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IL VACCINO ANTINFLUENZALE

NELL ERA COVID-19

Francesco Landi

Dipartimento di Scienze dell'invecchiamento, neurologiche, ortopediche e della testa-collo, Fondazione Policlinico
Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Da marzo 2020 lo stato pandemico gene-
rato dalla diffusione del virus SARS-CoV-2
ha determinato I'interruzione di molti servizi
sanitari, tra cui quelli delle vaccinazioni di
routine: cid ha rappresentato un segnale di
arresto importante per la prevenzione di nu-
merose malattie infettive 12,

Come raccomandato dallOMS, anche in
ltalia & stata ribadita I'importanza di man-
tenere i servizi vaccinali, anche in corso di
pandemia da COVID-19, poiché le vacci-
nazioni costituiscono una componente fon-
damentale dei servizi offerti dal Sistema sa-
nitario nazionale e un’interruzione, seppur
per un breve periodo, determinerebbe un
maggiore rischio di epidemie da malattie
prevenibili, che potrebbe quindi portare a
un incremento nel numero di decessi e a
un’aumentata richiesta di risorse sanitarie °.
Prima della pandemia da SARS-CoV-2, I'in-
fluenza era la malattia infettiva con il burden
piu elevato soprattutto nella popolazione
anziana, sia in termini di diffusione che di
impatto socio-sanitario “.

La forma piu efficace di prevenzione dell’in-
fluenza e la vaccinazione, in quanto va a
ridurre il rischio individuale e il rischio di
ospedalizzazione e decesso.

La vaccinazione riduce inoltre il rischio di
trasmissione della malattia influenzale a
soggetti ad alto rischio di complicanze o
ospedalizzazione, cosi come i costi sociali
connessi con morbosita e mortalita °.
Nonostante ad oggi gli sforzi siano stati
rivolti soprattutto alla gestione dello sta-
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to pandemico generato dal virus SARS-
CoV-2, rimane ancora importante porre I'at-
tenzione al vaccino antinfluenzale, poiché
la co-infezione da virus SARS-CoV-2 e da
virus influenzale ha un impatto significati-
vo sulla mortalita e sul ricovero in terapia
intensiva (rispettivamente 5 volte e 2 volte
superiori rispetto ai soggetti senza co-infe-
zione) 8.

Il bersaglio principale del vaccino antin-
fluenzale & costituito dall’emoagglutinina
dell’envelope virale, che consente il lega-
me del virus al recettore della cellula ospite
ed & responsabile della fusione del virione
con la membrana cellulare.
’emoagglutinina & costituita da una subuni-
ta 1 (“testa”), che contiene la maggior parte
degli epitopi neutralizzanti ed & altamente
variabile, e una subunita 2 (*gambo”), che
€ responsabile della fusione del virus con
la cellula ospite ed & relativamente stabile.
Ad oggi sono quattro i virus influenzali
prevalenti che circolano nella popolazione
mondiale: due sottotipi del tipo A (H1N-
1pdm09 e H3N2) e due lineages del tipo B
(Victoria e Yamagata) ™.

Tra questi, & importante ricordare che gli
anziani sono maggiormente sensibili all’'in-
fezione da variante H3N2, assunzione fon-
damentale durante il processo di sviluppo
dei vaccini per questa categoria di sogget-
ti 1°,

Da recenti meta-analisi e da revisioni siste-
matiche, condotte sull’efficacia dei vaccini
antinfluenzali, sono emersi dati che confer-




mano come la risposta degli anziani vacci-

nati alla variante H3NZ2 sia relativamente pit

bassa se paragonata a quella di soggetti

piu giovani (Fig. 1) '

Questo rende ragione del fatto che nell’an-

no 2016/2017, in cui vi & stata una preva-

lenza del sottotipo H3NZ2, in Italia la morta-

lita stimata per influenza & arrivata a circa

25.000 persone 2,

Le cause di questa scarsa efficacia negli

anziani dei vaccini contro il sottotipo H3N2

sono diverse 3

¢ |a deriva antigenica (una graduale mo-
difica della sequenza degli aminoacidi
che compongono le proteine virali in
grado di stimolare una risposta immu-
ne) 14

¢ |immunosenescenza’s;

¢ |a egg adaptation (la propagazione dei
virus nelle uova di gallina embrionate
porta alla selezione di varianti, con so-
stituzioni di aminoacidi vicine al sito di
legame del recettore dell’emoagglutini-
na) 16,17

