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portatori di interessi commerciali in campo sanitario:
1.Astrazeneca
2.GSK
3.Janssen
4.Moderna
5.MSD
6.Pfizer
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8.Seqirus



Sorveglianza Influnet Stagione 2022 - 2023

INFLUNET. Istituto Superiore di Sanità. Link: https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx

Nella stagione 2022-2023 il picco di incidenza è stato osservato in anticipo rispetto a tutte le stagioni 
precedenti, tranne quella pandemica, e ha raggiunto un livello mai osservato in precedenza

https://w3.iss.it/site/rmi/influnet/pagine/rapportoinflunet.aspx
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Andamento sorveglianza stagione influenzale Australia – settembre 
2023

https://www.health.gov.au/resources/collections/australian-influenza-surveillance-reports-2023?language=en
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https://www.who.int/publications/m/item/recommended-composition-of-influenza-virus-vaccines-for-use-in-the-2023-2024-northern-hemisphere-influenza-season

Nella riunione annuale, svoltasi il 24 febbraio 2023, l’OMS ha 
raccomandato la seguente composizione del vaccino quadrivalente 
per l’emisfero settentrionale nella stagione 2023/2024:

• Vaccini ottenuti in uova embrionate di pollo:
A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-like virus;
A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus
B/Austria/1359417/2021 (lineaggio B/Victoria)-like virus;
B/Phuket/3073/2013 (lineaggio B/Yamagata)-like virus.

• Vaccini ottenuti su colture cellulari o vaccini ricombinanti
A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdm09-like virus;
A/Darwin/6/2021 (H3N2)-like virus;
B/Austria/1359417/2021 (lineaggio B/Victoria)-like virus;
B/Phuket/3073/2013 (lineaggio B/Yamagata)-like virus
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Impatto globale dell’influenza stagionale



Il reale impatto dell’influenza sulla Salute Pubblica è sottostimato

https://www.cdc.gov/flu/about/burden/faq.htm accessed in November 2019, 2-https://www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza/facts/factsheet accessed date november 2019

Infarto-Ictus-Polmoniti-
Aggravamento di condizioni 
presistenti come diabete, asma, 
BPCO

Morte

Ma il reale «Burden» medico, economico, 
sociale dell’influenza e della sue 
complicanze è sottostimato

Febbre, mal di testa, dolori 
muscolari, tosse...

Percezione
L'influenza è una malattia banale 

L’influenza confermata da 
laboratorio e diagnosticata è 
solo la punta dell’iceberg
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74%
Aumento episodi di 

ipo/iperglicemia3

Complicanze
diabete

23%
Va incontro a 

perdita di 

autonomia2

Perdita di 
autonomia

8x
Aumento del rischio

di ictus1

Neurologiche

10x
Aumento del rischio

di IMA1

Cardiovascolari

8x
Aumento del rischio

di polmonite4

Basse vie 
respiratorie

References: 1. Warren-Gash C, et al. Eur respir J. 2018;29;51:1701794. doi: 10.1183/13993003.01794-2017; 2. Andrew MK, et al. J Am Geriatr Soc. 2021; 69:696–703. doi: 10.1111/jgs.16950; 
3. Samson SI, et al. J Diabetes Sci Technol. 2019; 15:44–52. doi: 10.1177/1932296819883340; 4. Kubale J, et al. Clin Inf Dis. 2021. doi: 10.1093/cid/ciaa1053.

Un impatto pesante, multidimensionale

L’influenza è causa silente di complicanze gravi, non solo a carico 
dell’apparato respiratorio 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29563170/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33294986/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31747789/
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1053


La popolazione anziana è destinata ad aumentare in tutto il mondo
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Si prevede che la quota della popolazione di età ≥65 anni aumenterà nei prossimi ~30 anni in tutto il mondo1-4

Globale

Percentuale di popolazione di età ≥60 anni per regione, dal 
1980 al 20503

Quota prevista della popolazione globale 
di età ≥65 anni:4

9,3% ~16,0%

(2020) (2050) 
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USA: United States of America. 
References: 1. US. Census Bureau, decennial censuses and vintage 2017 population projections (2020–2060); 2. PRB.org. The U.S. Population Is Growing Older, and the Gender Gap 
in Life Expectancy Is Narrowing. Available at: https://www.prb.org/resources/u-s-population-is-growing-older/ Accessed 3 February 2023; 3. United Nations World Population aging 
Highlights 2017. Available at: World Population Ageing 2017 Highlights (un.org) Accessed 13 December 2022; 4. United Nations World Population aging Highlights 2020. Available at: 
World Population Ageing 2020 Highlights (un.org) Accessed 13 December 2022. 

https://www.prb.org/resources/u-s-population-is-growing-older/
https://www.un.org/en/development/desa/population/publications/pdf/ageing/WPA2017_Highlights.pdf
https://www.un.org/development/desa/pd/sites/www.un.org.development.desa.pd/files/files/documents/2020/Sep/un_pop_2020_pf_ageing_10_key_messages.pdf


25,8% nel 2022
42,9% con almeno una malattia cronica

(Sardegna)

24,5% con almeno due malattie croniche

ITALIA



Perchè è importante proteggere bene gli anziani dall’influenza?

