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Introduzione

Flavia Kheiraoui, Chiara de Waure

La vaccinazione è lo strumento più efficace 
per la prevenzione dell’influenza stagionale, 
importante problema di Sanità Pubblica a 
causa dell’ubiquità, contagiosità e variabilità 
antigenica dei virus influenzali. L’influenza è la 
principale causa in Italia di assenza da lavoro e 
da scuola e frequente motivo di consultazione 
medica e di ricovero ospedaliero per le possibili 
gravi complicanze che provoca; inoltre, nella 
sua forma grave, può essere mortale tanto da 
essere la terza causa di decessi in Italia per 
malattia infettiva, preceduta solo da AIDS e 
tubercolosi. 

In Italia, ogni anno, mediamente si hanno 
2,5 milioni di casi di influenza durante il 
periodo epidemico e 3,3 milioni di casi se si 
considera anche il periodo non epidemico [1].

Nell’uomo i ceppi virali responsabili 
dell’influenza sono due, A e B, e circa il 25% di 
tutti i casi di influenza è causato dal ceppo B.

Ad oggi la vaccinazione contro l’influenza 
stagionale viene effettuata attraverso l’uso 
di vaccini trivalenti (TIV) [2] contenenti 
due sottotipi del virus A, ma solo uno del 
virus B. Dal 1985 circolano due lineages di 
virus B influenzale, Victoria e Yamagata. In 
particolare, dal 2002 vi è un notevole grado 
di co-circolazione di questi due lineages e si 
è riscontrata una difficoltà nel prevedere il 
ceppo B circolante in ogni stagione influenzale 
con conseguente possibilità che esso non sia 
coperto dai vaccini trivalenti in uso, peraltro 
privi di cross-protezione nei confronti dei 
lineages B. 

L’OMS e altre autorità scientifiche, tra cui 
quelle europee, hanno espresso, dal 2012, 
la necessità di un vaccino quadrivalente 
che potrebbe superare i problemi legati alla 
mancata protezione contro i virus B non 
presenti nei vaccini trivalenti, ma circolanti, 
che rappresentano un rischio effettivo per le 
popolazioni vulnerabili.

L’inclusione di entrambi i lineages B - 
presenti nel vaccino quadrivalente - fornisce 
un vantaggio quando un gran numero di 

virus B circolanti non corrisponde al lineage 
scelto per il vaccino trivalente, sia per un 
errore delle previsioni (mismatch), sia perché 
entrambi i lineages possono co-circolare in 
misura significativa (mismatch parziale). Il 
mismatch riduce, ovviamente, l’efficacia dei 
vaccini trivalenti e il conseguente abbattimento 
dell’impatto della malattia associato al ceppo 
B [3-5].

OBIETTIVO DEL PROGETTO

Il principale obiettivo di questo progetto 
di ricerca è stato quello di produrre un Report 
di Health Technology Assessment (HTA) sul 
nuovo vaccino antinfluenzale quadrivalente 
(QIV). Il Report contiene: 

•	 la descrizione dell’epidemiologia 
dell’influenza A e B nella popolazione 
italiana;

•	 l’analisi del Burden of disease 
dell’influenza in termini di complicanze 
e mortalità;

•	 la revisione della documentazione 
disponibile sui vaccini TIV;

•	 il profilo clinico del nuovo vaccino 
QIV;

•	 una panoramica sullo stato dell'arte 
della vaccinazione antinfluenzale in 
Italia;

•	 la valutazione economica 
dell’introduzione del nuovo vaccino 
QIV rispetto ai vaccini TIV;

•	 gli elementi chiave per il processo 
decisionale.

	

METODOLOGIA DI LAVORO

L’HTA è la valutazione multidisciplinare e 
multidimensionale delle implicazioni cliniche, 
di Sanità Pubblica, sociali, organizzative, 
economiche, etiche e legali di una tecnologia. 
Poiché le vaccinazioni sono uno degli 
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interventi più efficaci a disposizione della 
Sanità Pubblica per la prevenzione primaria 
delle malattie infettive ma le risorse per 
i programmi di prevenzione sono esigue, 
l’approccio HTA assume grande importanza 
nell’ottica dell’ottimizzazione degli investimenti 
e, contemporaneamente, del miglioramento 
dello stato di salute della popolazione.

L’HTA analizza gli aspetti legati 
all’introduzione, all’implementazione o alla 
dismissione di tecnologie o interventi sanitari, 
prendendo in considerazione tutti gli aspetti 
che possono essere influenzati dalla tecnologia 
in studio, ma anche quelli che possono 
influenzarne l’impiego e i relativi risultati 
[6-8]. I decisori politici hanno infatti bisogno 
di conoscere le potenzialità, i vantaggi e gli 
svantaggi delle diverse tecnologie sanitarie. Con 
la sua multidisciplinarietà l’HTA rappresenta un 
processo sistematico di valutazione, accessibile 
e validato, in grado di fare da “ponte” tra il 
mondo scientifico e quello politico-decisionale: 
se i sistemi sanitari hanno l’obiettivo di 
salvaguardare e migliorare la salute dell’intera 
popolazione attraverso il finanziamento e 

l’erogazione di servizi che possano promuovere 
e tutelare la salute della comunità, i decisori 
devono programmare l’offerta dei servizi 
sanitari sulla base dell’individuazione dei 
bisogni di salute prioritari, della valutazione 
dell’efficacia e dell’efficienza, senza dimenticare 
di considerare la compliance e le aspettative 
dei cittadini. 

L’elaborazione di questo Report è avvenuta 
attraverso la creazione di un gruppo di 
lavoro multidisciplinare che ha identificato, 
analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte 
le informazioni disponibili sull’argomento. Il 
gruppo di lavoro è stato costituito dal Centro di 
Ricerca in Valutazione delle Tecnologie Sanitarie 
dell’Università Cattolica del Sacro Cuore di 
Roma, dal Centro di Ricerca in Valutazione 
delle Tecnologie Sanitarie dell’Università degli 
Studi di Firenze e dal Dr. Marco Barbieri per 
quanto riguarda gli aspetti di valutazione 
farmaco-economica. 

I risultati della valutazione sono stati 
condivisi in via preliminare con alcuni esperti 
di Sanità Pubblica per un’analisi critica.
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EXECUTIVE SUMMARY

•	 Il sistema di sorveglianza 
epidemiologica InfluNet ha stimato 
nella stagione influenzale 2012-2013 
6.172.000 casi di sindrome influenzale 
(ILI) per la popolazione italiana. 
L’incidenza settimanale massima di 
sindromi influenzali è risultata pari 
a 26,06 casi per 1.000 assistiti nella 
fascia di età 0-4 anni (valore più alto), 
22,08 casi nella fascia di età 5-14 anni, 
8,22 casi nella fascia 15-64 anni, 3,04 
casi per soggetti ≥ 65 anni. 

•	 Le ILI hanno colpito il 10,5% degli 
Italiani nella stagione 2012-2013, con 
un valore intermedio rispetto a quello 
osservato nella stagione 2005-2006 (in 
cui l’incidenza ha raggiunto il minimo 
livello dall’avvio della sorveglianza 
ovvero 4%) e quello osservato nella 
stagione 2004-2005 (quando è stato 
registrato il massimo storico di attività 
influenzale, 12%, nelle ultime 10 
stagioni influenzali).

•	 In 10 stagioni influenzali (dal 2003-
2004 al 2012-2013) la fascia di età 
maggiormente colpita dalle sindromi 
influenzali risulta quella dei bambini 
più piccoli (0-4 anni) (con i maggiori 
valori di incidenza settimanale di ILI 
in nove stagioni su dieci). Solo nella 
stagione 2009-2010 i valori di massima 
incidenza di sindromi influenzali, pari 
a 43,60 casi per 1.000 assistiti, si sono 
registrati nella fascia di età compresa 
tra 5 e 14 anni. I valori di massima 
incidenza settimanale delle sindromi 
influenzali risultano generalmente 
decrescere all’aumentare dell’età 
dei soggetti, raggiungendo i valori 
minimi negli individui di età pari 
o superiore ai 65 anni per l’ampia 
memoria immunologica per i ceppi 
virali che hanno già circolato e la 

maggiore copertura annuale verso la 
vaccinazione antinfluenzale. 

•	 Dai dati InfluNet, il virus influenzale A 
risulta circolare maggiormente rispetto 
al virus influenzale B. Nella stagione 
2007-2008 i due virus hanno co-circolato 
(52,3% A versus 47,7% B) mentre 
nella stagione 2012-2013 ha circolato 
maggiormente il virus influenzale B 
(42,2% A versus 57,8% B). 

•	 La distribuzione dei due lineages 
Victoria e Yamagata del virus influenzale 
B, invece, non è riportata nei rapporti 
della sorveglianza virologica di InfluNet 
condotta in Italia, tuttavia alcuni dati 
provenienti da esperienze regionali 
indicano la frequente co-circolazione 
di entrambi i lineages B. 

•	 Secondo il sistema di sorveglianza 
europeo dell'influenza, in Europa 
generalmente il virus influenzale A risulta 
circolare maggiormente rispetto al virus 
influenzale B, ad eccezione delle stagioni 
2005-2006, 2007-2008 e 2012-2013, in cui 
i due virus hanno co-circolato. 

•	 La distribuzione dei virus influenzali A 
e B riportata a livello europeo risulta 
avere un andamento simile a quello 
riportato dal sistema di sorveglianza 
virologica italiano.

•	 Entrambi i lineages Victoria e 
Yamagata risultano aver circolato in 
Europa durante le ultime dieci stagioni 
influenzali.

INTRODUZIONE

L’influenza è una malattia infettiva causata 
dal virus del genere Orthomixovirus che colpisce 
le vie aeree (naso, gola, polmoni). L’infezione 
è molto contagiosa, poiché il virus si trasmette 
con molta facilità attraverso le goccioline di 
muco e di saliva (come, ad esempio, nel parlare 
tra persone vicine).

C A P I T O L O  1

Epidemiologia dell’influenza

Sara Boccalini, Elettra Pellegrino, Irene Bellini, Luca Pieri, Angela Bechini, Paolo Bonanni

Dipartimento di Scienze della Salute, Università degli Studi di Firenze
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Il virus si trasmette in maniera:
•	 diretta: tosse, starnuti, colloquio a 

distanza molto ravvicinata;
•	 indiretta: dispersione delle goccioline e 

delle secrezioni su oggetti e superfici.
Il termine “influenza” dovrebbe essere 

utilizzato soltanto qualora sia stata accertata 
la presenza di uno dei tre virus influenzali 
riconosciuti come agenti eziologici della 
malattia (tipo A, B e C, quest’ultimo di scarso 
rilievo epidemiologico per l’uomo) mediante 
appropriati test di laboratorio (esami virologici o 
sierologici). Sono stati recentemente sviluppati 
test diagnostici rapidi che possono accertare 
la presenza di virus influenzali, in adeguati 
campioni clinici (gargarizzato, tampone naso-
faringeo) in circa 30 minuti. 

A livello pratico, però, tanto gli esami 
sierologici che quelli virologici non vengono 
quasi mai eseguiti, in quanto il loro contributo, 
ai fini del trattamento terapeutico è scarso. Viene 
pertanto adottata una definizione internazionale 
di “caso” di sindrome influenzale, o malattia 
simile all’influenza, sulla base delle principali 
manifestazioni cliniche di questa. Per influenza 
(Influenza Like Illness = ILI) si intende un quadro 
clinico caratterizzato da: un’affezione respiratoria 
acuta ad esordio brusco ed improvviso, con 
febbre oltre i 38°C accompagnata:

•	 da almeno uno tra i seguenti sintomi: 
cefalea, malessere generalizzato, 
sudorazione, brividi, astenia 
(stanchezza);

•	 da almeno uno dei seguenti sintomi 
respiratori: tosse, faringodinia (mal di 
gola), congestione nasale. 

I soggetti affetti da influenza sono già 
contagiosi durante il periodo di incubazione, 
prima della manifestazione dei sintomi. Una 
persona adulta può trasmettere il virus da 3 a 
7 giorni dopo l’inizio della malattia. I bambini, 
invece, sono contagiosi più a lungo [1].

I virus influenzali contengono sull’involucro 
delle strutture bastoncellari (spikes) contenenti 
gli antigeni di superficie emoagglutinina (H) e 
neuraminidasi (N).

In base alle caratteristiche degli antigeni 
interni, i virus influenzali sono classificati in 
tipi A e B: questi sono i virus responsabili 
dell’influenza nell’uomo e hanno la caratteristica 
di essere molto variabili nella composizione 
antigenica di superficie. Questa caratteristica 
permette ai virus di aggirare la barriera costituita 
dall’immunità presente nella popolazione 
che ha già avuto una passata esperienza di 

infezione e spiega l’insorgere ogni anno di 
epidemie influenzali stagionali. Tali variazioni 
degli antigeni di superficie HA e NA possono 
essere mutazioni spontanee di piccola entità 
(“drift antigenico”) nei virus A e B, che si 
verificano con notevole frequenza, e portano 
alla comparsa dei ceppi virali responsabili delle 
epidemie influenzali stagionali che si presentano 
ogni anno (epidemie). I cambiamenti antigenici 
possono essere anche di maggiore entità (“shifts 
antigenici”, i quali si verificano solo per i virus 
di tipo A), e possono determinare la comparsa di 
nuovi tipi di virus influenzali con caratteristiche 
antigeniche particolarmente diverse rispetto ai 
virus circolanti precedentemente (pandemie) [2].

In questo capitolo si riportano i dati 
epidemiologici dell’influenza e di distribuzione 
virologica in Italia ed in Europa durante le 
ultime stagioni influenzali. In particolare, si 
riportano i dati forniti dal sistema di sorveglianza 
epidemiologica dell’influenza (suddivisi per 
anno di notifica e classe di età) in Italia nelle 
dieci stagioni influenzali 2004-2013. Inoltre, 
per lo stesso decennio, si riportano i dati 
disponibili della sorveglianza virologica sia in 
Italia che in Europa. 

In generale, ogni anno mediamente si 
verificano 2,5 milioni di casi di influenza (pari 
al 4,2% della popolazione italiana) durante il 
periodo epidemico e 3,3 milioni di casi (pari al 
5,5% della popolazione italiana) se si includono 
quelli che si verificano anche durante il periodo 
non epidemico [3]. Questo dato è confermato 
da quanto riportato anche nella Circolare del 
Ministero della Salute sulla “Prevenzione e 
controllo dell’influenza: raccomandazioni per 
la stagione 2012-2013”: dal 4 al 12% della 
popolazione italiana ogni anno è colpito da 
sindromi influenzali, in base allo specifico virus 
influenzale circolante [4].

IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA INFLUNET

In Italia dalla stagione influenzale 2000-
2001 è stato organizzato un sistema di 
sorveglianza dell’influenza su scala nazionale 
(Accordo Conferenza Stato Regioni del 28 
settembre 2000, atto 1031). Tale sistema 
nazionale di sorveglianza epidemiologica e 
virologica dell’influenza, denominato InfluNet, 
è coordinato dal Ministero della Salute, in 
collaborazione con l’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS) e il Centro Interuniversitario per la 
Ricerca sull’Influenza (CIRI), insieme ai Medici 
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di Medicina Generale (MMG) e ai Pediatri di 
Libera Scelta (PLS), alla rete dei laboratori 
periferici per l’influenza e agli Assessorati 
regionali alla Sanità. 

In particolare, i medici sentinella (MMG 
e PLS) segnalano settimanalmente i casi di 
influenza osservati tra i loro assistiti e, insieme 
agli altri medici operanti nel territorio e negli 
ospedali, collaborano alla raccolta di campioni 
biologici per l’identificazione dei virus circolanti. 
Le Regioni provvedono al reclutamento dei 
medici sentinella coinvolti nel monitoraggio.

Le segnalazioni di malattia vengono 
raccolte ed elaborate dall’ISS e dal CIRI. 
L’elaborazione dei dati a livello nazionale 
viene effettuata dall’ISS che, durante il periodo 
di sorveglianza, prepara rapporti settimanali 
che vengono pubblicati sul sito internet del 
Ministero della Salute [5]. I dati di sorveglianza 
a livello nazionale vengono resi disponibili 
all’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
e all’European Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC). 

La sorveglianza epidemiologica ha lo 
scopo di “stimare l’incidenza settimanale 
della sindrome influenzale durante la stagione 
invernale, in modo da rilevare la durata e 
l’intensità dell’epidemia” [5]. La sorveglianza 
virologica, invece, ha lo scopo di “monitorare la 
circolazione dei diversi tipi e sottotipi di virus 
influenzali nelle diverse aree geografiche e nei 
diversi periodi della stagione epidemica, valutare 
l’omologia antigenica tra ceppi epidemici e 
ceppi vaccinali, attraverso analisi sierologiche 
e molecolari su campioni clinici prelevati dai 
pazienti con sintomatologia influenzale” [5]. 

I laboratori virologici regionali, dell’ISS e 
del CIRI effettuano l’identificazione dei virus 
influenzali e inviano la segnalazione al Centro 
Nazionale per l’Influenza (NIC), presso il 
Dipartimento “Malattie Infettive, Parassitarie 
ed Immunomediate” (MIPI), reparto “Malattie 
virali e vaccini inattivati” dell’Istituto Superiore 
di Sanità. Tale sistema di sorveglianza permette 
di individuare e valutare tempestivamente 
l’inizio della stagione influenzale e identificare 
i virus circolanti durante la stagione [5,6]. 

INCIDENZA DELLE SINDROMI SIMIL-
INFLUENZALI (ILI) PER CLASSE DI ETÀ E 
ANNO DI SORVEGLIANZA IN ITALIA

In Italia i dati di incidenza dell’influenza 
sono forniti dalla sorveglianza epidemiologica 

effettuata dal sistema InfluNet.
Il periodo di sorveglianza inizia ogni 

anno ad ottobre (42° settimana) e termina 
l’ultima settimana del mese di aprile dell’anno 
successivo (generalmente la 17° settimana).

Pertanto, da questa fonte ufficiale di dati 
si ottiene il numero di casi di ILI, l’incidenza 
settimanale durante la stagione invernale, la 
durata e l’intensità dell’epidemia. L’incidenza 
delle sindromi influenzali è espressa come 
numero di sindromi influenzali (casi) per 1.000 
assistiti per settimana.

I seguenti dati di incidenza delle sindromi 
influenzali, suddivisi per classe di età e anno 
di sorveglianza in Italia, sono stati ricavati 
dai rapporti settimanali della sorveglianza 
epidemiologica della rete InfluNet, disponibili 
sul sito del Ministero della Salute [5]. 

In particolare, vengono di seguito riportati 
i dati epidemiologici relativi alle stagioni 
influenzali 2011-2012 e 2012-2013 e, a seguire, 
un confronto dei dati relativi alle 10 stagioni 
influenzali che vanno dalla stagione 2003-2004 
alla stagione 2012-2013. 

Stagione influenzale 2012-2013

Per la stagione influenzale 2012-2013, dal 
sistema di sorveglianza epidemiologica di InfluNet, 
sono stati stimati in totale 6.172.000 casi di 
sindrome influenzale per la popolazione italiana.

Il periodo epidemico è iniziato alla 51° 
settimana del 2012 con il superamento del 
valore soglia di 2 casi per 1.000 assistiti e si è 
conclusa alla 13° settimana del 2013. La curva 
epidemica ha raggiunto il suo picco nella sesta 
settimana del 2013, con un livello di incidenza 
pari a 9,98 casi per 1.000 assistiti (Figura 1).

Il valore più alto di incidenza settimanale di 
sindromi influenzali, pari a 26,06 casi per 1.000 
assistiti, è stato registrato nella fascia di età 0-4 
anni; nella fascia di età 5-14 anni l’incidenza 
massima è stata di 22,08 casi, nella fascia 15-64 
anni 8,22 casi e tra gli individui di età pari o 
superiore a 65 anni 3,04 casi per 1.000 assistiti. 
Pertanto, il gruppo di età più colpito nella 
popolazione totale assistita dai medici coinvolti 
nella sorveglianza epidemiologica è risultato 
quello dei bambini più piccoli (fascia di età 0-4 
anni) (Figura 1).

La popolazione di assistiti dai medici 
sentinella della sorveglianza epidemiologica 
è stata mediamente pari al 2,1% dell’intera 
popolazione italiana.
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Stagione influenzale 2011-2012

Nella stagione influenzale 2011-2012 il 
periodo epidemico è iniziato nella 51° settimana 
del 2011 ed è terminato nella 12° settimana del 
2012, avendo superato, in tale periodo, il valore 
soglia di 2 casi di sindromi influenzali per 1.000 
assistiti. Il picco epidemico è stato raggiunto 
nella quinta settimana del 2012 con un livello 
di incidenza pari a 9,64 casi di sindromi 
influenzali per 1.000 assistiti (Figura 2).

La fascia di età maggiormente colpita è 
stata quella dei bambini più piccoli (0-14 anni) 
con un livello di massima incidenza settimanale 
pari a 30,64 casi di sindrome influenzale per 
1.000 assistiti nella fascia 0-4 anni e pari a 
17,80 casi nella fascia 5-14 anni; al crescere 
dell’età, l’incidenza diminuisce raggiungendo 
valori massimi pari a 7,78 casi per 1.000 assistiti 
nella fascia di età 15-64 anni e pari a 3,78 casi 
tra gli individui di età uguale o superiore a 65 
anni (Figura 2).

L’incidenza cumulativa di questa stagione 
influenzale è stata di 86 casi ogni 1.000 
assistiti. Tale incidenza è stata di 234 casi per 
1.000 assistiti nella fascia di età 0-4 anni, 134 
casi per 1.000 assistiti nella fascia di età 5-14 
anni, 75 casi per 1.000 assistiti tra 15 e 64 anni, 
a 38 casi per 1.000 tra gli individui di età pari 
o superiore a 65 anni. Pertanto, l’incidenza ha 
mostrato di decrescere all’aumentare dell’età, 
raggiungendo il valore minimo nei soggetti 
più anziani.

 Analisi di dieci stagioni influenzali

In Figura 3 è riportata l’incidenza 
settimanale di sindromi influenzali per le 
dieci stagioni dal 2003-2004 al 2012-2013. 
Generalmente, il periodo epidemico si 
concentra nei mesi di gennaio e febbraio, 
in cui vengono segnalati l’80% dei casi di 
sindrome influenzale. Il picco epidemico si 
riscontra mediamente tra la fine di gennaio 
e la seconda metà di febbraio. Il picco più 
precoce si è verificato a metà novembre nella 
stagione 2009-2010 mentre quello più tardivo 
alla fine di marzo nella stagione 2005-2006. 
Infine, nella stagione influenzale 2012-2013, 
l’incidenza delle sindromi influenzali si è 
mantenuta a livelli elevati per un numero 
maggiore di settimane diversamente dalle 
stagioni precedenti (Figura 3).

Analizzando i dati di queste dieci stagioni 
influenzali emerge che si sono registrate tre 
stagioni ad alto impatto (2004-2005, 2009-
2010, 2010-2011) con picco di massima 
incidenza settimanale di sindromi influenzali 
pari, rispettivamente, a 15, 13 e 11 casi di 
sindromi influenzali su 1.000 assistiti, cinque 
stagioni a medio impatto (2006-2007, 2007-
2008, 2008-2009, 2011-2012, 2012-2013) con 
picco di incidenza compreso tra 7 e 10 e 
due stagioni a basso impatto (2003-2004, 
2005-2006) con picco di incidenza inferiore 
ai 5 casi su 1.000 assistiti (Tabella 1). In 
particolare, le sindromi influenzali hanno 

FIGURA 1

INCIDENZA SETTIMANALE DELLE SINDROMI INFLUENZALI (ILI) IN ITALIA PER CLASSI DI ETÀ NELLA STAGIONE 2012-2013
 (DATI DELLA SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE)
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colpito il 10,5% degli italiani nella stagione 
2012-2013, con un valore intermedio rispetto 
a quello osservato nella stagione 2005-2006, 
in cui l’incidenza ha raggiunto il minimo 
livello dall’avvio della sorveglianza (4%) e 
quello osservato nella stagione 2004-2005 
quanto è stato registrato il massimo storico di 

attività influenzale (12%).
In particolare, è possibile notare che 

stagioni di alta e bassa incidenza si sono 
alternate durante le epidemie stagionali di 
influenza [3].

Nell’arco dei dieci anni esaminati, la 
fascia di età maggiormente colpita dalle 

FIGURA 2

INCIDENZA SETTIMANALE DELLE SINDROMI INFLUENZALI (ILI) IN ITALIA PER CLASSI DI ETÀ NELLA STAGIONE 2011-2012 
(DATI DELLA SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE).

FIGURA 3

INCIDENZA DELLE SINDROMI INFLUENZALI (ILI) IN ITALIA NELLE STAGIONI 2004-2005 – 2012-2013 
(DATI DELLA SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE).
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sindromi influenzali risulta quella dei bambini 
più piccoli (0-14 anni). In particolare, nella 
fascia di età 0-4 anni si sono registrati 
i maggiori valori di incidenza settimanale 
di sindromi influenzali in nove stagioni 
su dieci considerate. Solo nella stagione 
2009-2010 i valori di massima incidenza 
di sindromi influenzali, pari a 43,60 casi 
per 1.000 assistiti, si sono registrati nella 
fascia di età compresa tra 5 e 14 anni. I 
valori di massima incidenza settimanale delle 
sindromi influenzali risultano generalmente 
decrescere all’aumentare dell’età dei soggetti, 
raggiungendo i valori minimi negli individui 

di età pari o superiore ai 65 anni (Tabella 1). 
L’incidenza molto bassa di sindromi 

influenzali riscontrata negli anziani può essere 
spiegata dalla presenza di un’ampia memoria 
immunologica per i ceppi virali che hanno 
già circolato nel passato, ma anche dalla 
alta copertura annuale per la vaccinazione 
antinfluenzale (> 62% della popolazione 
target) [3,7].

In Tabella 2 sono riportati i valori di 
incidenza cumulativa di sindromi influenzali 
per le dieci stagioni influenzali considerate 
(dalla stagione 2003-2004 alla stagione 2012-
2013) e il valore medio di tale incidenza.

TABELLA 1

VALORI MASSIMI DI INCIDENZA SETTIMANALE DI SINDROMI INFLUENZALI SUL TOTALE DELLA POPOLAZIONE 
ASSISTITA E PER FASCE DI ETÀ DEGLI ASSISTITI DALLA STAGIONE 2003-2004 ALLA STAGIONE 2012-2013 
(DATI DELLA SORVEGLIANZA EPIDEMIOLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE)

Anno Incidenza totale 
massima 

Livelli di massima incidenza per fasce di età

0-4 anni 5-14 anni 15-64 anni 65 anni ed oltre

2003-2004 4,83 14,5 9,09 4,04 2,37

2004-2005 14,59 30,01 29,78 12,38 8,45

2005-2006 2,70 8,52 7,41 2,10 1,21

2006-2007 7,69 23,93 17,38 5,83 2,65

2007-2008 7,21 23,05 17,46 6,01 2,71

2008-2009 8,23 24,08 18,04 6,23 3,38

2009-2010 12,92 25,75 43,60 7,88 1,86

2010-2011 11,04 29,12 28,59 7,80 2,26

2011-2012 9,64 30,64 17,80 7,78 3,78

2012-2013 9,98 26,06 22,08 8,22 3,04

TABELLA 2

INCIDENZA CUMULATIVA STAGIONALE DI SINDROMI INFLUENZALI PER FASCE DI ETÀ DALLA STAGIONE INFLUENZALE 
2003-2004 ALLA STAGIONE INFLUENZALE 2012-2013

Anno
Livelli di massima incidenza per fasce di età Incidenza 

totale 0-4 anni 5-14 anni 15-64 anni >64 anni

2003-2004 15,2 10,7 5,0 3,0 5,8

2004-2005 24,9 22,1 9,6 7,6 11,6

2005-2006 11,8 8,1 3,3 1,9 4,1

2006-2007 20,1 13,5 5,0 2,7 6,5

2007-2008 22,8 17,0 6,9 3,5 8,3

2008-2009 18,9 13,7 5,9 3,4 7,1

2009-2010 22,2 26,1 6,2 2,5 9,4

2010-2011 26,8 21,2 8,4 2,8 10,3

2011-2012 23,4 13,4 7,5 3,8 8,6

2012-2013 26,4 19,3 9,0 3,7 10,6

Media 21,3 16,5 6,7 3,5 8,2
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DISTRIBUZIONE DEL VIRUS 
INFLUENZALE A E B E DEI LINEAGE B IN 
ITALIA E IN EUROPA

I virus influenzali hanno un elevato grado di 
instabilità genetica. Ciò determina la comparsa 
continua di varianti virali antigeniche con 
potere epidemico e/o pandemico. Tali varianti 
possono sfuggire parzialmente o completamente 
all’azione protettiva degli anticorpi prodotti 
verso i ceppi influenzali precedentemente 
circolanti. Ogni anno, pertanto, è necessario 
rivalutare la composizione del vaccino anti-

influenzale in base ai dati di monitoraggio 
virologico della diversa distribuzione dei virus 
influenzali.

Distribuzione del virus influenzale A e B e dei 
lineage B in Italia

In Italia, i dati relativi alla distribuzione 
dei diversi virus influenzali circolanti sul nostro 
territorio sono ricavabili dai rapporti settimanali 
della sorveglianza virologica della rete InfluNet, 
disponibili sul sito del Ministero della Salute [5].

TABELLA 3

DISTRIBUZIONE DEI VIRUS INFLUENZALI A E B IN ITALIA DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2003-2004 ALLA STAGIONE 
2012-2013 (DATI DELLA SORVEGLIANZA VIROLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE)

Stagione influenzale
Virus influenzale A Virus influenzale B

N % n %

2003-2004 373 94,7 21 5,3

2004-2005 572 79,9 144 20,1

2005-2006*

2006-2007 604 94,4 36 5,6

2007-2008 280 52,3 255 47,7

2008-2009 686 94,2 42 5,8

2009-2010 8205 99,4 52 0,6

2010-2011 2080 72,6 785 27,4

2011-2012 1612 96,6 57 3,4

2012-2013 896 42,2 1226 57,8

(*): per la bassa attività influenzale nella stagione 2005-2006, non sono disponibili dati di distribuzione virale.

TABELLA 4

DISTRIBUZIONE (NUMERO DEI CASI E PERCENTUALE) DEI VIRUS INFLUENZALI A IN ITALIA
DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2003-2004 ALLA STAGIONE 2012-2013

(DATI DELLA SORVEGLIANZA VIROLOGICA DI INFLUNET, DAL SITO DEL MINISTERO DELLA SALUTE)

Stagione influenzale A Non sottotipizzato A/H3N2 A/H1N1

2003-2004 38 + 1 A/H1N2 + 1 A/H1N? 329 4

2004-2005 126 (22%) 381 (67%) 65 (11%)

2005-2006*

2006-2007 113 (18,7%) 339 (56,1%) 152 (25,2%)

2007-2008 58 (21,0%) 27 (9,8%) 191 (69,2%)

2008-2009 53 (7,7%) 606 (88,3%) 27 (3,9%)

2009-2010 247 (3,0%) 2 (0,0%) 7958 A/H1N1v (97,0%)

2010-2011 219 (10,5%) 63 (3,0%) 1798 A/H1N1v (86,4%)

2011-2012 117 (7,3%) 1491 (92,5%) 4 A/H1N1v (0,2%)

2012-2013 65 (7,2%) 116 (12,9%) 716 H1N1pdm2009 (79,8%)

(*): per la bassa attività influenzale nella stagione 2005-2006, per tale periodo non sono disponibili dati di distribuzione virale.
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Nella Tabella 3, sono riportati i dati di 
distribuzione dei virus influenzali A e B nelle 
dieci stagioni influenzali dal 2003-2004 al 
2012-2013. Per la bassa attività influenzale 
nella stagione 2005-2006, per tale periodo 
non sono disponibili dati di distribuzione 
virale. Generalmente, il virus influenzale A 
risulta circolare maggiormente rispetto al virus 
influenzale B. Infatti, nelle 10 stagioni dal 2003-
2004 al 2012-2013, in cinque di queste vi è stata 
una maggiore prevalenza del virus A; tuttavia, 
entrambi i virus A e B hanno co-circolato nelle 
stagioni 2007-2008 (52,3% A versus 47,7% B) 
e nella stagione 2010-2011 (72,6% A versus 
27,4% B), mentre nella stagione 2012-2013 ha 
circolato maggiormente il virus influenzale B 
(42,2% A versus 57,8% B).

