2019 (COVID-19),
consentendo il raggiungimento di circa meta del target di reclutamento previsto. Tuttavia, il
gruppo di intervento ha mostrato una riduzione dell'ocutcome primario di mortalita per tutte
le cause, IM o trombosi dello stent nell’arco di 12 mesi rispetto al gruppo di controllo (5,3%
vs. 7,2%; HR 0,72, IC 95% 0,52-0,99; p = 0,040), principalmente guidata da una riduzione
della mortalita per tutte le cause (2,9% vs. 4,9%; HR 0,59, IC 95% 0,39-0,89). Questi risultati
sono stati coerenti nei sottogruppi definiti per sesso, eta (<65 vs. =65 anni), diabete mellito,
fumo, precedente IM, STEMI vs. NSTEMI e stagione influenzale. Gli endpoint secondari
hanno mostrato una riduzione del 41% nella mortalita CV e una riduzione del 41% nella
mortalita per tutte le cause. | risultati circa I'lM hanno mostrato una tendenza favorevole per
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la vaccinazione antinfluenzale, ma non sono stati statisticamente significativi, il che potrebbe
essere attribuibile al basso numero di eventi con conseguente limitata potenza statistica. Gli
autori hanno anche combinato i risultati dello studio IAMI in una meta-analisi con altri tre studi
e hanno dimostrato che la vaccinazione antinfluenzale determinerebbe una riduzione del
49% nella mortalita CV [HR combinato, 0,51 (IC 95%, 0,36-0,71)].

Una delle limitazioni dello studio IAMI e che e stato interrotto precocemente, riuscendo a
incorporare solo 2571 individui dei 4372 originariamente previsti. Questo potrebbe aver
influenzato i risultati dello studio. D'altra parte, ancora una volta, in questa casistica le donne
erano sotto-rappresentate, costituendo solo il 19% del campione, limitando la generalizzabilita
dei risultati a questo gruppo.

Tuttavia, In base a questi dati, I'impatto della vaccinazione antinfluenzale nella prevenzione
degli eventi CV avrebbe una portata simile o addirittura maggiore rispetto ad altre strategie
che solitamente applichiamo nel contesto della prevenzione secondaria delle malattie CV,
come la prescrizione di beta-bloccanti, statine, aspiring, inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensing, o la cessazione del fumo. Questi risultati, in particolare la riduzione relativa
del 41% del rischio di mortalita per tutte le cause e di mortalita CV, rafforzano il concetto di
adottare un approccio attivo e raccomandare la vaccinazione contro I'influenza nei pazienti
con IM prima della dimissione ospedaliera.

Una successiva meta-analisi degli RCT disponibili, coinvolgente 4211 pazienti, ha rilevato che
la vaccinazione antinfluenzale riduceva significativamente il rischio di MACE [(RR), 0.63;
confidenza (CI) al 95%, 0.51-0.77], la mortalita per tutte le cause (RR, 0.58; Cl al 95%, 0.4-
0.84) elamortalita CV (RR, 0.53; Clal 95%, 0.38-0.74) rispetto al gruppo di controllo, mentre
il rischio di IM era comparabile tra i gruppi, ma con un grado di certezza delle evidenze molto
basso.

L'ultima revisione sistematica e meta-analisi disponibile in letteratura ha incluso un totale di 16
studi (n=237058) comprendenti quattro RCT (n=1667) e 12 studi osservazionali (n=235391).
Gli studiincludevano almeno il 50% di pazienti con malattie CV accertate: CAD o SC. Quattro
RCT (n=1667) e otto studi osservazionali (n=164047) hanno riportato la mortalita per tutte
le cause. Complessivamente, la vaccinazione antinfluenzale e stata associata a una riduzione
del 25% della mortalita per tutte le cause rispetto al controllo [(RR): 0.75; Cl del 95%: 0.60-
0.93 (P=0.01)], tuttavia con alta eterogeneita (12=97%). Quattro RCT (n=1667) e tre studi
osservazionali (n=136082) hanno riportato una riduzione del 18% della mortalita CV rispetto
al controllo [RR: 0.82; Cl 95%: 0.80-0.84 (P<0.001)] (12=31%). Inoltre, la vaccinazione
antinfluenzale & stata associata a una riduzione del 13% degli eventi CV avversi maggiori
rispetto al controllo [RR: 0.87; Cl 95%: 0.80-0.94 (P<0.001)] (12=51%) in quattro RCT
(n=1667) e tre studi osservazionali (n=27207). Questi benefici appaiono coerenti tra i diversi
disegni di studio, ma piu pronunciati nei RCT rispetto agli studi osservazionali per quanto
riguarda la mortalita e gli esiti cardiovascolari.

| risultati pit recenti provenienti da RCT sono quelli dello studio “Vaccination against Influenza
to Prevent Cardiovascular Events after Acute Coronary Syndromes (VIP-ACS)". Gli autori
non hanno trovato differenze nel tasso degli eventi cardiopolmonari (outcome primario
composito di morte, IM, ictus, ospedalizzazione per angina instabile, ospedalizzazione per
SC, rivascolarizzazione coronarica urgente e ospedalizzazione per infezioni respiratorie)
confrontando una strategia vaccinale antinfluenzale quadrivalente a doppia dose prima della
dimissione ospedaliera con la vaccinazione ambulatoriale a dose standard dopo 30 giorni tra
1800 pazienti ricoverati per SCA. Questi risultati non dovrebbero essere considerati negativi.
Infatti, la non inferiorita della strategia di vaccinazione precoce aggiunge un’altra evidenza
a favore della considerazione della vaccinazione antinfluenzale prima della dimissione
ospedaliera, non solo come strategia di immunoprevenzione per evitare le malattie virali, ma
anche come strumento di prevenzione secondaria per evitare la morbilita e la mortalita CV.
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L'effetto della vaccinazione antinfluenzale sull’'insufficienza
cardiaca

Nel contesto clinico dello SC, finora sono stati ottenuti risultati contrastanti e le evidenze
complessive disponibili sono di qualita spesso non sufficienti. In una meta-analisi condotta da
Rodriguez et al. su sei studi osservazionali in pazienti con SC, la vaccinazione antinfluenzale
era associata a un effetto significativo sulla mortalita per tutte le cause (HR, 0.83; Cl al 95%,
0.76-0.91), ma il vaccino non era associato a un effetto statisticamente significativo sulle
ospedalizzazioni per tutte le cause e sulla mortalita CV, secondo I'analisi aggregata di due
studi osservazionali. Un ampio studio retrospettivo danese, condotto su 134,048 pazienti con
SC, ha dimostrato una riduzione del 18% della mortalita legata alla vaccinazione antinfluenzale.
E stato anche evidenziato che l'efficacia protettiva della vaccinazione & maggiore quando
effettuata all'inizio dell'autunno, probabilmente a causa del ridotto periodo in cui i pazienti
sono esposti al rischio di contagio. Questo meccanismo € supportato dal fatto che lariduzione
della mortalita era direttamente proporzionale al numero di vaccinazioni a cui i pazienti erano
stati sottoposti durante la loro vita. Un ulteriore studio condotto su 59,202 pazienti con SC ha
dimostrato una riduzione delle ospedalizzazioni per malattie CV nel gruppo vaccinato contro
I'influenza rispetto ai controlli.

Nel marzo 2022, nel contesto del meeting annuale dellAmerican College of Cardiology,
Mark Loeb ha presentato lo studio “A Randomized Controlled Trial of Influenza Vaccine to
Prevent Adverse Vascular Events”. Si tratta di un trial pragmatico, in doppio cieco, che valuta
se la vaccinazione antinfluenzale fosse efficace nel ridurre gli eventi CV in pazienti con SC
sintomatico in paesi a basso e medio reddito. | pazienti sono stati reclutati da 10 paesi in
Asia, Medio Oriente e Africa durante tre stagioni influenzali. Il trial ha incluso 5129 pazienti, il
50% dei quali erano donne, il 95% erano nella Classe Il o lll della New York Heart Association,
includendo frazione di eiezione ventricolare sinistra preservata (39%) o ridotta. Il vaccino
veniva somministrato annualmente per tre stagioni influenzali.