Tra queste, in particolare, I'immunosene-

scenza che si verifica nei soggetti anziani

riveste un ruolo importante, perché il fe-

nomeno riduce la risposta al vaccino an-

tinfluenzale, cosi come a quello contro il

SARS-CoV-2 1820,

Ma come si manifesta

Uimmunosenescenza?
L'immunosenescenza colpisce tutte le cel-
lule del sistema immunitario:

* nelle cellule dendritiche causa una ridot-
ta migrazione dalla periferia ai linfonodi,
una ridotta presentazione dell’antigene,
un’alterata induzione di cellule T helper;

e nelle cellule natural killer determina
un’azione citotossica piu lenta e una ri-
dotta produzione di molecole segnale;

e neilinfociti T, con un’inversione tra linfo-
citi T naive e linfociti T memoria per I'e-
sposizione permanente agli antigeni e la
diminuzione della produzione di cellule
T nel timo;

e neilinfociti B causa un decremento nella
diversita e nel tipo di anticorpi che sono
in grado di produrre;

* nei macrofagi, la cui attivita fagocitaria e
ridotta, cosi come l'efficienza del siste-
ma di segnale, con una concomitante e
incrementata produzione di citochine;

® nei monociti, che esprimono una ridotta
attivita fagocitaria 2122,

Per cercare quindi di attuare una strategia

personalizzata e contestualizzare il vacci-

no antinfluenzale nell’era COVID-19, sono
state avanzate varie ipotesi sulla possibile
interferenza tra vaccinazione antinfluenza-
le e infezione da SARS-CoV-2: alcuni studi
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Figura 1. Efficacia della vaccinazione antinfluenzale a seconda dei sottotipi virali e delle fasce di popolazione (da

Belongia et al., 2016, mod.) ™.
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Figura 2. Concetto di frained immunity (immunita allenata) (da Amato et al., 2020; Netea et al., 2020; Conlon et

al., 2021, mod.) 243182,

suggeriscono un ruolo protettivo della vac-
cinazione antinfluenzale nei confronti del
virus SARS-CoV-2 (ipotesi positive), altri
ipotizzano un possibile aumento del rischio
di infezione da parte di altri virus respirato-
ri in seguito a vaccinazione antinfluenzale
(ipotesi negative) e altre ipotesi sono neu-
trali 2329,

Tra gli studi che suggeriscono un ruolo pro-
tettivo del vaccino antinfluenzale rispetto
allinfezione da COVID-19 vi & uno studio
osservazionale condotto in ltalia *°, che di-
mostra come alla maggiore percentuale di
vaccinazioni negli ultrasessantacinquenni
corrisponda una riduzione della mortalita
per COVID-19. Cio potrebbe esser dovuto
a una sorta di trained immunity, cioé un’im-
munita allenata, in cui il vaccino antinfluen-
zale determinerebbe un’azione antivirale
anche rispetto al virus SARS-CoV-2, assie-
me a una minore inflammazione sistemica,
minori sintomi e maggiore velocita di recu-
pero ¥ (Fig. 2).

Uno studio piu esteso, sempre condotto in
[talia, sembra confermare che la sieropre-
valenza, I'ospedalizzazione, i ricoveri in te-
rapia intensiva e le morti attribuibili al virus
SARS-CoV-2 siano inversamente correlate
al tasso di copertura vaccinale influenza-
le 24,
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Una recente meta-analisi internazionale in
dica una riduzione del 14% del rischio di
contrarre la malattia da SARS-CoV-2 nei
soggetti vaccinati per I'influenza rispetto ai
non vaccinati * (Fig. 3).

Inoltre, recentemente & stato dimostrato
come la co-infezione da virus influenzale e
da virus SARS-CoV-2 possa rappresentare
un evento decisamente pericoloso: in uno
studio condotto nel Regno Unito, la co-in-
fezione era infatti associata a un rischio di
morte 5,92 volte superiore rispetto al rischio
dei soggetti non infettati da nessuno dei
due virus, e 2,27 volte superiore a quello
dei soggetti con sola infezione da SARS-
CoV-2¢,

Negli anni le strategie sperimentate per mi-
gliorare I'efficienza e l'efficacia dei vaccini
antinfluenzali sono state diverse: 'uso degli
adiuvanti (ad es. MF59), 'aumento della va-
lenza dei vaccini (da tri- a quadri-valenti),
'aumento della quantita di antigene e I'uti-
lizzo di piattaforme di produzione alterna-
tive a quella “classica” su uova (ad es. la
coltura cellulare MDCK) 347,