La distribuzione (come numero di virus 
tipizzati e percentuale) dei diversi tipi di virus 
influenzale A, secondo quanto riportato dal sito 
del Ministero della Salute, è mostrata in Tabella 
4. I due sottotipi virali A/H3N2 e A/H1N1 
sono risultati alternativamente predominati nei 

campioni biologici analizzati dal sistema di 
sorveglianza virologia dalla stagione 2003-2004 
alla stagione 2012-2013. 

Mettendo in correlazione i dati 
epidemiologici con quelli virologici, come 
riportato da Lai et al., nel periodo 1999-
2008, in base ai dati raccolti da InfluNet, i 
livelli più bassi di incidenza delle sindromi 
influenzali sono stati osservati quando 
l’epidemia stagionale è stata sostenuta dai 
virus influenzali H1N1 (2000-2001) o dalla 
contemporanea circolazione dei ceppi H1N1 e 
B (2005-2006 e 2007-2008) [3].

La distribuzione dei due lineages Victoria e 
Yamagata del virus influenzale B, invece, non è 
riportata nei rapporti della sorveglianza virologica 
di InfluNet condotta in Italia, tuttavia sono 
disponibili dati di distribuzione dei due lineages 
B provenienti dalle regioni Liguria e Lombardia. 
Come si evince dalla Tabella 5 riportante la 
tipizzazione dei virus B circolanti in Liguria 
(rispetto a quelli circolanti in Europa e USA) nelle 
10 stagioni 2001/2002-2010/2011, è evidente 

TABELLA 5

CEPPI CIRCOLANTI DI VIRUS INFLUENZALI B IN LIGURIA DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2001-2002
ALLA STAGIONE 2010-2011 - ADATTATA DA FIGURA 2 DI [8]

Stagione Virus B circolanti in Europa e in USA Virus B circolanti in Liguria

2001/2002
Hong Kong/01 (Victoria) 
Sichuan/99 (Yamagata)

Hong Kong/01 (Victoria)
Harbin/94 (Yamagata)

Sichuan/99 (Yamagata)

2002/2003 Hong Kong/01 (Victoria) Shangdong/97 (Victoria)

2003/2004
Sichuan/99 (Yamagata) 
Hong Kong/01 (Victoria)

Shangdong/97 (Victoria)

2004/2005
Shanghai/02 (Yamagata)

Malaysia/04 (Victoria)
Shangdong/97 (Victoria)
Jiangsu/03 (Yamagata)

2005/2006
Malaysia/04 (Victoria)

Shanghai/02 (Yamagata)
Jiangsu/03 (Yamagata)
Malaysia/04 (Victoria)

2006/2007
Malaysia/04 (Victoria)
Florida/06 (Yamagata)

Nessun virus B isolato

2007/2008 Florida/06 (Yamagata) 
Malaysia/04 (Victoria)
Jiangsu/03 (Yamagata)

2008/2009
Brisbane/08 (Victoria)
Florida/06 (Yamagata)

Brisbane/08 (Victoria)

2009/2010
Brisbane/08 (Victoria)

Diversi ceppi (Yamagata)
Malaysia/04 (Victoria)

2010/2011 Brisbane/08 (Victoria) Brisbane/08 (Victoria)
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la co-circolazione di entrambi i lineages B in 4 
delle 10 stagioni considerate. Va segnalata inoltre 
la stagione 2001/2002, in cui il virus B è stato 
quasi l’esclusivo responsabile di una rilevante 
epidemia, in termini sia di incidenza assoluta sia 
di impatto nella fascia di età pediatrica, e che 
è stata caratterizzata dall’intensa circolazione di 
diversi clade virali appartenenti ai 2 lineages 
Victoria e Yamagata [8].

Anche i dati della sorveglianza virologica 
condotta in Lombardia e relativa alle 11 stagioni 
dal 2004/2005 al 2014/2015 indicano che i virus 
B si presentano con una circolazione mista di 
varianti virali: i virus isolati infatti risultano 
appartenere ad entrambi i lineages Yamagata 
e Victoria che hanno co-circolato in diverse 
proporzioni [9].

Distribuzione del virus influenzale A e B e dei 
lineage B in Europa

A livello europeo la distribuzione dei 
virus influenzali A e B e dei due lineages B in 
Europa nelle diverse stagioni influenzali sono 
riportati dal EuroFlu Weekly Electronic Bulletin 
del Regional Office for Europe of World 
Health Organization [10], poi incluso in Weekly 
Influenza Surveillance Overview dell'ECDC, ora 
Flu News Europe.

Tale sistema di sorveglianza europeo 
riporta per tutte le settimane dell’anno i 
dati epidemiologici e virologici per i tutti 
Paesi europei partecipanti alla sorveglianza 
dell’influenza. 

Nelle Tabelle 6, 7 e 8 sono riportati i dati 

TABELLA 6

DISTRIBUZIONE (N) DEL VIRUS INFLUENZALE A E B IN EUROPA DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2003-2004 
ALLA STAGIONE 2012-2013 (DATI DI EUROFLU.ORG)

Stagione influenzale
Virus influenzale A Virus influenzale B

n n
2003-2004 12.916 124
2004-2005 11.839 2.344
2005-2006 3.884 5.787
2006-2007 16.467 360
2007-2008 10.299 6.464
2008-2009 25.968 5.266
2009-2010 114.153 498
2010-2011 38.666 19.827
2011-2012 31.071 2.279
2012-2013 41.354 29.347

TABELLA 7

DISTRIBUZIONE (N) DEL VIRUS INFLUENZALE A IN EUROPA DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2003-2004
ALLA STAGIONE 2012-2013 (DATI DI EUROFLU.ORG)

Stagione influenzale A Non sottotipizzato A(H3) A/H1N1

2003- 2004 8.459 4.418 39

2004- 2005 6.622 4.470 747

2005- 2006 2.508 858 518

2006- 2007 9.156 6.908 403

2007- 2008 5.102 176 5.021

2008- 2009 12.864 11.673 1.431

2009- 2010 12.587 70
90 (H1)

101.406 pandemic (H1N1)

2010- 2011 10.988 724 26.954 A(H1)2009

2011- 2012 16.235 14.434 401 A(H1)pdm09

2012- 2013 17.436 7.747 16.171 A(H1)pdm09
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cumulativi di distribuzione dei virus influenzali 
ricavati dal sistema di sorveglianza europeo 
dalla 40° settimana dell’anno in cui inizia 
il monitoraggio fino alla 17°-22° settimana 
dell’anno successivo. 

In Tabella 6 è riportata la distribuzione 
dei virus influenzali A e B nelle dieci stagioni 
esaminate in Europa [11].

La distribuzione dei virus influenzati A e 
B riportata a livello europeo risulta avere, in 
generale, un andamento simile a quello riportato 
dal sistema di sorveglianza virologica italiano. 

Generalmente, in Europa il virus A circola 
maggiormente rispetto al virus B; in riferimento 
alle ultime dieci stagioni influenzali, nonostante 
il virus A sia risultato mediamente prevalente, 
vanno tuttavia segnalate tre stagioni in cui 
c’e stata co-circolazione di entrambi i virus B 
(stagione 2005-2006, 2007-2008, e 2012-2013).

La distribuzione dei diversi tipi di virus 
influenzale A, secondo quanto riportato dal 
sistema di sorveglianza europeo, è mostrata in 
Tabella 7.

A livello europeo, diversamente da quanto 
riportato dal sistema di sorveglianza virologica 
italiano, sono disponibili dati di distribuzione 
dei due lineages Victoria e Yamagata del virus 
influenzale B nelle stagioni influenzali dal 2003-
2004 al 2012-2013, come riportato in Tabella 8 
[11]. Entrambi i lineages Victoria e Yamagata 
risultano aver circolato durante le dieci stagioni 
influenzali, con distribuzioni variabili a seconda 
della stagione. In particolare, nelle stagioni 
2004-2005, 2006-2007 e 2011-2012 entrambi 
i lineages Victoria e Yamagata risultano aver 
circolato. Questo aspetto di co-circolazione dei 
due lineages Victoria e Yamagata nella stessa 

stagione influenzale, insieme alla non sempre 
adeguata corretta previsione del ceppo virale 
B da includere nel vaccino, ha determinato 
nell’ultimo decennio un livello variabile di 
mismatch tra il ceppo B contenuto nel vaccino 
e quello che ciascun anno causa la maggioranza 
delle infezioni e del conseguente carico di 
malattia. Infatti, già negli Stati Uniti, in 6 degli 
ultimi 11 anni, il principale virus B circolante 
non ha coinciso con il lineage raccomandato 
e incluso nel vaccino trivalente [12-14]. Tale 
fenomeno è stato registrato pure in Europa, dove 
la mancata corrispondenza tra virus vaccinale e 
il virus circolante è avvenuta in 4 su 8 stagioni 
tra 2003-2004 e 2010-2011. In particolare, il 58% 
dei ceppi isolati di influenza B erano del lineage 
non incluso nel vaccino [15].

ALTRI DATI

Con la ricerca “incidence AND influenza 
AND Italy” sul motore di ricerca Pubmed, per 
gli anni 2007-2013, è emerso che diversi articoli 
pubblicati citano il sistema di sorveglianza 
InfluNet come fonte per la descrizione dei dati 
epidemiologici dell’influenza e di distribuzione 
virologica in Italia durante le ultime stagioni 
influenzali [16-20].

Il sistema di sorveglianza InfluNet viene 
evidenziato anche in articoli pubblicati su 
Eurosuveillance relativi all’influenza pandemica 
da virus A (H1N1). In questi articoli si riportano 
le caratteristiche dei primi casi di influenza 
da virus A (H1N1) identificati in Italia e si 
descrivono le attività di sorveglianza virologica 
svolte da InfluNet [21-22].

TABELLA 8

DISTRIBUZIONE (N) DEI VIRUS B INFLUENZALI DALLA STAGIONE INFLUENZALE 2003-2004
ALLA STAGIONE 2012-2013 (DATI DI EUROFLU.ORG)

Stagione influenzale B - Victoria B - Yamagata

2003- 2004 2 8

2004- 2005 314 401

2005- 2006 1386 145

2006- 2007 14 11

2007- 2008 16 1293

2008- 2009 931 25

2009- 2010 12 5

2010- 2011 2002 190

2011- 2012 193 154

2012- 2013 461 4910
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EXECUTIVE SUMMARY 

•	 L’influenza è responsabile di 
complicanze a carico dell’apparato 
respiratorio, del sistema nervoso 
centrale, del cuore e dei reni che 
richiedono spesso ospedalizzazione. 

•	 Le complicanze hanno diversa 
incidenza in base alle fasce di età 
colpite.

•	 Tra i bambini al di sotto dei 5 anni di 
età importanti per la loro frequenza 
sono le infezioni del tratto respiratorio 
inferiore; si stima infatti che l’8-9% 
dei pazienti pediatrici con influenza 
sviluppi una polmonite che riconosce 
generalmente un’origine batterica. 

•	 Degne di nota sono anche le convulsioni 
febbrili: anch’esse interessano i bambini 
in percentuale diversa a seconda che si 
parli di soggetti ospedalizzati o no. 

•	 Il tasso complessivo di ospedalizzazione 
per influenza risulta, dai dati del sistema 
di sorveglianza del Centers for Disease 
Control and Prevention, pari a circa 
35 su 100.000 con valori più elevati 
negli ultrasessantacinquenni e nelle 
stagioni influenzali con predominanza 
del virus A(H3N2), seguite da quelle 
con circolazione prevalente del virus B.

•	 Con riferimento alla mortalità, 
l’influenza si rende responsabile, in 
Europa, di un numero medio di decessi 
prematuri pari a 38.500 all’anno. 

INTRODUZIONE

Questo capitolo del report si focalizza 
sulle complicanze e sulla mortalità associate 
all’influenza stagionale. L’influenza costituisce, 
infatti, un rilevante problema di Sanità Pubblica 
a causa della sua ubiquità e contagiosità, della 
variabilità antigenica dei virus influenzali, 
dell’esistenza di serbatoi animali e delle 

possibili e gravi complicanze [1].
Quest’ultime, come vedremo nel capitolo, 

comprendono principalmente le infezioni del 
tratto respiratorio inferiore, in particolare le 
polmoniti batteriche [2]. Altre complicanze 
sono rappresentate dalla miocardite/miosite, 
dalle convulsioni febbrili e dall’encefalopatia. 
Tra le complicanze si annoverano anche 
la riacutizzazione e il peggioramento delle 
patologie croniche a carico dell’apparato 
respiratorio. 

Gli anziani, così come i soggetti affetti 
da patologie croniche di natura cardiaca e 
respiratoria, sono coloro a maggior rischio di 
sviluppare complicanze [3]. Per tale ragione si 
cercherà, per ogni sezione del capitolo, di fare 
un focus specifico su tali gruppi di popolazione. 

Anche le donne in gravidanza hanno 
dimostrato di essere ad aumentato rischio di 
complicanze e di morte, sia durante le epidemie 
stagionali che in corso di pandemie. Anche 
i neonati nati da madri affette da sindrome 
influenzale durante la gravidanza, specialmente 
se grave, sono ad aumentato rischio di esiti 
negativi, come la nascita pretermine e il basso 
peso alla nascita. 

Infine, tra i bambini, coloro con età 
inferiore a 6 mesi presentano i più alti 
tassi di ospedalizzazione e di mortalità [4]; 
un eccesso di visite presso gli ambulatori 
pediatrici e il Pronto Soccorso, di ricoveri e di 
decessi si registra anche nei bambini portatori 
di condizioni che aumentano il rischio di 
sviluppare complicanze [5].

Nei Paesi industrializzati l’influenza 
costituisce, inoltre, una delle principali cause 
di morte per malattia infettiva, immediatamente 
dopo l’AIDS e la tubercolosi [1]. Ogni anno si 
contano diversi decessi evitabili che riguardano 
soprattutto la popolazione anziana e con 
comorbosità [3].

Ripercorrendo quanto detto, il capitolo 
affronterà, in primo luogo, le complicanze 
associate all’infezione da virus influenzale per 
poi passare a descrivere i dati di mortalità.

Burden of disease dell’influenza stagionale

Andrea Poscia, Gianluigi Quaranta, Chiara de Waure
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LE COMPLICANZE ASSOCIATE 
ALL’INFLUENZA

Ai fini di reperire pubblicazioni utili alla 
descrizione dei dati relativi alle complicanze 
associate all’influenza è stata realizzata 
una ricerca su PubMed con l’impiego delle 
parole chiave “Influenza, Human”[Mesh] e 
“complications” [Subheading] ed escludendo 
i paper relativi all’influenza pandemica, suina 
e aviaria o all’efficacia degli interventi di 
prevenzione vaccinale o terapeutici a base di 
antivirali. Sono stati quindi selezionati revisioni 
sistematiche e metanalisi già pubblicate, lavori 
retrospettivi o prospettici e paper contenenti 
modellizzazioni del burden of disease. 

1. COMPLICANZE RESPIRATORIE 
E OSPEDALIZZAZIONI ASSOCIATE 
ALL’INFLUENZA

Le complicanze respiratorie sono le più 
comuni tanto nei bambini quanto negli adulti e 
nei soggetti a rischio a causa della presenza di 
patologie concomitanti.

Con riferimento all’età pediatrica e, in 
particolare, ai bambini di età inferiore ai 5 
anni, si riportano le risultanze di una revisione 
sistematica di letteratura, con metanalisi, 
pubblicata su Lancet nel 2011 [6]. Tale lavoro 
ha preso in considerazione le infezioni acute 
a carico del tratto respiratorio inferiore che si 
sviluppano nei bambini di età inferiore ai 5 
anni in associazione alla presenza di influenza 
(confermata in laboratorio). La revisione ha 
coperto il lasso temporale 1995-2010 per un 
totale di 43 studi inclusi. Complessivamente, 
il tasso di incidenza per 1.000 bambini/anno 
è risultato, nelle nazioni industrializzate, pari 
a 12 (Intervallo di Confidenza al 95%, I.C.95% 
= 7-18) e a 1 (I.C.95% = 1-2) rispettivamente 
per tutte le infezioni acute a carico del tratto 
respiratorio inferiore e per quelle severe. I 
valori sono risultati maggiori, rispettivamente 
pari a 35 casi su 1.000 (I.C.95% = 22-55) e a 
2 su 1.000 (I.C.95% = 1-2), nelle nazioni in 
via di sviluppo. Inoltre, i dati di incidenza 
sono risultati superiori al di sotto di 1 e 2 
anni. Uno studio retrospettivo condotto in 
Finlandia nei pazienti assistiti, in regime sia di 
ricovero ordinario che ambulatoriale, presso il 
Dipartimento di Pediatria del Turku University 
Hospital nel ventennio 1980-1999, ha messo in 
evidenza che, complessivamente, la polmonite 

è stata diagnostica nell’8-9% dei pazienti con 
isolamento del virus influenzale A o B [7]. 

Va osservato che la maggior parte delle 
infezioni acute a carico del tratto respiratorio 
inferiore sono dovute a sovrainfezioni di 
origine batterica. Talora, tuttavia, è lo stesso 
virus influenzale che colonizza gli alveoli 
determinando una polmonite di originale virale 
che può esitare nella sindrome da distress 
respiratorio acuto, cui si associa setticemia, 
rabdomiolisi e disfunzione multiorgano. Tale 
complicanza risulta, tuttavia, più comunemente 
associata all’influenza aviaria H5N1 [8]. In 
particolare, uno studio condotto in Corea 
nel periodo 1996-1998 su 1.070 bambini di 
età inferiore a 16 anni con infezioni del 
tratto respiratorio inferiore ha dimostrato 
un’eziopatogenesi influenzale nel 7,8% dei casi 
(4,7% da influenza A e 3,1% da influenza B) 
[9]. Anche in Tailandia, nel periodo 2005-2008, 
il virus influenzale è stato isolato nel 10,4% 
dei casi di polmoniti ospedalizzate. Il tasso di 
incidenza di polmonite da virus influenzale 
è risultato tuttavia maggiore nei soggetti al 
di sotto dei 5 anni e al di sopra dei 74 anni 
(rispettivamente 236 e 375 per 100.000) [10]. 

Un’altra delle complicanze più comuni 
in età pediatrica è l’otite media acuta che 
può svilupparsi nel 19-75% dei soggetti, in 
particolare di età inferiore ai 2 anni [7,11-14].

I bambini con età compresa tra 5 e 18 anni 
non sono a rischio aumentato di complicanze 
sebbene presentino i più alti tassi di attacco 
dell’infezione [2]. Complessivamente, nella 
popolazione con età inferiore ai 19 anni, il tasso 
di ospedalizzazione per influenza e patologie 
ad essa associate può variare tra 8 e 5.769 
per 100.000 all’anno [15]. In particolare i tassi 
sono elevati, equiparabili a quelli dei soggetti 
con più di 64 anni, al di sotto dei 2 anni di età 
[2]. Da uno studio americano è in particolare 
emerso che i tassi di ospedalizzazione sono 
superiori nei bambini al di sotto dei 6 mesi 
(9-30 su 10.000) e inferiori tra 5 e 17 anni (0,3-
0,8 per 10.000) (Figura 1) [16].

Complessivamente, l’ospedalizzazione è 
più frequente nei soggetti con condizioni 
preesistenti, quali asma, prematurità e ritardo 
nello sviluppo [16]. Analogamente, un altro 
studio ha messo in evidenza che il tasso medio 
annuo di ospedalizzazioni a causa dell’influenza 
è pari a 4,5 per 1.000 bambini (I.C.95% = 3,4–
5,5) nei neonati con meno di 6 mesi di età, 
rispetto a 0,9 per 1.000 (I.C.95% = 0,7–1,2) nei 
bambini con età compresa tra 6 e 23 mesi e a 
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0,3 per 1.000 (I.C.95% = 0,2–0,5) nei bambini 
di 24-59 mesi [4,17]. Anche un ulteriore lavoro 
condotto negli Stati Uniti ha dimostrato che i 
tassi di ospedalizzazione per influenza sono 
maggiori nei soggetti con età inferiore a 1 
anno [18]. Dalla modellizzazione matematica 
effettuata nello stesso paper, è risultato che 
il tasso di ospedalizzazione per influenza è 
pari a 151 per 100.000 anni persona (I.C.95% 
= 151-660) nei soggetti con età inferiore a 1 
anno [18]. I tassi di ospedalizzazione risultano 
comunemente elevati anche per i soggetti con 
patologie croniche o immunocompromessi; 
in questi casi i dati sono superiori a quelli 
dei soggetti ultrasessantacinquenni senza altri 
fattori di rischio. Anche le donne in gravidanza 
rappresentano una parte della popolazione a 
rischio. Cox et al. hanno rilevato una più alta 
percentuale di ricoveri per malattia respiratoria 
tra le donne in gravidanza durante la stagione 
influenzale rispetto al resto dell’anno (3,4 
ricoveri per 1.000 gravidanze, rispetto a 1,8 
per 1.000) [19]. Le donne in gravidanza con 
condizioni di comorbosità hanno inoltre 
mostrato una probabilità tre volte superiore 
di essere ricoverate in ospedale per malattia 
respiratoria [4,19]. Anche uno studio condotto 
in Nuova Scozia ha dimostrato un aumentato 
rischio di ricovero per malattia respiratoria 
durante la gestazione nella stagione influenzale 

rispetto all’anno precedente. Tale rischio è 
risultato di 1,7 volte maggiore (I.C. 95% = 
1,0–2,8) nel primo trimestre, di 2,1 (I.C. 95% = 
1,3–3,3) nel secondo trimestre e di 5,1 (I.C. 95% 
= 3,6–7,3) nel terzo trimestre. Le donne gravide 
con almeno una o più comorbosità (preesistente 
diabete mellito, malattia polmonare, malattie 
cardiache, malattie renali e anemia) sono, 
inoltre, risultate a rischio significativamente 
più alto durante tutti i tre trimestri [Rischio 
Relativo, RR, di 2,9 (I.C.95% = 1,5–5,4) nel 
primo trimestre, di 3,4 (I.C.95% = 1,9–6,0) nel 
secondo trimestre e di 7,9 (I.C.95% = 5,0–12,5) 
nel terzo trimestre] [4,20].

Infine, anche il tasso di ospedalizzazione 
dei soggetti con età superiore a 65 anni è 
molto alto con una mortalità che può arrivare 
a sfiorare il 90% [21] anche se, generalmente, 
una persona ricoverata in ospedale con una 
diagnosi di influenza confermata in laboratorio 
ha un rischio di morire del 2,9-14,3% [22].

In Figura 2 si riportano i tassi di 
ospedalizzazione registrati nelle stagioni 1971-
2001 in America, stratificati per fasce di età [23]. 

Dai dati riportati nello studio di Thompson 
[23] è stato possibile stimare un carico di oltre 
200.000 ospedalizzazioni all’anno per influenza. 

Il tasso di ospedalizzazione per influenza 
dei soggetti con età ≥ 65 anni è stato stimato di 
309 per 100.000 anni persona (I.C.95% = 186-

FIGURA 1

TASSI DI OSPEDALIZZAZIONE PER 10.000 NELLE STAGIONI INFLUENZALI 2003-2008 NEGLI STATI UNITI [16]
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1100) nello studio di Zhou et al. già citato in 
precedenza [18]. 

L’Influenza Hospitalization Surveillance 
Network (FluSurv-NET) conduce studi di 
sorveglianza “population based” sulla popolazione 
pediatrica e adulta affetta da influenza confermata 
in laboratorio al fine di stimare il rischio di 
ospedalizzazione per influenza severa. Gli ultimi 
dati disponibili, riferiti al periodo 29 Settembre 
2013 – 17 Maggio 2014, permettono di stimare 
un tasso di ospedalizzazione complessivo di 
35,1 per 100.000 [24] per un totale di 9.635 
ospedalizzazioni. L’influenza A è risultata 
associata all’88,2% delle ospedalizzazioni, mentre 
la B al 10,9%; il 57,4% delle ospedalizzazioni ha 
riguardato i soggetti con età tra 18 e 64 anni [25]. 

Come emerge dalla Figura 3, il tasso di 
ospedalizzazione risulta più elevato nei soggetti 
appartenenti alle classi di età ≥ 65 anni, tra 50 e 
64 anni e <5 anni. I tassi stratificati per età sono 
risultati infatti: 46,9 per 100.000 al di sotto dei 5 
anni, 9,5 tra 5 e 17 anni, 22,0 tra 18 e 49 anni, 
54,3 tra 50 e 64 e 88,1 negli individui ≥65 [24,25]. 

Considerando le ultime quattro stagioni 
influenzali verificatesi negli Stati Uniti, i tassi 
di ospedalizzazione sono stati rispettivamente: 
15,9-77,4 per 100.000 (soggetti con età <5 

anni), 4,0-27,2 per 100.000 (5-17 anni), 4,2-23,4 
per 100.000 (18-49 anni), 8,1-40,6 per 100.000 
(50-64 anni) e 25,7-183,1 per 100.000 (≥65 
anni) [25]. Inoltre, sempre con riferimento alle 
ultime quattro stagioni influenzali, la presenza 
di polmonite è stata segnalata nel 31,1% dei 
casi e l’influenza B è stata responsabile del 
15,6% delle ospedalizzazioni.

In Europa, è in corso di attivazione un 
sistema di monitoraggio e registrazione dei 
casi di infezione respiratoria acuta severa 
associata a influenza definita come: a) comparsa 
improvvisa di febbre sopra i 38 °C; b) tosse o 
mal di gola in assenza di altre diagnosi; c) 
difficoltà respiratorie; d) necessità di ricovero 
in ospedale. Tale sistema, tuttavia, alla chiusura 
del presente capitolo (giugno 2014) non aveva 
ancora prodotto dati. 

Il tasso di ospedalizzazioni per influenza 
è comunque variabile in relazione alla 
stagione influenzale; si osserva in particolare 
un incremento nelle stagioni influenzali con 
circolazione del virus B o predominanza del 
virus A(H3) [26]. Tale dato viene confermato da 
uno studio che ha preso in considerazione le 
stagioni influenzali dalla 1990-1991 alla 1995-
1996, in cui le ospedalizzazioni per influenza 

FIGURA 2

TASSI DI OSPEDALIZZAZIONE PER 100.000 NELLE STAGIONI INFLUENZALI 1971-2001 IN AMERICA [23]
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e polmonite sono risultate imputabili per il 
73,9% all’influenza A(H3N2), per il 21,3% alla B 
e per il 4,8% all’A(H1N1) [27]. Anche lo studio 
di Zhou et al. [18] ha stimato che il tasso di 
ospedalizzazione per influenza è superiore in 
presenza di virus H3N2 (44,4 per 100.000 anni 
persona, I.C.95% = 29,3–98,1) e inferiore in 
caso di H1N1 (1,9 per 100.000 anni persona, 
I.C.95% = 0,6–60,9) e B (17,5 per 100.000 anni 
persona, I.C.95% = 7,7–77,3).

Per quanto riguarda i dati italiani, si riporta 
lo studio di Sessa et al. [28], condotto con 
la collaborazione di 202 medici di medicina 
generale per un totale di 197.437 visite 
effettuate dal 15 dicembre 1998 al 15 marzo 
1999. Tra queste il 13,8% e l’8,3% sono risultate 
imputabili rispettivamente alla sindrome 
influenzale e all’influenza. Di 6.057 casi di 

influenza sono state valutate le complicanze e 
l’uso di risorse: il 35% ha presentato almeno 
una complicanza, principalmente delle alte 
vie respiratorie (19,5%) o delle basse vie 
respiratorie (16,1%) (Tabella 1). 

I pazienti a rischio (il 20% di quelli 
con influenza perchè anziani o con almeno 
una patologia cronica concomitante) hanno 
mostrato un aumentato rischio di complicanze 
(Odds Ratio, OR, 2,89), richiedendo più 
esami strumentali e ospedalizzazioni rispetto 
alla popolazione generale [28]. Il tasso di 
ospedalizzazione è risultato dello 0,4% (26 
pazienti); prevalentemente (20/26) sono 
stati ospedalizzati pazienti ad alto rischio 
per patologie respiratorie concomitanti (asma 
o BPCO) e la causa è stata rappresentata 
generalmente da polmonite o bronchite [28]. 

FIGURA 3

TASSI DI OSPEDALIZZAZIONE PER 100.000 NELLA STAGIONE INFLUENZALE 2013-2014
STRATIFICATI PER FASCE DI ETÀ [24]

TABELLA 1

DISTRIBUZIONE DELLE COMPLICANZE NEI 2.125 CASI DI INFLUENZA COMPLICATI [28]

Tipologia di complicanza Numero assoluto Percentuale (%)

Infezioni del tratto respiratorio superiore 893 14,7

Bronchite 892 14,7

Sinusite 194 3,2

Otite 94 1,6

Polmonite 82 1,4

Altre 102 1,7
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Con riferimento ai costi, lo studio di 
Lai et al. del 2011 [29], partendo dai dati 
epidemiologici del Sistema di Sorveglianza 
Italiano delle stagioni 1999-2008, ha stimato 
un costo complessivo di €15 miliardi e un 
costo medio per stagione influenzale di €1,36 
miliardi circa. La valorizzazione economica dei 
casi di influenza è stata effettuata tenendo in 
considerazione i costi medi stimati per i casi 
pediatrici (€212), per i casi in età adulta (€731) 
e in età anziana (€1.041) [30-32].

2. COMPLICANZE NON RESPIRATORIE

Tra le complicanze non respiratorie 
dell’influenza ritroviamo patologie a carico di 
diversi organi e apparati, quali il Sistema Nervoso 
Centrale (SNC), il cuore, il sistema muscolare 
e i reni. Inoltre, esistono evidenze relative 
all’associazione tra malattia pneumococcica 
invasiva, malattia meningococcica e virus 
dell’influenza, sia nei bambini che negli adulti, a 
sostegno quindi dell’ipotesi di un ruolo del virus 
influenzale nello sviluppo di tali infezioni [33].

2.1 Complicanze a carico del SNC

Il virus dell’influenza è responsabile di un 
carico di malattia, anche se sottostimato, a livello 
del SNC [34]; le complicanze neurologiche associate 
all’infezione influenzale rappresentano, infatti, 
manifestazioni rare, ma spesso sottovalutate. 
La complicanza più comune è rappresentata 
dalle crisi neurologiche, che si manifestano 
come convulsioni febbrili o come esacerbazioni 
nei pazienti con epilessia mentre l’encefalopatia 
è la seconda più comune complicanza. Sono 
state, inoltre, segnalate un ampio spettro di 
condizioni che vanno dal coma a più moderate 
alterazioni dello stato mentale. Altre complicanze 
neurologiche meno comuni comprendono deficit 
neurologici focali, ictus, sindrome di Reye e di 
Guillain-Barré, encefalomielite acuta disseminata 
e mielite trasversa [35].

Le convulsioni febbrili interessano un 
bambino ogni cinque ricoverati in ospedale 
per influenza [34]. Dalla revisione di letteratura 
emerge che, nella maggior parte dei casi, i sintomi 
si risolvono senza sequele neurologiche, anche 
se può essere aumentato il rischio di successivi 
attacchi apiretici. Le convulsioni febbrili sono 
relativamente comuni nei neonati e possono 
portare al ricovero in ospedale e a esiti gravi. 