Riflettendo i paesi di arruolamento, la proporzione di pazienti con una causa ischemica di SC
(30%) o conun precedente IM (21%) erarelativamente bassa. Peraltro, la fase del reclutamento
dell'lVVE si é svolta durante la pandemia di COVID-19 eil follow-up € stato conseguentemente
interrotto anticipatamente in 7 dei 10 paesi coinvolti a causa di una combinazione di problemi
amministrativi e di approvvigionamento, nonché dell'impatto diretto della pandemia di
COVID-19. Sebbene un numero inferiore di pazienti nel gruppo vaccinato abbia sperimentato
I'endpoint primario di morte CV, IM non fatale o ictus non fatale rispetto al placebo, i risultati
non hanno raggiunto la significativita statistica (14,8% vs. 16,0%; HR 0,93, IC 95% 0,81-1,07;
p=0,30). Data la minore prevalenza di eziologia ischemica o storia di IM in questo trial, i
pazienti presentavano probabilmente un livello di rischio inferiore di eventi CV aterosclerotici
rispetto a quelli dello studio IAMI. La differenza nei risultati di questi due trial e la prevalenza
di CAD potrebbero indicare un maggiore beneficio della vaccinazione antinfluenzale nella
riduzione del rischio CV per i pazienti affetti da SC di eziologia ischemica, in linea con alcuni
dei meccanismi fisiopatologici proposti di aumento degli eventi CV nell'infezione influenzale.
Un'analisi secondaria pre-specificata di [VVE, focalizzata sui periodi di picco della circolazione
influenzale, ha comunque dimostrato una riduzione dell'outcome composito primario (7,5%
vs. 9,3%; HR 0,82, IC 95% 0,68-0,99; p=0,038).
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L'effetto della vaccinazione antinfluenzale sugli eventi
cardiovascolari nella popolazione anziana

Tra il 2010 e il 2020 la quota della popolazione di eta superiore ai 65 anni € aumentata di
3 punti percentuali nellUE (dal 17,6% al 20,6%) e si prevede che aumentera ulteriormente
fino a superare il 31% entro il 2100. La quota di coloro che hanno piu di 80 anni & prevista
aumentare di 2,5 volte (dal 5,9% al 14,6%) da oggi fino al 2100. Questo comporta grandi sfide
per le societq, le economie e i sistemi sanitari su molti livelli, pertanto strategie di prevenzione
su larga scala in questi pazienti, come la vaccinazione antinfluenzale, al fine di ridurre gli
eventi clinici sono di fondamentale importanza. Nel complesso, € stato dimostrato che la
vaccinazione antinfluenzale diminuisce il rischio di esacerbazione acuta di malattie CV del 51%
negli anziani di eta = 65 anni. Wang et al. hanno inoltre dimostrato il rapporto costo-efficacia
positivo di un programma di vaccinazione comunitario per tutti gli anziani. Infatti, la differenza
dirischio di ospedalizzazione per malattie CV tra i soggetti vaccinati e non vaccinati nell'anno
successivo al programma di immunizzazione era (RD) - 1,6%, (Cl 95%: O - 3,0; - O,)) eil RR
era 0,50, (Cl1 95%): 0,27-0,91).

Inoltre, Nichol et al. hanno indagato I'influenza della vaccinazione antinfluenzale sugli accessi
ospedalieri per malattie MCV nei pazienti anziani dimostrando una riduzione per i pazienti
vaccinati.

Per i pazienti anziani con SC, Liu et al. hanno valutato gli effetti della vaccinazione
antinfluenzale su tutte le cause mortalita e ospedalizzazione per cause CV e cardiopatia
ischemica dimostrando un’associazione con la riduzione del rischio di ospedalizzazione per
CVD (rapporto dirischio (HR), 0,84; IC al 95%, 0,76-0,93) durante la stagione influenzale.
Pertanto, la vaccinazione antinfluenzale nella popolazione anziana appare largamente
raccomandata come misura di prevenzione CV.

L"effetto della vaccinazione antinfluenzale sugli eventi
cardiovascolari nella popolazione diabetica

Sebbene il diabete sia associato a un rischio piu elevato di ospedalizzazione, morbilita e
mortalita per influenza, e nonostante le raccomandazioni specifiche per la vaccinazione
antinfluenzale tra le persone con diabete, dati recenti affermano che piu di un terzo degli
adulti con diabete non é vaccinato.

| dati di un registro nazionale della Danimarca sono stati utilizzati per valutare i rischi clinici
nei pazienti con diabete durante nove stagioni influenzali consecutive dal 2007 al 2016. Un
totale di 241.551 pazienti sono stati monitorati per una mediana di quattro stagioni con una
copertura vaccinale che variava dal 24 al 36%. La vaccinazione e stata significativamente
associata a una riduzione della mortalita per tutte le cause e della mortalita CV.

Inoltre, uno studio di coorte retrospettivo in Inghilterra condotto durante un periodo di 7 anni
tra il 2003-2004 e il 2009-2010, ha arruolato 124.503 adulti con diabete mellito di tipo |I.
Dopo aggiustamento per covariate e confondenti residui, la vaccinazione antinfluenzale e
stata associata a tassi di ricovero significativamente piu bassi per ictus del 30%, SC del 22% e
polmonite o influenza del 15%.

Oltre a questi dati osservazionali, la vaccinazione antinfluenzale si & dimostrata efficace anche
nel sottogruppo di pazienti diabetici del trial IAMI

Una recentissima analisi post hoc ha documentato che la vaccinazione antinfluenzale
quadrivalente ad alta dose rispetto alla dose standard € associata a un aumento dell'efficacia
relativa in termine di mortalita per tutte le cause e ospedalizzazione per polmonite/influenza,
nonché al tasso di ospedalizzazione per tutte le cause indipendentemente anche nella
popolazione diabetica.
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Prospettive per i pazienti ad alto rischio cardiovascolare
L'analisi delle categorie a rischio aumentato di conseguenze cardiovascolari piu severe in
seguito all'infezione influenzale include soprattutto le categorie riportate in precedenza
e in particolare i pazienti con diagnosi di cardiopatia, SC anche in classe funzionale bassa
(NYHA 1) essenzialmente asintomatici, i pazienti diabetici e i soggetti anziani. In tutti questi
gruppi € indicata la vaccinazione con vaccini appropriati, che abbiano documentata efficacia
in pazienti ad alto rischio. A questi gruppi potrebbero poi essere assimilati pazienti con un
rischio cardiovascolare stimato mediante le carte del rischio SCORE 2 superiore al 10%, anche
se allo stato mancano dati consolidati. A tal riguardo sarebbero necessari studi prospettici
randomizzati su campioni di popolazione adeguati. Quest'ultimo aspetto, e la lista dei
soggetti con patologie anche non cardiovascolari da considerare ad alto rischio, verranno
trattati estesamente nei capitoli successivi.
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La vaccinazione antinfluenzale nei pazienti ad
alto rischio

Giovanni Gabutti

Premessa

La vaccinazione rappresenta un caposaldo della prevenzione primaria nei confronti delle
malattie infettive ed ha come obiettivo quello di proteggere sia il singolo individuo (protezione
individuale) che diridurre/bloccare la trasmissione dei patogeninella popolazione (protezione
di gruppo).

Il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025 presenta alcune novita con
particolare riferimento alla necessita di armonizzare le strategie vaccinali a livello nazionale,
di promuovere la vaccinazione attraverso reti professionali di Medici di medicina generale
(MMG) e Specialisti e di avere un Calendario vaccinale pubblicato separatamente e quindi
aggiornabile in base a nuove evidenze scientifiche o esigenze epidemiologiche.

Tra gli obiettivi del PNPV 2023-2025 rientrano quelli di “raggiungere e mantenere le
coperture vaccinali target rafforzando governance, reti e percorsi di prevenzione vaccinale
e di promuovere interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad alto rischio per patologie,
favorendo un approccio centrato sulle esigenze del cittadino/paziente”.

Un punto imprescindibile e comune a tutti gli obiettivi del PNPV 2023-2025 riguarda la
necessita di raggiungere e mantenere elevate coperture vaccinali, senza le quali € impossibile
conseguire gli obiettivi di prevenzione prefissati. Questo presuppone una rivalutazione e
ristrutturazione dell'assetto dei Servizi vaccinali, identificando nuovi modelli organizzativi.
Il ruolo dei Dipartimenti di Prevenzione (DP) rimane quello di garantire sul territorio le
competenze specialistiche in tema di prevenzione primaria, il governo dei programmi di offerta
vaccinale edil coordinamento delle diverse figure professionali coinvolte nell'immunizzazione.
Il modello organizzativo che siintende creare € quello a rete ritenendo che la sinergia tra tutte
le professionalita e le diverse strutture coinvolte abbia un ruolo strategico nella protezione
della popolazione.

Ferma restando, alla luce dei nuovi Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), la gratuita delle
vaccinazioni per i soggetti a rischio di tutte le eta, l'ottimizzazione dei percorsi di offerta
vaccinale basata sulle specifiche condizioni di rischio prevede prima di tutto la condivisione
di protocolli di immunizzazione con i medici specialisti. Occorre favorire un approccio pro-
attivo, incentrato sulle esigenze del cittadino/paziente e quindi su un'offerta vaccinale
che tenga conto del percorso clinico assistenziale nelle diverse fasi di presa in carico del
soggetto con co-morbosita/fragile. E auspicabile che le vaccinazioni da offrire ai pazienti
affetti da patologie croniche vengano integrate nei percorsi diagnostico-terapeutici (PDTA),
coinvolgendo nell'offerta vaccinale gli specialisti operanti nel territorio e negli ospedali.
Occorre quindi essere consapevoli che la prevenzione delle malattie infettive attraverso
le vaccinazioni rappresenta una priorita in ambito di Sanita Pubblica anche per i gruppi di
popolazione a rischio per patologia che sono esposti ad un aumentato rischio di contrarre
malattie infettive e sviluppare complicanze gravi.

Risulta pertanto fondamentale creare percorsi vaccinali specifici per i soggetti a rischio, dove
la Sanita Pubblica territoriale mantenga la governance complessiva delle vaccinazioni erogate
e Ci si possa avvalere del supporto organizzativo ed operativo di MMG e Specialisti.
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Prevenzione vaccinale dell'influenza: aspetti generali

L'influenza stagionale ha la potenzialita di coinvolgere tutte le fasce di eta e correla con quadri
clinici, anche severi e fatali, in alcune categorie di soggetti quali bambini piccoli, anziani,
gravide e pazienti con co-morbosita. L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) indica
nella vaccinazione lo strumento preventivo piu efficace e raccomanda l'immunizzazione
stagionale annuale. La necessita della vaccinazione annuale deriva dall'esigenza di rispondere
sia al decadimento nel tempo della risposta immune che alla variabilita antigenica dei virus
influenzali.