A partire dai 65 anni si concentrano il 63% delle 
ospedalizzazioni e l'85% dei decessi

1 anziano ricoverato su 10 va incontro a disabilità permanente

Le ospedalizzazioni per eventi cardiovascolari e respiratori 
riconducibili ad influenza sono più di 300.000 ogni anno

Il tasso di mortalità associata all’influenza interessa per il 
96% gli anziani

La presenza di patologie aumenta il rischio di complicanze: il 
74% della popolazione tra i 65 e i 75 anni soffre di almeno una 
patologia cronica e la percentuale sale all'85% sopra i 75 anni

Gli anziani hanno una risposta subottimale al vaccino 
antinfluenzale a dose standard a causa dell' 
immunosenescenza
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Sottotipi virus influenzali

L’immunogenicità dei vaccini antinfluenzali a dose standard 
diminuisce con l’età nei confronti di tutti gli antigeni

• Per tutti e tre gli antigeni (H1, H3 e B), la risposta anticorpale 

a un vaccino antinfluenzale era da 2 a 4 volte 
inferiore negli anziani (età 58-104 anni) rispetto agli 
adulti più giovani (età 17-59 anni)
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GMT: media geometrica del titolo; RCT: sperimentazione randomizzata controllata. 
Riferimento: Tsang P, et al. Vaccino 2014;32(21):2507-17. DOI: 10.1016/j.vaccine.2013.09.074. 2. Goodwin K, et al. Vaccino 2006;24(8):1159-1169. DOI: 
10.1016/j.vaccine.2005.08.105. 3. RCP HD-IIV4

Vaccino a dose standard RCT (2007–2008)1 Revisione quantitativa (1986–2002)2

Questi risultati “evidenziano la necessità di 
formulazioni vaccinali più immunogeniche per gli 
anziani”2

Le risposte anticorpali dopo un vaccino 
antinfluenzale a dose standard sono risultate 
significativamente inferiori negli anziani rispetto agli 
adulti più giovani

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X13013583?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X05009552?via%3Dihub
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Ministero della Salute - Prevenzione e controllo dell’influenza: 
raccomandazioni per la stagione 2023-2024

https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2023&codLeg=93294&parte=1%20&serie=null

Gli obiettivi di copertura, per tutti i gruppi target, sono i seguenti:

• 75% come obiettivo minimo perseguibile

• 95% come obiettivo ottimale

È quindi necessario individuare tutte le modalità necessarie per il raggiungimento di tali obiettivi, 
soprattutto quelli utili per il raggiungimento dei gruppi a rischio.
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Ministero della Salute - Prevenzione e controllo dell’influenza: 
raccomandazioni per la stagione 2023-2024

Categorie per le quali la 
vaccinazione è 
raccomandata ed 
offerta attivamente e 
gratuitamente
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Circolare Ministeriale «Prevenzione e controllo 
dell’influenza: raccomandazioni per la stagione 
2023-2024»
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accessibilità

Adeguatezza 

tecnologica

equità
❑ fare le cose giuste
❑ nel modo giusto
❑ alla persona giusta
❑ al momento giusto
❑ al costo giusto 

❑ Dobbiamo dimostrarlo! 
❑ E i benefici attesi devono essere 

superiori ai possibili effetti negativi

In sanità dovremmo



Quali aspetti da tenere in considerazione nel
“ragionamento”

• Burden of diseases

• Gruppi a rischio

• Diverse età target (bambini, adulti e anziani)

• Tipologie di vaccini a disposizione e loro caratteristiche e indicazioni d’uso

• Problematiche emergenti

• Risorse

• Logistica (accessibilità, fruibilità, ecc.)

• Cosomministrabilità

• ……



Prospettive diverse

❑ In sintesi rappresentano i 
«domini» di un report HTA 

❑ Sono le diverse angolazioni da 
cui è possibile osservare e 
valutare

❑ Possiamo dare priorità a una 
prospettiva ma in ambito 
sanitario TUTTE sono rilevanti

EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA Core Model ® version 3.0 

(Pdf); 2016. Disponibile da: www.htacoremodel.info/BrowseModel.aspx 

Aspetti 
epidemiologici

Caratteristiche 
tecnologia 

Sicurezza

Efficacia clinica Farmaco economia Aspetti etici

Aspetti organizzativi Aspetti sociali Aspetti legali



Burden dell’influenza: elevato

Cassini A et al. Euro Surveill 2018; 23 (16): doi: 10.2807/1560-7917.
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Soggetti a rischio: quali problematiche?