Uno studio, condotto nell’area metropolitana di 
Sydney, ha permesso di esaminare la relazione 
tra incidenza di convulsioni febbrili ed epidemie 
stagionali da virus influenzale e respiratorio 
sinciziale nei bambini di meno di 6 anni di età. 
Usando due fonti di dati amministrativi è stato 
rilevato che le epidemie stagionali di influenza 
sono associate a un aumento consistente e 
statisticamente significativo del numero di accessi 
al Pronto Soccorso e di richieste di invio urgente 
di ambulanza per convulsioni febbrili (accesso 
ai Dipartimenti di Emergenza per convulsioni: 
aumento di 6,7 per 100.000; richiesta di ambulanza 
per convulsioni: aumento di 3,2 per 100.000) [36]. 
In uno studio condotto sui bambini ricoverati in 
ospedale a causa di convulsioni febbrili nel periodo 
gennaio–luglio 2005, i fattori di rischio associati 
allo sviluppo della complicanza sono risultati 
una storia pregressa di convulsioni febbrili, una 
storia familiare di epilessia e una gastroenterite 
coesistente. Infine, i bambini che hanno sviluppato 
convulsioni febbrili in associazione all’infezione 
da influenza A hanno presentato una temperatura 
corporea massima significativamente più alta, 
una minore durata della febbre prima della 
comparsa delle convulsioni e un più frequente 
verificarsi di crisi parziali rispetto ai bambini 
che hanno sviluppato convulsioni febbrili con 
accertamento virale negativo [37]. L’incidenza di 
convulsioni febbrili risulta inoltre maggiore nei 
bambini ricoverati per influenza, rispetto a quelli 
ricoverati con infezione da virus parainfluenzale 
e da adenovirus. In particolare, in uno studio 
condotto a Hong Kong, l’incidenza complessiva 
di convulsioni febbrili associate all’influenza A è 
risultata del 19,5%, superiore rispetto a quella nei 
bambini ricoverati in ospedale per infezione da 
virus parainfluenzale (12,2%) e adenovirus (9%). 
I bambini con infezione da influenza A hanno 
anche mostrato una maggiore incidenza di crisi 
multiple, rispetto a quelli affetti da infezione 
da adenovirus o virus parainfluenzale (OR = 
6,7, I.C.95% = 2,0-22,5). L’analisi multivariata, 
aggiustata per picco di temperatura e durata della 
febbre, ha evidenziato, quindi, che i bambini 
ospedalizzati con infezione da influenza A hanno 
un più alto rischio di convulsioni febbrili (OR = 
1,97, p<0,001) [38]. L’incidenza di convulsioni 
febbrili è inoltre maggiore nei casi ricoverati 
rispetto a quelli seguiti ambulatorialmente (16% 
versus 6%) [7].

L’infezione da virus dell’influenza A è 
risultata, inoltre, una significativa causa di ricoveri 
per convulsioni febbrili. Infatti, durante i mesi di 
picco influenzale, essa ha rappresentato la causa 
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del 35-44% dei ricoveri per convulsioni febbrili. 
I virus parainfluenzali, gli adenovirus, il virus 
respiratorio sinciziale e quello dell’influenza 
B hanno, invece, rappresentato una causa 
minore [38]. La maggior prevalenza di sintomi 
neurologici in presenza di infezione da influenza 
A piuttosto che B (12.5% vs 0% rispettivamente) 
è stata dimostrata anche in uno studio condotto 
in Australia su 91 pazienti di età pediatrica 
ammessi in ospedale con una diagnosi accertata 
di influenza nell’anno 1997 [39].

Le encefaliti e le encefalopatie associate 
all’influenza sono una complicanza meno 
comune, ma potenzialmente più grave e 
ampiamente riportata nelle popolazioni 
giapponesi, sebbene siano stati descritti casi 
anche in altri Paesi dell’Asia orientale, del 
Nord America e dell’Europa. L’encefalopatia è 
una delle complicanze più gravi delle infezioni 
virali, compresa l’influenza. L’encefalopatia 
acuta si verifica in tutto il mondo, ma, come 
già descritto, la sua prevalenza è maggiore 
nell’Asia orientale dove colpisce ogni anno 
diverse centinaia di bambini. La mortalità è 
recentemente diminuita, ma rimane ancora 
elevata; molti sopravvissuti hanno disabilità 
motorie e intellettuali e alcuni l’epilessia. 

2.2 Complicanze cardiache e muscolari

Le complicanze cardiache e neuromuscolari 
dell’influenza non sono frequenti, ma possono 
verificarsi in persone di qualsiasi età [40,41]. 
Al riguardo vengono descritte, a seguire, le 
miocarditi, le miositi e l’infarto miocardico 
acuto.

La miocardite, una condizione infiammatoria 
generale del muscolo cardiaco, può derivare da 
una varietà di eziologie, la più comune delle 
quali è quella virale. Nonostante gli agenti 
patogeni in comune, la miosite e la miocardite 
concomitanti rimangono un evento raro. 

In base ai risultati della revisione della 
letteratura, sono stati identificati un totale 
di 30 casi di miocardite e/o miosite da virus 
dell’influenza pubblicati in letteratura. Sebbene 
il virus più frequentemente responsabile sia 
quello dell’influenza A, la sierotipizzazione è 
risultata incompleta nella maggior parte dei casi 
esaminati. In particolare, sono stati identificati 
tre casi di virus H3N2 e otto casi di H1N1, di 
cui sette relativi al ceppo pandemico H1N1 
del 2009. Ventidue casi (73%) hanno coinvolto 
il miocardio e in sette di questi si è reso 

necessario il supporto circolatorio meccanico. 
Solo tre pazienti (10%), tutti di genere 
femminile, si sono presentati con concomitante 
miosite e miocardite. Febbre, rinorrea e dolore 
al polpaccio sono stati i più comuni sintomi 
lamentati da questi pazienti, mentre febbre 
e sintomi generali riferiti alle vie respiratorie 
sono stati quelli più comunemente riferiti 
dai pazienti con miocardite [42]. Gli Autori 
concludono ricordando come la miocardite e/o 
la miosite associate alla sindrome influenzale 
siano associate a una significativa morbilità 
e mortalità [42]. Un ulteriore studio condotto 
durante la stagione influenzale 2002-2003 presso 
il Texas Children’s Hospital sulla popolazione 
pediatrica di età ≤ 18 anni ha messo in evidenza 
una maggior prevalenza di miosite/mialgia nei 
soggetti con infezione da influenza B (18% vs. 
7%, OR = 2,9, I.C.95% = 1,1-7,8) [43]. 

Con riferimento all’infarto miocardico 
acuto (IMA), una varietà di studi osservazionali 
condotti in differenti contesti supportano 
l’ipotesi che le infezioni respiratorie acute – 
l’influenza in particolare – possano agire come 
fattori scatenanti [44,45].

In uno studio condotto presso il Centre for 
Infectious Disease Epidemiology dell’University 
College di Londra sugli episodi di primo 
IMA dal 1° gennaio 2003 al 31 luglio 2009, il 
rischio di IMA è risultato significativamente 
aumentato dal primo al terzo giorno successivo 
a un’infezione respiratoria acuta (rapporto 
di incidenza = 4,19; I.C.95% = 3,18–5,53), 
con un effetto che si riduce nel tempo. Il 
rischio è risultato significativamente maggiore 
nei pazienti con età ≥ 80 anni. Le infezioni 
registrate durante la circolazione del virus 
influenzale e quelle classificate come “malattie 
simil-influenzali” sono risultate associate a 
rischi consistentemente più alti [46].

I tassi di ospedalizzazione in eccesso per 
condizioni cardio-polmonari risultano elevati 
quando circolano virus influenzali. Tale dato è 
particolarmente accentuato nei bambini con età 
inferiore a 6 mesi di età (104 per 10.000 bambini 
all’anno rispetto ai 50 per 10.000 bambini di 
6-12 mesi, ai 19 per 10.000 per i bambini con 
età compresa tra 1 e 3 anni, ai 9 per 10.000 per 
i bambini tra i 3 ed i 5 anni e ai 4 per 10.000 per 
i bambini di 5-15 anni) [4,5,47]. 

I dati suggeriscono che anche le donne in 
gravidanza siano ad aumentato rischio di ricovero 
per malattia cardio-polmonare acuta. Utilizzando 
i dati dal programma Medicaid Tennessee 1974-
1993, Neuzil et al. hanno dimostrato che le donne 
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nel terzo trimestre di gravidanza hanno un tasso 
di ospedalizzazione di 3-4 volte superiore rispetto 
alle donne non gravide [48].

2.3 Complicanze renali

Le complicanze renali sono piuttosto rare, 
come anche confermato dalla presenza in 
letteratura di scarse evidenze, per lo più 
rappresentate da case report e case series. 
Per quanto rare, le stesse possono tuttavia 
contribuire a un peggioramento delle 
condizioni del paziente, con danno renale 
acuto in pazienti critici, rabdomiolisi, sindrome 
uremico-emolitica, glomerulonefrite acuta, 
coagulazione intravascolare disseminata (CID), 
sindrome di Goodpasture e nefrite acuta. Le 
condizioni associate a un danno renale acuto 
comprendono l’età avanzata, il diabete mellito, 
l’obesità, la gravidanza, una storia di asma 
e la malattia renale cronica. Il danno renale 
acuto si verifica in circa un terzo dei pazienti 
con rabdomiolisi. Sebbene la patogenesi delle 
lesioni renali non sia stata chiarita, sono 
state avanzate alcune ipotesi, tra cui: necrosi 
tubulare acuta dovuta all’ipoperfusione renale 
o alla rabdomiolisi, microtrombosi glomerulare 
causata dalla CID, lesioni renali dirette causate 
dal virus e alterazioni del sistema immunitario 
con conseguente attivazione di cellule 
mononucleate [49].

3. LA MORTALITÀ ASSOCIATA 
ALL’INFLUENZA 

Prima di descrivere i principali dati relativi 
alla mortalità per influenza è importante 
sottolineare qualche limite comune ai vari sistemi 
di sorveglianza che, per una serie di ragioni che 
possono variare da Nazione a Nazione, non 
riescono a determinare esattamente il numero 
di persone decedute ogni anno a causa di 
questa patologia. La principale motivazione 
va ricercata nel fatto che l’influenza non 
viene spesso citata nei certificati di morte 
quando la persona sia deceduta a causa di una 
complicanza a essa associata. D’altra parte, le 
complicanze occorrono anche 1-2 settimane 
dopo l’infezione iniziale e sono spesso l’effetto 
di una sovrainfezione secondaria batterica o 
di un aggravamento di una patologia cronica 
preesistente e sono, quindi, queste ultime a 
comparire nei flussi di notifica. Inoltre, molte 

delle persone che muoiono per complicanze 
dell’influenza non effettuano la ricerca specifica 
del virus o vanno incontro a cure mediche 
quando il virus dell’influenza non è più isolabile 
nei campioni respiratori [50].

Il numero delle morti associate all’influenza 
varia di anno in anno, sia perché le stagioni 
influenzali sono imprevedibili (oscillando sia 
per durata che per severità), sia perché la 
virulenza e la letalità dei virus coinvolti sono 
notevolmente diverse. Per questi motivi, per 
definire la mortalità associata all’influenza, si 
dovrebbero prendere in considerazione stime 
derivanti dall’analisi di più anni e più Paesi. 
Tuttavia, la letalità nei soggetti con influenza 
è considerata, complessivamente, pari a 0,5-1 
per 1.000 casi [2]. Essa tuttavia è destinata ad 
aumentare nei soggetti ospedalizzati. Infatti, il 
documento di risk assessment dell’European 
Centre for Disease Control and Prevention 
(ECDC) [51] ha riportato, nella stagione 
2012/2013, un case fatality rate dell’8% nei 
soggetti ospedalizzati con influenza confermata 
di cui era noto l’esito dell’ospedalizzazione. 

Negli Stati Uniti il lavoro di Thompson 
et al. fornisce delle stime dei dati di mortalità 
associata all’influenza con causa iniziale di 
influenza e polmonite (Tabella 2) e patologia 
cardiorespiratoria (includendo influenza e 
polmonite) (Tabella 3). I dati sono riferiti al 
trentennio che va dalla stagione 1976-1977 
a quella 2006-2007 e sono disaggregati per 
gruppi di età [52]. Le cause di decesso sono 
state derivate dai certificati di morte e sono 
state classificate sulla base dell’International 
Classification of Disease utilizzata nella stagione 
di riferimento. Il numero medio di morti per 
stagione attribuibile all’influenza è risultato 
di 6.309 (range = 961-14.715) per i decessi 
con causa iniziale di polmonite e influenza 
e di 23.607 (range = 3.349-48.614) per quelli 
con causa iniziale di patologie respiratorie e 
cardiocircolatorie nel complesso, con un tasso 
annuale medio di mortalità associata all’influenza 
di 2,4 per 100.000 (range = 0,4-5,1) e 9,0 per 
100.000 (range = 1,4-16,7) rispettivamente. 
Comparando questi risultati con il numero 
di morti complessive con causa iniziale di 
polmonite e influenza (74.363 decessi) e di 
malattie cardiorespiratorie (1.132.319 decessi), 
si può affermare che l’influenza contribuisca, 
rispettivamente, all’8,5% e al 2% di esse [52]. 

La distribuzione della mortalità per classi 
di età è visibile nelle Tabelle 2 e 3; dividendo la 
popolazione nelle fasce d’età < 19 anni, tra 19 
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e 64 anni e ≥ 65 anni, il lavoro riporta un tasso 
annuo medio di mortalità associata all’influenza 
rispettivamente di 0,1 per 100.000, 0,4 per 
100.000 e 17,0 per 100.000 in presenza di causa 
iniziale di influenza e polmonite e di 0,2 per 
100.000, 1,5 per 100.000 e 66,1 per 100.000 
per causa iniziale di patologie respiratorie e 
cardiocircolatorie. Rispetto ai valori assoluti 
di mortalità per causa, gli Autori attribuiscono 
quindi all’influenza l’1,5%, il 10,6% e l’87,9% di 
tutte le morti con causa iniziale di influenza e 
polmonite e lo 0,5%, il 10,1% e l’89,4% di quelle 
con causa iniziale di patologie respiratorie e 
cardiocircolatorie rispettivamente nelle classi 
di età < 19 anni, 19-64 e ≥ 65. E’ evidente dal 
lavoro come circa il 90% delle morti associate 
all’influenza si verifichi nella classe di età degli 
ultrasessantacinquenni [52]. 

Un aggiornamento dei dati esposti è stato 
prodotto da Matias et al. [53] per dodici stagioni 
influenzali dal 1997 al 2009. Gli Autori hanno 
stimato, attraverso l’applicazione di un modello 
statistico, un numero medio di decessi pari a 

10.682 (range = 2.287–16.363), 19.100 (range = 
4.862–29.245) e 28.169 (range = 6.797–42.316) 
in presenza di causa iniziale di polmonite 
e influenza, disturbi respiratori e patologie 
cardiocircolatorie rispettivamente, per un tasso 
annuale medio di mortalità pari a 3,70 per 
100.000, 6,61 per 100.000 e 9,76 per 100.000. 
Con riferimento al ceppo influenzale, il modello 
ha attribuito il 71% circa di tutti i decessi al 
virus A(H3N2) e il 29% circa al virus B.

I dati dei lavori di Thompson e Matias [52,53] 
confermano quelli riportati da un precedente 
lavoro che, usando diversi modelli, ha stimato 
un numero medio di morti annuali per cause 
respiratorie e cardiocircolatorie associate 
all’influenza compreso tra 22.454 (I.C.95% = 
16.189-28.719) e 25.470 (I.C.95% = 19.781-31.159), 
con un tasso di mortalità associato all’influenza 
compreso tra 8,6 per 100.000 (I.C.95% = 6,4-10,9) 
e 9,9 per 100.000 (I.C.95% = 7,9-11,9) a seconda 
del modello di stima utilizzato [54]. Gli Autori 
riportano anche la stima annuale delle morti 
associate all’influenza A(H1), A(H3) e B che risulta 

TABELLA 2

NUMERO STIMATO DI MORTI ASSOCIATE ALL’INFLUENZA (POLMONITI E INFLUENZA)
PER GRUPPO DI ETÀ E STAGIONE INFLUENZALE (TRA IL 1976-77 ED IL 2006-07) [52]
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rispettivamente di 345 (range 0–1.462), 2.027 
(range 0–4.743) e 307 (range 0–825) per i soggetti 
al di sotto dei 65 anni e rispettivamente di 887 
(range 0–3241), 17.797 (range 0–45.339) e 4.107 
(4–10.342) per i soggetti ultrasessantacinquenni 
[54]. Ancora precedentemente, Thompson aveva 
riportato, per il periodo compreso tra il 1976 ed il 
1999, che l’influenza era associata al 9,8%, 3,1% e 
2,2% delle morti con causa iniziale rispettivamente 
di influenza e polmonite, di patologie respiratorie 
e cardiocircolatorie e tutte le cause. Inoltre, il 
virus A(H3N2) è risultato quello con il maggior 
numero medio annuo di decessi, pari a 6.613, 
28.940 e 40.017 rispettivamente per causa iniziale 
di influenza e polmonite, di patologie respiratorie 
e cardiocircolatorie e tutte le cause; segue il 
virus B, con un numero medio annuo di decessi 
rispettivamente pari a 1.103, 5.255 e 8.349 e, in 
ultimo, l’A(H1N1) con un numero medio annuo 
di decessi pari a 381, 1.960 e 2.836 [55].

La maggiore gravità delle infezioni da virus 

influenzale A è stata confermata nel lavoro di 
Pitman et al. [56] che ha stimato, per l’influenza 
A, una media annua di 585.000 visite di medicina 
generale, 19.000 ricoveri ospedalieri e 9.700 morti 
con causa iniziale di malattia respiratoria. Il peso 
dell’influenza B è risultato considerevolmente 
inferiore, ma comunque significativo, con una 
media annua di 194.000 visite di medicina 
generale e 800 decessi con causa iniziale di 
malattia respiratoria. Lo studio ha stimato che, 
complessivamente, in Inghilterra e Galles, 
l’influenza è la causa di un numero medio di 
morti compreso tra 10.500 e 25.000 ogni anno.

Di seguito sono riportati ulteriori studi di 
mortalità associata all’influenza condotti in altri 
contesti internazionali e nazionali. Ad esempio, 
Foppa e Hossain [57] attribuiscono all’influenza lo 
0,91% di tutti i decessi negli Stati Uniti (260.814 
morti attribuiti all’influenza in un periodo di undici 
anni (I.C.95% = 201.011-290.556), corrispondenti 
a una media annua di 23.710.

TABELLA 3

NUMERO STIMATO DI MORTI ASSOCIATE ALL’INFLUENZA (PER CAUSE RESPIRATORIE E CARDIOCIRCOLATORIE, 
INCLUDENDO POLMONITE E INFLUENZA) PER GRUPPO DI ETÀ E STAGIONE INFLUENZALE 

(TRA IL 1976-77 ED IL 2006-07) [52]
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Risultati simili derivano da uno studio 
effettuato a Hong Kong nel periodo 1998-2009 
[58]. In questi undici anni gli Autori stimano in 
11,1 per 100.000 anni-persona (I.C.95% = 7,2-
14,6) il tasso di eccesso di mortalità per tutte 
le cause associato all’influenza, corrispondente 
a circa 500-1.000 morti in eccesso all’anno, 
ovvero il 2% di tutte le morti in Hong Kong. 
Lo studio è concorde anche nell’attribuire la 
maggior parte dei decessi (95%) alla classe 
di età sopra i 65 anni; per quanto riguarda 
le cause specifiche, circa il 53% delle morti 
associate all’influenza ha avuto come causa 
sottostante una patologia respiratoria, mentre il 
18% ne ha avuto una cardiovascolare.

Analizzando i risultati di uno studio [59] 
condotto in tre città della Cina del nord (clima 
temperato) ed in cinque città della Cina del 
sud (clima sub-tropicale) nel periodo 2003-
2008, dove l’influenza stagionale è stata causata 
principalmente dal virus di tipo B, il tasso 
annuale di eccesso di mortalità per tutte le 
cause associato all’influenza è risultato di 18,0 
per 100.000 (range = 10,9-32,7) nelle città del 
nord e di 11,3 per 100.000 (range = 7,3-17,8) 
in quelle del sud. L’eccesso di mortalità per 
cause specifiche (respiratorie e cardiovascolari 
valutate nel loro complesso) è risultato di 12,4 
(range = 7,4-22,2) e 8,8 (range = 5,5-13,6) per 
100.000 persone, rispettivamente per il nord 
ed il sud. Lo studio, che dimostra l’ampia 
variabilità geografica, attribuisce alle persone 
ultrasessantacinquenni l’86% della mortalità.

Spostando l’attenzione ai Paesi europei, 
l’ECDC dichiara che l’influenza è particolarmente 
gravosa, non solo per i costi indiretti, ma anche 
per la severità e la mortalità che comporta [60]. 
Tillett et al. [61] riportano che negli anni in cui 
l’influenza stagionale si è presentata con gravità 
moderata (stagioni 1976-1979), l’eccesso di 
mortalità si è attestato intorno a 8 per 100.000 
abitanti, mentre quando si è presentata con 
forme più severe ha raggiunto valori di 44 
per 100.000. Successivamente, in un periodo 
compreso tra il 1989 ed il 1998, Fleming imputa 
a questa patologia una media annua di 25 morti 
in eccesso ogni 100.000 abitanti [62]. 

Sebbene più recentemente siano stati 
pubblicati alcuni studi a carattere nazionale 
(Tabella 4) e in attesa che lo European 
Mortality Monitoring Project (EUROMOMO) 
possa portare dati significativi, l’ECDC reputa 
che la stima migliore, seppur grossolana, 
dell’impatto in termini di mortalità associata 
all’influenza, si possa ottenere proiettando i 

tassi dello studio americano precedentemente 
citato [52] alla popolazione europea. In questo 
modo, un range plausibile di morti attribuibili 
all’influenza in Europa nel periodo che va dal 
1976/77 al 2006/07 può essere considerato tra 
5.400 e 79.200, con una media annua di 38.500 
morti premature [63].

Focalizzandoci sugli studi a carattere 
nazionale, sono stati recentemente pubblicati 
ulteriori lavori rispetto a quelli analizzati nello 
studio di Nicoll et al. [64] e riportati in Tabella 4 
[61, 65-73] . Il più recente riguarda le epidemie 
influenzali che hanno colpito la Spagna nel 
periodo compreso tra il 1999 e il 2005: gli 
Autori [74] hanno potuto attribuire all’influenza 
un eccesso di mortalità di 1,1 morti su 100.000 
per influenza e polmonite e di 11 su 100.000 per 
tutte le cause di morte. Anche in questo studio 
i tassi di mortalità sono risultati notevolmente 
più alti per i soggetti anziani, risultando in 
57 e 164 decessi per 100.000, rispettivamente 
per influenza e polmonite e tutte le cause, nei 
soggetti oltre i 64 anni di età.

Per il Portogallo, Nunes et al. [75] hanno 
analizzato i dati relativi all’eccesso di mortalità 
durante le epidemie influenzali tra il 1980 ed il 
2004, descrivendo un tasso per tutte le cause 
di 24,7 morti per 100.000 abitanti (Tabella 5). 

Lo stesso lavoro riporta anche i dati 
stratificati per età, sottolineando che circa il 
90% dei decessi ha riguardato soggetti over 65 
(Tabella 6).

Per quanto riguarda i dati italiani, lo 
studio più significativo è stato pubblicato nel 
2007 da Rizzo et al. [70] ed è riportato anche 
in Tabella 4. Secondo gli Autori, per quanto 
riguarda l’influenza stagionale e pandemica, 
nel periodo che va dal 1969 al 2001, l’eccesso 
di morti è stimabile in 3 per 100.000 persone 
(range = 0-38) per polmonite e influenza e in 
18 per 100.000 (range = 0-107) per tutte le 
cause. Il numero totale di decessi attribuibili 
all’influenza è di 57.243 morti per polmonite e 
influenza (con una media di 1.789 per stagione) 
e 318.806 per tutte le cause (con una media di 
9.963 per stagione) (Tabelle 7 e 8). 

In Italia, come negli Stati Uniti, il più alto 
numero di decessi è avvenuto in corrispondenza 
delle stagioni caratterizzate dalla prevalenza 
del virus A(H3N2): infatti, l’eccesso medio di 
mortalità per polmonite e influenza e per tutte 
le cause è risultato, rispettivamente, di 4,5 e 23,4 
per 100.000 abitanti (4 volte maggiore rispetto 
alle stagioni dominate dai virus A(H1N1) o B). 
Una nota importante sottolineata dagli Autori è 
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TABELLA 4

CONFRONTO TRA GLI STUDI CHE HANNO EFFETTUATO (FINO AL 2009) UNA VALUTAZIONE DELLA MORTALITÀ 
ASSOCIATA ALL’INFLUENZA IN EUROPA [MODIFICATA DA: [64]]

Mortalità per 100.000 abitanti in un anno o stagione

Nazione
Periodo 

di 
studio

Media Massimo Minimo Ulteriori 
risultati Reference

Inghilterra e 
Galles

1975-1979 19,0 44,9 (1975/1976) 8,19 (1976/1977)
L’88% delle morti 
nei soggetti >65 

anni (1975)
[61]

Svizzera 1969-1985
271,6

L’eccesso di mortalità nei soggetti <60 anni negli anni 1970-1989 
è stata di 1,7 per 100.000

[65]

Olanda
1967-1989
1970-1989

8,4
Per gruppo di 

età:
>60 anni: 82 
per 100.000; 
>70 anni: 143 
per 100.000;

>80 anni: 280 
per 100.000

Nei soggetti > 60 
anni: 44,1 

(1973 – 1973)

Nei soggetti > 60 anni: 1,8 
(1987 – 1988)

La distribuzione 
per età delle 
morti stimate 

è del 5%, 12%, 
29% e 54% nelle 
persone <60, tra 

60 e 69, tra 70 
e 79, >80 anni 

rispettivamente

[66,67]

Repubblica 
Ceca

1982-2000

26 per tutte le 
cause;

17 per cause 
cardiovascolari

60,4 -

La mortalità 
più elevata 
è associata 
all’influenza 

A(H3N2)

[68]

Germania 1985-2001

Tra 8,4 e 17 
(a seconda 

delle 
assunzioni del 

modello)

40,5 4,5

La mortalità 
più elevata 
è associata 
all’influenza 

A(H3N2)

[69]

Italia 1969-2001
3 (range = 0-38) per polmonite ed influenza e 18 (range = 0-107) 

per tutte le cause 

La mortalità 
più elevata 
è associata 
all’influenza 

A(H3N2)

[70]

Norvegia 1975-2004 21,2
41,5 

(1993-1994)
5,3 

(1976/1977)

I tassi più elevati 
sono nei >65 

anni con qualche 
eccesso di 

mortalità anche 
nei bambini di 

5 anni

[71]

Portogallo 2008-2009 18,5 Stagione A(H3N2) [72]

Inghilterra 2004-2009 8,8 21,1 - [73]
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TABELLA 5

NUMERO STIMATO DI MORTI ASSOCIATE ALL’INFLUENZA (PER TUTTE LE CAUSE) 
PER STAGIONE INFLUENZALE (TRA IL 1980 E IL 2004) [75]

TABELLA 6

TASSO MEDIO DI ECCESSO DI MORTALITÀ ASSOCIATO ALL’INFLUENZA E PROPORZIONE DI DECESSI ATTRIBUIBILI 
ALL’INFLUENZA IN PORTOGALLO TRA IL 1980 ED IL 2004 PER GRUPPO DI ETÀ E CAUSA DI MORTE [75]
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che la mortalità durante le epidemie stagionali 
interessa soprattutto gli over 65 (84%), mentre 
durante la pandemia di influenza A(H3N2) del 
1969-1970 la più alta mortalità si è riscontrata 
nel gruppo di età 45-64. 

La maggiore mortalità nelle fasce di età 
più avanzate della popolazione è quindi 
ampiamente dimostrata. Un lavoro specifico 
sugli anziani over 65 riporta il numero di 
morti attribuibili ai principali patogeni, tra cui 
l’influenza da virus A e B, nel periodo 1999-
2007 (Tabella 9) [76]. 

Alcune revisioni sistematiche della 
letteratura confermano invece che l’influenza 
stagionale si presenta come una patologia 
a bassa mortalità per i bambini, in cui la 
mortalità è stimata inferiore ad 1 caso ogni 
100.000 anni persona [77,78]. I più alti tassi di 
mortalità sono osservati tra i bambini con meno 
di 6 mesi di età: lo studio di Rasmussen ha, 
infatti, dimostrato un tasso di 0,88 decessi per 
100.000 bambini (I.C.95% = 0.52-1.39) durante 
la grave epidemia di influenza stagionale del 
2003-2004 [4,79]. 

TABELLA 7

TASSO MEDIO STANDARDIZZATO PER ETÀ DI ECCESSO DI MORTALITÀ ASSOCIATO ALL’INFLUENZA 
PER TUTTE LE CAUSE DI MORTE (PER 100.000 ABITANTI) E INCREMENTO PERCENTUALE DI DECESSI ATTRIBUIBILI 

ALL’INFLUENZA IN ITALIA TRA IL 1969 E IL 2001 [70]

TABELLA 8

TASSO MEDIO STANDARDIZZATO PER ETÀ DI ECCESSO DI MORTALITÀ ASSOCIATO ALL’INFLUENZA
PER POLMONITE E INFLUENZA E PER TUTTE LE CAUSE DI MORTE (PER 100.000 ABITANTI)

IN ITALIA TRA IL 1969 E IL 2001 PER GRUPPO DI ETÀ [70]

TABELLA 9

NUMERO DI MORTI ATTRIBUIBILI AI PRINCIPALI PATOGENI NEI SOGGETTI OVER 65 NEL PERIODO 1999-2007 [76]
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EXECUTIVE SUMMARY

•	 La vaccinazione antinfluenzale è 
una delle più efficaci ed efficienti 
strategie per la prevenzione delle 
forme gravi e complicate di influenza, 
permettendo peraltro la riduzione 
della mortalità prematura in gruppi ad 
aumentato rischio di malattia grave.  
Ai fini di valutare l’efficacia e la sicurezza 
del vaccino antinfluenzale attualmente 
utilizzato per le campagne di prevenzione 
annuali (vaccino trivalente inattivato 
diretto contro il virus dell’influenza - 
TIV), è stata condotta una revisione 
sistematica della letteratura disponibile 
utilizzando il motore di ricerca PubMed. 

Efficacia 

•	 Per quanto riguarda l’efficacia, gli 
outcome considerati sono stati quelli 
classicamente utilizzati, ovvero sia 
i casi di influenza confermati in 
laboratorio (LCC) e quelli confermati 
clinicamente (CCC). 

•	 Per quanto attiene ai risultati inerenti 
l’efficacia nei bambini sani, è stata 
estrapolata un’efficacia del TIV 
compresa tra il 59% e il 65% nei 
confronti dei LCC e tra il 33% e il 
45% per i CCC; escludendo inoltre 
dalle metanalisi prese in esame gli 
studi russi, in cui sono presenti 
alcune debolezze dal punto di vista 
metodologico, l’efficacia del TIV nei 
confronti dei CCC si è dimostrata 
anche superiore, variando dal 36 % al 
66% negli RCT e dal 45% al 74% negli 
studi di coorte. Dall’ultima revisione 
Cochrane pubblicata nell’agosto 2012, 
nel confronto con il placebo o con 

nessun intervento, le evidenze estratte 
dagli RCT hanno mostrato un’efficacia 
del TIV nei bambini sani pari al 
59% nel prevenire l’influenza intesa 
come presenza di sintomi influenzali 
accompagnati da una diagnosi 
confermata in laboratorio e del 36% nel 
prevenire la sindrome simil-influenzale 
senza conferma di laboratorio. 