In Italia, la vaccinazione antinfluenzale € inclusa nel PNPV 2023-2025 ed ¢ inserita sia tra le
vaccinazioni che vengono offerte in base all'eta che tra quelle raccomandate per soggetti
a rischio per condizioni patologiche e loro conviventi, per esposizione professionale, per
determinati comportamenti e condizioni.

La Circolare “Prevenzione e controllo dell'influenza” emanata ogni anno dal Ministero della
Salute indica le raccomandazioni per la stagione influenzale successiva e specifica tipologia,
dosaggio e scelta dei vaccini disponibili e le categorie di soggetti per le qualila vaccinazione e
raccomandata ed offerta in modo attivo e gratuito. Per la stagione 2024-2025 I'offerta attiva
e gratuita e rivolta a : persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati all'influenza
(persone di eta =60 anni; donne che all'inizio della stagione epidemica si trovano in qualsiasi
trimestre della gravidanza e nel periodo “postpartum”; persone dai 7 ai 60 anni di eta affette
da patologie che aumentano il rischio di complicanze da influenza; bambini e adolescenti
in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in
caso di infezione influenzale; persone di qualunque eta ricoverate presso strutture per
lungodegenti; familiari e contatti (adulti e bambini) di persone ad alto rischio di complicanze
(indipendentemente dal fatto che la persona a rischio sia stata o meno vaccinata)); persone
addette a servizi pubblici di primario interesse collettivo e categorie di lavoratori; personale
che, per motivi dilavoro, & a contatto con animali che potrebbero costituire fonte diinfezione
da virus influenzali non umani; altre categorie (donatori di sangue).

Degno dinota che tra le persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati all'influenza
siano compresi i soggetti, dai 7 ai 60 anni, affetti da malattie dell'apparato cardio-circolatorio,
comprese le cardiopatie congenite ed acquisite.

E’ opportuno sottolineare che la prevenzione primaria mediante vaccinazione va ad integrare
le misure di igiene e protezione individuale non farmacologica che rimangono fondamentali
(lavaggio accurato delle mani, igiene respiratoria, uso di protezioni personali, ecc.).

Gli obiettivi di copertura indicati nella Circolare sono pari a 75% come valore minimo e 95%
come valore ottimale, necessari per conseguire sia la riduzione della trasmissione della
patologia infettiva che la protezione delle persone vulnerabili. L'obiettivo specifico della
immunizzazione stagionale & quello diridurre il rischio individuale di malattia, ospedalizzazione
e decessi, di ridurre il rischio di trasmissione a persone ad alto rischio di forme severe/
complicate e di ospedalizzazione e diridurre i costi (correlati a morbosita e mortalita).

La vaccinazione antinfluenzale nei pazienti ad alto rischio

L'influenza rappresenta un problema di Sanita Pubblica a livello globale; I'impatto in termini
di morbosita e mortalita € ampiamente consolidato ed é strettamente correlato alle infezioni
batteriche secondarie e/o alle co-infezioni. Inoltre, I'impatto clinico dell'influenza non &
solamente legato a complicanze polmonari ma coinvolge molti altri organi e apparati, tra
cui quello cardio-vascolare. Questa € la ragione per cui I'influenza ha un impatto clinico
particolarmente elevato in pazienti affetti da co-morbosita e/o immunocompromissione, che
per questi motivi sono definiti come soggetti ad alto rischio.# La vaccinazione rappresenta
il metodo piu efficace ed efficiente per prevenire e controllare l'influenza e la verifica dei
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benefici correlati allaimmunizzazione pud prevedere la valutazione dei dati diimmunogenicita,
efficacia ed effectiveness. La valutazione dell'efficacia vaccinale implicail ricorso a trial clinici
randomizzati e controllati ed un approccio metodologico rigoroso e standardizzato che rende
oggettivamente complesso avere a disposizione dati di efficacia clinicaalivello internazionale.
La valutazione dell’'effectiveness, cioé della performance del vaccino nel mondo reale, & piu
semplice da condurre ma non € comunque esente da distorsioni/bias correlati ad una serie di
variabili legate alle caratteristiche dei virus circolanti, della popolazione studiata, del disegno
dello studio e dedli esiti/outcome (specifici o non specifici) presi in considerazione.
Recentemente e stata pubblicata una revisione deirisultati piu rilevanti di una serie di studi che
avevano come obiettivo quello di documentare i benefici della vaccinazione antinfluenzale
nel prevenire esiti negativi influenza-correlati in soggetti ad alto rischio per eta o per co-
morbosita.

Per quanto riguarda l'et, i benefici dell'immunizzazione contro influenza negli anziani sono
alguanto controversi ed il livello di protezione conferita dalla immunizzazione risente della
ridotta risposta immune dei soggetti anziani, della variabilita dei risultatiin rapporto al corretto
matching tra ceppi vaccinali e ceppi circolanti o all'influenza di fattori ospite-specifici (tra i
qualiil livello di fragilita o le co-morbosita) e del setting dello studio. L'efficacia/effectiveness
della vaccinazione in una singola stagione e stata valutata pari a 58% verso i casi di influenza
confermati in laboratorio e pari a 41% verso le forme simil-influenzali (ILI) in uno studio
nazionale; in altri contesti'effectiveness verso le forme confermate in laboratorio & stata pari
a16-48% nel corso di piu stagioni ed e stato documentato un minor rischio di ospedalizzazione
e decesso in anziani (=65aa di eta) vaccinati rispetto ai non vaccinati.

Nei pazienti diabetici, una recente revisione sistematica e metanalisi ha evidenziato che
I'influenza & associata a forme clinicamente piu severe rispetto ai soggetti non diabetici e
che la vaccinazione e efficiente nel prevenire gli outcome clinici rilevanti negli adulti diabetici
con un numero di soggetti da trattare (NNT) pari a 60, 319 e 250 rispettivamente per
ospedalizzazioni da tutte le cause, ospedalizzazione flu-correlate e mortalita per tutte le
cause.

Per quanto concerne le patologie respiratorie, la vaccinazione antinfluenzale & considerata
una importante misura preventiva nei pazienti con malattia polmonare cronica (ad esempio
broncopneumopatia ostruttiva cronica, BPCO), asma bronchiale e malattia polmonare
interstiziale. Per prevenire le infezioni da virus influenzali in questi pazienti, la vaccinazione
e raccomandata da molte linee guida nazionali e internazionali. Le Linee Guida Gold 2024
indicano che la vaccinazione antinfluenzale riduce la severita della patologia (infezioni delle
basse vie respiratorie richiedenti ospedalizzazione) ed il rischio di decesso nei pazienti affetti
da BPCO. Inoltre, alcuni studi sembrano suggerire che i pazienti con BPCO, soprattutto
anziani, presentano un minor rischio di ischemia cardiaca quando vaccinati contro I'influenza
per molti anni consecutivamente!!

Nei pazienti con epatopatia cronica, la scarsa quantita e qualita delle evidenze non
permettono una reale valutazione dell’'effetto protettivo del vaccino. Tuttavia, considerando
I'alto rischio di gravi conseguenze per la salute derivanti da infezione influenzale in pazienti
con malattia epatica e la sicurezza ed il basso costo della vaccinazione, i potenziali benefici
della vaccinazione stagionale sia per i pazienti che per il sistema sanitario superano i costi ed
i rischi associati alla vaccinazione.

Nei pazienti con insufficienza renale cronica il vaccino antinfluenzale ha dimostrato un ruolo
protettivo contro l'influenza. Alcuni studi hanno dimostrato che il vaccino antinfluenzale sui
pazienti affetti da insufficienza renale cronica puo avere anche un ruolo cardioprotettivo,
riducendo l'incidenza di patologia delle arterie periferiche, del tasso di ospedalizzazione,
della setticemia, della peritonite. E altamente consigliabile che il vaccino antinfluenzale venga
utilizzato non appena la diagnosi viene confermata grazie ai suoi benefici e alla mancanza di
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effetti negativi.

Per quanto concerne i pazienti affetti da patologia cardio-vascolare, il rischio di manifestazioni
cardio-vascolari associate all'influenza (anche sindromi coronariche acute) & ampiamente
dimostrato. Recentemente e stata condotta una meta-analisi ed alcune analisi stratificate per
valutare I'impatto della vaccinazione antinfluenzale verso alcuni eventi cardio-vascolari quali
infarto del miocardio (MI), morte cardio-vascolare e ictus. L'analisi completa & stata condotta
su un totale di 9.059 pazienti (4.529 pazienti che hanno ricevuto il vaccino antinfluenzale e
4.530 pazienti riceventi placebo). Tra i pazienti che hanno ricevuto il vaccino antinfluenzale,
si @ osservata una notevole riduzione di eventi cardio-vascolari maggiori (RR 0O,70). L'analisi
stratificata ha rivelato una diminuzione del rischio di IM nei pazienti vaccinati (RR 0,74) e
una riduzione significativa di decessi per eventi cardio-vascolari (RR 0,67). La vaccinazione
antinfluenzale é risultata pertanto associata a una diminuzione del rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori evidenziando il potenziale della vaccinazione antinfluenzale nei pazienti
affetti da malattie cardio-vascolari.