• Identificare i soggetti con specifiche patologie 

• Contattare quei soggetti – spesso seguiti da uno specialista 

piuttosto che dal MMG 

• Conoscere i vaccini e le indicazioni 

• Assegnare la responsabilità di vaccinare e registrare la 

vaccinazione a diversi professionisti

• Percezione del rischio della malattia



Scarsa percezione del rischio correlato 
all’influenza e alle sue complicanze



Come raggiungere i soggetti a rischio 

Condizioni e situazioni di rischio CODICI ESENZIONE
Asplenia anatomica o funzionale

RN0740 
(Asplenia con anomalie cardio-vascolari)

Talassemia e drepanocitosi RDG010.282.6 RDG010.282.4

Immunodeficienza congenita

RCG160Deficit fattori del complemento (C5-C9), difetti dei toll like receptors di tipo 4 e della 
properidina

HIV
020.042 + 079.53

020.V08

Trapianto di midollo osseo, trapianto di organi solidi
052.V42.0, 052.V42.1, 052.V42.5, 052.V42.6, 052.V42.7, 052.V42.8, 

052.V42.9 050 (soggetti in attesa di trapianto)

Neoplasie diffuse
048

Leucemie, linfomi, mieloma multiplo

Malattie polmonari croniche gravi o che comportano insufficienza respiratoria e fibrosi 
cistica

024.518.81
018.277.0

Diabete mellito in labile compenso metabolico o complicato 013.250

Cirrosi ed altre epatopatie croniche (no ipertensione)
008.571.2, 008.571.5, 008.571.6

016.070.32, 016.070.33, 016.070.54, 016.070.9
016.571.4

Cardiopatie croniche (in particolare patologie congenite con cianosi e insufficienza cardiaca) 021.428

Insufficienza renale cronica e sindrome nefrosica 023.585

elenchi di esenzione ticket



• Come raggiungere i pazienti:

• Segnalazione nella lettera di dimissione in 
modo automatizzato 

• Lettera informativa da allegare alla lettera 
dimissione

• Elenco dei nominativi dei pazienti fornito 
dall’ospedale e successivo invito dei 
pazienti

• Registrazione delle vaccinazioni 
nell’Anagrafe Informatizzata Regionale

• Vaccinare, quando possibile, in ospedale

Obiettivo: aumentare la copertura vaccinale!!

PROGETTO OSPEDALE CHE VACCINA



Quali i gruppi a rischio (nessun ordine particolare)

• Adulti anziani con priorità a quelli ospiti in strutture 
assistenziali a lungo termine o assistiti a domicilio

• Adulti oltre i 50 anni di età che sono a più alto rischio
• Operatori sanitari 
• Donne in gravidanza 

• Persone con patologie di base 

• Bambini
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• Soggetti addetti a servizi pubblici di primario 
interesse collettivo e categorie di lavoratori

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

• Altre categorie 

Soggetti di età pari o superiore a 65 anni
Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovano in qualsiasi trimestre della gravidanza e nel periodo “postpartum”
Soggetti dai 6 mesi ai 65 anni di età affetti da patologie che aumentano il rischio di complicanze da influenza:
a) malattie croniche a carico dell'apparato respiratorio (inclusa l’asma grave, la displasia broncopolmonare,
la fibrosi cistica e la broncopatia cronico ostruttiva-BPCO);
b) malattie dell’apparato cardio-circolatorio, comprese le cardiopatie congenite e acquisite;
c) diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli obesi con indice di massa corporea BMI >30);
d) insufficienza renale/surrenale cronica;
e) malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;
f) tumori e in corso di trattamento chemioterapico;
g) malattie congenite o acquisite che comportino carente produzione di anticorpi, immunosoppressione indotta da farmaci o da HIV;
h) malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinali;
i) patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici;
j) patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni respiratorie (ad es. malattie neuromuscolari);
k) epatopatie croniche.
‐Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye incaso di infezione influenzale
Individui di qualunque età ricoverati presso strutture per lungodegenti
Familiari e contatti (adulti e bambini) di soggetti ad alto rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che il soggetto a rischio sia stato o 
meno vaccinato)

• Allevatori
• Addetti all’attività di allevamento
• Addetti al trasporto di animali vivi
• Macellatori e vaccinatori
• Veterinari pubblici e libero-professionisti

Donatori di sangue
Bambini sani nella fascia di età 6 mesi - 6 anni
Soggetti nella fascia di età 60-64 anni *

Medici e personale sanitario di assistenza in strutture che, attraverso le loro attività, sono in grado di trasmettere l'influenza a chi è ad alto 
rischio di complicanze influenzali.