•	 Per quanto riguarda gli adulti, 
considerando l’outcome LCC, le stime 
complessive di efficacia del TIV sono 
apparse comparabili e variabili tra il 
59% e il 67%. Non sono inoltre state 
riscontrate differenze sostanziali tra 
l’efficacia del TIV e quella del vaccino 
vivo attenuato (LAV), che rimangono 
entrambe intorno a valori del 50-60%. 
È anche stato osservato che, sia per il 
TIV che per il LAV, l’utilizzo esclusivo 
della conferma colturale per la diagnosi 
porta a stime inferiori di efficacia.

•	 Relativamente ai soggetti 
ultrasessantaquattrenni, il vaccino 
ha ottenuto risultati significativamente 
migliori rispetto al placebo, con 
un’efficacia del 58% (IC95% 34%-73%), 
benché non univocamente confermata 
negli studi di coorte. Tra gli altri 
outcomes, il TIV ha anche dimostrato 
in tutte le metanalisi un’efficacia 
significativamente superiore rispetto 
al placebo nel ridurre il rischio di 
ospedalizzazione dovuta ad influenza 
o a polmonite, con una variabilità 
tra il 48% e il 27%. In termini di 
mortalità, unendo i risultati degli studi 
osservazionali, tutte le metanalisi 
hanno riscontrato che i TIV sono in 
grado di ridurre significativamente le 
morti conseguenti a tutti i tipi di cause, 
con una stima complessiva di efficacia 
compresa tra il 68% e il 47%. 

Efficacia e sicurezza del vaccino 
antinfluenzale trivalente inattivato (TIV)

Chiara Cadeddu, Matteo Raponi 
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•	 Per quanto riguarda i gruppi a rischio, 
dal confronto TIV versus nessuna 
vaccinazione nei soggetti affetti da 
tumori ematologici, i vaccinati hanno 
riportato il 61% di rischio in meno 
di infezioni del tratto respiratorio 
inferiore e l’83% in meno di rischio di 
ospedalizzazione, mentre nei soggetti 
asmatici non è stata riscontrata alcuna 
differenza statisticamente significativa. 

Sicurezza

•	 In relazione alla sicurezza, dall’analisi 
della letteratura effettuata le reazioni 
ai vaccini antinfluenzali, sia locali 
che sistemiche, si sono dimostrate 
costantemente di carattere lieve e 
transitorio e, dunque, di scarsa rilevanza 
clinica, in linea con la valutazione di 
sicurezza positiva emanata secondo 
i parametri dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità. 

•	 Dai risultati inerenti le “Segnalazioni 
di reazioni avverse dopo vaccinazione 
antinfluenzale stagionale” del 
“Rapporto sulla sorveglianza post 
marketing dei vaccini in Italia, 
Anno 2011”, stilato dall’Ufficio di 
Farmacovigilanza dell’Agenzia Italiana 
del Farmaco, si evince come il numero 
di segnalazioni sia passato da 307 
nella stagione 2010/2011 a 226 in 
quella 2011/2012. Sono state inoltre 
osservate 49 reazioni sospette gravi 
nella stagione 2011/2012 (21,7%), dato 
sovrapponibile a quanto rilevato nella 
stagione 2010/2011 (23,8%). Come 
atteso, la classe di età con il maggior 
numero di segnalazioni è risultata 
quella dei soggetti con età superiore ai 
65 anni (51% delle segnalazioni), per 
i quali la vaccinazione antinfluenzale 
raggiunge livelli di copertura più 
elevati rispetto a tutte le altre categorie 
per le quali è raccomandata. 

•	 Analogamente alle stagioni precedenti, 
gli eventi avversi segnalati più 
frequentemente sono stati: febbre, cefalea, 
eritema, orticaria, reazioni locali. Tutte 
queste rappresentano reazioni attese e 
riportate nei Riassunti delle Caratteristiche 
del Prodotto dei vaccini antinfluenzali.

•	 Dall’analisi delle sospette reazioni 

avverse per Systemic Organ Class 
(SOC), le patologie sistemiche e 
le condizioni relative alla sede di 
somministrazione hanno rappresentato 
il 55,8% delle segnalazioni, le patologie 
della cute e del tessuto sottocutaneo il 
22,1%, le patologie del sistema nervoso 
il 26,1%, quelle del sistema muscolo 
scheletrico e del tessuto connettivo il 
10,2% e quelle gastrointestinali il 9,7%.

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
indica quale obiettivo primario della vaccinazione 
antinfluenzale la prevenzione delle forme gravi 
e complicate di influenza e la riduzione della 
mortalità prematura in gruppi ad aumentato rischio 
di malattia grave: una strategia vaccinale basata 
su questi presupposti presenta un favorevole 
rapporto costo-beneficio e costo-efficacia [1]. 

Prima di mostrare i risultati della revisione 
sistematica della letteratura condotta in merito 
alla efficacia e alla sicurezza del vaccino trivalente 
inattivato diretto contro il virus dell’influenza 
(TIV), appare opportuno ricordare che i vaccini 
antinfluenzali disponibili in commercio sono 
molti e con differenti formulazioni (adiuvato 
e non, somministrabile per via parenterale o 
aerosolica o intradermica, etc.) e per la maggior 
parte di essi non sono disponibili studi ad 
hoc che ne abbiano valutato l’efficacia clinica 
sul campo. Inoltre, bisogna considerare che 
l’intercambiabile utilizzo dei termini utilizzati 
per misurare e parametrare l’efficacia teorica 
(efficacy) e pratica (effectiveness) nei trial 
disponibili può condurre ad un’inaccurata 
parametrizzazione dei modelli epidemiologici e 
necessiterebbe di essere resa esplicita [2]. Tutto 
ciò va a determinare una sottostima del reale 
effetto protettivo del vaccino, con conseguenti 
discordanze tra i reali effetti della vaccinazione 
a livello di popolazione e le predizioni fatte dai 
modelli, il che andrà tenuto presente quindi 
nella lettura di questo capitolo.

Si riportano di seguito i risultati della 
revisione sistematica della letteratura 
disponibile condotta in relazione all’efficacia e 
alla sicurezza del vaccino trivalente inattivato 
diretto contro il virus dell’influenza (TIV). 

Efficacia

Utilizzando il database scientifico Pubmed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), nel 
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marzo 2013 è stata condotta una revisione 
sistematica della letteratura pubblicata negli 
ultimi 10 anni, restringendo la ricerca alla 
specie umana e alla lingua inglese. 

Dei 121 articoli trovati attraverso la 
stringa ((“influenza vaccines”[MeSH Terms] 
OR (“influenza”[All Fields] AND “vaccines”[All 
Fields]) OR “influenza vaccines”[All Fields] 
OR (“influenza”[All Fields] AND “vaccine”[All 
Fields]) OR “influenza vaccine”[All Fields]) 
AND efficacy[All Fields] AND effectiveness[All 
Fields]), è stata selezionata la metanalisi 
più recentemente pubblicata che abbia 
considerato bambini, adulti e anziani, condotta 
da Manzoli e colleghi [3]. In questo lavoro, 
pubblicato nel luglio 2012, gli Autori hanno 
selezionato tutte le metanalisi e le revisioni 
sistematiche pubblicate fino al dicembre 2011 
che avessero analizzato l’efficacia (intesa 
sia come efficacy che come effectiveness) 
e/o la sicurezza del vaccino antinfluenzale 
nell’uomo. Gli outcome considerati sono stati 
quelli classicamente utilizzati, ovvero sia i 
casi di influenza confermati in laboratorio 
(LCC) che quelli confermati clinicamente (CCC).  
Gli LCC sono determinati dalla positività dei 
tamponi nasali ai virus influenzali, i CCC dalla 
presenza di almeno uno tra i seguenti sintomi, 
sospetti o diagnosticati: febbre, rantoli, fiato 
corto, congestione polmonare, polmonite, o 
otite media acuta; ovvero con due tra i seguenti 
sintomi concomitanti: rinorrea, faringite, tosse, 
mialgie, brividi, cefalea, irritabilità, astenia, 
vomito [4]. 

Per quanto attiene ai risultati inerenti 
l’efficacia nei bambini sani, dalle metanalisi 
precedentemente pubblicate [4-8] è stata 
estrapolata un’efficacia del TIV compresa tra il 
59% e il 65% nei confronti dei LCC e tra il 33% e 
il 45% per i CCC. I risultati della metanalisi delle 
metanalisi precedenti di Manzoli e coll. non si 
sono discostati di molto da quelli appena riportati, 
mostrando un’efficacia di circa il 60% per i LCC 
e del 38% per i CCC (Intervallo di Confidenza al 
95% [IC 95%]: 28–47%) (Tabella 1) [3]. 

Sia Manzoli e coll. nel 2007 che Jefferson 
e coll. riportano inoltre che, escludendo 
dalle proprie metanalisi gli studi russi in cui 
sono presenti alcune debolezze dal punto 
di vista metodologico, l’efficacia del TIV 
nei confronti dei CCC si è dimostrata anche 
superiore, variando dal 36 % al 66% negli 
RCT e dal 45% al 74% negli studi di coorte [3].  
In merito all’efficacia del TIV nei bambini sani, 
nuove evidenze provengono dalla revisione 

Cochrane di Jefferson e coll. pubblicata 
nell’agosto 2012 [7]. In essa sono stati inclusi 
75 studi (17 RCT, 19 studi di coorte, 11 studi 
caso-controllo) per un totale di circa 300.000 
osservazioni. Nel confronto con il placebo o 
con nessun intervento, le evidenze estratte 
dagli RCT mostrano un’efficacia del TIV pari 
al 59% nel prevenire l’influenza intesa come 
presenza di sintomi influenzali accompagnati 
da una diagnosi confermata in laboratorio 
(Rischio Relativo [RR] 0,41; IC95% 0,29-0,59) 
(Figura 1). 

L’efficacia dello stesso vaccino nel prevenire 
la sindrome simil-influenzale (influenza-
like-illness - ILI, quindi presenza di sintomi 
influenzali senza conferma di laboratorio) è 
stata invece del 36% (RR 0,64; IC95% 0,54-0,76) 
(Figura 2). 

In merito all’outcome influenza, dall’analisi 
degli studi di coorte emerge invece che l’efficacia 
del TIV si è attestata al 58% considerando i 
bambini di tutte le età, al 64% (RR 0,36; IC95% 
0,12-1,11) per i bambini dai 6 anni in su e al 
66% in quelli fino ai 6 anni (RR 0,34; IC95% 
0,13-0,89); il TIV non si è invece rivelato 
migliore del placebo per i bambini sotto i 2 
anni (RR 0,63; IC95% 0,27-1,47) (Figura 3). 

Anche nei confronti della prevenzione della 
ILI, i risultati hanno dimostrato un’efficacia del 
TIV del 47% (RR 0,53; IC95% 0,42-0,67) per i 
bambini di tutte le età, del 56% per quelli sopra 
i 6 anni (RR 0,44; IC95% 0,29-0,68), del 26% 
per quelli sotto i 6 anni (RR 0,74; IC95% 0,59-
0,93) e del 53% per quelli al di sotto dei 2 anni 
(RR 0,47; IC95% 0,23-0,93), benché per questi 
ultimi sia disponibile un solo studio (Figura 4). 

Nello studio caso-controllo che ha testato 
l’efficacia clinica di un vaccino inattivato 
nei confronti della ILI durante un’epidemia 
verificatasi in 803 bambini tra i 6 e i 12 anni, 
c’è stato un buon matching antigenico tra il 
vaccino ed il ceppo circolante [7,9]. La sua 
somministrazione è stata inversamente associata 
al rischio di ILI grave, ma non di ILI moderata.  
Lo studio caso-controllo che ha testato l’effetto 
del TIV nei confronti di influenza confermata in 
laboratorio in bambini sotto i 6 anni ha mostrato 
una riduzione del 41% di rischio di ammalarsi 
(OR 0,59; IC95% 0,45-0,77) utilizzando le stime 
grezze. Nell’analisi con le stime aggiustate 
i risultati sono stati invece i seguenti: nei 
bambini sotto i 23 mesi il rischio si è ridotto del 
40% (OR 0,60; IC95% 0,39-0,94), in quelli tra 24 
e 59 mesi del 60% (OR 0,40; IC95% 0,22-0,70), 
in quelli tra i 6 e i 59 mesi del 55% (OR 0,45; 
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IC95% 0,32-0,62) e in quelli sotto i 14 anni del 
77% (OR 0,23; IC95% 0,06-0,84) [7,9].

Per quanto riguarda gli adulti, le metanalisi 
pubblicate fino ad oggi e riportate nel lavoro 
di Manzoli e coll. sono state 3 [8,10,11]. 
Di esse, tuttavia, quella più recentemente 
pubblicata (Osterholm e coll.) ha valutato 
solo i vaccini in commercio negli USA per 
la prevenzione dell’influenza, tenendo conto 

della presenza di infezione attraverso la 
conferma colturale o mediante RT-PCR [8].  
Considerando l’outcome LCC, le stime 
complessive di efficacia del TIV sono apparse 
comparabili fra le 3 metanalisi e variabili tra il 
59% e il 67%. Non sono inoltre state riscontrate 
differenze sostanziali tra l’efficacia del TIV 
e quella del vaccino vivo attenuato (LAV), 
che rimangono entrambe intorno a valori del 

TABELLA 1

METANALISI SULL’EFFICACIA DEL TIV NEI BAMBINI/ADOLESCENTI SANI (ADATTATA DA [3])

Negri et al. [5] Manzoli et 
al. [6]

Jefferson et 
al. [7]

Rhorer et al. 
[4]

Osterholm et 
al.* [8]

Termine della 
ricerca

Dicembre 2003 Maggio 2005 Settembre 2007 Non riportato Febbraio 2011

Età dei 
partecipanti 

(anni)
£18 £18 <16 £17 Tutte le età

Disegni di studio 
inclusi

RCT RCT
RCT, 

Osservazionali
RCT

RCT, 
Osservazionali

Finanziamento Non riportato Nessuno 
Istituzioni 
pubbliche

MedImmune
Fondazione 

no-profit

Casi confermati in laboratorio

 N. dataset 
(campione)

6 (1.833) Casi 
confermati 

sierologicamente, 6 
(2.262)

11 (4.249)
RCT: 5 (1.628)

Osserv.: 6 
(1.873)

0 (0)
RCT: 2 (786)

Osserv.: 4 
(2.067)

Efficacia del 
vaccino % 
(IC 95%)

Casi confermati con 
coltura

63 (43-76)
65 (45-77)

62 (45-75)
RCT: 59 (41-71)

Osserv.: 58 
(27-75)

-

RCT: 46 (-63-
82)

Osserv.: 54 
(11-76)

Casi confermati clinicamente

N. dataset 
(campione)

7 (19.849) 9 (15.606)
RCT: 5 (19.388)

Osserv.: 11 
(11.762)

Non disponibile Non disponibile

Efficacia del 
vaccino % 
(IC 95%)

33 (22-42) 45 (33-55)
RCT: 36 (24-46)

Osserv.: 45 
(30-58)

Non disponibile Non disponibile

RCT: trial clinici randomizzati
*: gli Autori hanno incluso soltanto studi su vaccini in commercio negli USA, valutando i casi di influenza confermati con coltura o 
RT-PCR. Le stime riportate in tabella sono riferite soltanto ai bambini. 
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50-60%. È anche stato osservato che, sia per 
il TIV che per il LAV, l’utilizzo esclusivo della 
conferma colturale per la diagnosi porta a stime 
inferiori di efficacia. Per i CCC, è stata osservata 
una differenza di efficacia tra i TIV somministrati 
per via parenterale e quelli aerosolici: i secondi 
hanno infatti ottenuto risultati migliori rispetto 
ai primi (Villari et al. 55% versus 23% e Jefferson 

et al. 42% versus 20%, rispettivamente) [3]. 
Nella metanalisi delle metanalisi di Manzoli 
e coll., gli Autori descrivono la presenza di 
un trend temporale per il TIV parenterale: 
la sua efficacia sembra infatti ridursi nel 
tempo; se ci si limita a considerare gli ultimi 
5 RCT condotti negli ultimi 10 anni risulta 
un’efficacia minima (9%; IC95% -9%; 23%) [3].  

FIGURA 1

FOREST PLOT DI CONFRONTO (RCT): VACCINI INATTIVATI VERSUS PLACEBO/NESSUN INTERVENTO
(OUTCOME: INFLUENZA) [7]
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In Tabella 2 vengono riportate le principali 
caratteristiche e risultati delle 3 metanalisi 
incluse nel lavoro di Manzoli e coll. 

Relativamente ai soggetti 
ultrasessantaquattrenni, nel lavoro di Manzoli 
e coll. sono state prese in considerazione 
4 metanalisi inerenti all’efficacia teorica e 
pratica della vaccinazione antinfluenzale in 
questa categoria [8,12-14]. Due metanalisi 
(Jefferson e coll. e Osterholm e coll.) hanno 
valutato l’efficacia teorica e pratica del TIV 
nei confronti dei LCC: unendo i dati dei 
3 RCT disponibili (n=2.217), il vaccino ha 
ottenuto risultati significativamente migliori 
rispetto al placebo, con un’efficacia del 58% 
(IC95% 34%-73%). Le stime riassuntive derivanti 
dagli studi di coorte, tuttavia, sono differenti: 

nella metanalisi di Jefferson e coll., che ha 
incluso 10 studi di coorte, la vaccinazione 
non è stata in grado di fornire una protezione 
significativamente superiore rispetto a nessun 
intervento (41%; IC95% -15%-70%), mentre è 
stata osservata una protezione significativa 
(63%; IC95% 28%-81%) quando Manzoli e coll. 
hanno unito i risultati degli unici 2 studi inclusi 
nella metanalisi di Osterholm e coll. che hanno 
valutato l’efficacia pratica del vaccino mediante 
un outcome più specifico (soltanto infezioni da 
virus influenzale confermate con coltura o con 
RT-PCR). Questi 2 studi sono stati pubblicati 
dopo il termine della ricerca effettuata da 
Jefferson e coll. e conseguentemente non è 
possibile alcun confronto significativo. Manzoli 
e coll. sottolineano peraltro che l’inclusione dei 

FIGURA 2

FOREST PLOT DI CONFRONTO (RCT): VACCINI INATTIVATI VERSUS PLACEBO/NESSUN INTERVENTO
(OUTCOME: SINDROME SIMIL-INFLUENZALE) [7]
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LCC basati solo sulla sierologia, come hanno 
fatto Jefferson e coll., avrebbe dovuto portare a 
una sovrastima piuttosto che ad una sottostima 
dell’efficacia pratica del vaccino [15]. 

Parlando invece di CCC, tutte le revisioni 
mostrano una protezione significativa conferita 
dalla vaccinazione. I 4 RCT disponibili mostrano 
un’efficacia complessiva del 41%, mentre 
l’efficacia pratica complessiva dalle metanalisi 
degli studi di coorte varia tra il 56% [12] e il 24% 
[13]. Undici dataset, alcuni dei quali con campioni 
numerosi, sono stati pubblicati successivamente 
alla metanalisi di Gross e coll. e solo in 3 di essi 
si osserva una significativa efficacia pratica della 
vaccinazione. Nel lavoro di Vu e coll. l’efficacia 
pratica è stata relativamente bassa (35%) a causa 
di criteri di inclusione restrittivi e alla selezione 

di soli 3 studi con disegni differenti (un RCT, 
un trial clinico non randomizzato e uno studio 
di coorte) [14]. Inoltre, dai risultati di Manzoli 
e coll. su una metanalisi ristretta a 7 dataset 
pubblicati dopo il 2000 (anno di termine della 
ricerca di Vu e coll.), l’efficacia complessiva 
del TIV è risultata simile a quella riportata da 
Jefferson e coll. (31%; IC95% -1%; 53%). Tra 
gli altri outcome, il TIV ha anche dimostrato in 
tutte le metanalisi un’efficacia significativamente 
superiore rispetto al placebo nel ridurre il 
rischio di ospedalizzazione dovuta ad influenza 
o a polmonite, con una variabilità tra il 48% [12] 
e il 27% [13]. In termini di mortalità, unendo 
i risultati degli studi osservazionali, tutte le 
metanalisi hanno riscontrato che i TIV sono 
in grado di ridurre significativamente le morti 

FIGURA 3

FOREST PLOT DI CONFRONTO (STUDI DI COORTE): VACCINI INATTIVATI VERSUS PLACEBO/NESSUN INTERVENTO 
(OUTCOME: INFLUENZA) [7]



	 QIJPH - 2015, Volume 4, Number 5

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

3 8 C A P I T O L O  3

conseguenti a tutti i tipi di cause, con una stima 
complessiva di efficacia compresa tra il 68% e il 
47% [3]. Metanalizzando invece separatamente 
soltanto i 5 grandi dataset pubblicati dopo il 
termine della ricerca di Vu e coll., l’efficacia del 
TIV nel ridurre il rischio di morte si è attestata 
al 46% (IC95% 36%-55%), in linea con quanto 
riscontrato da Jefferson e coll. (47%; IC95% 39%-
54%) [3]. 

In Tabella 3 vengono riportate le principali 
caratteristiche e i risultati delle 3 metanalisi 
incluse nel lavoro di Manzoli e coll.

Prendendo, invece, in considerazione 

l’efficacia del TIV nei confronti dei ceppi 
circolanti non contenuti nel vaccino (non-
matching), si riportano i risultati della recente 
metanalisi di Tricco e colleghi [16], che ha 
incluso 34 RCT con dati su 47 stagioni influenzali 
e 94.821 partecipanti. I risultati dimostrano che 
il TIV conferisce negli adulti una significativa 
protezione nei confronti dei ceppi influenzali 
circolanti matching (8 RCT, EV 65%, IC95% 
54-73%) ma che tale efficacia, seppur presente, 
si riduce in caso di non-matching (9 RCT, 
efficacia vaccinale [EV] 52%, IC95% 37-63%) 
(Figure 5 e 6). 

FIGURA 4

FOREST PLOT DI CONFRONTO (STUDI DI COORTE): VACCINI INATTIVATI VERSUS PLACEBO/NESSUN INTERVENTO 
(OUTCOME: SINDROME SIMIL-INFLUENZALE) [7]
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Fra gli adulti sono state osservate differenze 
numeriche tra le stime puntuali per i ceppi 
circolanti non-matching di influenza A (5 RCT, 
EV 64%, IC95% 23-82%) e i ceppi circolanti 
non-matching di influenza B (8 RCT, EV 52%, 
IC95% 19-72%). Tutte le metanalisi hanno 
mostrato bassa eterogeneità statistica (I2<50%). 
Gli autori concludono quindi che il TIV può 
conferire cross-protezione nei confronti di 
ceppi circolanti non contenuti nel vaccino.

Si riportano infine le evidenze più recenti 
disponibili in relazione a 2 particolari gruppi 
a rischio per influenza: i soggetti affetti da 
tumori ematologici e quelli affetti da asma. 
Le prime sono desumibili da una revisione 
Cochrane del 2011 sull’efficacia del TIV in 
soggetti affetti da tumori ematologici [17]. In 

essa sono stati analizzati i risultati di 5 trial in 
cui si confrontavano: 

•	 TIV standard versus nessuna 
vaccinazione [18,19], 

•	 TIV standard di tipo split versus 3 
diverse dosi di un TIV ricombinante 
(espresso in baculovirus) [20],

•	 l’efficacia di 2 dosi di TIV rispetto alla 
dose singola [21], 

•	 2 differenti schedule per 2 dosi di TIV 
[22]. 

Dal confronto TIV versus nessuna 
vaccinazione, i vaccinati hanno riportato il 
61% di rischio in meno di infezioni del tratto 
respiratorio inferiore (RR 0,39; IC95% 0,19-
0,78; p=0,008) e l’83% in meno di rischio di 
ospedalizzazione (RR 0,17; IC95% 0,09-0,31; 

TABELLA 2

METANALISI SULL’EFFICACIA DEL TIV NEGLI ADULTI SANI (ADATTATA DA [3])

Villari et al. [11] Jefferson et al. [10] Osterholm et al.* [8]

Termine della ricerca Dicembre 2002 Giugno 2010 Febbraio 2011

Età dei partecipanti (anni) 15-65 16-65 Tutte le età

Disegni di studio inclusi RCT RCT RCT (Osservazionali)

Finanziamento Istituzioni pubbliche Nessuno Fondazione no-profit

CASI CONFERMATI IN LABORATORIO 

TIV parenterale

N. dataset (campione)
Efficacia del vaccino % (IC 95%)

18 (12.259)
67 (55-76) 

17 (31.265)
61 (48-70) 

8 (32.161)
59 (51-67)

CASI CONFERMATI CLINICAMENTE

TIV parenterale

N. dataset (campione) 
Efficacia del vaccino % (IC 95%)

35 (30.121)
23 (15-30)

25 (25.065)
20 (11-29)

Non disponibile
Non disponibile

TIV aerosolico

N. dataset (campione)
Efficacia del vaccino % (IC 95%)

6 (1.937)
55 (27-72)

4 (1.674)
42 (17-60)

Non disponibile
Non disponibile

RCT: trial clinici randomizzati
*: gli studi osservazionali sugli adulti sono stati ricercati ma non trovati. Gli Autori hanno incluso soltanto studi su vaccini in 
commercio negli USA, valutando i casi di influenza confermati con coltura o RT-PCR. Le stime riportate in tabella sono riferite soltanto 
agli adulti.
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TABELLA 3

METANALISI SULL’EFFICACIA DEL TIV NEI SOGGETTI ULTRASESSANTAQUATTRENNI (ADATTATA DA [3])

Gross et al. [12] Vu et al. [14] Jefferson et al. 
[13]

Osterholm et 
al.^ [8]

Termine della ricerca

Non riportato 
(studio 

pubblicato nel 
1995)

Dicembre 2000 Ottobre 2009 Febbraio 2011

Età dei partecipanti (anni) ≥65 ≥65 ≥65 Tutte le età

Disegni di studio inclusi Osservazionali
RCT, 

Osservazionali
RCT, 

Osservazionali
RCT*, 

Osservazionali

Finanziamento 
Istituzione 
pubblica

Non riportato
Istituzioni 
pubbliche

Fondazione no-
profit

CASI CONFERMATI IN LABORATORIO

N. dataset (campione) Non disponibile Non disponibile
RCT: 3 (2.217)

Osserv.: 10 
(20.190)

Osserv.: 2 (395)

Efficacia del vaccino % (IC 95%) Non disponibile Non disponibile
RCT: 58 (34-73)

Osserv.: 41 
(-15-70)

Osserv.: 63 (28-
81)

CASI CONFERMATI CLINICAMENTE

N. dataset (campione) 23 (9.043)
RCT e Osservaz.: 

3 (6.271)§

RCT: 4 (6.894)
Osserv.: 37 

(46.239)
Non disponibile

Efficacia del vaccino % (IC 95%) 56 (39-68)
RCT e Osservaz.: 

35 (19-47)§

RCT: 41 (27-53)
Osserv.: 26 

(13-38)
Non disponibile

OSPEDALIZZAZIONI PER INFLUENZA O POLMONITE

N. dataset (campione) 9 (24.324)
Osservaz.: 9 
(>446.336)§

Osservaz.: 8 
(949.215)°

Non disponibile

Efficacia del vaccino % (IC 95%) 48 (28-65)
Osservaz.: 33 

(27-38)§
Osservaz.: 27 

(21-33)°
Non disponibile

MORTALITÀ DA TUTTE LE CAUSE

N. dataset (campione) 30 (30.028)
Osservaz.: 4 
(163.087)§

RCT: 1 (699)
Osservaz.: 7 
(742.575)°

Non disponibile

Efficacia del vaccino % (IC 95%) 68 (56-76)
Osservaz.: 50 

(45-56)§

RCT: -2 (-872; 89)
Osservaz.: 47 

(39-54)°
Non disponibile

RCT: trial clinici randomizzati
*gli RCT sono stati ricercati ma non ne è stato trovato nessuno che abbia considerato soltanto anziani. Solo 2 dei 4 studi hanno riportato 
gli outcome stratificati per età, permettendo così l’estrazione dei dati per i soggetti di età ≥64 anni, mentre gli altri 2 studi hanno incluso 
soggetti di età ≥18 anni, senza alcuna stratificazione. 
^: gli Autori hanno incluso soltanto studi su vaccini in commercio negli USA, valutando i casi di influenza confermati con coltura o 
RT-PCR. Le stime riportate in tabella sono riferite soltanto agli anziani.
§: gli Autori hanno incluso soltanto gli studi che hanno arruolato gli anziani che vivono in comunità, con campioni di numerosità superiore 
a 30, e nei quali il ceppo influenzale vaccinale matchava con quello circolante. Non è stato possibile estrarre il numero totale di soggetti 
arruolati negli studi che hanno valutato le ospedalizzazioni. Gli studi di coorte e quelli caso-controllo sono stati considerati insieme. 
°: dati aggiustati soltanto per gli anziani che vivono in comunità.
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p<0,00001). Nessuna differenza significativa 
è stata invece riscontrata in termini di 
sieroconversione tra 1 e 2 dosi di influenza, 
tra TIV standard e ricombinante né tra TIV 
somministrati con o senza chemioterapia di 
re-induzione (le 2 diverse schedule). 

Per quanto riguarda i soggetti affetti da 
asma, l’efficacia del TIV è stata analizzata in 
una recente revisione Cochrane di Cates et 
al. [23]. Nell’unico studio su bambini preso in 
considerazione nella revisione sull’efficacia, 
condotto nei Paesi Bassi durante 2 stagioni 
influenzali, sono stati confrontati i benefici 
tardivi del TIV a confronto col placebo su un 
totale di 696 bambini; di essi 37 erano affetti da 
asma (20 nel gruppo dei vaccinati e 17 in quello 

placebo). L’analisi non ha riscontrato differenze 
statisticamente significative tra i 2 gruppi 
(Rischio Differenziale – RD 0,0089; IC95% 
-0,024 – 0,042), con un ampio IC escludendo 
un 6% di differenza assoluta in relazione alle 
esacerbazioni, considerando gli effetti a lungo 
termine della vaccinazione (Figura 7). 

Va inoltre notato che una piccola 
proporzione di esacerbazioni erano legate a 
casi di influenza confermati e, se si considerano 
tutte le esacerbazioni, la proporzione di 
bambini con esacerbazione in ogni gruppo è 
stata dell’85,5% nel gruppo dei vaccinati e del 
90,1% in quello placebo, con un RD di -0,044 
(IC95% 0,092-0,0048). 

Dalla revisione relativa agli studi sugli 

FIGURA 5

METANALISI DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE INATTIVATO (TIV)
CEPPI CIRCOLANTI NON MATCHING [16]



	 QIJPH - 2015, Volume 4, Number 5

ITALIAN  JOURNAL  OF  PUBLIC  HEALTH

4 2 C A P I T O L O  3

FIGURA 6

METANALISI DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE INATTIVATO (TIV) – CEPPI CIRCOLANTI MATCHING [16]

FIGURA 7

FOREST PLOT DI CONFRONTO: PROTEZIONE CONFERITA DAL TIV VERSUS PLACEBO,
OUTCOME: ESACERBAZIONI DI ASMA LEGATE A INFLUENZA [23]
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adulti non sono emersi risultati significativi, a 
parte quello di Govaert et al. in cui nessuno dei 
25 soggetti asmatici è stato affetto da influenza 
confermata sierologicamente [24]. 

Sicurezza

Con riferimento alla sicurezza del 
vaccino inattivato trivalente antinfluenzale 
(TIV), è stata utilizzata la seguente stringa 
((“influenza vaccines”[MeSH Terms] OR 
(“influenza”[All Fields] AND “vaccines”[All 
Fields]) OR “influenza vaccines”[All Fields] 
OR (“influenza”[All Fields] AND “vaccine”[All 
Fields]) OR “influenza vaccine”[All Fields]) AND 
(“safety”[MeSH Terms] OR “safety”[All Fields])) 
AND (“meta-analysis as topic”[MeSH Terms] 
OR (“meta-analysis”[All Fields] AND “topic”[All 
Fields]) OR “meta-analysis as topic”[All Fields] 
OR “metaanalysis”[All Fields]) per condurre una 
revisione sistematica delle metanalisi pubblicate 
fino al febbraio 2013. Tramite il motore di 
ricerca Pubmed sono state individuate 12 
metanalisi: di esse è stata presa in esame la 
più recente, pubblicata da Beyer et al. nel 2011 
[25], che comprende lavori pubblicati fino ad 
agosto 2009. La ricerca è stata poi completata 
con 8 studi pubblicati successivamente a questa 
data, identificati utilizzando la stessa stringa 
individuata da Beyer et al.