Per quanto concerne tollerabilita e sicurezza, i vaccini antinfluenzali approvati e disponibili
rispondono ai requisiti richiesti e non correlano con particolari problematiche nei diversi
gruppi popolazione per le quali ne € raccomandato I'utilizzo.

Dati di efficacia/effectiveness dei vaccini antinfluenzali nel
paziente affetti da patologia cardio-vascolare

Nel corso degli anni sono stati pubblicati molti studi condotti con l'obiettivo di valutare la
performance dei vaccini antinfluenzali nei pazienti affetti da patologia cardio-vascolare. Gli
studi si differenziano sulla base non solo della tipologia di vaccino utilizzato, ma anche delle
diverse stagioni valutate e dei diversi outcome considerati.

Durante la stagione influenzale 2004-2005 sono stati condotti 3 studi caso-controllo in
altrettanti distretti di Valencia, Spagna, per valutare I'effectiveness del vaccino adiuvato con
MF-59 in soggetti anziani (>64aa.) nel prevenire le ospedalizzazioni per sindrome coronarica
acuta (ACS), eventi cerebro-vascolari (CVA) e polmonite. Il rischio di ospedalizzazione
dopo l'inizio della stagione influenzale é risultato significativamente inferiore nei soggetti
vaccinati rispetto ai non vaccinati (OR 0.13). Durante la fase di picco della circolazione virale,
la vaccinazione con il vaccino adiuvato e stata associata ad una riduzione relativa del rischio
paria 87% per ACS, 93% per CVA e 69% per polmonite.

Nel 2019 sono stati pubblicatiirisultati di uno studio che aveva valutato la effectiveness relativa
(rVE) del vaccino trivalente adiuvato con MF-59 (aTlV) rispetto al vaccino trivalente non
adiuvato (TIV) rispetto al rischio di ospedalizzazione per polmonite e eventi cardio-vascolari
nell'arco di 15 stagioni consecutive. Nei 43.000 soggetti anziani (=65aa.) vaccinati per la
prima volta (66,2% con aTlV e 33,8% con TIV), lI'uso del vaccino aTlV e risultato associato
ad una riduzione del 39% del rischio di ospedalizzazione per polmonite ed eventi cerebro-
vascolari rispetto al vaccino TIV.

Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati di alcuni studi che avevano valutato la effectiveness
relativa del vaccino adiuvato con MF-59rispetto al vaccino ad alto dosaggio o ad altre tipologie
di vaccini antinfluenzali ottenuti su uova embrionate di pollo. Uno studio retrospettivo ha
confrontato la effectiveness relativa in soggetti anziani del vaccino trivalente adiuvato con
MF-59 (aTIV) rispetto al vaccino ad alto dosaggio (hdTIV) rispetto alle ospedalizzazioni per
problematiche respiratorie. Sono stati considerati 842.282 soggetti immunizzati con hdTIV
e 34157 vaccinati con aTlV durante al stagione 2016-2017 e 1.058.638 vaccinati con hdTIV e
189.636 vaccinati con aTlV nella stagione 2017-2018. La rVE complessiva nelle due stagioni
considerate del vaccino hdTIV rispetto a quello aTlV e stata pari a 12%.

Un secondo studio é stato condotto negli USA per valutare I'effectiveness relativa (rVE)
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del vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF-59 (aTlV) rispetto ad altri vaccini
antinfluenzali a base di uova (trivalente ad alto dosaggio (hdTIV), quadrivalente (QIV) e
trivalente a dose standard (TIV)) contro gli eventi correlati all'influenza e cardio-respiratori
in soggetti = 65 anni per la stagione influenzale 2017-2018. Lo studio ha valutato 234.313
soggetti vaccinati con aTlV, 1.269.855 con hdTlV, 212.287 con QIV e 106.491 con TIV. Il vaccino
adiuvato aTlV ha dimostrato una rVE nel ridurre le visite ambulatoriali correlate all'influenza
e altri ricoveri/visite al pronto soccorso correlate a problematiche respiratorie maggiore
rispetto agli altri vaccini. Per i ricoveri/visite al pronto soccorso correlati all'influenza, aTlV &
stato associato ad una rVE significativamente piu elevata rispetto a QIV e TIV e paragonabile
a hdTIV. Il vaccino adiuvato aTlV é stato anche associato ad una rVE significativamente piu
elevata rispetto a TIV per |'outcome ricoveri/visite in pronto soccorso correlate a polmonite
ed asma/BPCQO/eventi bronchiali.

Nel 2021 Vardeny O. et al. hanno pubblicato i risultati di un trial clinico randomizzato e
controllato, multicentrico, condotto arruolando 5260 soggetti per 3 stagioni tra il 2016 ed il
2019 che sono stati vaccinati o con vaccino ad alto dosaggio trivalente (hdTIV) o con vaccino
quadrivalente dose standard (QIV). | soggetti arruolati avevano avuto recentemente un
infarto miocardico o erano stati ricoverati per insufficienza cardiaca. Non ¢ stata evidenziata
una differenza significativa nella riduzione di mortalita per tutte le cause o per ricoveri
per problematiche cardio-polmonari tra i due vaccini confrontati. Tuttavia, l'incidenza di
ospedalizzazione dovuta all'influenza é stata bassa in entrambi i gruppi vaccinati; e quindi,
secondo gli autori, la vaccinazione é fortemente raccomandata in questa tipologia di pazienti.
Un altro studio ha valutato I'effectiveness relativa del vaccino (rVE) contro i ricoveri/visite
al pronto soccorso correlate all'influenza, le visite ambulatoriali correlate all'influenza e i
ricoveri/visite al pronto soccorso correlate a malattie cardio-respiratorie (CRD) confrontando
due vaccini specificatamente indicati per gli anziani (=65 anni), adiuvato (aTlV) e vaccino
antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio (hdTIV), per la stagione influenzale 2018-19.
llvaccinoadiuvatoaTlV éstatoleggermente piu efficace (6,6%) nelridurre e visite ambulatoriali
correlate all'influenza rispetto ad hdTV Il vaccino adiuvato e risultato statisticamente
paragonabile a hdTIV nel prevenire ricoveri/visite al pronto soccorso correlate all'influenza e
piu efficace nel ridurre ricoveri/visite al pronto soccorso per qualsiasi CRD (2,6%).

Un altro studio ha confrontato gli outcome cliniciin soggetti =65 anni di eta durante la stagione
2019-2020 dei vaccini adiuvato (aTlV) e ad alto dosaggio (hdTIV). L'analisi ha mostrato che
aTlV (798.255 soggettivaccinati) era altrettanto efficace rispetto ahdTIV (1.654162 vaccinati)
nel prevenire ricoveri/visite al pronto soccorso correlate all'influenza (rVE 3,1%), e qualsiasi
ricovero/visita in pronto soccorso correlata a CRD (0,9%).

Nel 2023 sono stati pubblicatii risultati di uno studio condotto durante la stagione 2021-2022
in cittadini danesi di eta compresa tra 65 e 79 anni e randomizzati per ricevere o vaccino
quadrivalente ad alto dosaggio (hdQIV) o vaccino quadrivalente a dose standard (QIV).
L'analisi finale riferita a 12.477 soggetti ha evidenziato una incidenza di ricoveri per influenza,
polmonite e decesso per tutte le cause minore nei soggetti vaccinati con hdQIV in confronto
ai vaccinati con QIV. Una analisi post-hoc dello stesso studio harilevato che hdQIV é associato
a tassi di incidenza inferiori di ricoveri per polmonite o influenza e ricoveri per tutte le cause
rispetto a QIV, con un trend indipendente dai livelli di circolazione dell'influenza.

Un altro studio ha valutato I'effectiveness relativa del vaccino quadrivalente ottenuto su
colture cellulari (QlVcc) rispetto al vaccino quadrivalente ottenuto su uova embrionate di
pollo (QIV) nel prevenire le ospedalizzazioni per problematiche cardio-respiratorie in soggetti
adulti (18-64 anni di eta) durante la stagione 2019-2020. Sono stati valutati 1.491.097 soggetti
vaccinati con QlVcc e 4.414.758 soggetti vaccinati con QIV. Il confronto ha dimostrato che
QIVcc e associato ad un minor numero di ricoveri per eventi cardio-respiratori, respiratori e
per influenza. Gli stessi autori hanno confrontato I'effectiveness relativa (rVE) del vaccino
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adiuvato con MF59 (aTlV) con il vaccino ad alto dosaggio (hdTIV) e un vaccino antinfluenzale
inattivato quadrivalente ottenuto su uova a dose standard (QIV) per la prevenzione dei
ricoveri cardio-respiratori, compresi i ricoveri per influenza durante la stagione 2019-2020
in soggetti =65 anni di eta. Complessivamente sono stati valutati 4.299.594 soggetti e la
proporzione di ricoveri per eventi cardio-respiratori & stata inferiore nei vaccinati con aTlV
rispetto a quelli vaccinati con hdTIV (rVE 3,9%) o con QIV (rVE9%). L'effectiveness di aTIV
nel prevenire i ricoveri per influenza & stata maggiore rispetto a quella di hdTIV (rVE 9,7%) e
diQlIV (rVE 25,3%).

L'effectiveness relativa del vaccino quadrivalente ad alto dosaggio (hdQIV) rispetto al vaccino
quadrivalente standard (QIV) nel prevenire ricoveri per eventi respiratori o cardiovascolari &
stata valutata in 121.000 anziani (=65 anni di eta) finlandesi nella stagione 2019-2020. LarVE
delvaccino hdQlIV rispetto a QIV e stata paria 5,4% e 71%, rispettivamente verso i ricoveri per
eventi respiratori e cardio-vascolari.