Forze di polizia

Vigili del fuoco

Altre categorie socialmente utili potrebbero avvantaggiarsi della vaccinazione, per motivi vincolati allo svolgimento della loro attività 
lavorativa; a tale riguardo, è facoltà delle Regioni/PP.AA. definire i principi e le modalità dell’offerta a tali categorie.

Infine, è pratica internazionalmente diffusa l’offerta attiva e gratuita della vaccinazione antinfluenzale da parte dei datori di lavoro ai lavoratori 
particolarmente esposti per attività svolta e al fine di contenere ricadute negative sulla produttività.

• Persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri 
correlati all'influenza:



R Vaccinazione raccomandata 

  

C Vaccinazione controindicata 
 

20162016

R Vaccinazione raccomandata 

  

C Vaccinazione controindicata 
 

Sintesi delle raccomandazioni

* **

vivo attenuato*



«Armi» nostra disposizione

Vaccini SPLIT

Vaccini a SUBUNITÀ

Adiuvati con MF59

Vaccini ad alto dosaggio

Valenze
Vaccini «tradizionali»

Vaccini «potenziati»

Vaccini «attenuati»

Vaccini ottenuti su colture cellulari o vaccini ricombinanti
•A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdm09-like virus
•A/Darwin/6/2021 (H3N2)-like virus
•B/Austria/1359417/2021-like virus (lineaggio B/Victoria)
•B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata)

Vaccini ottenuti in uova embrionate di pollo
•A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-like virus
•A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus
•B/Austria/1359417/2021-like virus (lineaggio B/Victoria)
•B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata)



Qual è l’efficacia della vaccinazione?

• Molto variabile

• Nella popolazione generale riduce il rischio di malattia tra il
40% e il 60%

• Ridotta efficacia nell’anziano

• La vaccinazione generalmente presenta una migliore
performance per 
• i ceppi B
• l’H1N1

• Ricordiamo però che riduce le forme gravi e la mortalità!



Si promuove la vaccinazione annuale per

Quali obiettivi della vaccinazione stagionale per l’influenza?

Ridurre il rischio individuale di malattia, 
ospedalizzazione e morte.

Ridurre il rischio di trasmissione a soggetti ad 
alto rischio di complicanze od ospedalizzazione.

Ridurre i costi sociali connessi con morbosità e mortalità.



I vaccini «convenzionali»: effectiveness

Interpretation 
Influenza vaccines provided substantial protection against H1N1pdm09, H1N1 
(pre-2009), and type B, and reduced protection against H3N2. Vaccine 
improvements are needed to generate greater protection against H3N2 than 
with current vaccines

Lancet Infect Dis. 2016

• H3N2 associato a elevata mortalità e 
morbosità

• Bassa efficacia
• Alternative alla produzione su uova

Periodo 2004-2015
56 studi analizzati



La problematica è presente in tutti i gruppi di età e diversa per ceppo
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Fattori che influenzano l’efficacia vaccinale

Immunosenescenza

JCVI. https://app.box.com/s/iddfb4ppwkmtjusir2tc/file/349905639306;  CDC. https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/change.htm.; Abedin et al. Exp Gerontol. 2005;40:537–48; Paules et al. N Engl J Med. 2018;378:7–9;  Zost et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2017;114:12578–83. 

Drift antigenico

H

Adattamento



Come migliorare l’efficacia dei vaccini 
antinfluenzali

•Aumentare il numero di antigeni

•Utilizzare la produzione non su uova (antigene in coltura 
cellulare o antigene ricombinante)

•Aggiungere agenti (adiuvanti) che stimolano la risposta 
immunitaria all'antigene

•Aumentare la dose di antigene

•Utilizzare vie di somministrazione più immunogeniche



• Le cause «naturali»
• Deriva antigenica (antigenic drift) 

• Cause indotte dal «processo»
• La previsione inaccurata dei ceppi da includere nella stagione successiva 

• Impossibilità di generare i ceppi candidati (CVV, candidate vaccine 
viruses)

• Adattamento all’uovo in seguito alla generazione dei CVV

Perché l’antigene vaccinale è diverso 
antigenicamente da quello che circola?