La metanalisi di Beyer et al. [25] ha 
analizzato 33 trial clinici randomizzati relativi 
all’arco temporale compreso tra il 1978 e 
l’agosto del 2009.

Nella maggior parte degli articoli (n=21), 
non veniva fornita la storia riguardante le 
precedenti vaccinazioni nei soggetti considerati; 
4 studi erano stati condotti in soggetti che non 
avevano mai ricevuto un vaccino influenzale 
prima e 8 studi riguardavano popolazioni 
vaccinate in precedenza, ma in maniera parziale 
(32-90%). In 18 articoli, le popolazioni in 
studio potevano essere caratterizzate come 
prevalentemente sane, mentre 7 studi erano 
stati condotti in soggetti con una malattia 
cronica definita (fibrosi cistica, infezione da 
HIV, asma bronchiale). Negli altri 8 articoli 
presi in esame, erano state studiate persone 
con malattie croniche varie o non specificate, 
in particolare geriatriche.

Nove trial riguardavano prevalentemente 
bambini, 8 persone adulte e 18 persone 
anziane; in 8 dei 9 trial riguardanti bambini, era 
stata somministrata una dose di richiamo tre o 

quattro settimane dopo la prima dose.
In 22 dei 33 articoli era stata valutata la 

reattogenicità locale del vaccino e in 25 su 33 
quella sistemica. 

Le incidenze delle singole reazioni locali 
sono state segnalate raramente, ad eccezione 
del “dolore da contatto nel sito di inoculo” 
registrato in 13 articoli. I risultati concernenti le 
altre reazioni locali singole sono stati riportati 
in soli 2 articoli; pertanto, l’analisi delle reazioni 
locali è stata limitata esclusivamente agli studi 
che hanno registrato “dolore al contatto”. In 
modo analogo è stata analizzata la reazione 
sistemica singola più comunemente riportata 
(cefalea).

In 30 articoli, riguardanti 8.462 soggetti 
vaccinati (sul totale di 9.121), sono stati valutati 
gli eventi avversi gravi dopo la vaccinazione; 
sono stati descritti pochi eventi che hanno 
richiesto un impegno medico importante o 
il ricovero in ospedale; di questi, nessuno è 
stato giudicato correlato alla vaccinazione dai 
ricercatori clinici. 

Inoltre, rispetto ai soggetti vaccinati con 
una formulazione non adiuvata, gli individui 
trattati con una formulazione adiuvata hanno 
riportato una frequenza significativamente 
maggiore di “dolore da contatto al sito di 
inoculo” (Rate Ratio Metanalisi [RRM]= 2,12; 
1,65-2,71). Per quanto riguarda la reazione 
sistemica “cefalea”, non sono state trovate 
differenze significative (RRM = 1,07; 0,87-1,31).

L’esame dei pochi eventi avversi gravi 
riportati dopo la vaccinazione non ha rivelato 
alcuna relazione causale con la vaccinazione, 
perciò non è stato riscontrato alcun problema 
di sicurezza per il vaccino. 

Le reazioni ai vaccini, sia locali che 
sistemiche, registrate in questa metanalisi, 
si sono quindi dimostrate costantemente di 
carattere lieve e transitorie e, dunque, di scarsa 
rilevanza clinica. Questi risultati sono in linea 
con la valutazione di sicurezza positiva emanata 
secondo i parametri dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità [26].

In aggiunta a questa metanalisi, in relazione 
alla sicurezza del TIV sono stati selezioni altri 
8 lavori pubblicati dopo l’agosto del 2009, 
individuati mediante un’ulteriore ricerca su 
Pubmed.

Englund et al. nel 2010 [27] hanno 
pubblicato uno studio condotto nel 2005 
riguardante la sicurezza del TIV in 1.375 
bambini americani sani (da 6 a 12 settimane 
di età); 915 di questi avevano ricevuto due 
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dosi del vaccino, mentre i restanti 460 avevano 
ricevuto un placebo.

Attraverso l’analisi dei dati non sono state 
osservate differenze significative tra il TIV e il 
placebo in nessun risultato di sicurezza. Una 
temperatura ≥ a 38°C (febbre) entro 3 giorni 
dalla vaccinazione è stata riscontrata nel 11,2% 
dei riceventi TIV contro l’11,7% dei riceventi 
placebo, la differenza nei due gruppi è risultata 
pari a -0,47% (IC 95%= -4,14 -3,20); eventi 
avversi gravi, manifestatisi entro 28 giorni 
dalla vaccinazione, sono stati riportati nel 1,9% 
del gruppo ricevente TIV e nel 1,5% di quello 
ricevente placebo. 

Baxter et al. [28] nel 2011 hanno descritto 
gli eventi avversi relativi al TIV in un gruppo 
di 302 soggetti di età media pari a 55,7 anni 
(dai 50 ai 64 anni). Essi hanno registrato che 
in questo gruppo l’evento di reattogenicità 
più frequentemente riportato nei 7 giorni 
successivi alla vaccinazione è stato il dolore 
nel sito di iniezione di grado lieve (55% dei 
soggetti); il secondo evento più ricorrente 
è risultato la cefalea, presente nel 21% dei 
soggetti​. La maggior parte degli eventi di 
reattogenicità sono stati segnalati al momento 
della vaccinazione (giorno 0) e la loro gravità è 
diminuita entro 7 giorni; nei soggetti vaccinati 
è stato osservato un singolo caso di febbre di 
grado lieve. 

Inoltre, l’incidenza di eventi di grado 
severo è risultata bassa (3% dei casi)​​ ed è 
stata riportata come segue: rossore al sito di 
iniezione in 3 soggetti (<1%), gonfiore al sito 
di iniezione in 4 soggetti (1%), affaticamento o 
mancanza di energia in 3 soggetti (<1%). Anche 
il dolore alle articolazioni, il dolore al sito di 
iniezione, i dolori muscolari, il mal di testa e la 
nausea sono risultati tutti inferiori all’1%.

Glanz at al. [29] nel 2011 hanno analizzato 
il Vaccine Safety Datalink del Center for 
Disease Control and Prevention (CDC) riguardo 
gli eventi avversi legati al TIV, verificatisi 
tra l’ottobre 2002 e il marzo 2006, in 66.283 
bambini tra i 24 e i 59 mesi. Dall’analisi 
effettuata, i sintomi del tratto gastrointestinale 
(Incidence Rate Ratio (IRR) = 1,18; IC95%= 
1,10-1,25), i disturbi del tratto gastrointestinale 
(IRR = 7,70; IC95% = 1,11-53,52) e la febbre 
(IRR = 1,71; IC95%= 1,64-1,80) sono risultati 
significativamente associati alla vaccinazione. 
Nessuno degli eventi, però, si è rivelato severo, 
né ha causato complicazioni.

Lee at al. [30] nel 2011 hanno vagliato il 
Vaccine Safety Datalink riguardo gli eventi 

avversi legati al TIV, verificatisi tra il novembre 
2009 e l’aprile 2010, in 2.741.150 soggetti 
adulti. Durante le analisi sequenziali non è 
stata registrata alcuna associazione significativa 
per la sindrome di Guillain-Barré, né per la 
maggior parte degli altri esiti neurologici, né 
per eventi allergici e cardiaci.

Lo studio di Carr et al. del 2011 [31] ha 
valutato gli eventi di reattogenicità, a 10 e 28 
giorni dopo la vaccinazione, in 27 bambini (età 
media = 10,4 anni) con diagnosi di cancro, 
dopo una dose di TIV e per 4 di loro anche 
dopo una seconda dose. I risultati di tale studio 
sono riportati in Tabella 4. 

Nello studio di Vajo et al. [32], pubblicato 
nel 2012, sono stati confrontati 2 gruppi (TIV 
a dose ridotta di 6 μg e vaccino standard di 15 
μg) per un totale di 234 soggetti, di cui 120 
adulti (18-60 anni) e 114 anziani (>60 anni), 
seguiti per 120 giorni. 

Otto di essi, volontari (3,5%), hanno 
sviluppato un totale di 8 eventi avversi (3 nel 
primo gruppo e 5 nel secondo). Tutti gli eventi 
avversi sono stati classificati come lievi. Di 
questi 8 eventi, 6 sono stati considerati non 
legati al vaccino, mentre un evento avverso, in 
ciascuno dei due gruppi, è stato valutato come 
“probabilmente correlato”; entrambi questi 
ultimi casi sono stati identificati come “dolore 
nel sito di inoculo”, sviluppatosi nell’arco di 
24 ore dopo la vaccinazione e risoltosi in un 
giorno. Non è stata osservata alcuna ulteriore 
reazione locale e non sono stati registrati eventi 
avversi gravi o sistemici correlati al vaccino.

Nel trial di fase IIIb randomizzato e 
multicentrico di DiazGranados et al. 
pubblicato nel 2013 [33], è stato comparato, 
in soggetti con età maggiore di 65 anni, il 
TIV ad alta dose con quello a dose standard. 
Lo studio ha mostrato come, nei 180 giorni 
seguenti la vaccinazione, 408 (6,7%) soggetti 
appartenenti al gruppo ricevente la dose alta 
di vaccino e 197 (6,5%) soggetti del gruppo 
ricevente la dose standard hanno avuto 
esperienza di almeno un evento avverso 
severo; di questi, rispettivamente 24 (0,4%) e 
10 (0,3%) sono andati incontro ad esito fatale. 
Il verificarsi di eventi avversi di speciale 
interesse è risultato raro in entrambi i gruppi 
di studio: all’interno del gruppo ricevente il 
vaccino ad alta dose, tre partecipanti hanno 
sviluppato eventi di questa tipologia nei 180 
giorni seguenti la vaccinazione, in particolare 
si trattava di paralisi di Bell. Anche per il 
vaccino a dose standard sono stati registrati 
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due casi di paralisi di Bell, a 34 e 176 giorni 
dopo la vaccinazione.

Infine, in una review di Cates et al. del 
2013 [23], comprendente articoli pubblicati fino 
al novembre 2012, sono presenti due trial cross-
over [34,35] che hanno comparato il TIV con 
una iniezione di placebo in 1.526 adulti e in 712 
bambini (sopra i 3 anni) con asma. Questi studi 
hanno escluso qualsiasi aumento clinicamente 
importante di esacerbazioni asmatiche nelle 
2 settimane successive alla vaccinazione 
antinfluenzale (Rischio Differenziale = 0,014; 
IC95%= 0,010-0,037).

Un quadro inerente la sicurezza del vaccino 
antinfluenzale in Italia è stato delineato nel 
capitolo “Segnalazioni di reazioni avverse dopo 
vaccinazione antinfluenzale stagionale” del 
“Rapporto sulla sorveglianza post marketing 
dei vaccini in Italia, Anno 2011”, stilato 
dall’Ufficio di Farmacovigilanza dell’Agenzia 
Italiana del Farmaco [36]. Le analisi delle 
segnalazioni delle reazioni avverse sospette ai 
vaccini antinfluenzali fanno riferimento ad un 
periodo di insorgenza compreso tra ottobre 
2011 e marzo 2012. Il vaccino antinfluenzale 
trivalente stagionale 2011-2012 comprendeva tre 
antigeni: analogo al ceppo A/California/7/2009 
(H1N1), analogo al A/Perth/16/2009 (H3N2) 
e analogo al ceppo B/Brisbane/60/2008. 
Dal Rapporto si evince come il numero di 
segnalazioni sia passato da 307 nella stagione 
2010/2011 a 226 in quella 2011/2012. Sono 
state inoltre osservate 49 reazioni sospette 

gravi nella stagione 2011/2012 (21,7%), dato 
sovrapponibile a quanto rilevato nella stagione 
2010/2011 (23,8%). Come atteso, la classe di 
età con il maggior numero di segnalazioni è 
risultata quella dei soggetti con età superiore 
ai 65 anni (51% delle segnalazioni), per i quali 
la vaccinazione antinfluenzale raggiunge livelli 
di copertura più elevati rispetto a tutte le altre 
categorie a cui è raccomandata (Tabella 5).

Nella Tabella 6 è riportata la distribuzione 
degli esiti correlati alle reazioni avverse 
segnalate: il 54,4% di queste va incontro ad 
una risoluzione completa, mentre l’1,3% esita 
in decesso.

Analogamente alle stagioni precedenti, gli 
eventi avversi segnalati più frequentemente 
sono stati: febbre, cefalea, eritema, orticaria, 
reazioni locali. Tutte queste rappresentano 
reazioni attese e riportate nei Riassunti 
delle Caratteristiche del Prodotto dei vaccini 
antinfluenzali.

Dall’analisi delle reazioni avverse sospette 
per Systemic Organ Class (SOC), presentate 
nella Tabella 7, emerge, rispetto alla stagione 
precedente, un incremento delle patologie 
del sistema nervoso (anche se la proporzione 
di reazioni gravi è rimasta invariata), delle 
infezioni e delle infestazioni (la proporzione 
di reazioni gravi è diminuita), delle patologie 
dell’occhio, delle patologie dell’orecchio e del 
labirinto, delle patologie cardiache e di quelle 
del sistema emolinfopoietico.

Le patologie sistemiche e le condizioni 

TABELLA 4

SINTESI DEGLI EVENTI DI REATTOGENICITÀ NEI 10 E NEI 28 GIORNI SUCCESSIVI 
ALLA DOSE 1 O 2 DEL TIV (TRADOTTA DA [31])

Dopo la Prima Dose Dopo la Seconda Dose

Giorno 0–10 Giorno 0–28 Giorno 0–10 Giorno 0–28

Eventi di Reattogenicità TIV (n = 27) TIV (n = 27) TIV (n = 4) TIV (n = 4)

Febbre 2 (7,4%) 4 (14,8%) 1 (25%) 1 (25%)

Rinorrea 9 (33,3%) 9 (33,3%) 1 (25%) 1 (25%)

Mal di gola 3 (11,1%) 3 (11,1%) 0 (0) 0 (0)

Tosse 5 (18,5%) 5 (18,5%) 0 (25%) 0 (0)

Vomito 5 (18,5%) 6 (22,2%) 1 (25%) 1 (25%)

Cefalea 4 (14,8%) 4 (14,8%) 0 (0) 0 (0)

Dolori muscolari 2 (7,4%) 3 (11,1%) 0 (0) 0 (0)

Affaticamento 5 (18,5%) 5 (18,5%) 1 (25%) 1 (25%)

Irritabilità 0 (0) 1 (3,7%) 0 (0) 0 (0)

Brividi 2 (7,4%) 2 (7,4%) 0 (0) 0 (0)

Reazione locale nel sito di inoculo 4 (14,8%) 5 (18,5%) 0 (0) 0 (0)
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relative alla sede di somministrazione 
rappresentano il 55,8% delle segnalazioni, le 
patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 
il 22,1%, le patologie del sistema nervoso il 
26,1%, quelle del sistema muscolo scheletrico 
e del tessuto connettivo il 10,2% e quelle 
gastrointestinali il 9,7%.

Nella stagione 2011-2012, le reazioni 
a carico del sistema nervoso segnalate con 
maggiore frequenza sono state: la cefalea 
(n=19), le parestesie (n=9) e 6 casi di sindrome 
di Guillain Barrè. Tra le reazioni relative 
alle patologie del sistema emolinfopoietico 
sono stati riportati2 casi di anemia emolitica 
autoimmune (immunoemolitica) in due donne, 
rispettivamente di 57 e 65 anni, affette da 

pluripatologie e in cui l’anemia emolitica si è 
manifestata dopo 6 giorni dalla vaccinazione 
influenzale nel primo caso e dopo 10-15 nel 
secondo.

Infine, per quanto riguarda i dati 
estrapolati dal database della Rete Nazionale 
di Farmacovigilanza e riportati nel Rapporto, 
sono presenti 8 casi di anemia emolitica 
insorta entro 15 giorni dalla somministrazione 
del vaccino antinfluenzale; i casi si riferiscono 
a 6 vaccini differenti di cui 2 adiuvati. 
Essendo l’insorgenza di questi eventi molto 
rara, è stata ipotizzata un’azione scatenante 
da parte del vaccino antinfluenzale con 
un meccanismo di mimetismo molecolare 
(“Molecular Mimicry”) [36].

TABELLA 5

SEGNALAZIONI DI REAZIONI AVVERSE SOSPETTE A VACCINI ANTINFLUENZALI STAGIONALI.
STAGIONI 2010/2011-2011/2012 [36]

TABELLA 6

DISTRIBUZIONE DELLE SEGNALAZIONI A VACCINI ANTINFLUENZALI STAGIONALI PER ESITO.
STAGIONE 2011/2012 [36]
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TABELLA 7

DISTRIBUZIONE DELLE SEGNALAZIONI PER SOC (VACCINI ANTINFLUENZALI STAGIONALI).
STAGIONI 2010/2011-2011/2012 [36]
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EXECUTIVE SUMMARY

Situazione epidemiologica

•	 Dal 1985 circolano due lineages 
(Victoria e Yamagata) di virus B 
influenzale e dal 2002 vi è un 
notevole grado di co-circolazione di 
questi due lineages.

•	 I vaccini antinfluenzali trivalenti 
attualmente disponibili contengono 
gli antigeni HA (emoagglutinina) 
relativi ai due sottotipi A e a un solo 
lineage di tipo B.

•	 L’esistenza di un solo ceppo B 
all’interno dei vaccini trivalenti 
fa sì che questi forniscano una 
protezione limitata verso i virus B 
circolanti appartenenti al lineage 
non presente nel vaccino.

•	 Il ceppo B circolante in una stagione 
potrebbe essere quello non contenuto 
nel vaccino trivalente (mismatch o 
mancata corrispondenza tra ceppi 
vaccinali e virus circolanti).

•	 Le 10 stagioni influenzali 2003-
2004/2012-2013 indicano che la 
prevalenza del virus B in Italia è 
molto variabile: nelle stagioni 2007-
2008 e 2012-2013 i virus B hanno 
rappresentato rispettivamente la 
metà (52,3% A e 47,7% B) e la 
maggioranza (42% A e 58% B) dei 
virus isolati, mentre in altre stagioni 
il virus B ha co-circolato insieme 
al virus A, seppur con prevalenza 
minore (stagione 2010-2011=27,4% 
B, stagione 2004-2005=20%, 
stagione 2005-2006=26%). 

Razionale sviluppo vaccino influenzale 
quadrivalente 

•	 Si è dimostrata negli ultimi anni la 
difficoltà di prevedere con precisione 
da parte del WHO quale dei ceppi B 
circolerà nella stagione successiva.

•	 Il razionale per un miglioramento 
dei vaccini antinfluenzali ha previsto 
l’inserimento dei due lineages B 
all’interno di essi. 

•	 L’inclusione di entrambi i lineages B 
fornisce un evidente vantaggio quando 
un gran numero di virus B circolanti 
non corrisponde al lineage scelto 
per il vaccino trivalente, sia per un 
errore delle previsioni (mismatch), sia 
perché entrambi i lineages possono 
co-circolare in misura significativa 
(mismatch parziale); inoltre, anche 
nelle stagioni in cui la circolazione 
dei virus B è minima o vi è buona 
corrispondenza tra i lineages B 
circolanti o vi è un buon matching con 
il lineage B contenuto nel trivalente, 
l’utilizzo del vaccino quadrivalente 
fornisce un beneficio all’individuo 
aumentando l’immunità verso entrambi 
i lineages B, con potenziale beneficio 
clinico nelle stagioni successive.

L’OMS e altre autorità scientifiche, tra 
cui quelle Europee, hanno espresso dal 2012 
la necessità per la Salute Pubblica di un 
vaccino quadrivalente che potrebbe superare 
i problemi legati alla mancata protezione 
contro i virus B non presenti nel vaccino, 
ma circolanti, che rappresentano un rischio 
effettivo per le popolazioni vulnerabili. 
Pertanto si è reso necessario un miglioramento 

Il vaccino antinfluenzale quadrivalente 
Flu-QIV

Roberta Tosatto1 , Stefano Castagna1 , Rosaria Silvestri2 , José Alfredo Lapinet1
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dei vaccini antinfluenzali ovvero l’inserimento 
dei due lineages B all’interno di essi. 

Sviluppo di Flu-QIV (Vaccino Influenzale 
Quadrivalente)

•	 Lo sviluppo clinico del vaccino 
quadrivalente GSK Flu-QIV ha 
dimostrato che l’aggiunta di un 
secondo lineage B non ha creato alcuna 
interferenza immunologica rispetto agli 
altri tre ceppi sia nei bambini, sia negli 
adulti, sia negli anziani. 

•	 Flu-QIV è risultato non inferiore a 
Fluarix trivalente per i tre ceppi in 
comune, e ha prodotto una risposta 
immune superiore rispetto al ceppo B 
addizionale. 

•	 Flu-QIV ha un profilo clinico di sicurezza 
e reattogenicità sovrapponibile ai 
vaccini trivalenti con i quali è stato 
confrontato negli studi condotti. 

•	 Due analisi effettuate utilizzando modelli 
matematici in modo retrospettivo 
(USA) e prospettico (UK) dimostrano 
che l’utilizzo di Flu-QIV determina, 
rispetto al vaccino trivalente, un 
risparmio in termini di casi di influenza, 
ospedalizzazioni e decessi.

In linea con le raccomandazioni dell’OMS 
sull’uso del vaccino quadrivalente, Flu-QIV è 
il primo vaccino antinfluenzale quadrivalente 
che, rispetto al vaccino trivalente, consente 
una prevenzione completa verso l’influenza 
B in quanto protegge contro entrambi 
i lineages di virus B, risolvendo quindi il 
problema determinato dal mismatch totale 
(non concordanza del lineage B presente nel 
vaccino rispetto a quello circolante) o dal 
mismatch parziale (co-circolazione di entrambi 
i lineages B). 

INTRODUZIONE

L’influenza è un’infezione virale contagiosa 
che può colpire in tutto il mondo ogni fascia 
di età ed è causa di una patologia severa con 
una considerevole mortalità e morbilità, in 
particolare nella popolazione ad alto rischio 
(bambini, anziani e malati cronici, soggetti a 
rischio) [1].

L’Organizzazione Mondiale della Sanità 

(OMS) conferma che la vaccinazione è la forma 
di prevenzione più efficace disponibile per 
prevenire l’influenza avendo il potenziale di 
prevenire casi di influenza, ospedalizzazioni, 
complicanze e decessi ad essa correlati [1].

La maggior parte dei casi di influenza 
clinicamente significativi nell’uomo sono 
causati da due tipi di virus influenzali, tipo 
A e tipo B. Nonostante il virus A abbia una 
prevalenza in media maggiore, osservando le 
10 stagioni influenzali, 2003-2004/2012-2013, 
in Italia, si evince che la prevalenza del virus 
B è molto variabile: nelle stagioni 2007-2008 
e 2012-2013 i virus B hanno rappresentato 
rispettivamente la metà (52,3% A e 47,7% B) 
e la maggioranza (42% A e 58% B) dei virus 
isolati, mentre in altre stagioni il virus B ha 
co-circolato insieme al virus A, seppur con 
prevalenza minore (stagione 2010-2011=27,4% 
B, stagione 2004-2005=20%, stagione 2005-
2006=26%) [2]. Il virus influenzale A circola 
attualmente nell’uomo con i due sottotipi H1N1 
e H3N2. Il virus influenzale B non possiede 
sottotipi, ma viene classificato in due lineages, 
B/Victoria/02/87-like e B/Yamagata/16/88-like, 
distinti filogeneticamente dal punto di vista 
antigenico sulla base di divergenze nel dominio 
HA1 del gene virale della emoagglutinina [3].

Prima del 1985 era presente in circolazione 
un unico lineage di influenza B, considerato 
il precursore di quello che sarebbe stato il 
lineage Yamagata. Il lineage Victoria sembra 
emergere in Cina nel 1975 da un lineage 
minore di virus B, ma viene stato isolato al di 
fuori della Cina solo intorno alla metà degli 
anni ‘80. Successivamente all’isolamento di 
ceppi Victoria–like nel 1985, il lineage Victoria 
ha dominato la circolazione globale dal 1987 al 
1989, seguita da una dominanza Yamagata negli 
anni ‘90 e successivo riemergere del lineage 
Victoria nella stagione 2001-2002. Dal 2002 
ad oggi entrambi i lineages hanno co-circolato 
in ciascuna stagione in varie proporzioni. Il 
pattern di variazione della dominanza dei 
due lineages di influenza B è probabilmente 
guidato dalla immunità lineage-specifica nella 
popolazione, con un lineage che domina sino a 
che l’immunità accumulata si manifesta in una 
suscettibilità relativa e si ha il passaggio all’altro 
lineage [4]. La Figura 1 mostra le percentuali di 
malattia influenzale causata, nei paesi Europei, 
dai due sottotipi di influenza A comuni e dai 
due lineages di influenza B (dati EuroFlu): è 
evidente come nelle 11 stagioni considerate, 
si sia verificata non solo la co-circolazione dei 
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ceppi A e B in tutto il periodo osservato, ma 
anche la co-circolazione dei due lineages B con 
alternanza di predominanza dell’uno rispetto 
all’altro [5].

RAZIONALE PER LO SVILUPPO 
DI VACCINI ANTINFLUENZALI 
QUADRIVALENTI

La distinzione antigenica tra i virus 
dell’influenza A e B, tra i vari sottotipi e ceppi 
del virus A, tra i differenti lineages del virus 
B sono alla base delle sfide che si sono poste 
nello sviluppo di vaccini effettivamente efficaci 
contro l’influenza.

Uno dei fattori determinanti per l’efficacia 
di un vaccino antinfluenzale è la corretta 
selezione dei ceppi virali in esso contenuti 
affinchè questi corrispondano a quelli circolanti 
nel corso di un'epidemia stagionale [6].

A partire dal 1933, anno di isolamento 
del primo virus influenzale A, la composizione 
dei vaccini antinfluenzali si è via via adattata 
all’evoluzione epidemiologica dei virus stessi; 
infatti, in funzione dell’isolamento dei diversi 
virus influenzali nel corso del tempo, è stato 
dapprima sviluppato nel 1943 un vaccino 

antinfluenzale monovalente, contenente 1 solo 
virus di tipo A, seguito dopo pochi anni 
dal primo vaccino bivalente, contenente 1 
virus di tipo A e 1 virus di tipo B. Il vaccino 
antinfluenzale è stato così costituito fino al 
1978 quando fu sviluppato il primo vaccino 
antinfluenzale trivalente, contenente 2 sottotipi 
di virus A e 1 virus di tipo B (Figura 2) [7].

Dal 1978, la maggior parte dei vaccini 
antinfluenzali disponibili sono quindi trivalenti, 
ovvero contengono gli antigeni dei due sottotipi 
del virus influenzale A (H1N1 e H3N2) e un solo 
antigene del ceppo B, così come raccomandato 
da OMS e FDA [8].

Poiché i virus dell’influenza sono sottoposti 
a continui cambiamenti ogni anno a Febbraio 
l’OMS, sulla base dei dati di sorveglianza 
globale, prova a predire quali saranno i ceppi 
circolanti nella stagione successiva ed emette 
la raccomandazione ai produttori di vaccini 
in merito a quali ceppi includere. Data la 
co-circolazione di due lineages B (Victoria e 
Yamagata) [4,9] a partire dal 1985, ne consegue 
che i vaccini antinfluenzali trivalenti sino ad 
oggi in uso forniscono protezione solo contro 
tre ceppi virali rispetto ai quattro circolanti. 

La mancata corrispondenza tra ceppi 
vaccinali e virus circolanti viene definita mismatch 

FIGURA 1

DISTRIBUZIONE DEI DIVERSI TIPI DI INFLUENZA A E B IN EUROPA, STAGIONI 2000/2001-2011/2012
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[3]; un mismatch avviene quando il ceppo 
virale raccomandato e contenuto nel vaccino 
non corrisponde al ceppo che circola in modo 
predominante in quella stagione influenzale. 

Poiché i vaccini trivalenti contengono 1 solo 
ceppo B, è evidente come la probabilità che si 
verifichi un B-mismatch sia particolarmente elevata; 
l’incapacità di prevedere correttamente il ceppo 
B predominante durante la stagione influenzale 
impatta negativamente sulla protezione individuale 
da influenza B, limitando l’efficacia delle campagne 
di vaccinazione antinfluenzale. E’ inoltre importante 
sottolineare che la risposta anticorpale all’infezione 
da influenza B è lineage-specifica e che, a seguito 
della vaccinazione, la reattività crociata tra lineages, 
e quindi la protezione fornita verso l’altro lineage, 
è limitata [4,10].

Sin dal riemergere del lineage Victoria 
dell’influenza B, si sono verificati mismatch totali 
o parziali del vaccino in USA ed in Europa in più 
del 50% delle stagioni (Figura 3) [5, 8, 11, 12]. 

Per quanto riguarda i dati Italiani relativi 
al B-mismatch ad oggi questi sono limitati a 
rilevazioni regionali: la sorveglianza virologica 
effettuata in Liguria durante le 10 stagioni 
influenzali dal 2001/2002 al 2010/2011 mette 
in evidenza 4 stagioni (2001/2002, 2004/2005, 
2005/2006, 2007/2008) in cui si è verificata la 
co-circolazione di entrambi i lineages B, e quindi 

B-mismatch parziale, e 1 stagione (2008/2009) in 
cui vi è stato B-mismatch totale, in quanto tutti 
gli isolati sono stato caratterizzati come B/Victoria 
mentre il vaccino antinfluenzale stagionale 
conteneva il lineage B/Yamagata (Tabella 1) [13].

Un recente lavoro relativo alla sorveglianza 
virologica effettuata in Lombardia nel corso di 
10 stagioni influenzali (2004/2005-2013/2014) 
evidenzia 4 stagioni in cui si è verificato 
B-mismatch tra il lineage B circolante e quello 
vaccinale [14] (Figura 4).

Durante le stagioni in cui vi è poca 
corrispondenza tra virus B circolante e virus 
B contenuto nel vaccino, vi è dunque una 
potenziale incompleta protezione che porta ad 
un'aumentata incidenza di morbilità e mortalità, 
in particolare quando l’influenza B è prevalente 
in quella stagione; questo fenomeno può inoltre 
minare la fiducia dell’opinione pubblica nei 
confronti della vaccinazione antinfluenzale, 
portando ad una minore aderenza alla 
vaccinazione stessa, riducendo di conseguenza 
l’immunoprotezione e ostacolando gli sforzi 
per migliorare l’immunità di gregge.

Tenendo quindi in considerazione:
a.	 la variabilità della prevalenza 

del ceppo B nelle diverse stagioni 
influenzali, oltre che la sua aumentata 
circolazione (nella stagione 2012-2013 

FIGURA 2

EPIDEMIOLOGIA DEI VIRUS INFLUENZALI NEL TEMPO A PARTIRE DAL 1918
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il virus influenzale B è stato quello 
predominante, essendo stato rilevato 
nel 57,8% dei casi valutati)

b.	 il fenomeno del B-mismatch (totale 
o parziale) e il conseguente carico di 
malattia

c.	 la limitata protezione crociata tra i due 
lineages B 

d.	 l’impossibilità di prevedere con 
precisione quale dei lineages B 
circolerà

si è reso necessario un miglioramento dei 

FIGURA 3

PERCENTUALE ANNUALE DI MISMATCH DELL’INFLUENZA DA VIRUS B IN A) USA E B) EUROPA

A) USA

B) EUROPA
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vaccini antinfluenzali ovvero l’inserimento dei 
due ceppi B all’interno di essi [5]. Sulla base di 
queste evidenze e con lo scopo di aumentare 
la protezione contro i virus influenzali di tipo 
B, a Febbraio 2012 l’OMS ha suggerito per la 
prima volta, nell’annuale raccomandazione per 
la stagione influenzale successiva (2012-2013), 
l’uso di un vaccino antinfluenzale quadrivalente 
contenente 2 ceppi di virus di tipo A (H1N1 e 

H3N2) e 2 ceppi di virus di tipo B, appartenenti 
ai due lineages B/Victoria e B/Yamagata [15-16].