Considerazioni conclusive

La vaccinazione rappresenta la migliore opzione preventiva nei confronti dell'influenza,
malattia ad alto impatto nella popolazione mondiale, in particolare nei soggetti ad alto rischio.
In questi ultimi le indicazioni alla immunizzazione hanno come obiettivo I'esigenza di evitare/
ridurre le complicanze, i ricoveri ed i decessi influenza-correlati.

Anche se la valutazione dell'efficacia relativa dei vaccini presenta ampie variazioni da stagione
a stagione, in funzione dell'andamento epidemiologico dell'influenza, dei ceppi circolanti
prevalenti, e della corrispondenza (matching) tra ceppi vaccinali e isolati durante I'epidemia
invernale, numerosi studi testimoniano la validita dell'approccio preventivo mediante
vaccinazione nei soggetti ad alto rischio, e tra questi nei pazienti affetti da patologia cardio-
vascolare.

In base alle evidenze disponibili, risulta fondamentale scegliere ed utilizzare la tipologia di
vaccino piu appropriato in base alle caratteristiche del soggetto da immunizzare per ridurre
complicanze, ospedalizzazionie mortalitae perunusoequo edottimale dellerisorse disponibili.
Operativamente risulta inoltre fondamentale sfruttare I'immunizzazione antinfluenzale come
momento opportuno per proporre e co-somministrare altri vaccini diinteresse per il paziente
ad alto rischio.
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Appropriatezza vaccinale per i pazienti a
rischio cardiovascolare aumentato, anche in
relazione all’'eta

Paolo Bonanni

L'OMS raccomanda che la copertura per la vaccinazione antinfluenzale raggiunga negli
ultrasessantacinquenni e nei gruppi a rischio per patologia l'obiettivo minimo del 75% e come
livello ottimale, il 95%.

| principali destinatari dell'offerta di vaccino antinfluenzale stagionale sono le persone di eta
pari o superiore a 60 anni, nonché le persone di tutte le eta con alcune patologie di base
che aumentano il rischio di complicanze in corso diinfluenza. Tra queste, ovviamente anche i
pazienti con malattie dell'apparato cardiovascolare.

L'OMS, nella position paper del 23 febbraio 2024, per quanto concerne le tipologie di vaccini
anti-influenzali da utilizzare nelle varie categorie di soggetti, consiglia I'utilizzo di vaccini
trivalenti, in considerazione del fatto che non ci sono casi confermati di isolamento di ceppi
B/Yamagata verificatisi naturalmente dopo marzo 2020, e di conseguenza la presenza del
ceppo B/Yamagata non € piu necessaria. Tuttavia, le decisioni sulla transizione da vaccini
quadrivalenti a trivalenti devono essere prese localmente, anche sulla base della disponibilita
dei diversi vaccini.

Dove i vaccini quadrivalenti siano utilizzati, la composizione del ceppo B/Yamagata resta
invariata rispetto all'anno passato.

Laformulazione trivalente comprende: 2 sottotipidiinfluenza A (Hle H3) e 1virus dell'influenza
B (ceppo Victoria). La formulazione quadrivalente contiene 2 virus dellinfluenza A e 2
dell'influenza B (ceppo B/Yamagata aggiuntivo).

| vaccini antinfluenzali registrati sono attualmente prodotti con metodi a base di uova
embrionate di pollo, colture cellulari o ricombinanti; sono disponibili formulazioni adiuvate e
ad alto dosaggio. | vaccini inattivati a base di uova sono ancora i piu comunemente utilizzati.
L'OMS ha emanato delle raccomandazioni per garantire la qualita, la sicurezza e l'efficacia dei
vaccini antinfluenzali e per assistere i produttori nel loro sviluppo e produzione. Sono in corso
studi per sviluppare nuovi vaccini antinfluenzali universali, basati sugli acidi nucleici DNA e
RNA messaggero (mRNA) e vaccini virali veicolati da vettori.

Nella riunione annuale, svoltasi il 23 febbraio 2024, 'OMS ha pertanto raccomandato la
seguente composizione del vaccino quadrivalente per I'emisfero settentrionale nella stagione
2023/2024:

+ Vaccini quadrivalenti ottenuti in uova embrionate di pollo
+ A/Victoria/4897/2022 (HINT)pdmO9-like virus;

+  A/Thailand/8/2022 (H3N2)-like virus; and

+  B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus.
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In caso di utilizzo di vaccino quadrivalente, il secondo ceppo B da inserire e:

3

B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata).

Vaccini quadrivalenti ottenuti su colture cellulari o ricombinanti
A/Wisconsin/67/2022 (HINT)pdmO9-like virus;

A/Massachusetts/18/2022 (H3N2)-like virus; and

B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus.

In caso di utilizzo di vaccino quadrivalente, il secondo ceppo B da inserire e:
B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata).

In Italia sono disponibili i seguenti vaccini:

3

Vaccino Inattivato Quadrivalente (VIQ) sub-unita, split (con indicazione dai 6 mesi di eta):
2 dosi (0,50ml) ripetute a distanza di almeno 4 settimane ai bambini vaccinati per la prima
volta; Tdose (0,50ml) se gia vaccinati negli anni precedenti.

Vaccino trivalente vivo attenuato (LAIV): & un vaccino antinfluenzale vivo attenuato
somministrato con spray intranasale e autorizzato per l'uso in eta compresa tra 2 e 18 anni.
Mimando l'infezione naturale, induce una risposta anticorpale sia umorale che cellulo-
mediata, la produzione di un'immunita mucosale di tipo IgA che garantisce un'ulteriore
forma di protezione al sito di ingresso dei virus influenzali ed € in grado di indurre una
risposta da parte delle cellule T®22, Nei bambini, i vaccini influenzali vivi attenuati hanno
dimostrato una migliore immunogenicita, rispetto a quella derivata da vaccini inattivati
e nei soggetti naive. i vaccini stagionali LAIV inducono una cross-protezione piu ampia
contro le varianti influenzali derivate dall'antigenic drift, rispetto ai vaccini influenzali
inattivati. Anche la modalita di somministrazione, per via nasale (una dose da O,1 ml per
narice) rappresenta un‘altra peculiarita di questo vaccino, rendendolo piu faciimente
somministrabile.

Vaccino inattivato quadrivalente su colture cellulari (VIQcc): € un vaccino antinfluenzale
quadrivalente che contiene 2 virus di tipo A (HIN1 e H3N2) e 2 virus di tipo B cresciuti
su colture cellulari, ed autorizzato per I'uso in bambini e adulti di eta superiore ai 2 anni.
Le loro caratteristiche principali sono la potenzialita di essere prodotti in modo scalare,
non essendovi limitazione nei quantitativi legati al numero di uova embrionate di pollo
disponibili, e la migliore corrispondenza (in alcune stagioni) dei ceppi vaccinali A H3N2
cresciuti in coltura cellulare rispetto a quelli prodotti su uova. Infatti, pud accadere che
I'isolato virale A H3NZ2 indicato dall'lOMS per la composizione del vaccino possa mutare
nell'adattamento ad un substrato aviario (cosiddette mutazioni ‘egg-adaptive’), con esito
in minore corrispondenza con i ceppi circolanti. In tali stagioni, QIVc sembra essere piu
efficace dei vaccini quadrivalenti a base di uova attualmente disponibili

Vaccino inattivato quadrivalente adiuvato (VIQa): uno dei prodotti quadrivalenti contiene
I'adiuvante MF59, un'emulsione olio-in-acqua composta da squalene come fase oleosa.
L'adiuvante ha lo scopo di facilitare I'adeguata risposta immunitaria partendo da una
minore quantita di antigene. Gli altri prodotti inattivati non contengono un adiuvante.
E indicato nei soggetti di eta pari o superiore a 50 anni. Va peraltro sottolineato che
I’'Agenzia Europea dei Medicnali (EMA) ha riconosciuto che “..I'esperienza post-marketing
di [vaccino adiuvato trivalente] (formulazione trivalente) € applicabile al [vaccino adiuvato
quadrivalente ], dal momento che entrambi i vaccini sono prodotti con la stessa procedura e
hanno composizioni sovrapponibili’, rendendo quindi possibile applicare al nuovo vaccino
quadrivalente adiuvato le esperienze e i dati di campo accumulati negli scorsi anni riguardo
al vaccino trivalente adiuvato (https:/www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
fluad-tetra).
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+ Vaccino inattivato quadrivalente ad alto dosaggio, con quantitativo antigenico quadruplo
rispetto ai vaccini standard, cioe, contenente 60 mcg di emoagglutinina (HA) per ciascun
ceppo virale, al fine di garantire una maggiore risposta immunitaria e quindi una maggiore
efficacia. E indicato nei soggetti di eta pari o superiore a 60 anni. | risultati di efficacia ed
efficacia sul campo dimostrati per il vaccino trivalente ad alto dosaggio sono applicabili al
vaccino QIV-HD.

+Vaccino quadrivalente a DNA ricombinante (VIQr) (non ancora commercializzato in Italia,
ma gia approvato): € prodotto tramite la tecnologia del DNA ricombinante che sibasa sulla
produzione diunaproteinadiunagenteinfettivosenzautilizzare ilmicrorganismo selvaggio,
mediante tecniche di ingegneria genetica che frammentano il DNA corrispondente e lo
esprimono in diversi vettori di espressione “in vitro”. E indicato dai 18 anni di eta.