Si chiama mismatch
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A/Cambodia/e0826360/2020
A/Darwin/9/2021

A/USSR/90/77
A/Brazil/11/78
A/Chile/1/83
A/Singapore/6/86
A/Bayern/7/95
A/Beijing/7/95
A/New Caledonia/20/99
A/Solomon Islands/3/2006
A/Brisbane/10/2007 
A/California/7/2009H

1
N

1

A/Michigan/45/2015 
A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019   

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

B/Hong Kong/5/72

B/Singapore/222/79
B/USSR/100/83
B/Ann Abor/1/86
B/Beijing/1/87
B/Yamagata/16/88 - B/Panama/45/90
B/Panama/45/90
B/Beijing/184/93
B/Sichuan/379/99
B/Hong Kong/330/2001
B/Shanghai/361/2002
B/Malaysia/2506/2004
B/Florida/4/2006
B/Brisbane/60/2008
B/Wisconsin/1/2010 

B

B/Massachusetts/2/2012
B/Phuket/3073/2013

B/Victoria/98926/7

B/Colorado/06/2017 
B/Washington/02/2019-like virus
B/Austria/1359417/2021 (V)

Vaccini ottenuti in uova embrionate di pollo
A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus
Vaccini ottenuti su colture cellulari o vaccini ricombinanti
A/Darwin/6/2021 (H3N2)-like virus

Vaccini ottenuti in uova embrionate di pollo
B/Austria/1359417/2021 (lineaggio B/Victoria)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (lineaggio B/Yamagata)-like virus
Vaccini ottenuti su colture cellulari o vaccini ricombinanti
B/Austria/1359417/2021 (lineaggio B/Victoria)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (lineaggio B/Yamagata)-like virus

Vaccini ottenuti in uova embrionate di pollo
A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-like virus
Vaccini ottenuti su colture cellulari o vaccini ricombinanti
A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdm09-like virus



Tecniche disponibili per la produzione dei vaccini

IN ARRIVO mRNA?



Virus 
predominante

Grado di 
match

N stimato di
morti

/

2013/14

H3N2 H1N1

Buono

7,027

2014/15

/
H1N1 H3N2

Mismatch H3N2

20,259

2015/16

/
B H3N2

Mismatch H3N2

15,801

L’impatto del mismatch: morti attribuibili all’influenza 
in Italia nelle ultime stagioni

2016/17

H3N2

Match con qualche 
mutazione egg-adaptive 
dell’H3N2

?

24,981



Fattore adattamento alla crescita su uova… 

Le stime suggeriscono che, evitando il 
fenomeno di adattamento alla crescita 
su uova, che si verifica quando si 
impiega il tradizionale processo di 
produzione su uova, aumento

• medio del 9% nell’efficacia 
vaccinale

• fino al 16% contro il sottotipo A/H3N2 
nei <65 anni

9%
Tutti i ceppi

16%
A/H3N2 <65aa



outcomes confermati con 
codice clinico e con 
conferma di laboratorio

Effectiveness 
cumulativa
VIcc vs VIe: 

11%
Stagione 2018-2019: 
• Co-circolazione dei ceppi A/H1N1pdm09 (48%) e A/H3N2 (49%). 

• A(H1N1)pdm09: assenza di drift antigenico; 
• A(H3N2): presenza del drift antigenico.

• Presenza di mismatch sia per VIcc che per VIe in relazione al ceppo
A(H3N2).

Stagione 2017-2018: 
• A(H3N2)  unico ceppo coltivato su cellule nel vaccino VIcc.
• A(H3N2) è stato il ceppo predominante.
• Buon match tra il ceppo incluso nel vaccino ed il ceppo A(H3N2) 

circolante.
• Presenza del fenomeno dell’egg-adaptation.

outcomes confermati con 
codice clinico e con 
conferma di laboratorio

Effectiveness 
cumulativa
VIcc vs VIe: 

3%*
Il vantaggio dei vaccini su coltura cellulare è atteso nelle stagioni caratterizzate
• da poco mismatch antigenico
• fenomeno dell’egg-adaptation nei ceppi vaccinali cresciuti su uova





Vaccino anti-influenzale con emoagglutinina
ricombinante (rHA)

• Contiene 45µg rHA per ogni
ceppo influenzale (rispetto
15µg of HA del vaccino
standard)
• 2013 approvato negli USA per 

l’usa in soggetti di età 18–49 
• 2014 esteso a soggetti con età

superiore ai 50 anni
• 2016 approvato il vaccino

quadrivalente rHA a partire dai
18 anni

Relative Vaccine Efficacy in Various Population Subgroups.



• Efficacia vaccinale relative nella stagione
2014-15 rispetto al vaccino tradizionale in 
adulti ≥50 anni
• rVE = 30% (95% CI 10%-47%). 