Il vaccino antinfluenzale quadrivalente 
potrebbe superare i problemi legati alla mancata 
protezione contro i virus B non presenti nel 
vaccino, ma circolanti, che rappresentano un 
rischio effettivo per le popolazioni vulnerabili 
[15]. Inoltre, nelle stagioni in cui la circolazione 
dell’influenza è minima o c’è corrispondenza tra 

TABELLA 1

CEPPI VACCINALI VIRUS B RACCOMANDATI E VIRUS B CIRCOLANTI IN LIGURIA IN 10 STAGIONI INFLUENZALI - 
ADATTATA DA FIGURA 2 DI (13); *B-MISMATCH PARZIALE; **B-MISMATCH TOTALE

Stagione Ceppi vaccinali B raccomandati per 
l’emisfero settentrionale Virus B circolanti in Liguria

2001/2002* Sichuan/99 (Yamagata)
Hong Kong/01 (Victoria)
Harbin/94 (Yamagata)

Sichuan/99 (Yamagata)

2002/2003 Hong Kong/01 (Victoria) Shangdong/97 (Victoria)

2003/2004 Hong Kong/01 (Victoria) Shangdong/97 (Victoria)

2004/2005* Jiangsu/03 (Yamagata)
Shangdong/97 (Victoria)
Jiangsu/03 (Yamagata)

2005/2006* Jiangsu/03 (Yamagata)
Jiangsu/03 (Yamagata)
Malaysia/04 (Victoria)

2006/2007 Malaysia/04 (Victoria) Nessun virus B isolato

2007/2008* Malaysia/04 (Victoria)
Malaysia/04 (Victoria)
Jiangsu/03 (Yamagata)

2008/2009** Florida/06 (Yamagata) Brisbane/08 (Victoria)

2009/2010 Brisbane/08 (Victoria) Malaysia/04 (Victoria)

2010/2011 Brisbane/08 (Victoria) Brisbane/08 (Victoria)

FIGURA 4

VIRUS B VACCINALI E VIRUS B CIRCOLANTI IN LOMBARDIA NELLE STAGIONI 2004/2005-2014/2015 
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i ceppi B presenti nel vaccino e quelli circolanti, 
la vaccinazione con un vaccino antinfluenzale 
quadrivalente potrebbe fornire ulteriore beneficio 
aumentando l’immunità verso entrambi i ceppi 
B, dando un ulteriore potenziale beneficio 
clinico nella stagione successiva [5].

Dopo la prima raccomandazione dell’OMS 
a Febbraio 2012 sono seguite, a Marzo 2012, 
la raccomandazione dell’European Medicine 
Agency (EMA) sulla presenza di due ceppi B 
nel vaccino antinfluenzale quadrivalente per 
la stagione 2012-2013 [17], la conferma del 
VRBPAC della US FDA [18] e le raccomandazioni 
del UK Department Of Health [19] e del Centre 
of Health Protection di Hong Kong [20].

Tutte le raccomandazioni mettono in 
evidenza il possibile beneficio in termini di 
aumentata protezione che si potrà ottenere con 
l’aggiunta di un secondo lineage B al vaccino 
antinfluenzale trivalente.

MECCANISMO DI AZIONE DEL VACCINO 
ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE 
(FLU-QIV)

Il vaccino antinfluenzale quadrivalente 
sviluppato da GSK Flu-QIV consente 
l’immunizzazione attiva contro gli antigeni 
di quattro tipi di virus influenzali, due 
sottotipi A e due lineages B, contenuti nel 
vaccino, stimolando la formazione di anticorpi 
inibitori delle emoagglutinine (HA) capaci di 
neutralizzare i virus influenzali.

I livelli specifici del titolo anticorpale 
di inibizione della emoagglutinazione (HI) 
post-vaccinazione con vaccini contenenti virus 
influenzali inattivati non sono stati correlati 
alla protezione dalla patologia influenzale, ma 
il titolo anticorpale HI è stato usato come una 
misura dell’attività del vaccino [21]. In alcuni 
studi di confronto il titolo HI anticorpale ≥1:40 
è stato associato alla protezione da malattia 
influenzale nel 50% dei soggetti.

TABELLA 2

OVERVIEW DEGLI STUDI COMPLETATI CON LE DUE FORMULAZIONI FLU-Q-QIV E FLU-D-QIV 

Studio Età N° soggetti Fase Tipologia 
studio Stagione N° NCT

D-QIV-002 18–47 mesi 599 II
Immunogenicità 

Safety
2009–2010 NCT00985790

D-QIV-003 3–17 anni 2,738 III
Immunogenicità 

Safety
2010–2011 NCT01196988

Q-QIV-003 3–17 anni 3,109 III
Immunogenicità 

Safety
2010–2011

D-QIV-004 6–35 mesi ~8,200 III Efficacia 2011–2012 NCT01439360

Q-QIV-006 3–8 anni 5,213 III Efficacia 2010–2011

D-QIV-009 6–35 mesi ~8,200 III
Studio di 
richiamo

2011-2012 NCT01702454

Q-QIV-013 6–35 mesi ~600 III
Immunogenicità 

Safety
2012-2013

D-QIV-001 18–60 anni 420 I/II
Immunogenicità 

Safety
2008– 2009 NCT00714285

D-QIV-008 ≥18 anni 4,656 III
Immunogenicità 

Safety
2010–2011 NCT01204671

Q-QIV-007 ≥18 anni 1,703 III
Immunogenicità 

Safety
2010–2011 NCT01196975
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SVILUPPO CLINICO DEL VACCINO FLU-QIV

L’immunogenicità e la sicurezza del 
vaccino Flu-QIV sono state dimostrate in un 
ampio programma di studi clinici condotti 
in 18 diversi Paesi e che hanno coinvolto 
più di 27.000 soggetti di tutte le popolazioni 
(pediatrica, adulta e anziana). Poiché il vaccino 
Flu-QIV viene prodotto in 2 formulazioni in due 
siti produttivi diversi (uno in Quebec e l’altro 
a Dresda), entrambe le formulazioni, chiamate 
rispettivamente Flu-Q-QIV e Flu-D-QIV, sono 
state testate in una serie di studi clinici identici, 
riassunti nella Tabella 2. 

Tuttavia, in Europa viene utilizzata 
esclusivamente la formulazione prodotta 
a Dresda, pertanto vengono di seguito 
approfonditi solo gli studi di immunogenicità 
e safety condotti con il vaccino Flu-D-QIV, 
chiamato per brevità Flu-QIV.

Tutti gli studi di immunogenicità hanno 
previsto il confronto tra Flu-QIV, FluarixTM, 
cioè il vaccino trivalente autorizzato per quella 
stagione influenzale (chiamato Flu-TIV1) e un 
secondo vaccino trivalente (chiamato Flu-TIV2) 
contenente il lineage B non presente nel Flu-
TIV1.

L’intero programma di sviluppo clinico 
ha fornito dati di immunogenicità positivi 
che, in generale, hanno rispettato, e in alcuni 
casi superato, tutti i criteri normativi del 
Center for Biologics Evaluation and Research 
(CBER) e del Comitato per i medicinali per 
uso umano (CHMP); si è inoltre concluso uno 
studio di Fase III di efficacia, condotto con 
la formulazione Flu-Q–QIV, pertanto qui non 
descritto in dettaglio [22]. 

IMMUNOGENICITÀ DEL VACCINO FLU-QIV 

Gli studi di Fase III di immunogenicità 
condotti con il vaccino Flu-QIV avevano due 
obiettivi principali. 

L’obiettivo primario era dimostrare che 
Flu-QIV, contenente due ceppi di influenza 
A e due lineages di influenza B (Yamagata e 
Victoria), era immunologicamente non inferiore 
ai vaccini antinfluenzali trivalenti (Flu-TIV1 e 
Flu-TIV2) per i ceppi virali comuni ad entrambi 
i vaccini. 

La non-inferiorità del vaccino Flu-QIV nei 
confronti dei 2 vaccini trivalenti è stata definita, 
per i 3 ceppi in comune, sulla base della media 
geometrica del titolo anticorpale (GMT) per 

l’anticorpo anti-HA (misurato mediante test 
di inibizione dell’emoagglutinazione, HI), al 
giorno 21 (per gli adulti) e al giorno 28 (per i 
bambini) e del tasso di sieroconversione (SCR).

Il SCR è stato definito come la % di soggetti 
a) con titolo pre-vaccinazione <1:10 e titolo 
post-vaccinazione ≥1:40, oppure b) con titolo 
pre-vaccinazione ≥1:10 e un aumento di almeno 
4 volte post-vaccinazione.

La non inferiorità di Flu-QIV verso Flu-
TIV1 e Flu-TIV2 era dimostrata se: 

•	 il limite superiore dell’intervallo di 
confidenza bilaterale (CI) al 95% per il 
rapporto tra le GMTs di Flu-TIV1 o Flu-
TIV2 e quelle di Flu-QIV non superava 
1.5 per ogni ceppo incluso nei vaccini 
Flu-TIV1 e Flu-TIV2, rispettivamente

E
•	 il limite superiore del 95% CI per la 

differenza tra il SCR di Flu-TIV1 o Flu-
TIV2 e quello di Flu-QIV non superava il 
10% per ogni ceppo incluso nei vaccini 
Flu-TIV1 e Flu-TIV2, rispettivamente.

L’obiettivo secondario era quello di 
dimostrare che Flu-QIV era immunologicamente 
superiore ai 2 vaccini antinfluenzali trivalenti 
per il ceppo B rispettivamente non compreso 
in ciascun trivalente. 

Flu-QIV è stato considerato 
immunologicamente superiore a Flu-TIV1 o 
Flu-TIV2 per l’unico ceppo di influenza B non 
incluso quando: 

•	 il limite inferiore del 95% CI per il 
rapporto tra GMTs (Flu-QIV/Flu-TIV1 
o Flu-TIV2) era >1

E
•	 il limite inferiore del 95% CI per la 

differenza tra SCRs (Flu-QIV meno Flu-
TIV1 o Flu-TIV2) era >0.

Immunogenicità nei bambini/adolescenti di 3-17 anni

L’immunogenicità del vaccino Flu-QIV nei 
bambini/adolescenti di età compresa tra i 3 e i 
17 anni è stata valutata nello studio D-QIV-003 
(Figura 5) [23].

L’immunogenicità di Flu-QIV, Flu-TIV1 
(Fluarix™, contenente il lineage B Victoria) e 
Flu-TIV2 (contenente il lineage B Yamagata) è 
stata valutata 28 giorni dopo il completamento 
della schedula di immunizzazione; nei soggetti 
di età inferiore ai 9 anni “unprimed” (non 
precedentemente vaccinati contro l’influenza 
stagionale) che hanno ricevuto due dosi 
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di vaccino il controllo è stato effettuato al 
giorno 56.

Circa 900 bambini/adolescenti di 3-17 
anni di età in ogni gruppo hanno ricevuto una 
o due dosi di Flu-QIV, Flu-TIV1 o Flu-TIV2, 
rispettivamente. 

La non inferiorità immunologica di Flu-
QIV verso i due Flu-TIVs è stata dimostrata per 

ogni ceppo virale in comune, così come è stata 
dimostrata la superiorità immunologica di Flu-
QIV verso Flu-TIV1 e Flu-TIV2 per il ceppo B 
rispettivamente non compreso nel trivalente. 

Nella Tabella 3 vengono elencati i valori 
di GMTs e dei tassi di sieroconversione (SCRs 
al giorno 28 per soggetti “primed” o 56 per 
soggetti “unprimed”) nei 3 diversi gruppi

FIGURA 5

DISEGNO DELLO STUDIO D-QIV-003

	
  
TABELLA 3

GMTs E SCRs POST-VACCINAZIONE OTTENUTI NEI 3 DIVERSI GRUPPI

Bambini/Adolescenti dai 
3 ai 17 anni 

Flu-QIV
N= 791

Flu-TIV11

N= 818
Flu-TIV22

N= 801

GMTs (95% IC)

A/H1N1 386.2 (357.3; 417.4) 433.2 (401.0; 468.0) 422.3 (390.5–456.5)

A/H3N2 228.8 (215.0; 243.4) 227.3 (213.3; 242.3) 234.0 (219.1–249.9)

B (Victoria)3 244.2 (227.5; 262.1) 245.6 (229.2; 263.2) 88.4 (81.5–95.8)

B (Yamagata)4 569.6 (533.6; 608.1) 224.7 (207.9; 241.9) 643.3 (603.2–686.1)

SCRs (95% IC)

A/H1N1 91.4 % (89.2; 93.3) 89.9% (87.6; 91.8) 91.6% (89.5–93.5)

A/ H3N2 72.3 % (69.0; 75.4) 70.7% (67.4; 73.8) 71.9% (68.6–75.0)

B/(Victoria)3 70.0 % (66.7; 73.2) 68.5 % (65.2;71.6) 29.6% (26.5–32.9)

B/(Yamagata)4 72,5% (69,3;75,6) 37.0% (33.7; 40.5) 70.8% (67.5–73.9)

1contenente A/HIN1, A/H3N2 e B (lineage Victoria); 2contenente A/HIN1, A/H3N2 e B (lineage Yamagata); 3ceppo raccomandato 
dall’OMS durante la stagione 2010-2011; 4ceppo B addizionale contenuto in Flu-QIV raccomandato nella stagione 2008-2009
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I tassi di sieroprotezione o SPRs (la % di 
soggetti con titolo HI ≥40 al giorno 21 o 28, 
rispettivamente negli adulti e nei bambini) 
post-vaccinazione con Flu-QIV sono risultati 
pari a 96.6% verso A/H1N1, 98.0% verso A/
H3N2, 97,3% verso B (Victoria) e 99.2% verso 
B (Yamagata) [24].

Immunogenicità negli adulti di età >18 anni

L’immunogenicità di Flu-QIV negli adulti 
di età ≥18 anni è stata valutata nello studio 
D-QIV-008 [25].

Poichè lo studio D-QIV-008 aveva 
anche l’obiettivo di valutare la consistenza 
dell’immunogenicità di 3 lotti diversi di 
Flu-QIV, il numero complessivo di soggetti 
vaccinati con il Flu-QIV è stato superiore a 
quello dei 2 gruppi vaccinati con i Flu-TIVs: 
Flu-QIV1 (FluarixTM, contente il lineage B 
Victoria) e Flu-TIV2 (contenente il lineage B 
Yamagata). 

Circa 3.000 soggetti hanno ricevuto 
una singola dose di Flu-QIV e sono stati 
confrontati con circa 1600 soggetti a cui è stata 
somministrata una singola dose di vaccino 
trivalente (Flu-TIV1 o Flu-TIV2) (Figura 6). 

I risultati dello studio hanno dimostrato:
•	 la consistenza dell’immunogenicità 

dei 3 lotti di Flu-QIV valutati; 

•	 la non inferiorità immunologica di 
Flu-QIV verso i due Flu-TIVs per ogni 
ceppo virale in comune;

•	 la superiorità immunologica di Flu-QIV 
verso Flu-TIV1 e Flu-TIV2 per il ceppo 
B rispettivamente non compreso nel 
trivalente.

La Tabella 4 riporta i valori di GMTs e di 
SCRs post-vaccinazione (giorno 21) ottenuti 
nei 3 diversi gruppi.

Nello studio clinico di Fase I/II D-QIV-001 
(composizione vaccino della stagione 2007-
2008), i valori di SCRs dopo la vaccinazione 
con Flu-QIV erano 92,3% verso A/H1N1, 97,1% 
verso A/H3N2, 97,1% verso B (Victoria) e 
98,1% verso B (Yamagata). I valori SPRs post-
vaccinazione al giorno 21 con Flu-QIV sono 
risultati pari a 91,3% verso A/H1N1, 96,8% 
verso A/H3N2, 98,8% verso B (Victoria) e il 
91,8% vs B (Yamagata) [24].

PROFILO DI SICUREZZA DI FLU-QIV

Negli studi di fase II e III fino ad oggi 
condotti, oltre 27.000 soggetti sono stati esposti 
a ≥1 dose di Flu-D-QIV e Flu-Q-QIV; di 
questi, circa 4000 hanno ricevuto ≥1 dose 
della formulazione prodotta a Dresda nei 
due studi D-QIV-003 e D-QIV-008 condotti 
rispettivamente nei bambini e negli adulti.

FIGURA 6

DISEGNO DELLO STUDIO D-QIV-008
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La valutazione del profilo di reattogenicità 
di Flu-QIV nei bambini ha previsto la raccolta 
di eventi avversi (AEs) locali (dolore, rossore e 
gonfiore al sito di iniezione) e generali (febbre, 
irritabilità/nervosismo, sonnolenza e perdita di 
appetito nei bambini di età <6 anni; febbre, mal 
di testa, affaticamento, sintomi gastrointestinali, 
dolori articolari, dolori muscolari e brividi nei 
bambini di età >6 anni) sollecitati, segnalati 
durante i primi 7 giorni dopo la vaccinazione 
(il giorno della vaccinazione e sei giorni dopo 
ciascuna dose). 

L’intensità di questi eventi è stata classificata 
su una scala da 0 (normale) a 3 (severa).

Nei soggetti di età ≥18 anni la valutazione 
di reattogenicità e sicurezza è stata effettuata 
raccogliendo gli AEs sollecitati locali e generali 
nei 7 giorni post-vaccinazione, la cui intensità 
è stata classificata su una scala da 0 (normale) 
a 3 (severa). 

La valutazione di sicurezza ha previsto 
anche la raccolta di AEs non sollecitati, 
segnalati fino a 28 giorni dopo la vaccinazione. 
Eventi avversi gravi (SAEs: AEs che sono o 
fatali o pericolosi per la vita, che richiedono/
prolungano l’ospedalizzazione, che provocano 

disabilità o incapacità o anomalie congenite 
o difetti alla nascita nella prole) e AEs che 
richiedono assistenza medica sono stati raccolti 
durante tutto il follow-up di 6 mesi.

Sono state raccolte anche le potenziali 
malattie immunomediate (pIMDs), un 
sottoinsieme di EA che includono malattie 
autoimmuni e altre patologie infiammatorie e/o 
neurologiche che possono o non possono avere 
una eziologia autoimmune.

In sintesi, questi sono i risultati relativi alle 
valutazioni di reattogenicità e sicurezza di Flu-
QIV nei due studi su citati [23, 25]:

•	 Flu-QIV hanno dimostrato di avere 
un profilo di sicurezza clinicamente 
accettabile.

•	 L’incidenza di eventi sollecitati e non 
sollecitati segnalati entro i primi 7 
giorni dopo la vaccinazione è stata 
paragonabile confrontando Flu-QIV e i 
vaccini antinfluenzali trivalenti (TIVs).

•	 L’AE locale sollecitato più frequente sia 
nei bambini sia negli adulti/anziani è 
stato il dolore nel sito di iniezione; gli 
AEs generali sollecitati più frequenti nei 
bambini sono stati febbre, sonnolenza, 

C A P I T O L O  4

TABELLA 4

GMTs E SCRs POST-VACCINAZIONE

Adulti >18 anni Flu-QIV
N= 1809

Flu-TIV1

N= 608
Flu-TIV22 
N= 534

GMTs (95 % IC)

A/H1N1 201.1 (188.1; 215.1) 218.4 (194.2; 245.6) 213.0 (187.6, 241.9)

A/H3N2 314.7 (296.8; 333.6) 298.2 (268.4; 331.3) 340.4 (304.3, 380.9)

B (Victoria)3 404.6 (386.6; 423.4) 393.8 (362.7; 427.6) 258.5 (234.6, 284.8)

B (Yamagata)4 601.8 (573.3; 631.6) 386.6 (351.5; 425.3) 582.5 (534.6, 634.7)

 SCRs (95% CI)

A/H1N1 77.5% (75.5; 79.4) 77.2% (73.6; 80.5) 80.2% (76.5, 83.5)

A/H3N2 71.5% (69.3; 73.5) 65.8% (61.9; 69.6) 70.0% (65.9, 73.9)

B (Victoria)3 58.1% (55.8; 60.4) 55.4% (51.3; 59.4) 47.5% (43.2, 51.9)

B (Yagamata)4 61.7% (59.5; 64.0) 45.6 % (41.6; 49.7) 59.1% (54.7, 63.3)

1contenente A/HIN1, A/H3N2 e B (lineage Victoria); 2contenente A/HIN1, A/H3N2 e B (lineage Yamagata); 3ceppo raccomandato 
dall’OMS durante la stagione 2010-2011; 4ceppo B addizionale contenuto in Flu-QIV raccomandato nella stagione 2008-2009
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irritabilità, affaticamento e dolore 
muscolare, mentre negli adulti sono 
stati affaticamento, cefalea e dolore 
muscolare.

•	 Gli eventi sollecitati locali e generali di 
grado 3 sono stati relativamente poco 
frequenti in tutti i gruppi e in tutte le età.

•	 Nessuno degli eventi avversi gravi 
verificatisi negli studi clinici di fase 
III sono stati considerati correlati ai 
vaccini in studio.

•	 Non è stato segnalato nessun caso di 
potenziale malattia immuno-mediata 
(PIMD) con Flu-QIV negli studi di Fase 
III condotti in soggetti pediatrici. 

•	 Aumentare il contenuto totale 
antigenico con l’aggiunta di un quarto 
ceppo in Flu-QIV non sembra avere un 
impatto negativo sulla reattogenicità e 
il profilo di sicurezza rispetto ai TIVs 
di confronto.

IMPATTO CLINICO DEL VACCINO 
ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE

Il potenziale beneficio clinico derivante 
dall’utilizzo di un vaccino antinfluenzale 
quadrivalente rispetto al vaccino trivalente è 
stato quantificato in due analisi che hanno 
utilizzato un modello matematico in modo 
retrospettivo e prospettivo, adattandolo 
rispettivamente a USA e UK.

Nell’analisi retrospettiva sono state prese 
in considerazioni 10 stagioni influenzali 
(1999/2000–2008/2009) e, utilizzando i dati 
di incidenza annuale degli outcomes associati 
all’influenza, di circolazione virologica, di 
copertura vaccinale e di effectiveness dei 
vaccini è stato stimato che, negli Stati Uniti, 
l’utilizzo del vaccino quadrivalente al posto del 
trivalente avrebbe ridotto il numero annuale 
medio di casi di influenza (-340.000, range: 
2.242 – 1.325.828), di ospedalizzazioni (-2.700 
range: 14 – 12.472) e di decessi (-170, range: 
1–663) ad essa correlati [26]. 

Inoltre, utilizzando un modello multi-
coorte in prospettiva life-time, si stima che 
l’utilizzo del vaccino quadrivalente di tutta la 
popolazione UK possa consentire di evitare, 
rispetto al vaccino trivalente, in media ogni 
anno circa 17.000 casi di influenza, 5000 visite 
mediche, 340 ospedalizzazioni e 170 decessi ad 
essa correlata [27].

Analoga valutazione, adattata al contesto 

Italiano, viene descritta e approfondita nel 
capitolo 7 del presente Report.

COMPOSIZIONE DI FLU-QIV

Come per tutti i vaccini antinfluenzali, 
la composizione del vaccino Flu-QIV reso 
disponibile a partire da Novembre di ogni anno 
deve essere conforme alle raccomandazioni 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS) (emisfero nord) e alle raccomandazioni 
dell’Unione Europea per la stagione influenzale.

Nella prima stagione influenzale in cui il 
vaccino Flu-QIV è stato disponibile in Italia 
(2014-2015) la composizione è stata quindi la 
seguente [24]:

15µg di emoagglutinina (HA) di ognuno dei 
seguenti ceppi di virus influenzale (frammentati, 
inattivati):

•	 A/California/7/2009 
(H1N1)pdm09 (NIB-74xp)  

•	 A/Texas/50/2012 (H3N2) 
(NYMC X-223A) 

•	 B/Massachusetts/02/2012 
(NYMC BX-51B) (lineaggio Yamagata)        

•	 B/Brisbane/60/2008 
(lineaggio Victoria) 

CONCLUSIONI

•	 I vaccini antinfluenzali attualmente 
disponibili sono trivalenti e contengono 
gli antigeni HA (emoagglutinina) 
relativi ai due sottotipi A e a un solo 
virus di tipo B.

•	 Il ceppo B circolante in una stagione 
potrebbe non essere quello contenuto 
nel vaccino trivalente (mismatch 
o mancata corrispondenza tra ceppi 
vaccinali e virus circolanti) o potrebbe 
verificarsi co-circolazione di entrambi i 
lineages B; in Europa un B-mismatch 
totale o parziale si è verificato in 7 delle 
9 stagioni dal 2003/2004 al 2011/2012.

•	 L’esistenza di un solo ceppo B 
all’interno dei vaccini trivalenti fa 
quindi sì che questi forniscano una 
protezione limitata verso i virus di tipo 
B circolanti appartenenti al lineage 
non presente nel vaccino, in quanto 
è dimostrata la mancata esistenza di 
cross-protezione verso i lineages B.

•	 L’OMS e le Autorità Sanitarie Europee 
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raccomandano di aggiungere un 
secondo lineage B per ottenere vaccini 
quadrivalenti che possono fornire una 
migliore protezione contro l’influenza 
B rispetto ai vaccini trivalenti. 

•	 Il vaccino antinfluenzale quadrivalente 
sviluppato da GSK Flu-QIV è un 
vaccino split contenente virus 
frammentati inattivati appartenenti a 
4 ceppi influenzali: 2 sottotipi di virus 
influenzale A (H1N1 e H3N2) e 2 
lineages di virus influenzale B (Victoria 
e Yamagata).

•	 Negli studi clinici Flu-QIV ha 
dimostrato, in tutte le popolazioni 
studiate (bambini, adolescenti, adulti 
e anziani), di indurre una risposta 
immunologica non inferiore ai vaccini 
trivalenti verso i ceppi virali in comune, 
indicando l’assenza di interferenza 
immunologica a seguito dell’aggiunta 
di un quarto ceppo virale; è inoltre 

risultato superiore dal punto di vista 
immunologico verso per il ceppo B 
non presente nei vaccini trivalenti di 
confronto.

•	 Il profilo di sicurezza di Flu-QIV è 
sovrapponibile a quello dei TIVs.

•	 Alcune valutazioni di impatto clinico 
adattate al contesto USA e UK indicano 
che l’utilizzo del vaccino antinfluenzale 
quadrivalente consente, rispetto al 
vaccino trivalente, di evitare casi di 
influenza, ospedalizzazioni e decessi 
ad essa correlati.

Sulla base di questi dati è possibile affermare 
che, in linea con quanto raccomandato dall’OMS, 
il vaccino Flu-QIV è in grado di superare i limiti 
degli attuali vaccini antinfluenzali trivalenti 
garantendo analoga protezione verso l’influenza 
A e una protezione più ampia nei confronti 
dell’influenza B grazie al superamento del 
problema del B-mismatch totale o parziale.
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INTRODUZIONE

L’influenza costituisce in Italia un 
importante problema di Sanità Pubblica a 
causa del numero elevato di soggetti che 
ogni anno presentano sintomi riconducibili ad 
una sindrome influenzale: da 5 a 8 milioni/
anno a seconda della trasmissibilità del virus 
influenzale circolante; l’andamento stagionale 
delle sindromi simil-influenzali (Influenza-Like-
Illness, ILI) è rilevato attraverso la rete di medici 
sentinella, che partecipano alla sorveglianza 
InfluNet [1].

 In Europa, l’influenza si presenta 
con epidemie annuali durante la stagione 
invernale. Infezioni sporadiche possono 
verificarsi anche al di fuori delle normali 
stagioni influenzali, anche se nei mesi estivi 
l’incidenza è molto bassa. 

Il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 
(PNPV) 2012-2014 riporta l’inserimento nel 
calendario della vaccinazione antinfluenzale 
per tutti i soggetti ultra 65enni e per 
quelli appartenenti ai gruppi a rischio di 
complicanze (indipendentemente dall’età), 
oltre a precisi obiettivi di copertura per 
la vaccinazione antinfluenzale: 75% come 
obiettivo minimo perseguibile e 95% come 
obiettivo ottimale nei soggetti ultra 65enni e 
nei gruppi a rischio. Secondo quanto riportato 
dai numerosi report dei singoli stati europei 
o dalle strutture scientifiche sovranazionali 
(WHO, ECDC), in Europa il dato relativo 
alla copertura vaccinale nei gruppi a rischio 
(soggetti con patologia concomitante) è pari 
a circa il 35%. In Italia nella stagione 2011-
2012 il dato di copertura nella popolazione di 
età >65 anni è risultato pari a 62,4%, più alto 
della media europea, ma inferiore al limite 
minimo previsto dal PNPV.

OFFERTA DELLA VACCINAZIONE 
ANTINFLUENZALE IN ITALIA

L’offerta della vaccinazione antinfluenzale 
è prevista in forma attiva e gratuita per tutti 
i soggetti che rientrano nelle categorie sopra 
menzionate i quali possono essere vaccinati 
presso l’ambulatorio del proprio Medico di 
Medicina Generale (MMG), presso il Pediatra di 
Libera Scelta (PLS) in caso di soggetti pediatrici, 
o presso una struttura sanitaria incaricata dalla 
ASL (Centro Vaccinale) (Figura 1). In questi casi 
la fornitura dei vaccini da parte delle aziende 
produttrici avviene prevalentemente attraverso 
l’acquisto da parte del Sistema Sanitario 
Regionale, mediante gare annuali.

I soggetti che desiderano evitare la malattia 
attraverso la vaccinazione e non rientrano 
nell’offerta attiva e gratuita possono acquistare 
il vaccino in una farmacia al pubblico dietro 
presentazione di ricetta medica e senza alcun 
rimborso da parte del Sistema Sanitario 
Nazionale (SSN).

La vaccinazione antinfluenzale stagionale 
rappresenta un’unicità nel panorama vaccinale, 
perché concentrata in un periodo molto ristretto, 
circa 3 mesi (ottobre-dicembre), coinvolgendo 
oltre 10 milioni di persone ovvero oltre il 15 % 
di tutta la popolazione italiana.

VACCINI ANTINFLUENZALI DISPONIBILI E 
DATI DI UTILIZZO

I vaccini antinfluenzali disponibili in Italia 
sono vaccini inattivati, cioè non contengono 
virus vivi. 

Le tipologie disponibili sono:
•	 vaccino split contenente virus 

influenzali frammentati;
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•	 vaccino a subunità contenente solo gli 
antigeni di superficie emoagglutinina 
e neuroaminidasi del virus influenzale;

•	 vaccino adiuvato contenente gli antigeni 
di superficie emulsionati ad adiuvante 
oleoso metabolizzabile (MF59);

•	 vaccino intradermico, vaccino split 
confezionato in siringa particolare che 
consente di iniettare nel derma la dose 
desiderata.

Dalla stagione 2014/2015 è disponibile in 
commercio in Italia il vaccino quadrivalente 
split, oggetto della presente valutazione HTA, 
indicato per l’immunizzazione degli adulti e dei 
bambini dai 3 anni di età, per la prevenzione 
dell'influenza causata dai due sottotipi di virus 
influenzale A e da due di tipo B [3].

La percentuale di utilizzo dei diversi tipi 
di vaccini varia tra i differenti Paesi; l’Italia, ad 
esempio, mostra un maggiore ricorso al vaccino 
adiuvato, il cui utilizzo è estremamente limitato 
nel resto d’Europa.