In particolare, gli adiuvanti sono molecole
0 composti che posseggono proprieta im-
munomodulatorie intrinseche e che, quan-
do somministrati in combinazione con un
antigene, potenziano efficacemente le ri-

S
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Figura 3. Effetti della vaccinazione antinfluenzale sull'infezione da SARS-CoV-2 (da Wang et al., 2021, mod.) *.

sposte immunitarie antigene-specifiche
dell’ospite, rispetto a quelle indotte da un
vaccino contenente il solo antigene (Fig. 4).
L'uso di adiuvanti nei vaccini risale ai primi
anni Trenta, quando fu approvata I'aggiunta
degli stessi sali di alluminio per potenziarne
I'azione %,

[l vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59
€ stato introdotto come vaccino trivalente in
[talia nel 1997 8 ed é stato approvato ne-
gli USA nel 2015. La forma quadrivalente e
stata poi approvata nel 2020 negli USA e in
Europa 4041,

Rispetto al fenomeno dellimmunosene-
scenza, ossia alla riduzione dell’efficienza
di tutte le cellule coinvolte nella risposta im-
munitaria, il vaccino adiuvato produce ne-
gli anziani una risposta immunitaria non
solo piu ampia e piu rapida, ma anche di
maggiore qualita 384243,

Il vaccino adiuvato € dunque indicato so-
prattutto nel paziente anziano, cosi come nel
bambino con un sistema immunitario imma-
turo, o nei casi di immunosoppressione 3844,

L'adiuvante MF59 e costituito da un’emul-
sione oleosa contenente squalene, stabiliz-
zata con tensioattivi non ionici; lo squalene
€ una normale componente delle membra-
ne cellulari e un prodotto intermedio della
biosintesi degli ormoni steroidei, nonché un
diretto precursore del colesterolo 3.

Il vaccino adiuvato con MF59 ha numerosi
vantaggi rispetto al vaccino non adiuva-
to, che si esplicano sia a livello del sito di
iniezione, sia a livello linfonodale ed ema-
tico: risulta infatti essere piu immunogeno,
maggiormente cross-reattivo verso i ceppi
non inclusi nel vaccino e manifesta una
maggiore probabilita di protezione crociata
(Tab. |) 34,45-47

Una recente meta-analisi di 16 trial clini-
ci randomizzati #’ riporta come I'uso di un
vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59
in soggetti con almeno 65 anni di eta deter-
mini un migliore tasso di sieroconversione e
un maggiore titolo anticorpale rispetto a un
vaccino analogo non adiuvato. Il vaccino
adiuvato con MF59 risulta piu immunoge-

IL VACCINO ANTINFLUENZALE NELLERA COVID-19




% Vaccino non adiuvato Vaccino adiuvato
Maciofago , Sito di iniezione Macrofago . .
igene vaccinale ~ ) Antigene vaccinale
Risposta immune Adiuvante
Cellula i Cellula
Cito/chemochine dendritica Innata Cito/chemochine dendritica
proinfiammatorie ) immatura proinfiammatorie immatura
Monocita meonodo Profilo delle Monocita
CD4+ Cellula APG . citochine Cellula APC
B Interazione tra le cellule  migiorato matura
4 atti . " D4+
s o ctohin APC mature e i linfociti T ¥ .
- 00l di CD4+
Linfocita B ' diversificato
e N naie Profilo anticorpale
Anticorpi / ‘ \piu ampio
S Tessuti periferici
Linfocita B 1 1
Anticorpi d:nmzcr:zria RlSpOSta lmmune Plasmacellula Linfociti B plasmacellule
adattativa e

Figura 4. Meccanismo d’azione del vaccino adiuvato rispetto a quello non adiuvato (da Di Pasquale et al., 2015,

mod.) %.