+ In letteratura scientifica sono ormai numerose e di segno univoco le prove di un effetto
protettivo fondamentale della vaccinazione anti-influenzale annuale sulla salute e dli
esiti piu gravi di malattia cardiovascolare, specie nei pazienti gia affetti da tali patologie.
Tutti i trial clinici, le revisioni sistematiche e le metanalisi in proposito condotte negli anni
scorsi dimostrano un effetto importante sulla mortalita per tutte le cause, su eventi
cardiovascolari maggiori, ospedalizzazioni, morti per cause cardiovascolari, incluso l'ictus
(vedi capitolo 3 — Battistoni A.).

Tuttavia, € importante sottolineare come negli scorsi anni si siano raccolti numerosi dati, che
hanno reso di cruciale rilievo raccomandare un uso sempre piu appropriato dei diversi vaccini
disponibili.

Una procedura € appropriata se il beneficio atteso supera le eventuali conseguenze negative
con un margine sufficientemente ampio, tale da ritenere che valga la pena effettuarla.
Secondo I'OMS, I'appropriatezza € un concetto complesso che include diverse dimensioni
e presuppone che un intervento sanitario sia: efficace (basato su valide prove scientifiche);
efficiente (costo-efficace); coerente dal punto di vista etico (cioé equo).

L'efficacia sul campo (effectiveness) dei vaccini anti-influenzali non & uguale per tutti i
prodotti, tanto che alcuni di essi sono specificamente pensati e registrati per una popolazione
anziana o con sistema immunitario non perfettamente funzionante.

Nelle scorse stagioni influenzali si sono accumulati numerosi dati che, pur nella inevitabile
variabilita da un anno all'altro, hanno costantemente dimostrato come l'efficacia relativa dei
vaccini cosiddetti ‘potenziati’ (adiuvati, ad alto dosaggio, ricombinanti) sia superiore quando
vengano comparati con i vaccini ‘standard’. Infatti, mentre I'efficacia assoluta misura la
differenza nella protezione da casi di influenza tra vaccinati e non vaccinati, I'efficacia relativa
indica la differenza di percentuale di protezione tra soggetti tutti vaccinati, ma con diversi
prodotti.

E opportuno sottolineare che, sebbene i dati di effectiveness della vaccinazione contro
I'influenza possano risentire della marcata variabilita delle stagioni influenzali, risultando
per alcune stagioni sub-ottimali, ad oggi lo strumento piu efficace e costo-efficace nei
confronti dell'influenza & rappresentato dalla vaccinazione. Di fatto, considerando che
ogni anno l'eccesso di mortalita attribuibile direttamente all'influenza nella fascia degli
ultrasessantacinquenni in Italia € mediamente di 6700 decessi, prevenirne anche il 30-40%
rappresenta un successo.

Proprio i dati di relativamente bassa efficacia sul campo dei vaccini convenzionali
prevalentemente utilizzati in Europa e in Italia, insieme al fenomeno della progressiva

29



acquisizione di una ‘libreria’ di anticorpi diretti contro piu varianti virali in caso di vaccinazione
ripetuta nel corso degli anni, indicano l'importanza di utilizzare vaccini potenziati (adiuvati e
ad alto dosaggio), che sono in grado di determinare piu elevati livelli anticorpali, nelle persone
anziane.

L'uso di adiuvanti ha I'obiettivo di potenziare la risposta immunitaria al vaccino nei soggetti
poco rispondenti. Tenendo conto del fatto che la maggior parte delle ospedalizzazioni e
morti negli anziani e legata al virus AH3NZ2, verso il quale in particolare € importante stimolare
una vivace risposta immune.

Inoltre, per il vaccino adiuvato con MF59 e stata dimostrata la produzione di anticorpi a piu
largo spettro rispetto a quelli stimolati dai vaccini split/subunita non adiuvati, consentendo di
coprire anche eventuali ‘mismatch’ parziali dei ceppi virali circolanti rispetto ai ceppi vaccinali.

Numerose ricerche pubblicate anche in anni recenti confermano come l'uso dei vaccini
adiuvati nei soggetti anziani sia associato ad una piu elevata efficacia nella prevenzione delle
complicanze e delle ospedalizzazioni.

Uno studio italiano che ha coperto 15 stagioni influenzali e coinvolto 43.000 ultra-
sessantacinquenni, ha dimostrato un’'efficacia relativa del vaccino trivalente adiuvato
rispetto al trivalente non adiuvato nel ridurre l'ospedalizzazione per polmonite ed eventi
cerebrovascolari del 39% (i.c. 95% 4-61%; p<0,05).

Nel Regno Unito, il vaccino trivalente adiuvato é stato utilizzato negli anziani a partire dalla
stagione 2018/19. Le prime esperienze di utilizzo hanno consentito di rilevare un'efficacia
sul campo assoluta del 53,8% nei confronti dell'ospedalizzazione. A fine stagione, I'efficacia
sul campo standardizzata nella popolazione di eta =65 anni nei confronti dell'influenza
confermata in laboratorio é risultata complessivamente del 49.9% (i.c. 95% -13.7% - 77.9%)
per tutti i vaccini, ma del 62% (i.c. 95% 3.4% - 85.0%) per i vaccinati con vaccino trivalente
adiuvato.

Per quanto concerne la prevenzione del rischio morte, in uno studio effettuato in provincia
di Treviso negli anni 2014/15, 2015/16, 2016/17, il vaccino trivalente adiuvato si € dimostrato
in grado di ridurre la mortalita per tutte le cause rispetto alla popolazione di pari eta non
vaccinata del 33%, 37% e 39% nelle tre stagioni, rispettivamente (p<0,001).

Negli Stati Uniti, dove diversi vaccini sono disponibili per la popolazione anziana (trivalente ad
alto contenuto antigenico, trivalente adiuvato, quadrivalente coltivato, su uova, quadrivalente
coltivato su colture cellulari, quadrivalente ricombinante) uno studio effettuato su 12,8 milioni
di cittadini assistiti da Medicare nella stagione 2018/19 ha dimostrato una efficacia relativa
del vaccino trivalente adiuvato del 7,7% (i.c.95% 3,9%-11,4%) superiore rispetto al vaccino
quadrivalente su uova per il rischio di ospedalizzazione e ricovero in pronto soccorso, e del
6,5% superiore (i.c. 95% 1,5%-11,3%) per la sola ospedalizzazione, risultando per tale stagione
il vaccino dotato della piu elevata efficacia sul campo.

Uno studio pubblicato nel 2022 in Italia ha ulteriormente rilevato come I'efficacia vaccinale
relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al quadrivalente standard sia stata pari a
59.2% (95% Cl:14.6%, 80.5%), 54.7% (95% ClI. -28.7%, 84.0%) e 56.9% (95% Cl: -7.8%, 82.8%)
contro qualsiasi influenza, contro A(HIN)pdmO9 e A(H3N?2), rispettivamente.
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Il vaccino ad alto dosaggio si € dimostrato superiore rispetto al vaccino a dose standard in
un trial clinico randomizzato (+24,2%). Il vaccino ad alto dosaggio ha dimostrato di essere
superiorerispetto alvaccino standard, ancheinterminidiefficaciasul campo, come dimostrato
da un recente aggiornamento della revisione sistematica con meta-analisi di Lee e colleghi.
In dettaglio, il vaccino ad alto dosaggio comparato al vaccino standard ha dimostrato una
superiore efficacia nella misura di:

« +11,2% (7,4-13,8) sui ricoveri per influenza

+  +278% (12,5-40,5) sui ricoveri per polmonite

« +16,7% (13,8-19,5) sui ricoveri per cause cardiorespiratorie
+  +8,2% (5,5-10,8) suiricoveri per tutte le cause.

Lo studio pertanto suggerisce come, nella popolazione anziang, il vaccino ad alto dosaggio
sia piu efficace rispetto al vaccino inattivato a dosaggio standard sia nel ridurre i casi di
influenza che le complicanze cliniche associate all'infezione, indipendentemente dal ceppo
circolante e dall'antigenic match. In base allo studio di immunobridging che ha dimostrato
un‘immunogenicita statisticamente comparabile tra il vaccino trivalente inattivato ad alto
dosaggio e il QIV-HD, i risultati di efficacia sul campo trovati anche nelle precedenti meta-
analisi sul vaccino ad alto dosaggio trivalente possono essere estesi anche al vaccino
quadrivalente.

Da uno studio clinico randomizzato controllato che ha valutato I'immunogenicita dei vaccini
influenzali a dosaggio standard, ad alto dosaggio, adiuvati con MF59 e ricombinanti nella
popolazione anziana (65-82 anni) € emerso come i vaccini influenzali potenziati (ad alto
dosaggio e adiuvati) aumentano larisposta polifunzionale delle cellule TCD4+ e CD8+. Questi
risultati forniscono pertanto delle ulteriori evidenze immunologiche sull’'uso preferenziale dei
vaccini influenzali potenziati nella popolazione anziana.

Inoltre, ricordiamo che la vaccinazione annuale contro l'influenza ha anche un significato
immunologico rilevante in quanto aumenta la dimensione della biblioteca immunologica del
vaccinato che potrebbe risultare utile anche in stagioni successi.