ANALISI DELLA STAGIONE INFLUENZALE 
2012-2013

Nella stagione 2012-2013 il mercato totale 
dei vaccini antinfluenzali, pari a 10,2 milioni 

di dosi, è risultato essere in forte contrazione 
(Figura 2), con una riduzione dei volumi pari a 
circa il -18% vs l’anno precedente, mostrando i 
seguenti andamenti specifici:

•	 Il mercato dei vaccini antinfluenzali 
di tipo split/subunità ha avuto un 
incremento nei consumi di circa 1 
milione di dosi vs lo stesso periodo 
dell’anno precedente: 6,9 milioni di dosi 
nel 2012 vs 5,8 milioni di dosi nel 2011.

•	 Il mercato dei vaccini antinfluenzali di 
tipo adiuvato e intradermico presenta 
una forte riduzione dei volumi: 3,4 
milioni di dosi nel 2012 vs 6,6 milioni 
di dosi nel 2011.	

COPERTURE VACCINALI IN ITALIA

Il monitoraggio delle coperture vaccinali 
per i soggetti ai quali è raccomandata la 
vaccinazione antinfluenzale è affidato al “Centro 
Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e 
Promozione della Salute” dell’Istituto Superiore 
di Sanità e i dati di copertura sono disponibili 
sul portale Epicentro.

Osservando il periodo compreso tra le 
stagioni influenzali 1999-2000 e 2012-2013 
(Figura 3) si evidenzia come nelle ultime stagioni 

FIGURA 1

LA DISTRIBUZIONE DEI VACCINI ANTINFLUENZALI IN ITALIA
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le coperture vaccinali siano progressivamente 
diminuite rispetto al valore massimo rilevato nella 
stagione 2005-2006 in cui si è raggiunto il 68%.

Si evidenzia, la stagione influenzale 2012-
2013 in cui il dato di copertura nazionale nei 
soggetti con età superiore ai 65 anni ha raggiun-
to un minimo storico pari a 54,2%, con circa 10 
punti percentuali in meno rispetto alle stagioni 
precedenti (Tabella 2). Il calo di coperture che 
si è verificato nel periodo osservato è in parte 
da attribuirsi al crescente peso delle campagne 
antivaccinali e alla difficoltà da parte del SSN di 
effettuare un’efficace campagna di informazione 
diretta ai cittadini e agli operatori sanitari.

Per quanto riguarda i soggetti a rischio 
sotto i 65 anni, le coperture sono sensibilmente 
inferiori, con un trend negativo che arriva al 
26% nella stagione 2011-2012 (Figura 4)

Per quanto riguarda, invece i soggetti 
non a rischio e non ultra 65enni, per i quali 
l’offerta non è gratuita, la copertura vaccinale 

è molto contenuta. Nell’ultima stagione i tassi 
di copertura vaccinale sono stati del 2,1% 
nei soggetti tra i 15-44 anni, e 9,0% per la 
popolazione tra i 45-64 anni [3].

Anche il confronto dei dati italiani con 
quelli europei evidenzia come le coperture 
vaccinali raggiunte in Italia nei soggetti ultra-
65enni siano nella media europea, rimanendo 
tuttavia a un livello inferiore rispetto all’obiettivo 
stabilito dal WHO (Figura 5).

PROSPETTIVE FUTURE: ABBASSAMENTO 
DELL’ETÀ DELLA RACCOMANDAZIONE 
DELLA VACCINAZIONE ANTI-
INFLUENZALE 

I dati sulle coperture della vaccinazione 
antinfluenzale mostrano che le strategie basate 
sull’età offrono la possibilità di vaccinare 
un’ampia proporzione di popolazione, 

(Fonti: bandi di gara regionali per il mercato “tender”, e fonte dati distributivi per il mercato privato)

FIGURA 2

UNITÀ DISTRIBUITE TRAMITE FARMACIE AL PUBBLICO E ASL
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vulnerabile e suscettibile all’influenza, 
attraverso una raccomandazione unica meglio 
compresa dalla popolazione e che ha portato 
a coperture che, seppur inferiori alla soglia 
minima accettabile (75%), sono comunque 
superiori a quelle ottenute nei gruppi a rischio 
(soggetti affetti da malattie croniche, operatori 
sanitari, donne in gravidanza ecc.) ad oggi 
totalmente insoddisfacenti.

La difficoltà maggiore è quindi quella 
di intercettare questi ultimi, per i quali la 
vaccinazione è indicata indipendentemente 
dall’età; una delle possibili strategie per 
raggiungere le categorie a rischio, in particolare 
coloro affetti da almeno una patologia cronica, 
è quella di abbassare l’età a partire dalla quale 
la vaccinazione è raccomandata. 

In Europa e nel mondo sono diversi i Paesi 
che hanno abbassato a 60 o 50 anni l’età per la 
raccomandazione della vaccinazione annuale; 
l’ACIP statunitense, sulla base del rischio 
di complicanze correlate all’influenza o alle 
condizioni di vita, raccomanda la vaccinazione 
agli adulti a partire dai 50 anni e, a partire 
dalla stagione 2010-2011, ha ulteriormente 
esteso la raccomandazione per la vaccinazione 
antinfluenzale anche ai bambini a partire dai 6 
mesi di vita. Uno studio riportante un’esperienza 
spagnola mostra come abbassando l’età per 

la vaccinazione raccomandata a 60 anni si 
ottenga un aumento della copertura vaccinale 
nella popolazione a maggior rischio; inoltre, 
i risultati dei modelli economici applicati alla 
realtà italiana e ad altre Nazioni hanno posto 
in evidenza, invariabilmente in tutti i Paesi, 
come l’estensione della raccomandazione per la 
vaccinazione annuale a partire dai soggetti con 
50 anni rappresenti un’ottima allocazione delle 
risorse dedicate alla salute.

La Società Italiana di Igiene (SItI) ha 
prodotto nel 2012 un documento che racchiude 
le evidenze cliniche, sociali ed economiche 
a supporto dell’abbassamento dell’età a 
cui offrire la vaccinazione dapprima ai 60 
anni, per giungere successivamente ad una 
raccomandazione di immunizzazione di tutti i 
soggetti ≥ 50 anni; in tal modo sarà possibile 
intercettare la maggior parte dei soggetti 
a rischio per patologia con una strategia, 
quella per età, a maggiore penetranza nella 
popolazione.

Analoga proposta compare nell’edizione 
2014 del Calendario per la Vita, che raccomanda 
la vaccinazione antinfluenzale annuale a partire 
dai 50 anni [5].

Come risultanza della discussione 
scientifica in atto su questo tema, nella 
circolare ministeriale della stagione 2014-2015 

FIGURA 3

VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE: COPERTURE VACCINALI NEGLI ANZIANI (ETÀ ≥ 65 ANNI)
(PER 100 ABITANTI), STAGIONI 1999-2000/2012-2013
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TABELLA 2

DATO DELLE COPERTURE VACCINALI PER REGIONI E PER ETÀ NELLA STAGIONE 2012-2013

FIGURA 4

COPERTURA VACCINALE IN SOGGETTI DI 18-64 ANNI AFFETTI DA ALMENO UNA PATOLOGIA CRONICA
(FONTE: PASSI 2007-2012) [2]
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di prevenzione e controllo dell’influenza   è 
riportato che, vista l’analisi degli studi scientifici 
condotti in diversi Paesi in cui l’età soglia per 
l’offerta gratuita e attiva è stata abbassata a 
60 o 50 anni, è stata avviata un’istruttoria 
da parte dell’Istituto Superiore di Sanità al 

fine di valutare l’abbassamento dell’età di 
raccomandazione per la stagione influenzale 
[3]. Il Ministero e le Regioni, sulla base dei 
risultati di tale istruttoria, si orienteranno per 
decidere in merito.

FIGURA 5

COPERTURE VACCINALI NEI SOGGETTI ULTRA 65ENNI NEI PAESI EUROPEI, STAGIONI 2008/2009-2011/2012
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EXECUTIVE SUMMARY

•	 L’obiettivo del presente capitolo è 
quello di comparare, nel contesto 
italiano, i costi e gli effetti della 
vaccinazione anti-influenzale con 
il vaccino quadrivalente (QIV) con 
quelli della vaccinazione con il vaccino 
trivalente (TIV).

•	 Si è utilizzato un modello di Markov 
multi-coorte, deterministico e statico 
attraverso cui è stata seguita la 
coorte dell’intera popolazione italiana 
stratificata per gruppi di età e per 
gruppi sani e a rischio di complicanze, 
in un orizzonte temporale di 100 
anni. Secondo tale modello, ciascun 
individuo può ricevere ogni anno 
la vaccinazione antinfluenzale con 
il vaccino quadrivalente o con il 
trivalente (o nessuna vaccinazione 
sulla base del tasso di copertura 
vaccinale) e può contrarre o meno 
l’influenza che può risultare come 
influenza di tipo A o di tipo B. Nel caso 
in cui un soggetto contrae l’influenza, 
può necessitare o meno di assistenza 
medica e può aggravarsi o meno con 
conseguenti complicanze che possono 
essere trattate ambulatorialmente o 
necessitare di ricovero ospedaliero nei 
casi più gravi.

•	 La maggior parte dei dati epidemiologici 
ed economici adoperati nell’analisi 
sono stati ottenuti da fonti italiane ed 
includono statistiche nazionali, costi 
relativi alle tariffe nazionali e dati 
presenti nella letteratura scientifica. Nei 
casi di indisponibilità di dati italiani, 

sono stati utilizzati i dati europei che si 
avvicinavano di più alla realtà italiana, 
su parere di esperti (es. dato sul rischio 
del mismatch, su efficacia vaccinale e 
qualità della vita). 

•	 Nel caso base del modello di costo-
efficacia, si è stimato che l’uso del 
vaccino antinfluenzale quadrivalente 
porterebbe a una riduzione –rispetto 
alla vaccinazione con il TIV - di 
1.413.887 casi d’influenza, 169.638 
complicanze (di cui 41.862 trattate in 
ospedale mentre il restante 127.776 a 
livello ambulatoriale) e 20.905 morti, 
considerando tutta la popolazione 
italiana e in un orizzonte temporale 
lifetime. Il rapporto incrementale di 
costo-efficacia è risultato pari a 18.883 
€/QALY, al di sotto del valore soglia 
di riferimento (50.000 €/QALY), e € 
17.958 per anno di vita guadagnato. 
Tali risultati si sono mostrati robusti in 
seguito a variazioni dei parametri del 
modello, come riportato nell’analisi 
di sensibilità.

VALUTAZIONE ECONOMICA DEL 
VACCINO ANTINFLUENZALE 
QUADRIVALENTE COMPARATO AL 
VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE 

INTRODUZIONE

L’Italia è allineata con i Paesi europei sul 
fatto che i principali destinatari dell’offerta 
di vaccino antinfluenzale debbano essere le 
persone di età pari o superiore a 65 anni, i 
bambini di età superiore ai 6 mesi, i ragazzi 
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e gli adulti fino a 65 anni affetti da patologie 
(es. patologie croniche,tumori,patologie per i 
quali sono programmati importanti interventi 
chirurgici) o in condizioni (es. donne nel 2° 
o 3° mese di gravidanza) che aumentano il 
rischio di complicanze in corso di influenza. Per 
queste categorie e per particolari categorie di 
lavoratori, il Sistema Sanitario Nazionale (SSN) 
garantisce la gratuità dei vaccini antinfluenzali. 
L’introduzione del vaccino antinfluenzale 
quadrivalente, che comprende oltre ai due 
ceppi del virus antinfluenzale A (uguali a quelli 
presenti nel vaccino antinfluenzale trivalente) 
entrambi i lineages del ceppo B (mentre il 
trivalente ne include solo uno, che può essere 
Victoria o Yamagata, a seconda della stagione 
influenzale), consente di superare il problema 
legato al “mismatch” di tipo B, definito come 
la mancata concordanza, dal punto di vista 
antigenico, tra virus circolanti e ceppi vaccinali, 
che può essere causa di riduzione dell’efficacia 
dei vaccini trivalenti.

Se da un lato l’introduzione del vaccino 
quadrivalente porta benefici in termini di 
riduzione dei casi d’influenza e potenziali 
riduzioni di consumo di risorse associate a 
ospedalizzazioni e trattamenti ambulatoriali 
dovuti a complicanze dell’influenza, dall’altro 
lato è necessario stimare se tale strategia 
sia costo-efficace secondo la prospettiva del 
SSN, dati i possibili costi aggiuntivi associati 
all’acquisto del nuovo vaccino.

L’obiettivo di questo lavoro è quello di 
comparare costi ed effetti della strategia di 
vaccinazione anti-influenzale del vaccino 
quadrivalente con quelli della vaccinazione con 
il vaccino trivalente. 

METODI 

Si è adoperato per la presente analisi un 
modello di Markov multi-coorte, deterministico 
e statico, con un orizzonte temporale di 100 
anni e con cicli di un anno (che riflettono 
l’andamento dell’influenza stagionale annuale) 
precedentemente presentato in uno studio 
di Van Vlaenderen e colleghi (2013) [1] e 
qui adattato al contesto italiano. Il modello 
markoviano è indicato in casi, come questo, in 
cui si presenta il rischio ripetuto d’influenza e la 
necessità di seguire la coorte della popolazione 
studiata (l’intera popolazione italiana) durante 
tutta la durata della vita. La coorte iniziale, 
costituita dall’intera popolazione italiana 

all’anno 2012, è suddivisa in 9 gruppi di età (0-4 
anni, 5-17 anni, 18-49 anni, 50-64 anni, 65-69 
anni, 70-74 anni, 75-79 anni, 80-84 anni, ≥ 85 
anni) e 2 categorie di rischio ovvero individui 
sani (senza rischio di complicanze) e individui 
ad alto rischio di complicanze (complicanze 
di tipo respiratorio, cardiaco, del SNC, 
renale, gastrointestinale e otite media acuta).  
Tali coorti entrano nel modello secondo la 
distribuzione per età e categoria di rischio 
della popolazione italiana all’anno 2012 e 
possono ricevere la vaccinazione antinfluenzale 
con il vaccino quadrivalente o con il vaccino 
trivalente. Si assume che la copertura sia la 
stessa per le due strategie di vaccinazione, 
sulla base dei più recenti dati italiani per classi 
di età e categoria di rischio. Si è considerato 
il tasso di copertura vaccinale della stagione 
influenzale 2012-2013 per tutta la popolazione 
italiana, assumendo la stessa copertura per i 
vaccini quadrivalente e trivalente.

Ciascun soggetto può ricevere la 
vaccinazione con il vaccino quadrivalente o con 
il trivalente (o nessuna vaccinazione sulla base 
del tasso di copertura vaccinale) e può contrarre 
o meno l’influenza che può essere di tipo A o 
di tipo B. In caso d’influenza, ciascun soggetto 
può richiedere o meno assistenza medica ed 
avere o meno complicanze che possono essere 
trattate ambulatorialmente o necessitare di 
ospedalizzazione nei casi più gravi. Il modello 
segue la coorte iniziale durante tutta la durata 
della vita e tiene conto del tasso di mortalità 
della popolazione italiana in generale e di quella 
dovuta a complicanze. L’orizzonte temporale è 
di 100 anni, di conseguenza, la fascia di età 
più giovane, quella che va da 0 a 4 anni, viene 
seguita per 100 anni, mentre il gruppo di età che 
va da 70-74 anni,ad esempio, viene seguito solo 
per 30 anni perché il modello assume che gli 
individui all’interno della coorte saranno morti 
dopo tale periodo. Non si tiene conto degli 
effetti di herd immunity. Una rappresentazione 
grafica del modello è riportata nella Figura 1 
ed è riferita alla popolazione che comprende i 
soggetti sani tra 0 e 4 anni. La stessa struttura 
del modello si utilizza per ciascuna classe di età 
e per le due categorie di rischio (con differenti 
probabilità degli eventi). 

Il percorso descritto verrà ripetuto ogni 
anno per ciascuna classe di età separatamente, 
distinguendo tra individui ad alto rischio ed 
individui sani. La misura principale di esito 
sono gli anni di vita guadagnati aggiustati per 
la qualità (QALYs), ma sono stati considerati 
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anche altri outcomes come la sopravvivenza, il 
numero di casi d’influenza evitati, la riduzione 
di complicanze, le ospedalizzazioni evitate 
e le morti evitate. Nell’analisi primaria si è 
calcolato il rapporto incrementale di costo-
efficacia del vaccino quadrivalente rispetto 
al trivalente secondo la prospettiva del SSN, 
escludendo i potenziali effetti indiretti (herd 
immunity) del vaccino secondo la seguente 
formula: (C

QIV
-C

TIV
)/(E

QIV
-E

TIV
)1. In tale analisi è 

stata considerata l’efficacia del vaccino rispetto 
all’influenza confermata in laboratorio. 

Nello scenario alternativo al caso base è 
stata considerata l’efficacia del vaccino contro le 
ILI (influenza-like illness) rispetto all’influenza 
confermata in laboratorio.

Al fine di valutare la robustezza di alcuni 
dati adoperati per l’analisi, è stata effettuata 
sia un’analisi di sensibilità deterministica 
univariata per evidenziare i parametri di 
maggior impatto sul rapporto di costo-efficacia, 
sia un’analisi probabilistica di secondo ordine, 
dove ad ogni parametro è stata assegnata una 
distribuzione statistica e i risultati ricalcolati 

utilizzando simulazioni di Monte Carlo per stimare 
la probabilità che il vaccino QIV sia costo-efficace 
a differenti livelli di Willingness to pay (WTP).

DATI E FONTI

Dati demografici

La distribuzione della popolazione italiana 
per classi di età (per i 9 gruppi considerati nel 
modello) è stata ottenuta dall’Istituto Nazionale 
di Statistica (ISTAT) [2] che riporta dati sulla 
popolazione residente ad inizio 2013 in Italia. Su 
un totale di 59.685.227 abitanti, la proporzione 
d’individui per classi di età è riportata nella 
Tabella 1. La percentuale di soggetti sani è stata 
ottenuta sottraendo la quota di soggetti ad alto 
rischio e residenti in case di riposo (secondo 
la formula: numero soggetti sani = 1- individui 
ad alto rischio – individui in case di riposo). La 
percentuale d’individui ad alto rischio per ogni 
classe di età è stata ottenuta da uno studio di 
Ryan del 2006 [3].

 QIV= vaccino quadrivalente; TIV= vaccino trivalente; C=costi; E=efficacia

Influenza	
(A	o	B)	

Quadrivalente	

Trivalente	

No	Influenza	

Visita	medica	

No	visita	
medica	

No	
complicanze	

Morte	
(altre	
cause)	

#	

Complicanze	

0-4	anni,	sani	

Vivo*	

Ambulatorio	

Morte	
(influenza)	Ospedale	

FIGURA 1

RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DI UNA PARTE DEL MODELLO MARKOVIANO ADOPERATO 
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Per quel che riguarda il tasso di mortalità 
nella popolazione generale, sono stati utilizzati 
i dati ISTAT per l’anno 2013 [4] mentre per 
la popolazione a rischio, data la mancanza 
di dati italiani, è stato utilizzato un tasso di 
mortalità 10 volte superiore alla popolazione 
sana, sulla base dei dati del Department of 
Health del Regno Unito secondo cui il tasso 
di mortalità per 100.000 abitanti è di 0,4 per 
i gruppi non a rischio e 4,0 per i gruppi a 
rischio [5].

Copertura vaccinale

Per calcolare la copertura vaccinale, sia per 
la popolazione a rischio che per la popolazione 
sana per le 9 fasce di età incluse nel modello, 
si è fatto riferimento a due fonti di dati: i valori 
disponibili dal Ministero della Salute per la 

stagione 2012-2013 e le stime effettuate nello 
studio PASSI per l’anno 2013 [6,7]. 

La prima fonte fornisce dati di copertura 
vaccinale per i soggetti sotto i 17 anni di età e 
per gli over 65enni senza distinguere tra soggetti 
a rischio e non, mentre il secondo studio fornisce 
la copertura vaccinale per soggetti a rischio e 
popolazione generale, considerando però solo la 
popolazione tra 18 e 64 anni (Tabella 2).

Efficacia del vaccino trivalente e quadrivalente 
(influenza A e B)

L’efficacia dei vaccini trivalente e 
quadrivalente nel prevenire casi d’influenza 
di tipo A e B, rappresenta un parametro 
fondamentale del modello. 

Si è ritenuto opportuno ipotizzare due 
diversi scenari per tenere conto dell’efficacia 

TABELLA 2

TASSO DI COPERTURA VACCINALE PER CLASSI DI ETÀ E LIVELLI DI RISCHIO

Fasce di età Copertura soggetti sani Copertura soggetti ad alto rischio

0-4 anni 2,39% 2,39%

5-17 anni 2,21% 2,21%

18-49 anni 8,50% 15%

50-64 anni 8,50% 15%

65-69 anni 54,20% 54,20%

70-74 anni 54,20% 54,20%

75-79 anni 54,20% 54,20%

80-84 anni 54,20% 54,20%

85 anni o piu 54,20% 54,20%

TABELLA 1

DISTRIBUZIONE DELLA POPOLAZIONE PER CLASSI DI ETÀ E PER INDIVIDUI SANI E A RISCHIO

Fasce di età
Proporzione 

individui per classi 
di età

Soggetti sani Soggetti ad alto 
rischio

Residenti in case 
di riposo

 0-4 anni 4,59% 84,90% 15,10% 0,00%

5-17 anni 12,21% 84,82% 15,10% 0,08%

18-49 anni 42,38% 83,48% 16,00% 0,52%

50-64 anni 19,65% 54,64% 44,90% 0,46%

65-69 anni 5,47% 54,37% 44,90% 0,73%

70-74 anni 5,14% 53,85% 44,90% 1,25%

75-79 anni 4,27% 52,69% 44,90% 2,41%

80-84 anni 3,30% 49,95% 44,90% 5,15%

85 anni o piu 3,00% 42,56% 44,90% 12,54%
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dei vaccini per i casi d’influenza confermata 
in laboratorio (caso base) e per i casi di ILI 
(scenario alternativo). 

Nel caso base i dati sull’efficacia media 
del vaccino trivalente (per diverse classi di età) 
contro l’influenza di tipo A sono quelli stimati 
da una meta-analisi di Jefferson et al. e gli 
stessi valori sono stati utilizzati per il vaccino 
quadrivalente [8,9,10]. 

L’efficacia del vaccino trivalente contro 
l’influenza B è stata invece ottenuta da una 
meta-analisi negli adulti di Tricco et al. che 
ha incluso 4 RCTs, distinguendo tra casi di 
“matching” e di “mismatch” [11]. L’efficacia 
contro l’influenza di tipo B del vaccino 
quadrivalente è stata assunta uguale a quella 
del vaccino trivalente in caso di “matching”. I 
valori di efficacia dei vaccini contro l’influenza 
confermata sono riportati nella Tabella 3. 

Per stimare l’efficacia del vaccino trivalente 
nel caso d’influenza di tipo B bisogna tenere 
conto di 3 fattori:

1.	 la proporzione relativa di ceppi A 
e B circolanti per ciascuna stagione 
influenzale;

2.	 il lineage prevalente nel caso d’influenza 
di tipo B (Victoria o Yamagata) per 
ogni stagione influenzale;

3.	 il tipo di lineage presente nel vaccino 
che determina il livello di “matching”.

Data la non completezza di dati italiani, 
abbiamo stimato la distribuzione dei virus A e 
B in Europa e calcolato la media di 9 stagioni 
influenzali a partire dalla stagione 2002-2003 
esclusa la stagione della pandemica, ovvero la 
stagione 2009-2010. Allo stesso modo, abbiamo 

stimato una media della distribuzione del virus 
B per tipo di lineage (Victoria o Yamagata) 
in Europa nelle nove stagioni in oggetto [12]. 
I dati di distribuzione di A e di B sono stati 
estratti ogni anno da settimane diverse (es. 
settimana 17, 16, 22 ecc.) . Il razionale di 
scelta è stato quello di estrarre tali dati dalla 
settimana corrispondente all’ “ultima settimana 
della stagione influenzale”.

Sulla base del tipo di lineage presente 
nel vaccino trivalente per ogni stagione dal 
2002/2003 al 2012/2013 abbiamo infine 
calcolato qual è stato il livello di “matching” 
nelle ultime nove stagioni influenzali (esclusa 
la stagione della pandemica 2009-2010). Le 
Tabelle 4 e 5 illustrano i valori utilizzati e i 
risultati delle stime effettuate. 

Considerando le ultime stagioni influenzali 
esclusa la stagione della pandemica 2009-2010,il 
livello di “matching” tra il lineage del vaccino 
trivalente e quello prevalente in Europa è stato 
del 39,92% (valore medio). Sulla base delle 
stime effettuate, è possibile calcolare l’efficacia 
del vaccino trivalente contro l’influenza di tipo 
B. Se, per esempio, nel caso di “matching” 
l’efficacia del vaccino è del 77% mentre in 
caso di “mismatch” è del 52% (come per la 
popolazione dai 5 ai 49 anni) dato un livello 
di “matching” del 39,92%, tale valore si ottiene 
utilizzando la seguente formula:

Efficacia vaccino trivalente contro influenza 
B = (77%*0,39)+(52%*(1-0,39)) = 61,75%

La stessa formula si applica a tutte le 
altre popolazioni incluse nel modello. Di 

TABELLA 3

EFFICACIA DEI VACCINI TRIVALENTE E QUADRIVALENTE CONTRO INFLUENZA DI TIPO A E B

Fasce di età Trivalente Quadrivalente

Influenza A Influenza B 
(matching)

Influenza B 
(no matching) Influenza A Influenza B

0-4 anni 59% 66% 44% 59% 66%

5-17 anni 59% 77% 52% 59% 77%

18-49 anni 61% 77% 52% 61% 77%

50-64 anni 61% 73% 49% 61% 73%

65-69 anni 58% 69% 47% 58% 69%

70-74 anni 58% 69% 47% 58% 69%

75-79 anni 58% 66% 44% 58% 66%

80-84 anni 58% 66% 44% 58% 66%

85 anni o piu 58% 66% 44% 58% 66%
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conseguenza mentre il vaccino trivalente 
e quello quadrivalente hanno la stessa 
efficacia contro l’influenza di tipo A, il 
vaccino quadrivalente mostra maggiore 
efficacia verso l’influenza di tipo B (77% 
contro 61,75%), dovuta ai casi di “mismatch” 
associati al vaccino trivalente. Tale vantaggio 
in termini di casi evitati dipenderà dalla 
distribuzione tra virus di tipo A e di tipo B 
per ogni stagione influenzale. In uno scenario 
alternativo, l’efficacia del vaccino trivalente e 
quadrivalente contro l’influenza confermata 
in laboratorio è stata sostituita dall’efficacia 
contro i casi di ILI (però solo per influenza di 
tipo A, data la mancanza di dati per il tipo B 
su matching e mismatch).

Probabilità di influenza A e B

Altro parametro presente nel modello è la 
probabilità di casi d’influenza A e B per ogni 
classe di età e per soggetti sani e a rischio, 
in assenza di vaccinazione, dati riportati nella 
Tabella 6 [13]. 

Probabilità di richiesta di consulto 
medico,di visita medica, di complicanze e di 
ospedalizzazioni

Il dato relativo alla probabilità di richiedere 
un consulto medico a seguito d’influenza è 
stato ottenuto da un articolo di Sessa et al. 

TABELLA 4

DISTRIBUZIONE TRA VIRUS A E B IN EUROPA IN 9 STAGIONI INFLUENZALI 

Stagione influenzale
Virus A Virus B

% %

2003- 2004 99,05 0,95

2004- 2005 83,47 16,53

2005- 2006 40,16 59,84

2006- 2007 97,86 2,14

2007- 2008 61,44 38,56

2008- 2009 83,14 16,86

2010- 2011 66,10 33,90

2011- 2012 89,18 10,82

2012- 2013 46,66 53,34

MEDIA 74,12% 25,88%

TABELLA 5

DISTRIBUZIONE IN EUROPA IN 9 STAGIONI INFLUENZALI DEI LINEAGES VICTORIA E YAMAGATA E LIVELLO 
DI MATCHING CON IL LINEAGE INSERITO NEL VACCINO TRIVALENTE

Stagione 
influenzale B - Victoria B - Yamagata

 Lineage B 
contenuto nel 

vaccino trivalente

Livello di 
“matching”

2003- 2004 20,00% 80,00% Victoria 20,00%

2004- 2005 43,92% 56,08% Yamagata 56,08%

2005- 2006 90,53% 9,47% Yamagata 9,47%

2006- 2007 56,00% 44,00% Victoria 56,00%

2007- 2008 1,22% 98,78% Victoria 1,22%

2008- 2009 97,38% 2,62% Yamagata 2,62%

2010- 2011 91,33% 8,67% Victoria 91,33%

2011- 2012 32,14% 67,86% Victoria 32,14%

2012- 2013 9,56% 90,44% Yamagata 90,44%

MEDIA 49,12% 50,88% 39,92% (S.E. 11,78%)
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(2001) [14] e validato da esperti. Sessa et al., 
in uno studio osservazionale su un ampio 
campione hanno stimato che circa il 60% dei 
soggetti richiede tale tipo di consulto. 

Nel caso in cui i soggetti si adopereranno 
per un consulto medico, la probabilità che essi 
saranno visitati dal medico di famiglia o dal 
pediatra di libera scelta è riportata nella tabella 
in basso [15].

Tra le complicanze da influenza, sono state 
considerate le seguenti: 

a.	 Complicanze respiratorie
•	 Bronchite
•	 Polmonite
•	 Altre complicanze dell’apparato 

respiratorio 
b.	 Complicanze non respiratorie

•	 Cardiache
•	 Renali
•	 Otite media acuta
•	 Sistema nervoso centrale
•	 Gastrointestinali (emorragie)

Il rischio di complicanze e il rischio 
di ospedalizzazione e decesso per ogni 
complicanza,è stato estrapolato da uno studio 
di Tappenden et al. del 2009) [16].

La probabilità di complicanze per soggetti 
sani e a rischio è riportata nella tabella 8. Le 
probabilità di ospedalizzazione per complicanze 
(bronchite, polmonite, complicanze cardiache, 
infezioni del tratto respiratorio alto, complicanze 
renali, otite media acuta, complicanze a carico del 
SNC) sono riassunte nella tabella 9, mentre quelle 
di decesso dopo il ricovero nella tabella 10.

A causa di dati italiani limitati, sono 
stati adoperati i dati del Regno Unito. 
Considerando i tassi derivati da Turner et al. 
(2003) (17) e il tasso di complicazione tasso 
calcolato da uno studio [15] è stato calcolato 
il numero di pazienti con complicazioni su 
100.000. Lo stesso tasso di ospedalizzazione è 
stato assunto per tutte le complicazioni. Si è 
assunta la stessa probabilità per le rimanenti 
complicanze (0,65% per tutte le classi di età). 

TABELLA 6

PROBABILITÀ DI CONTRARRE INFLUENZA 

Fasce di età Probabilità di avere influenza

0-4 anni 19,21%

5-17 anni 19,21%

18-49 anni 6,55%

50-64 anni 6,55%

65-69 anni 6,17%

70-74 anni 6,17%

75-79 anni 6,17%

80-84 anni 6,17%

85 anni o piu 6,17%

TABELLA 7

PROBABILITÀ DI ACCEDERE A UNA VISITA MEDICA (MMG O PLS)

Fascia di età Probabilità di visita medica (MMG e PLS)

0-4 anni 99,30%

5-17 anni 99,70%

18-49 anni 99,73%

50-64 anni 99,70%

65-69 anni 99,30%

70-74 anni 99,30%

75-79 anni 99,30%

80-84 anni 99,30%

85-100 anni 99,30%
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Costi 

L’analisi è stata condotta secondo la 
prospettiva del SSN,per cui sono stati considerati 
solo i costi diretti sanitari. Nel dettaglio riportato 
nella tabella 11 sono elencate le categorie di 
costo adoperate nell’analisi.