• influenza A 36% (95% CI 14% to 53%)
• Influenza B (non significativo).

• Efficacia verso placebo
• VE = 45%, 95% CI 19-63 (RCT) in soggetti

18-55 years. 



Flu nei bambini
• Il picco significativamente superiore rispetto alla 

popolazione generale 
• una durata epidemica più lunga
• le classi pediatriche sono quelle che oltrepassano per 

prime la soglia epidemica e raggiungono il picco epidemico 
precocemente.

• L’incidenza cumulativa decresce all’aumentare dell'età. 
• In media ogni anno in Italia sono colpiti da ILI 

• il 23,3% dei bambini da 0 a 4 anni 
• il 17% dei soggetti appartenenti alla classe d'età 5-14 anni.

Clin Microbiol Infect 2012;18Suppl 5:42-9
Vaccine. 2017 Sep 16. pii: S0264- 410X(17)31232-X

x10

x8

0-5 anni

6-14 anni

Si ammalano rispetto 

x5

x4



Vaccino antinfluenzale vivo attenuato
❑Attenuato

provoca una risposta immunitaria simile al virus 
wilde type ma non causa malattia

❑ Somministrato per via intranasale 

❑Adattato al freddo
i ceppi virali si replicano in modo efficiente nelle 
aree più fredde della faringe nasale, a 25°C 

❑ Sensibile alla temperatura
i ceppi virali non si replicano efficientemente nel 
corpo dove la temperatura supera i 25°C



L’EFFECTIVENESS relativa aTIV vs tIVe/qIVe: riassunto

BIBLIOGRAFIA: 1. Puig-Barberà et al. Vaccine. 2013;31(37):3995-4002; 2. Van Buynder et al. Vaccine. 2013;31(51):6122-8; 3. Pebody et al. Vaccine. 2020;38(2):173-9; 4. Mannino et al. Am J Epidemiol. 2012;176(6):527-33; 5. Cocchio et al. Vaccines. 2020; 8(3):344; 6. McConeghy et al. Clin Infect 
Dis. 2020; doi: 10.1093/cid/ciaa1233; 7. Izurieta et al. Clin Infect Dis. 2020 Nov 19:ciaa1727; 8. Izurieta et al. J Infect Dis. 2020;222(2):278-87; 9. Pelton et al. Vaccines 2020;8(3):446; 10 Izurieta et al. J Infect Dis. 2018;220(8):1255-64; 11. Lapi et al. Exp Rev Vaccines. 2019;18(6):663-70



High-Dose influenza vaccine
• Studio condotto in 2 stagioni influenzali (2011-2012) (2012-2013)

• Endpoint primario basato sull'influenza causata da qualsiasi ceppo influenzale associato a una malattia simil-influenzale definita dal protocollo 
(ILI)

• Valutazione di immunogenicità (campioni raccolti 28 giorni dopo la vaccinazione)

• Profilo di sicurezza

ENDPOINT PRIMARIO

24.2%
più efficace

HD (N=228) VS. SD (N=301)

(95% CI: 9.7; 36.5)

Dimostrata EFFICACIA 

SUPERIORE rispetto 

all’end point primario

Simile ai ceppi Vaccinali Anno 1 Anno 2

35.4% 45.3% 20.7%(95% CI: 12.5; 52.5)
(95% CI: 6.9; 68.6) (95% CI: 4.4; 34.3)

65-74 Anni di Età 75+ Anni di Età

32.4% (95% CI: 8.1; 50.6)

27.5% (95% CI: 0.4; 47.4)22.1% (95% CI: 3.9; 37.0)

≥1 Comorbidità ad Alto Rischio 1 Condizione associata a fragilità

19,7% (95% CI: 0.4; 35.4)



High-Dose influenza vaccine
• Studio condotto in 2 stagioni influenzali (2011-2012) (2012-2013)

• Endpoint primario basato sull'influenza causata da qualsiasi ceppo influenzale associato a una malattia simil-influenzale definita dal protocollo 
(ILI)

• Valutazione di immunogenicità (campioni raccolti 28 giorni dopo la vaccinazione)

• Profilo di sicurezza

ENDPOINT PRIMARIO

24.2%
più efficace

HD (N=228) VS. SD (N=301)

(95% CI: 9.7; 36.5)

Dimostrata EFFICACIA 

SUPERIORE rispetto 

all’end point primario

Simile ai ceppi Vaccinali Anno 1 Anno 2

35.4% 45.3% 20.7%(95% CI: 12.5; 52.5)
(95% CI: 6.9; 68.6) (95% CI: 4.4; 34.3)