Anche per i vaccini su coltura cellulare, che trovano la propria indicazione principale nella
popolazione piu giovane, sono disponibili dati di efficacia relativa rispetto ai vaccini standard
coltivati su uova. Un recente studio effettuato nelle stagioni dal 2017/18 al 2019/20 sulla
popolazione da 4 a 64 anni, ha dimostrato nelle tre stagioni un'efficacia relativa a vantaggio
del vaccino su coltura cellulare variabile dal 10.0 al 14.8%.

Appare chiaro quindi, che anche il paziente con patologie cardiovascolari, in ragione delle
proprie caratteristiche di particolare suscettibilita alle patologie e complicanze legate
all'infezione da virus influenzali, e ancor piu se in eta avanzata, sia candidato a ricevere un
vaccino potenziato, che garantisca una piu elevata risposta e una migliore probabilita di
elevata efficacia sul campo

Ne mondo, le raccomandazioni per un utilizzo appropriato dei vaccini potenziati sono sempre
piu diffuse. Grandi Paesi come Regno Unito, Australia e, dalla scorsa stagione 2023/24,
anche gli Stati Uniti, hanno emanato raccomandazioni preferenziali per I'utilizzo dei vaccini
potenziati (adiuvati o ad alto dosaggio) nella popolazione anziana, avendo riconosciuto il loro
superiore profilo di efficacia sul campo, che giustifica I'investimento in termini di costi delle
dosi, a fronte di un ancora superiore risparmio per casi e complicanze evitati.
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Raccomandazioni

In ottica diappropriatezzavaccinale, maanche diefficientamento della pratica vaccinale e della
spesa sanitaria, risulta necessario garantire il vaccino piu corretto in base alle caratteristiche
dell'assistito. Bisogna quindi considerare sia l'eta sia le condizioni di salute del soggetto da
vaccinare.

Per tutti i soggetti di eta pari o superiore a 65 anni risultano raccomandati, sulla base della
Circolare Ministeriale 2023, il vaccino con adiuvante e il vaccino ad alta dose.

Per i soggetti nella fascia d'eta compresa tra 60 e 64 anni risultano somministrabili il vaccino
adiuvato, il vaccino ad alta dose, i vaccini a virus inattivati, il vaccino su coltura cellulare

Dal momento che il vaccino adiuvato quadrivalente ha avuto recentemente I'estensione
dell'eta di indicazione (=50 anni), e che il Ministero della Salute rendera strutturale la
raccomandazione di offerta attiva e gratuita della vaccinazione al di sopra dei 60 anni (in
coerenza con il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2023-2025) , € opportuno uniformare
la raccomandazione di offerta dei vaccini potenziati dai 60 anni in su.

Agli adulti di eta compresa trai18 ed i 59 anni ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati
all'influenza, deve essere preferenzialmente somministrato il vaccino su coltura cellulare.
Quest’ultimo fornisce in alcune stagioni una superiore efficacia relativa grazie al fatto che
non presenta il fenomeno della ‘egg adaptation’, ed € dotato di un profilo di costo-efficacia
ampiamente favorevole.
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Strategia ed organizzazione della
vaccinazione anti-influenzale sul territorio: il
ruolo del Medico di Medicina Generale

Giulio Nati, Giovanni Gabutti

Premessa

Obiettivo dei programmi di prevenzione vaccinale € il conferimento di uno stato di protezione
ai soggetti che, in rapporto a eta, co-morbosita, situazioni epidemiologiche intercorrenti o
condizioni/comportamenti hanno il rischio di acquisire alcune malattie infettive prevenibili
mediante immunizzazione che possono essere causa di gravi quadri clinici e/o complicanze.
Tra gli obiettivi del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025 vi e
quello relativo al raggiungimento e mantenimento delle coperture vaccinali richieste
rafforzando governance, reti e percorsi di prevenzione vaccinale e la promozione
di interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad alto rischio per patologia,
favorendo un approccio pro-attivo centrato sulle esigenze del cittadino/paziente.
I PNPV 2023-2025 presenta tra le altre novita quella relativa alla promozione, sotto |l
coordinamento dei Dipartimenti di Prevenzione e dei Centri vaccinali territoriali, della
vaccinazione attraverso reti professionali di Medici di Medicina Generale e Specialisti
al fine di garantire la presa in carico per l'immunizzazione dei pazienti cronici/fragili
da parte di coloro che hanno in cura questi soggetti per la loro malattia di base.

Un punto imprescindibile evidenziato con forza nel PNPV 2023-2025 attiene la necessita di
incrementare le coperture vaccinali. E fondamentale raggiungere e mantenere le coperture
vaccinali mediante un‘attenta programmazione, organizzazione e gestione da parte delle
Aziende Sanitarie Locali al fine di garantire qualita, sicurezza ed equita della prestazione
vaccinale, con presa in carico del singolo individuo e tutela della salute pubblica.

Il ruolo dei Dipartimenti di Prevenzione e quello di garantire sul proprio territorio
le competenze specialistiche, la gestione ed il governo delle offerte e dei
programmi di vaccinazione ed infine il coordinamento di tutti gli attori coinvolti
nella vaccinazione per gli aspetti programmatori, organizzativi e di monitoraggio.

I modello organizzativo individuato nel PNPV 2023-2025 e un modello a
rete che, tenendo conto delle diverse caratteristiche del territorio, promuove
collaborazioni tra Strutture e Professionisti per |'erogazione delle vaccinazioni. La
sinergia tra le diverse professionalita e strutture coinvolte nella rete territoriale
ha quindi un ruolo strategico nel perseguimento della protezione della popolazione.

Gli  obiettivi di prevenzione vaccinale sono indicati nel PNPV 2023-2025,
nelle indicazioni e nelle leggi regionali. Nel caso dell'influenza ogni anno viene
emanata la Circolare del Ministero della Salute per la prevenzione e controllo
dell'influenza con le raccomandazioni per la successiva stagione.

La Circolare ministeriale emanata in previsione della stagione 2024-2025 individua con
chiarezzasia gli obiettividicopertura che le categorie per le qualila vaccinazione antinfluenzale
stagionale € raccomandata ed offerta in modo attivo e gratuito.
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Il ruolo del Medico di Medicina Generale

Ormai da molto tempo i medici di medicina generale (MMG) sono coinvolti in maniera attiva
nei progetti che riguardano le vaccinazioni, in particolare contro l'influenza. Partecipare a
questi progetti € obbligo contrattuale per i medici: infatti, I'articolo 43 dell'accordo Nazionale
prevede, tra le condizioni irrinunciabili per I'accesso ed il mantenimento della convenzione “la
partecipazione alla realizzazione del Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PN.PV.) vigente,
secondo le modalita definite dalla Regione e/0 dalle Aziende; "

La risposta a questo mandato puo essere espletata in modo variabile da regione a regione,
a seconda del modello realizzabile in quello specifico contesto: in particolare, molti medici
oggi lavorano in raggruppamenti piu o meno “funzionali” che rispondono alla necessita di
fornire assistenza distribuita su un numero maggiore di ore anche organizzando meglio
la fornitura dei servizi. L'attuazione delle case della salute, nelle quali molte prestazioni
possono essere centralizzate, fornira una ulteriore opportunita. In ogni caso, le responsabilita
definite dalle norme contrattuali sopra citate sono in carico al singolo medico, che é |l
responsabile dell'erogazione dei servizi ai propri pazienti: la centralizzazione delle attivita,
pur con tutti i vantaggi che puo offrire, non puo far dimenticare che la prossimita & uno dei
fattori chiave per il successo delle iniziative che si svolgono nel contesto territoriale.
Prossimita, rapporto di fiducia personale e domiciliarita sono la chiave per una efficace presa
in carico, per cui il MMG diventa la figura di riferimento per i suoi iscritti. Questo aspetto &
particolarmente rilevante nel campo delle vaccinazioni, nel quale assistiamo ad un sempre
piu dilagante dissenso, veicolato in particolar modo dai media. Diversi sono i fattori che
determinano il rifiuto o I'esitanza vaccinale. Per citare sommariamente i piu rilevanti possiamo
indicare il fatto che i vaccini impediscono il contagio, quindi riducono la percezione della
pericolosita della malattia; I'attribuzione di correlazione tra evento avverso e vaccinazione
senza una valutazione del nesso causale e di una corretta valutazione del rapporto rischio/
beneficio; il sospetto che le aziende farmaceutiche nascondano dati sull'efficacia e sulla
tollerabilita non considerando i dati scientifici relativi a questi argomenti. Una comunicazione
efficace, come quella fornita dal proprio medico di fiducia, spesso consente di vaccinare
persone che mai avrebbero dato ad altri il proprio consenso.