Il valore del costo di somministrazione del 
vaccino (uguale per trivalente e quadrivalente) 
è pari a € 20,66 poiché somministrato dal 
medico di medicina generale (MMG). I costi 
associati alle visite presso il medico di medicina 
generale (MMG) e il pediatra (PLS) sono 
quelli relativi al tariffario delle prestazioni 
ambulatoriali fornite dal Ministero della Salute 
e risultano pari a €20,66 [18], mentre per le 
visite al Pronto Soccorso si è stimato un costo 
medio per accesso di € 283,01 sulla base del 
progetto Mattoni (triennio 2000-2003, Lazio) 
(19) (€241, aggiornato poi secondo l’indice dei 
prezzi al consumo [20]).

Il costo medio della terapia antibiotica è stato 
ottenuto da due recenti studi italiani di Esposito 
et al. (2011) [21] per i bambini (€3,7) e di Iannazzo 
et al. (2011) per gli adulti (€3,21) [22]. I costi 
di €3,70 e €3,21 nel 2011 sono stati deflazionati 
(moltiplicandoli per l’Indice dei Prezzi al 

Consumo ISTAT) a 3,53€ e 3.06€ per il 2013.  
Il costo per i bambini dai 2 ai 5 anni di età 
si applica a tutti i soggetti sotto i 18 anni. 
Il costo finale si ottiene moltiplicando il costo 
aggiornato per la probabilità di ricevere antibiotici 
( che si assume essere pari a 47,3% per tutte le età). 
47,3% * 3,06, adulti = 1,45€  
47,3% * 3,53, bambini = 1,67 €

Il prezzo del trattamento antivirale è la 
media di un trattamento per adulti di Zanamivir 
[100 mg (20 mg / die per 5 giorni)] a 38€ 
e Oseltamivir [750 mg (150 mg / die per 
5 giorni)] a 39€ = 38,5€. Per il prezzo del 
dosaggio dei bambini sotto i 5 anni, il prezzo 
di un trattamento di Oseltamivir è considerato 
come Zanamivir e non è indicato in questa 
fascia di età. Per i bambini si è ipotizzato un 
dosaggio per il peso di 10kg-15kg, [300 mg (60 
mg / die per 5 giorni)] al costo di €17.3 [23].

La Tabella 12 riporta i costi delle complicanze 
da influenza. Per le ospedalizzazioni sono 
state adoperate le tariffe DRG (pubblicate sulla 
Gazzetta Ufficiale del 28 gennaio 2013) [24], 
tranne che per le complicanze cardiache e del 
Sistema Nervoso Centrale per le quali si è fatto 
riferimento ai valori riportati da Iannazzo et 
al. (2011), in cui gli Autori hanno stimato che 

TABELLA 8

PROBABILITÀ DI COMPLICANZE PER SOGGETTI SANI E A RISCHIO

0-4
yrs

5-17
yrs

18-49 
yrs

50-64 
yrs

65-69 
yrs

70-74 
yrs

75-79 
yrs

80-84 
yrs

85 to 
100 yrs

Sani 8,02% 4,97% 5,04% 5,31% 8,05% 8,05% 8,05% 8,05% 8,05%

A rischio 17,19% 13,50% 13,16% 11,88% 16,02% 16,02% 16,02% 16,02% 16,02%

TABELLA 9

PROBABILITÀ DI OSPEDALIZZAZIONE PER COMPLICANZE

0-4
 yrs

5-17
yrs

18-49 
yrs

50-64 
yrs

65-69 
yrs

70-74 
yrs

75-79 
yrs

80-84 
yrs

85 to 
100 yrs

Sani 7,92% 1,89% 2,12% 4,31% 19,53% 19,53% 19,53% 19,53% 19,53%

A rischio 0,00% 0,23% 6,50% 16,06% 30,45% 30,45% 30,45% 30,45% 30,45%

TABELLA 10

PROBABILITÀ DI DECESSO DOPO RICOVERO PER COMPLICANZE

0-4
 yrs

5-17
yrs

18-49 
yrs

50-64 
yrs

65-69 
yrs

70-74 
yrs

75-79 
yrs

80-84 
yrs

85 to 
100 yrs

Sani 0,11% 0,11% 1,14% 2,47% 18,16% 18,16% 18,16% 18,16% 18,16%

A rischio 0,00% 6,00% 2,89% 10,74% 26,77% 26,77% 26,77% 26,77% 26,77%
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tali complicanze siano associate a più di un 
DRG e hanno calcolato una media ponderata 
per la frequenza degli episodi. Il costo del 
trattamento ambulatoriale delle complicanze 
da influenza è stato ottenuto da uno studio 
di Marchetti e coll. (2007) [25]. In generale, 
ove necessario, i prezzi sono stati attualizzati 
all’anno 2013. 

Qualità di vita

Nell’analisi si è scelto di utilizzare come 
parametro principale di valutazione dei benefici 
clinici il QALY (quality-adjusted-life-year) 
tenendo conto dell’impatto sulla qualità della 
vita dei soggetti di un episodio di influenza e 
delle sue potenziali complicanze. 

Nel caso base è stato considerato il dato 

relativo alla perdita di utilità associata a un 
episodio d’influenza (senza complicanze) pari 
a 0,68 per soggetti sotto i 65 anni di età e di 
0,88 per le persone dai 65 anni in su, mentre la 
durata media dell’episodio è stata considerata 
di 8 giorni [16].

Per quel che riguarda invece la perdita 
di utilità associata a casi d’influenza con 
complicanze (e potenziali ospedalizzazioni) 
sono state considerate le disutilità utilizzate 
nei lavori di Rothenberg [26,27,28] del 
Regno Unito dove si è stimata una perdita 
di 0,88 per ciascuna complicanza trattata 
ambulatorialmente per gli over 65enni e 
di 0,68 per gli under 65enni e una perdita 
di utilità pari a 0,98 per ogni complicanza 
che ha richiesto ospedalizzazione per gli 
over 65enni e pari a 0,80 per i soggetti 
di età inferiore ai 65enni. Per ciascuna 

TABELLA 11

VOCI DI COSTO E RELATIVE FONTI

Categorie di costo Costo (€) Fonte

Prezzo vaccino 
trivalente

€ 6,15
Media ponderata del prezzo ex-factory per i volumi di vaccino trivalente  adiuvati 
e non-adiuvati utilizzati

Prezzo vaccino 
quadrivalente

€ 11,08 Prezzo ex-factory vaccino QIV

Costo di 
somministrazione 
vaccinale 

€ 20.66 Tariffario prestazioni ambulatoriali 2013, Ministero della Salute 

Visite medico di base 
e pediatra

€ 20,66 Tariffario prestazioni ambulatoriali 2013, Ministero della Salute

Costo terapia 
antivirale soggetti 
<5 anni

€ 17,30

Unit cost: IMS data, Dosing, from the electronic Medicines Compendium (eMC) 
2014: 
Zanamivir da: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/2608, 
Oseltamivir https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/10446/SPC/
Tamiflu+75mg+hard+capsule/

Costo terapia 
antivirale soggetti 
5-100 anni

€ 38,50

Unit cost: IMS data, Dosing, from the electronic Medicines Compendium (eMC) 
2014: Zanamivir from: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/2608, 
Oseltamivir https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/10446/SPC/
Tamiflu+75mg+hard+capsule/

Costo medio accesso 
pronto soccorso

€ 283,01
Progetto Mattoni (triennio 2000-2003, Lazio) aggiornato secondo indice prezzi 
al consumo. 

Costo medio terapia 
antibiotica 
0-17 anni

€ 1,45
Esposito et al. (2011) Costo finale ottenuto moltiplicando il costo iniziale per 
la probabilità di ricevere antibiotici.. Valore aggiornato al 2013 secondo indice 
prezzi al consumo

Costo medio terapia 
antibiotica adulti 
>18 anni

€1,67
Iannazzo et al. (2011) Costo finale ottenuto moltiplicando il costo iniziale per 
la probabilità di ricevere antibiotici. Valore aggiornato al 2013 secondo indice 
prezzi al consumo
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complicanza la durata dell’episodio [15] è 
stata considerata variabile in base all’età ed 
è riportata nella tabella 13.

RISULTATI

Caso base 

Utilizzando tutti i valori dei parametri 
riportati per il caso base e seguendo tutta la 
popolazione italiana dell’anno 2013 (59.685.227 
individui) in un orizzonte life-time, una strategia 
di vaccinazione antinfluenzale con il vaccino 
quadrivalente, invece che con il trivalente, 
porterebbe a una riduzione di 1.413.887 casi 
d’influenza, 169.638 complicanze (di cui 41.862 
trattate in ospedale mentre il restante 127.776 
a livello ambulatoriale) e 20.905 morti. Tali 
riduzioni si tramutano in un guadagno di 

QALYs (senza applicazione di tasso di sconto) 
pari 198.917, e di anni di vita guadagnati pari a 
218.887. Applicando un tasso di sconto del 3% 
come raccomandato dalle linea guida italiane 
di farmaco-economia (AIES,2001) [29], tali 
riduzioni si tramutano in un guadagno pari a 
57.558 QALYs e 60.523 anni di vita guadagnati. 

La strategia di vaccinazione quadrivalente 
porterebbe a un aumento del costo complessivo del 
vaccino di € 1.141.308.802 ma a una contemporanea 
diminuzione di costi associati al trattamento di 
casi di influenza e sue complicanze, per un costo 
risultante aggiuntivo totale di € 1.086.855.233 
(sempre applicando un tasso di sconto del 3%). 

L’uso del vaccino antinfluenzale quadrivalente 
in sostituzione al vaccino antinfluenzale trivalente 
porterebbe a un aumento di spesa (in un orizzonte 
lifetime) con un rapporto incrementale di costo-
efficacia di 18.883 €/QALY, al di sotto dei valori 
soglia di costo-efficacia (€50.000 per QALY). 

TABELLA 12

COSTI COMPLICANZE TRATTATE IN AMBULATORIO E IN OSPEDALE

Complicanze Costo (€) Fonte

Trattamento ambulatoriale complicanze 
(eccetto OM)

90,32
Marchetti (2007). Valore di €80 rivalutato al 2013. 
Coefficiente di rivalutazione monetaria 1.129

Trattamento ambulatoriale otite media 56,45
Marchetti (2007). Valore di €50 rivalutato al 2013. 
Coefficiente di rivalutazione monetaria 1.129

Bronchite (ospedalizzazione) <18 anni 1538 DRG 98 Bronchite e asma < 18 anni (2013)

Bronchite (ospedalizzazione) >18 anni 1832 DRG 97 Bronchite e asma, età > 17 anni senza CC (2013)

Polmonite (ospedalizzazione) <18 anni 1948 DRG 91 Polmonite semplice e pleurite, età < 18 anni (2013)

Polmonite (ospedalizzazione) >18 anni 2291
DRG 90 Polmonite semplice e pleurite, età > 17 anni senza 
CC (2013) 

URTI <18 anni 5768
DRG 81 Infezioni e infiammazioni respiratorie, età < 18 anni 
(2013)

URTI >18 anni 4422
DRG 80 Infezioni e infiammazioni respiratorie, età > 17 anni 
senza CC (2013)

Complicanze cardiache 3544,16
Iannazzo 2011 – Ospedalizzazione per sindrome acuta 
coronarica. Valore di €3489 rivalutato al 2013. Coefficiente 
di rivalutazione monetaria 1,015 

Complicanze renali 3734 DRG 315 Insufficienza renale (2013)

Complicanze sistema nervoso centrale 3507,59
Iannazzo 2011 – Ospedalizzazione per ictus cerebrale Valore 
di €3453 rivalutato al 2013 Coefficiente di rivalutazione 
monetaria 1,015 

Otite media <18 anni 662
DRG 69 Otite media e infezioni alte vie respiratorie, età > 17 
anni senza CC (2013)

Otite media >18 anni 1247 DRG 91 Polmonite semplice e pleurite, età < 18 anni (2013)

Emorragia gastrointestinale 2091 DRG 175 Emorragia gastrointestinale senza CC (2013) 
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Il costo incrementale per anno di vita 
guadagnato è invece pari a 17.958 €/LY

Risultati dopo il primo anno di vaccinazione

Nel primo anno,la vaccinazione con il QIV 
invece che con il trivalente porterebbe a una 
riduzione di 13.065 casi di influenza, 1.572 
complicanze e 178 decessi come rappresentato 
nella Tabella 18.

Scenario alternativo 

ILI vs influenza confermata in laboratorio

Un aspetto fondamentale dell’analisi è la 
scelta di utilizzare nel caso base i dati di efficacia 
del vaccino contro influenza confermata in 
laboratorio e non contro ILI. In uno scenario 
alternativo, abbiamo utilizzato i dati ottenuti 
dalla meta-analisi di Jefferson et al. (2012) per 
l’efficacia del vaccino trivalente contro ILI (e 
assunto identico per il quadrivalente). Come 

TABELLA 13

DISUTILITÀ ASSOCIATE ALLE COMPLICANZE DOVUTE A INFLUENZA

Fascia di età 0-4 anni 5-17 anni 18-49 anni 50-64 anni 65-100 anni

Perdita di utilità per complicanza 
(con ospedalizzazione) -0,80 -0,80 -0,80 -0,80 -0,98

Durata ospedalizzazione 3 giorni 5 giorni 7 giorni 11 giorni 14 giorni

Perdita di utilità per complicanza 
(trattamento ambulatoriale) -0,68 -0,68 -0,68 -0,88 -0,88

TABELLA 14

EFFETTI E BENEFICI ASSOCIATI AI VACCINI TRIVALENTE E QUADRIVALENTE 

Tipologia di eventi TIV QIV Differenza (QIV-TIV)

Casi di influenza 188.379.033 186.965.146 -1.413.887 (-0,75%)

Complicanze 15.292.013 15.122.375 - 169.638 (-1,11%)

Ospedalizzazioni 2.066.516 2.024.653 - 41.862 (-2,03%) 

Decessi 846.628 825.722  -20.905(-2,47%)

LYs-Anni di vita totali 
(scontati al 3%)

1.420.365.936 1.420.426.459 60.523

QALYs totali
(scontati al 3%)

1.284.449.381 1.284.506.939 57.558

TABELLA 15

COSTI ASSOCIATI A VACCINAZIONE E TRATTAMENTI DELL’INFLUENZA NEGLI SCENARI
IN CUI SI USANO IL VACCINO TRIVALENTE (TIV) E QUELLO QUADRIVALENTE (QIV)

Tipologia di costo TIV (€) QIV (€) Differenza (QIV-TIV) (€)

Costo vaccinazione
(acquisto e somministrazione)

€ 6.201.111.053 € 7.342.419.855
€ 1.141.308.802

(18,40%)

Costo trattamento influenza
senza complicazioni

€ 1.379.314.642 € 1.372.085.637
-€ 7.229.005

(-0,52%)

Costo ospedalizzazioni € 2.466.634.872 € 2.423.831.610
-€ 42.803.262

(-1,74%)

Costo trattamenti ambulatoriali
di complicanze

€ 583.200.635 € 579.070.677
-€ 4.129.958

(-0,71%)

COSTO TOTALE € 10.699.443.138 € 11.786.298.371
€ 1.086.855.233

(10,16%)
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si può evincere dalla Tabella 19, l’efficacia del 
vaccino trivalente e quadrivalente contro ILI è 
molto più bassa che contro influenza confermata.

Tali dati sono disponibili solo per influenza 
di tipo A e non per quella di tipo B. Utilizzando 
i valori di Jefferson per l’efficacia dei vaccini 
trivalente e quadrivalente contro ILI, si ottiene 
un aumento di costi per entrambe le strategie 
vaccinali (minori casi evitati e maggiori costi di 
trattamento e complicanze) e minori QALYs, 
ma l’impatto sul rapporto incrementale di costo 
efficacia è minimale (18.873 €/QALY)

ANALISI DI SENSIBILITÀ

Per valutare l’impatto della variazione 
simultanea di più parametri del modello, si è 
condotta un’analisi di sensibilità probabilistica 
di secondo ordine, nella quale a ciascun 
parametro è stata assegnata una distribuzione. 

Sulla base di tali distribuzioni popolate con 

dati ottenuti in letteratura, si sono effettuate 
1.000 simulazioni di Monte Carlo, per stimare 
la probabilità che il vaccino quadrivalente fosse 
costo-efficace rispetto al trivalente a differenti 
livelli di disponibilità a pagare. Nella figura 2 si 
presenta la curva di accettabilità, che mostra la 
probabilità che il vaccino sia costo-efficace a vari 
livelli di disponibilità a pagare. Tale curva mostra 
che assumendo una disponibilità a pagare di 
€20.000 per QALY, la probabilità che il vaccino 
quadrivalente sia costo-efficace è pari a 95%, 
mentre sale al 99% alla soglia di €30.000 per 
QALY e al 100% a un livello di €50.000 per QALY.

Tali risultati mostrano la grande robustezza 
del caso base, confermata anche dall’analisi 
di sensibilità univariata nella quale i risultati 
del caso base variano minimante al variare 
dei parametri del modello, fatta eccezione nel 
caso di assumere un’ampia variazione nella 
percentuale di circolazione tra influenza di tipo 
A e di tipo B o nella probabilità di “matching” 
per il vaccino trivalente. Tuttavia, solo per 

TABELLA 16

RAPPORTO INCREMENTALE DI COSTO-EFFICACIA UTILIZZANDO QALYS COME MISURA PRINCIPALE DI BENEFICIO

TIV QIV Differenza (QIV-TIV)

Costi totali (coorte) 10.699.443.138 11.786.298.371 1.086.855.233

QALY totali (coorte) 1.284.449.381 1.284.506.939 57.558

ICER €/QALY18.883

TABELLA 17

RAPPORTO INCREMENTALE PER ALTRE MISURE DI BENEFICIO

ICER €
C/anno di vita guadagnato € 17.957,77/ LY guadagnati

C/caso di influenza evitato € 768,7/ influenza case avoided

C/visita ambulatoriale evitata € 1.281,17/ GP visit avoided

C/ospedalizzazione evitata € 25.962,68 / hospitalisation avoided

C/morte evitata € 51.989,12 / death avoided

TABELLA 18

TIPOLOGIA DI EVENTI AD UN ANNO DALLA VACCINAZIONE CON TIV E QIV

Tipologia di eventi
ad un anno dalla vaccinazione TIV QIV Differenza (QIV-TIV)

Casi di influenza 4.827.143 4.808.929 -18.214 (-0.38%)

Complicanze 362.816 360.625 -2.192 (-0.60%)

Ospedalizzazioni 31.673 31.163 -509 (-1,61%)

Decessi 10.368 10.120 -248 (-2,39%)
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valori molto inferiori di circolazione d’influenza 
di tipo B o molto superiori nella probabilità di 
“matching” del vaccino trivalente rispetto ai 
valori utilizzati nel caso base, si è superata la 
soglia dei €50.000 per QALY. 

CONCLUSIONI

L’analisi svolta ha mostrato come una 
strategia di vaccinazione antinfluenzale con 
il vaccino quadrivalente risulti costo-efficace 
rispetto alla vaccinazione con il vaccino 
trivalente. In particolare, dato il rischio di 
“mismtach” per il vaccino trivalente rispetto al 

virus influenzale di tipo B in alcune stagioni 
influenzali, l’uso del vaccino quadrivalente 
porterebbe a una notevole riduzione di casi 
d’influenza e risparmio di risorse associate a 
tali casi, che compenserebbe parzialmente il 
possibile maggior costo d’acquisto del vaccino. 

Nel caso base del modello di costo-efficacia, 
si è stimato che l’uso del vaccino antinfluenzale 
quadrivalente porterebbe a una riduzione –
rispetto alla vaccinazione con il TIV - di 
1.413.887 casi d’influenza, 169.638 complicanze 
(di cui 41.862 trattate in ospedale mentre il 
restante 127.776 a livello ambulatoriale) e 
20.905 morti, considerando tutta la popolazione 
italiana e in un orizzonte temporale lifetime. 

TABELLA 19

EFFICACIA VACCINO TRIVALENTE E QUADRIVALENTE CONTRO INFLUENZA CONFERMATA E ILI (JEFFERSON, 2012)

ILI Influenza

Bambini 36% 59%

Adulti 20% 61%

Anziani 43% 58%

FIGURA 2

CURVA DI ACCETTABILITÀ
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Il rapporto incrementale di costo-efficacia è 
risultato pari a 18.883 €/QALY, al di sotto del 
valore soglia di riferimento ( 50.000 €/QALY), 
e € 17.958 per anno di vita guadagnato,. Tali 

risultati si sono mostrati robusti in seguito a 
variazioni dei parametri del modello, come 
riportato nell’analisi di sensibilità.
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•	 L’influenza è una malattia infettiva 
causata da un virus che colpisce le vie 
aeree (naso, gola e polmoni). Poiché 
il virus si trasmette con molta facilità, 
attraverso le goccioline di muco e di 
saliva, l’infezione è molto contagiosa e 
può essere trasmessa sia direttamente 
(tosse, starnuti, colloquio a distanza 
molto ravvicinata) che indirettamente 
(dispersione delle goccioline e delle 
secrezioni su oggetti e superfici). I virus 
influenzali hanno un elevato grado di 
instabilità genetica e questo determina 
la comparsa continua di varianti con 
potere epidemico e/o pandemico. 

•	 In Italia, nella stagione 2012-2013, il 
sistema di sorveglianza InfluNet ha 
stimato 6.172.000 casi di sindrome 
influenzale (Influenza Like Illness,di 
seguito ILI). Questo equivale a dire 
che il 10,5% della popolazione è stato 
interessato dalla problematica. Nelle 
ultime dieci stagioni influenzali la 
fascia di età maggiormente colpita 
è risultata quella dei bambini da 
0 a 4 anni di età. L’influenza è 
responsabile di complicanze a carico 
dell’apparato respiratorio, del sistema 
nervoso centrale, del cuore e dei reni. 
Il tasso di ospedalizzazione varia in 
funzione dell’età e aumenta nelle 
stagioni influenzali con predominanza 
del virus A H3N2, seguite da quelle 
con circolazione prevalente del virus 
B. Tra le complicanze, le infezioni 
del tratto respiratorio inferiore, che 
colpiscono prevalentemente i bambini 
al di sotto dei 5 anni di età, sono 
particolarmente rilevanti. 

•	 L’influenza, inoltre, si rende 
responsabile di un eccesso di mortalità 
quantificabile, in Europa, in 38.500 
decessi in media ogni anno. 

•	 Nell’uomo i ceppi virali responsabili 
dell’influenza sono due, A e B. Il 
virus di tipo A circola attualmente 
nell’uomo con due sottotipi, H1N1 e 
H3N2. Il virus di tipo B non possiede 
sottotipi, ma comprende due lineages 
con corredo antigenico distinto: 
Yamagata e Victoria. Nonostante, in 
generale, il virus A circoli in Europa 
maggiormente rispetto al virus B, i dati 
delle stagioni influenzali dal 2003-2004 
al 2012-2013 riportano che il virus B è 
stato dominante (60%) nella stagione 
2005-2006 e che in altre tre stagioni 
vi è stata co-circolazione di entrambi 
i virus con una rilevante prevalenza di 
virus B (39% nella stagione 2007-2008, 
29% nella stagione 2010-2011 e 37% 
nella stagione 2012-2013). Entrambi 
i lineages Victoria e Yamagata hanno 
circolato in Europa durante le dieci 
stagioni menzionate con distribuzioni 
variabili a seconda della stagione. 

•	 Per quanto riguarda i dati italiani delle 
stagioni dal 2003-2004 al 2012-2013, in 
cinque di queste vi è stata una maggiore 
prevalenza del virus A; tuttavia i due 
virus hanno co-circolato nelle stagioni 
2007-2008 (52,3% A versus 47,7% B), 
e in quella del 2010-2011 (72,6% A 
versus 27,4% B), mentre nella stagione 
2012-2013 ha circolato maggiormente 
il virus influenzale B (42,2% A 
versus 57,8% B). I dati relativi alla 
distribuzione dei due lineages Victoria 
e Yamagata in Italia non sono rilevati 
e riportati dal sistema di sorveglianza 
InfluNET, tuttavia sono disponibili dati 
provenienti da rilevazioni regionali che 
riportano lo stesso andamento europeo, 
evidenziando in diverse stagioni la 
co-circolazione di entrambi i lineages B.

•	 La co-circolazione dei due lineages B 
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Victoria e Yamagata nella stessa stagione 
influenzale, insieme alla possibile non 
corretta previsione del ceppo virale B da 
includere nel vaccino, ha determinato 
nell’ultimo decennio un livello 
variabile di mismatch B ovvero di non 
corrispondenza tra il ceppo B contenuto 
nel vaccino e quello che ciascun anno 
causa la maggioranza delle infezioni e 
il conseguente carico di malattia. Tale 
fenomeno è stato registrato in Europa in 
quattro su otto stagioni tra il 2003-2004 e 
il 2010-2011. Per quanto riguarda l’Italia, 
in Liguria il mismatch si è verificato in 
cinque su dieci stagioni (dalla stagione 
2001-2002 alla stagione 2010-2011) 
mentre in Lombardia in quattro delle 
stagioni comprese tra il 2004-2005 e il 
2012-2013.

•	 In Italia, come raccomandato nel Piano 
Nazionale Prevenzione Vaccinale 
(PNPV) 2012-2014 e nella circolare 
annuale del Ministero della Salute, i 
principali destinatari dell’offerta della 
vaccinazione antinfluenzale sono i 
soggetti di età pari o superiore a 65 
anni e i bambini di età superiore 
ai 6 mesi, ragazzi e adulti fino a 
65 anni affetti da patologie (es. 
patologie croniche, tumori, patologie 
per i quali sono programmati 
importanti interventi chirurgici) o in 
condizioni che aumentano il rischio di 
complicanze in corso di influenza (es. 
donne nel 2° o 3° mese di gravidanza). 
Per queste categorie e per particolari 
gruppi di lavoratori, il Servizio 
Sanitario Nazionale (SSN) garantisce 
la gratuità dei vaccini antinfluenzali. 
Il PNPV indica inoltre i seguenti 
obiettivi di copertura vaccinale: 75% 
come obiettivo minimo perseguibile 
e 95% come obiettivo ottimale tanto 
nei soggetti ≥ 65 anni che nei gruppi 
a rischio. 

•	 Fino alla stagione 2013-2014, i vaccini 
antinfluenzali disponibili in commercio 
in Italia erano trivalenti, ovvero 
contenevano gli antigeni dei due 
sottotipi del virus influenzale A (H1N1 
e H3N2) e un solo un antigene del 
ceppo B. La presenza di un solo ceppo 
B all’interno dei vaccini trivalenti non 
consente di ottenere sempre protezione 
nei confronti del lineage B circolante, 

limitando l’efficacia del vaccino. 
•	 Il vaccino trivalente inattivato (TIV) 

ha mostrato, nei bambini sani, 
un’efficacia compresa tra il 59% e il 
65% nei confronti dei casi di influenza 
confermati in laboratorio (LCC) e tra 
il 33% e il 45% per quelli confermati 
clinicamente (CCC). Negli adulti, 
l’efficacia è risultata variabile tra il 
59% e il 67%, considerando l’outcome 
LCC. Infine, nei soggetti ≥ 65 anni, 
il vaccino ha mostrato un’efficacia 
del 58% (IC95% 34-73%) sempre nei 
confronti dei LCC.

•	 In relazione al profilo di sicurezza, 
le reazioni avverse ai vaccini 
antinfluenzali, sia locali che sistemiche, 
si sono dimostrate di scarsa rilevanza 
clinica. Gli eventi avversi più frequenti 
sono: febbre, cefalea, eritema, orticaria, 
reazioni locali. 

•	 Alla luce delle modificate condizioni 
epidemiologiche dei virus influenzali 
che, a partire dal 2000, vedono la 
co-circolazione di entrambi i lineages 
B, l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) e altre autorità 
scientifiche, tra cui quelle europee, 
hanno espresso dal 2012 la necessità 
di un vaccino quadrivalente al fine di 
superare i problemi legati alla mancata 
protezione verso i virus influenzali B 
non presenti nel vaccino, ma circolanti, 
che rappresentano un rischio effettivo 
per le popolazioni vulnerabili. Si è reso, 
pertanto, necessario un miglioramento 
dei vaccini antinfluenzali, ovvero 
l’inserimento dei due ceppi B all’interno 
di essi.

•	 In linea con le raccomandazioni 
dell’OMS sull’uso del vaccino 
quadrivalente, FLU-QIV (nome 
commerciale Fluarix Tetra®) è il primo 
vaccino antinfluenzale quadrivalente 
che, rispetto al vaccino trivalente, 
contiene i due sottotipi di virus A 
ed entrambi i lineages di virus B. 
L’ampio programma di sviluppo clinico 
del vaccino quadrivalente FLU-QIV ha 
dimostrato che l’aggiunta di un secondo 
lineage B non genera interferenze 
immunologiche con gli altri tre ceppi 
virali, sia nei bambini, sia negli adulti, 
sia negli anziani. Infatti, il vaccino 
quadrivalente è risultato non inferiore 
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dal punto di vista immunogenico al 
vaccino trivalente per i tre ceppi in 
comune e ha prodotto una risposta 
immune superiore rispetto al ceppo 
B addizionale. Il profilo di sicurezza 
e reattogenicità è risultato, inoltre, 
sovrapponibile a quello dei vaccini 
trivalenti con i quali è stato confrontato. 

•	 Attraverso un modello di Markov multi-
coorte, deterministico e statico, sono 
stati comparati i costi e gli effetti della 
strategia di vaccinazione antinfluenzale 
con il vaccino quadrivalente rispetto a 
quelli della vaccinazione con vaccino 
trivalente, nel contesto italiano. 
L’analisi è stata condotta secondo la 
prospettiva del SSN considerando la 
coorte dell’intera popolazione italiana, 
stratificata per gruppi di età e livello di 
rischio, in un orizzonte temporale life-
time. Il modello è stato alimentato con 
i dati demografici ed epidemiologici 
italiani mentre per i dati di efficacia 
sono stati considerati i risultati derivanti 
dalle meta-analisi pubblicate. Per il 
trivalente è stato utilizzato un prezzo 
pari a €6,15 (derivante dalla media 
di prezzo ponderata per i volumi 
di trivalenteadiuvati e non-adiuvati) 
mentre per il vaccino quadrivalente è 
stato considerato un prezzo di €11,08.

•	 Nel caso base del modello di costo-
efficacia, si è stimato che l’uso del 
vaccino antinfluenzale quadrivalente 

porterebbe a una riduzione rispetto 
alla vaccinazione con il trivalente di 
1.413.887 casi d’influenza, 169.638 
complicanze (di cui 41.862 trattate in 
ospedale mentre il restante 127.776 a 
livello ambulatoriale) e 20.905 morti, 
considerando tutta la popolazione 
italiana e un orizzonte temporale 
lifetime. Il rapporto incrementale di 
costo-efficacia è risultato pari a 18.883 
€/QALY, al di sotto del valore soglia 
di riferimento (50.000 €/QALY), e € 
17.958 per anno di vita guadagnato. 
Tali risultati si sono mostrati robusti in 
seguito a variazioni dei parametri del 
modello, come riportato nell’analisi di 
sensibilità

•	 Alla luce di questi risultati è possibile 
affermare che, in linea con quanto 
raccomandato dal OMS, il vaccino FLU-
QIV è in grado di superare i limiti degli 
attuali vaccini antinfluenzali trivalenti 
garantendo analoga protezione verso 
l’influenza A e una protezione più 
ampia nei confronti dell’influenza B 
grazie al superamento del problema 
del B-mismatch totale o parziale. I 
benefici clinici aggiuntivi rispetto al 
vaccino trivalente, sommati al profilo 
favorevole del rapporto incrementale 
di costo-efficacia, ne fanno uno 
strumento rispondente agli attuali 
bisogni di sanità pubblica. 
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