65-74 Anni di Età 75+ Anni di Età

32.4% (95% CI: 8.1; 50.6)

27.5% (95% CI: 0.4; 47.4)22.1% (95% CI: 3.9; 37.0)

≥1 Comorbidità ad Alto Rischio 1 Condizione associata a fragilità

19,7% (95% CI: 0.4; 35.4)

- Il vaccino ad alto dosaggio è un vaccino specificatamente studiato per la 
popolazione anziana e fragile che ha dimostrato rispetto al vaccino a dose 
standard: 

- Superiorità immunogenica per tutti e 4 i ceppi contenuti nel vaccino

- Superiore efficacia clinica nella prevenzione dell’influenza confermata in 
laboratorio con studio clinico randomizzato

- Maggiore efficacia nella “real life” nella riduzione delle ospedalizzazioni per 
cause respiratorie e cardiovascolari indipendentemente dalla conferma 
eziologica di influenza in 10 stagioni e 34 milioni di soggetti vaccinati

- il più alto livello di evidenze scientifiche riconosciuto da organismi 
indipendenti internazionali (ECDC, NACI) con conseguente raccomandazione 
d’ uso preferenziale in Germania (STIKO) per la popolazione indicata



Effectiveness relativa del vaccino adiuvato con MF59 e del vaccino ad alto 
dosaggio: meta-analisi

1. Coleman et al. Influenza Other Respir Viruses. 2021. doi: 10.1111/irv.12871; 2. Izurieta et al. J Infect Dis. 2019;220(8):1255-1264; 3. Pelton et al. Vaccines. 2020;8(3):2017-2018; 4. Boikos et al. National Foundation for Infectious Diseases. Virtual: 2020; 5. Izurieta et al. J Infect Dis. 
2020;222(2):278-287; 6. Haute Autorité de Santé. https://www.has-sante.fr/jcms/p_3300821/fr/utilisation-du-vaccin-fluad-tetra-dans-la-strategie-de-vaccination-contre-la-grippe-saisonniere-chez-les-personnes-de-65-ans-et-plus; 7. Podda. 2001;19(17-19):2673-2680; 8. Ministero
della Salute. https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2021&codLeg=79647&parte=1%20&serie=null.

aQIV 
differisce dagli altri vaccini antinfluenzali in 
quanto contiene l’adiuvante MF59
Aumenta e prolunga la risposta immunitaria, 
senza necessità di aumentare la quantità di 
antigene.

HD
Abbiamo un aumento del contenuto antigenico

A favore hdTIV

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3300821/fr/utilisation-du-vaccin-fluad-tetra-dans-la-strategie-de-vaccination-contre-la-grippe-saisonniere-chez-les-personnes-de-65-ans-et-plus


25,8% nel 2022
42,9% con almeno una malattia cronica

(Sardegna)

24,5% con almeno due malattie croniche

ITALIA



Evento istituzionale - Vaccinazione antinfluenzale: 
un decalogo per l’immunizzazione

Sala Stampa della Camera dei deputati mercoledì 11 ottobre 
dalle ore 12 alle 13.



I «consigli» della circolare ministeriale

6 mesi 9 anni2 anni 10 anni 17 anni 18 anni ≥65 anni

sub-unità, split (IVQ) 

su colture cellulari (VIQcc) 

vivo attenuato (LAIV)

a DNA ricombinante (VIQr)

Per la fascia d’età 6 mesi - 9

adiuvato con MF59 (VIQa) 

ad alto dosaggio (VIQhd)

60 anni



Vaccino universale

• National Institutes for Allergy and Infectious Disease (NIAID) released 
a strategic plan for universal vaccination in February of 2018. This 
plan outlines the goal and requirements underlying a truly universal 
vaccine. 

• These criteria include a vaccine that 
• is at least 75% effective, protects against a broad range of influenza A 

viruses 

• has durable protection that lasts at least one year with a goal of longer 
protection

• and is suitable for all age groups



Vaccinazione antinfluenzale: Coperture Vaccinali per 100 abitanti. 

Dati aggiornati al 20/07/2023



Coperture 1990/2000 – 2022/2023

Quali «forze» esterne?

Anche irragionevoli…



1. Disponibilità e fornitura
2. Volontà della popolazione

Vaccine 2014, 32: 2150-2159 

"Un ritardo nell'accettazione o nel rifiuto dei 
vaccini nonostante la disponibilità di servizi di 
vaccinazione"



Vaccinazione flu e medici..

• 60% dei partecipanti non ha avuto la possibilità di 
scegliere il vaccino più adatto da somministrare

• quasi la metà non ha ricevuto alcun feedback al 
termine della campagna.