A testimoniare le potenzialita dell'offerta vaccinale nell'ambito della medicina generale, il
documento di programmazione della campagna vaccinale 2023/2024 evidenzia come,
‘al 18 aprile 2024, i dati provvisori indicano che sono state somministrate oltre 10,5 milioni
di dosi, principalmente dai Medici di Medicina Generale (circa 8,6 milioni di dosi) e dai
Pediatri di Libera Scelta (oltre 0,6 milioni di dosi), dalle ASL/servizi vaccinali (circa O,8
milioni di dosi), dalle farmacie (oltre O,5 milioni di dosi). La campagna di vaccinazione
antinfluenzale 2022-2023 si era conclusa con la somministrazione di 11.869.165 dosi, con
una copertura media del 20,2% nella popolazione generale, del 56,7% nel gruppo degli
over 65, del 13,3% nella fascia di eta 45-64 anni e del 7.2% nella fascia di eta 6-23 mesi’.
| MMG non solo praticano la vaccinazione, ma collaborano al monitoraggio dell’epidemia
tramite un certo numero di colleghi reclutati in modo rappresentativo della distribuzione
della popolazione, che segnalano I'andamento delle forme simil influenzali di cui vengono
a conoscenza settimana per settimana. | dati convergono nel database RespiVirNet
(precedentemente InfluNet) coordinato dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS) e
consentono di stimare I'inizio, I'intensita e la durata dell’epidemia stagionale di ILI, di fare
confronti fra le diverse annualita ed anche previsioni. Questo sistema di sorveglianza
integrata (epidemiologica e virologica) si affianca alla segnalazione dei ricoveri a
livello ospedaliero, al fine di avere un quadro completo dello svolgersi dell'epidemia.
Gli studi dove MMG e PLS (Pediatri di Libera Scelta) svolgono la loro attivita hanno livelli
organizzatividifferenti,aseconda chesilavoridasolioin gruppo, delle funzionidellasegreteria,
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della presenza di uno o piu infermieri. Non irrilevanti sono anche le modalita con cui ognuno
comunicaconlapropriaclientela.lnognicasoglistudidevonoesserefornitidiunsetdiattrezzature
volte a garantire la catena del freddo, il corretto stoccaggio dei vaccini che vengono assegnati,
gliinterventi di urgenza in caso di reazione avversa e lo smaltimento dei rifiuti speciali.

IMMG ediPLSagisconoincoordinamento conil Dipartimentodiprevenzione dellapropria ASL,
che, ad inizio stagione, indica i vaccini disponibili per la campagna, specificandone indicazioni,
modalita di distribuzione e le procedure ed i tempi di rendicontazione. Contemporaneamente
la sicurezza viene garantita dall'adesione alle indicazioni definite in ambito distrettuale.

Il passo principale che ogni MMG e PLS deve effettuare € quello di preparare le liste dei propri
pazienti, definendo il bisogno in base non solo all'eta ma anche alle comorbilita, allo stato
di fragilita, alla presenza di patologie cardiovascolari e respiratorie, alle caratteristiche del
contesto familiare e lavorativo. Alcuni software sono in grado di leggere queste informazioni
e fornire con facilita un report basato su elementi reali. Tutto cid é reso possibile dalla corretta
gestione delle cartelle cliniche, che devono essere costantemente aggiornate per poter
ricavare i dati che servono alla stratificazione dei pazienti in base alle loro necessita.
Considerando poi le probabilita di adesione alla campagna vaccinale (ingresso di nuove
coorti, adesione agli anni passati, ecc.) il singolo MMG valuta la quantita di vaccini da
richiedere per soddisfare in modo personalizzato le richieste dei propri assistiti.

Nella Regione Lazio i MMG si sono organizzati in una rete, che rende possibile vaccinare
persone iscritte con altri medici che interrompono il programma vaccinale per svariati motivi.
Questi colleghi compaiono nell’elenco "Vaccinet', scaricabile dal sito della Regione.

Una volta effettuata la vaccinazione, segue la registrazione sul registro vaccinale,
che consente alle istituzioni di effettuare valutazioni e previsioni di loro competenza.

Ultimo, ma non meno importante elemento del processo € la segnalazione degli eventi
avversi registrati durante [attivita che viene inviata agli uffici di farmacovigilanza,
per una corretta valutazione della sicurezza e del rapporto rischio/beneficio.

Inoltre, ai MMG vengono forniti anche altri vaccini, utilizzati prevalentemente durante tutta
la campagna antiinfluenzale ma anche negli altri periodi dell'anno, che sono fortemente
consigliati nei pazienti a rischio, in particolare anche cardiopatici. Ne sono esempio |l
vaccino anti-pneumococcico e quello per l'infezione da SARS-CoV-2, mentre il vaccino
per I'Herpes Zoster rimane per ora appannaggio dei centri vaccinali. Una prossima
evoluzione sara quella di passare da una attivita stagionale ad una spalmata su tutto
I'anno, durante il quale il MMG avra a disposizione tutti i vaccini consigliati per la propria
popolazione e le persone avranno un punto di riferimento prossimo e sicuro in cui vaccinarsi.
In questo modo la medicina generale costituisce il setting piu idoneo per garantire una
offerta vaccinale in modo omogeneo, equo ed accessibile a tutta la popolazione, in
particolar modo alle fasce di popolazione piu fragili, anche, quando & necessario, a domicilio.
La personalizzazione della proposta di vaccinazione € un altro valore aggiunto, che tiene
conto della condizione clinica, familiare e del contesto sociale del paziente, garantendo una
prestazione adeguata ai bisogni della singola persona e, al contempo, appropriata sia in
termini di relazioni con le condizioni cliniche generali del paziente, in particolare con stati di
fragilita, profilo ad alto rischio e patologie cardiovascolari e respiratorie. Il contributo del MMG
deve assicurare appropriatezza anche in termini di costi e di spesa per il sistema sanitario
regionale. Contemporaneamente la sicurezza viene garantita dall'adesione alle indicazioni
definite in ambito distrettuale, dal Dipartimento di prevenzione.
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Considerazioni conclusive
Paolo Bonanni, Giovanni Gabutti

E ormai ben documentato il collegamento fisio-patologico ed epidemiologico trainfluenza ed
eventi cardiovascolari. La vaccinazione antinfluenzale rappresenta lo strategia maggiormente
costo-efficace tra quelle disponibili, per prevenire i casi di influenza e limitare la gravita
delle manifestazioni cliniche. Appare necessario implementare il ricorso alla vaccinazione
antinfluenzale stagionale come fondamentale strumento di prevenzione primaria nel paziente
con patologia cardiovascolare.

Esistono diverse tipologie di vaccini a disposizione del clinico, il cui utilizzo piu appropriato in

base all'eta o alle caratteristiche del paziente € di cruciale importanza per fornire la maggior

protezione possibile.

La Societa Italiana di Igiene insieme alla Societa italiana per la Prevenzione Cardiovascolare

identifica i sequenti vaccini come fondamentali strumenti di prevenzione nei soggetti con

patologia cardiovascolare:

+ Neisoggetti di eta uguale o superiore ai 65 anni & fortemente raccomandata, in linea con
le raccomandazioni dei piu importanti paesi del mondo, la somministrazione del vaccino
inattivato quadrivalente adiuvato (VIQa) o del vaccino quadrivalente ad alto dosaggio
(VIQhd). In attesa di ulteriori dati di campo, I'estensione di tale raccomandazione anche
alla popolazione maggiore di 60 anni sembra preferibile.

+ Neisoggettidietainferiore ai 60 anni é possibile utilizzare anche vaccini standard. Tuttavia,
dati recenti sembrano confermare una efficacia relativa superiore (circa 10%) per i vaccini
prodotti su coltura cellulare (VIQcc).

Recentemente il vaccino quadrivalente adiuvato e stato autorizzato per uso nella popolazione

=50 anni. Tale strumento puo rappresentare, sulla base della valutazione dello specialista,

un‘opzione preferenziale per il paziente con particolare fragilita o immunocompromissione.
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<60 anni 60-64 anni =65 anni

Vaccino P S S
quadrivalente su
colture cellulari

(VIQcc)
Vaccino S S S
quadrivalente
standard dose
Vaccino inattivato S (50-60) S R
quadrivalente POTENZIALMENTE ~ POTENZIALMENTE
adiuvato (VIQa) PREFERIBILE SU PREFERIBILE
GIUDIZIO DEL CLINICO
Vaccino S R
quadrivalente ad alto POTENZIALMENTE
dosaggio (VIQhd) PREFERIBILE

P= preferenziale; R=raccomandato; S=somministrabile

Take-Home Messages del Documento Intersocietario
SIPREC - Sltl

Negli ultimi decenni studi di carattere epidemiologico hanno dimostrato una stretta
relazione causale tra infezione da virus dell'influenza ed eventi cardiovascolari

| meccanismi alla base delle patologie cardiovascolari acute o riacutizzate in seguito ad
influenza sono complessi ed includono principalmente infiammazione sistemica, risposta
immunitaria, danno endoteliale ed alterazioni dell'equilibrio tra supporto e domanda di
ossigeno a livello miocardico

Numerosi studi di intervento ed ampie recenti metanalisi di studi prospettici hanno
dimostrato che la vaccinazione antinfluenzale esercita effetti significativamente favorevoli
in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari

Lavaccinazione antinfluenzale costituisce quindiunimportante presidio per la prevenzione
delle complicanze cardiovascolari sia a livello dei pazienti ad alto rischio sia dei soggetti
con storia di cardiopatia. Queste categorie di soggetti vanno considerate piu fragili e
quindi candidate ad una protezione vaccinale appropriata.

Numerose ricerche dimostrano come i vaccini potenziati siano i piu appropriati per i
soggetti >60 anni e per i pazienti fragili in termini di efficacia nel ridurre ospedalizzazioni
e decessi.

Sulla base di queste considerazioni, la vaccinazione antinfluenzale con vaccino appropriato
(vedi tabella X) va inquadrata nell'ambito delle strategie di prevenzione per ridurre
gli eventi cardiovascolari e, operativamente, risulta fondamentale sfruttare I'annuale
immunizzazione anti influenzale come momento per proporre altri vaccini di interesse per
il paziente cardiopatico o ad alto rischio.
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