Tabella I. Vantaggi dell’uso dell’adiuvante MF59 a livello del sito di iniezione, dei linfonodi e del sangue (Seubert
et al. 2008; Schultze et al., 2008; Khurana et al., 2010, mod.) %7,
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@ Le APC che hanno inglobato I'antigene | processazione dell’anti-
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g “testa di HA (HA1) anticorpi contro la “testa” | attivo verso i ceppi non inclusi nel
L] di HA (HA1) vaccino: una piu alta probabilita

della protezione incrociata

no verso ceppi antigenicamente dissimili,
compreso H3N2 “. In un’altra recentissi-
ma revisione sistematica della letteratura
e meta-analisi, il vaccino antinfluenzale

IL VACCINO ANTINFLUENZALE NELL'ERA COVID-19

adiuvato con MF59 in adulti con almeno
65 anni di eta ha dimostrato una signi-
ficativa efficacia vaccinale, maggiore ri-
spetto ai vaccini non adiuvati *. Inoltre,

5




in un’altra meta-analisi su studi condotti in
soggetti di almeno 65 anni di eta, il vac-
cino trivalente adiuvato con MF59 ha di-
mostrato un’efficacia assoluta sia nell’in-
fluenza confermata in laboratorio che nel
ridurre I'ospedalizzazione per polmonite
e influenza; inoltre, rispetto al vaccino non
adiuvato, ha ridotto il ricorso a visite medi-
che per influenza .

[l vaccino adiuvato con MF59 conferisce
quindi un vantaggio in termini di persisten-
za anticorpale, risposta cellulare e immuno-
genicita crociata .

Ad oggi, possiamo dunque dire che il vac-
cino debba essere cucito sullo specifico
paziente e debba considerare i sottotipi
virali (i due sottotipi del gruppo A, HIN1 e
H3N2, e i due lineages del gruppo B), le
tempistiche della vaccinazione, la presen-
za dell’adiuvante, il numero di dosi e la
guantita di antigene contenuta °'.

La piu recente raccomandazione del JCVI
anglosassone (2021/2022) indica che I'u-
so del vaccino quadrivalente adiuvato con
MF59 ¢ preferibile nei soggetti ultrasessan-
tacinquenni %2,

Le raccomandazioni del’AIOM per la vac-
cinazione antinfluenzale in oncologia in-
dicano la “somministrazione del vaccino
adiuvato, potenzialmente pit immunogeni-
co, soprattutto negli anziani e nei pazienti in
corso di immunoterapia” .

Anche il Calendario Vaccinale per la Vita,
frutto della collaborazione degli esperti del-
le societa scientifiche italiane che si occu-
pano di vaccinazioni e di cure primarie nel
bambino e nell’adulto (Societa ltaliana di
Igiene Medicina Preventiva e Sanita Pubbli-
ca [SITI], Societa Italiana di Pediatria [SIP],
Federazione Italiana Medici Pediatri [FIMP]
e Federazione ltaliana Medici di Medicina
Generale [FIMG]) ha proposto di utilizzare
nei soggetti di eta < 70 anni qualsiasi vac-
cino quadrivalente non adiuvato disponibile
(a seconda dell'indicazione dell’eta), men-
tre per gli anziani di eta > 70 anni il vaccino
trivalente adiuvato con MF59 %4,
Nell'aggiornamento di quest'anno, il Mini-

8

stero della Salute ha specificatamente
indicato nella popolazione ultrasessan-
tacinquenne I'uso del vaccino quadriva-
lente adiuvato e del vaccino quadrivalen-
te ad alto dosaggio .

Per quanto concerne il tema della co-som-
ministrazione del vaccino anti-COVID-19
con il vaccino antinfluenzale, il Ministero
della Salute ha disposto, mediante la Circo-
lare del 2 ottobre 2021, che “tenuto conto
delle attuali indicazioni espresse dalle prin-
cipali autorita di Sanita Pubblica internazio-
nali e relativi Comitati consultivi e dei dati
preliminari relativi alla co-somministrazio-
ne di vaccini anti-SARS-Co-V-2/COVID-19
con vaccini antinfluenzali, sara possibile
programmare la somministrazione dei due
vaccini, nel rispetto delle norme di buona
pratica vaccinale, nella medesima seduta
vaccinale” %,

[l contenuto della circolare ministeriale si
basa sui risultati di recenti studi, in partico-
lare lo studio COMFLUCQV pubblicato su
The Lancet, che ha dimostrato la sicurezza
e l'immunogenicita della co-sommini-
strazione dei due vaccini: i risultati dimo-
strano difatti che la risposta immunitaria dei
soggetti sottoposti a co-somministrazione
rimane preservata nei confronti di entrambi
i vaccini, mantenendo al contempo un otti-
mo profilo di sicurezza *’.

Questi risultati suggeriscono inoltre che la
vaccinazione concomitante per la prote-
zione contro il COVID-19 e il virus influen-
zale potrebbe ridurre I'onere di spesa sui
servizi sanitari, incentivando una maggiore
adesione alla vaccinazione da parte della
popolazione eleggibile.
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