• le iniziative per vaccinare i pazienti
• 44,6%: counselling

• 34,3%: le visite a domicilio 

• 20,6%: telefonate 

• 68,6%: modo “opportunistico” al momento del 
contatto con il paziente presso l’ambulatorio. 

• Ruolo cruciale della Medicina di famiglia per 
raggiungere coperture adeguate



Azione “attiva”

• Rappresenta uno dei cardini della sanità
pubblica

• Azione efficace per ottenere adeguati livelli 
di adesione ad un intervento

• Tale azione viene applicata 
• screening oncologici
• sorveglianza
• vaccinazioni dell’infanzia

• Per le vaccinazioni dell’adulto, dell’anziano e 
delle categorie a rischio, invece, la chiamata 
attiva non è attuata in modo sistematico

• «problematiche privacy»



Italia2513 soggetti ≥18 anni

22,6%

8,6%

17,0%

24,6%

27,2%

Non voglio ricevere alcun invito

Chiamata Telefonica

Lettera porta a porta

Email

Messaggio sul Cellulare

Come?

DOI: https://doi.org/10.2196/preprints.44934

aOR 4.43
(IC 95%: 3.60-5.48)

MMG

aOR 2.23
(IC 95%: 1.64-3.05)

Specialista

aOR 1.54 
(IC 95%: 1.09-2.18)

ASL

aOR 1.16
(IC 95%: 0.80-1.67) 

Farmacista

aOR 1.11 
(IC 95%: 0.78-1.59)

Regione

aOR 1.26
(IC 95%: 0.98-1.62)

Amici
Parenti

Chi? Tassi copertura vaccinale
antinfluenzale:

22.17%

68.15%

Probabilità di circa 3 volte 
maggiore di vaccinarsi contro 
l’influenza nei soggetti che 
avevano ricevuto chiamata 
attiva

Preferenze e risultati..



La differenza tra Messaggio «Riservato» e la 
Pratica Abituale è risultata statisticamente 

significativa

Gruppo: PRATICA ABITUALE
Gruppo MESSAGGIO
▪ primo messaggio la sera prima della visita programmata 

promemoria appuntamento; 
▪ secondo messaggio conteneva una fotografia di una fiala di 

vaccino con 
▪ «la tua dose di vaccino influenzale» 
▪ «una dose di vaccino influenzale»

▪ terzo messaggio comunicava che una dose era «riservata 
per te» o «disponibile» con possibilità di risposta

Testo del messaggio e promemoria 
vaccinazione antinfluenzale

Stati Uniti

Studio Clinico Randomizzato (RCT)

11.188 soggetti ≥18 anni

Cure Primarie



Nudges are subtle changes to the design
of the environment or choice architecture 
that are meant to influence behaviour in a 
predictable way, but without restricting 
choice



La scala degli 
interventi

Interventi passivi,
servono principalmente 

come promemoria

utilizzare le informazioni per 
motivare il comportamento 
attraverso le influenza sociali e 
sollecitando azioni di 
pianificazione

Facilitare la scelta, aumentandone le 
opzioni o modificando i percorsi 

predefiniti riducendo al minimo la 
resistenza

Guidare la scelta
Opzioni predefinite

Fissa automaticamente un appuntamento per 

vaccinazione a meno che l'individuo non decida 

di rinunciare

Facilitare la scelta
Aumenta le opzioni per favorire la vaccinazione (a 

lavoro o vicino a casa)

Richiedi  intenzioni di attuazione
Chiedi alla persona di impegnarsi per a

tempo e luogo per ottenere la vaccinazione

Informazioni strutturate
Fornisci feedback sul «confronto sociale» sul tasso di 

vaccinazione tra coetanei o individui più sani 

Fornire informazioni
Educare sui vantaggi di vaccinazione a se stessi e agli 

altri

Fare niente
Basta monitorare i tassi di vaccinazione



Uguaglianza e equità e …

…altro



L’evoluzione dei vaccini antinfluenzali
1935

•Trial da virus ucciso originato 
da polmone di topo

1945

•Virus intero ucciso da uova 
embrionate

1950

•«mineral-oil» adiuvato 
cellule intere

1967

•«aluminium phospate» a 
cellule intere

1968

•Split

1976

•Subunità

1997

•Adiuvato MF59 

2004

•Intranasale LAIV

2007

•Cultura cellulare 
(trivalente)

2009

•High dose (trivalente) 

2011

•Intradermico (trivalente)

2012

•Quadrivalente su uova

2013

•Tecnologia DNA 
(baculovirus)

2015

•Quadrivalente su coltura 
cellulare FUTURO…

Sempre ad 
inseguire il vaccino 

«migliore»
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