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Vaccinazione antinfluenzale,
antipneumococcica e anti herpes zoster:
le ragioni della prevenzwne vaccinale
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INFLUENZA

Stagionalita
Burden of disease
Variabilita del numero di infetti
- cambiamento del virus
- vaccino “azzeccato”
- copertura vaccinale
Governance

Media e personale sanitario
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Figura 3: Tassi di incidenza |.”"f 1.000 assistiti) delle sindromi | "‘f' uenzali per

(i agione I |' uenzale 2017-2018.
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Stagione influenzale 2017-2018: casi gravi e decessi
settimana 13-2018

44%

La mortalita media dell’influenza e di 0.5 — 1 ogni mille}é{i/(
kA




Analisi Dati Regionali raccolti tramite tipizzazione

Virologica

e domina il ceppo B = 60% dei
casi

e |a quasi totalita appartiene al

M Campioni

e . lineaggio Yamagata, contenuto
positivial tipo A 88 -

nel vaccino quadrivalente ma

B Campioni
positivial tipo B non incluso nel vaccino

trivalente (classico o adiuvato)

enel 90% dei campioni positivi a virus di tipo A il sottotipo riscontrato & quello HIN1,
mentre solo il 6% e risultato positivo al virus di sottotipo H3N2



VARIABILITA” DEI VIRUS INFLUENZALI

| virus influenzali presentano alti tassi di mutazione e sottostanno
ad un frequente riassortimento genetico

Frequente per l'influenza A, meno per il tipo B
Coinvolge principalmente gli antigeni esterni: HA e NA

Esistono due tipi di mutazione a seconda dell’entita della variazione segmentaria
dell’RNA:

- DRIFT Antigenico (per A,B) Mutazione minore: EPIDEMIA

- SHIFT Antigenico (solo A) Mutazione maggiore: PANDEMIA

Le modificazioni antigeniche comportano la necessita di adattare ogni anno la composizione
del vaccino antinfluenzale per assicurare che rimanga efficace.




Vaccinazione antinfluenzale:
obiettivi di copertura previsti
dal Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale

OBIETTIVI DI COPERTURA PER TUTTI | GRUPPI TARGET

Obiettivo minimo Obiettivo ottimale




COPERTURA Regione Veneto stagione 2017/2018

Copertura vaccinale antinfluenzale per gli anziani

Come previsto dal Piano Sanitario Nazionale e ribadito dal Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale

2017-2019, il principale obiettivo operativo per i Servizi Vaccinali € il raggiungimento di una copertur:
vaccinale della popolazione dei 65enni pari ad almen .@

Per poter effettuare confronti omogenei tra | territori € stato scelto come denominatore [a
popolazione residente al 1 gennaio 2017,

(aoellq 6. Coperture vaccinall aelia popoiazione anziana per antinyiuenzaie. negione veneto, 2008-201/.
| ' J -

Copertura 700 71,1 689 671 599 585 544 540 566 551

Complessivamente la copertura vaccinale nell’anziano per quest’ultima stagione risulta inferiore a
quella della precedente, seppur superiore alle penultime due.



Governance della vaccinazione in Italia:

Circolare Ministeriale Prevenzione e controllo dell’influenza :
V /4 » ([,
L/ é?ZéJZ//ZK (é(( N ﬂ(é/é Prevenzione e controllo dell’influenza:

DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANTTARIA raccomandazioni per la stagione 2018-2019
Ufficio 5 Prevenzione delle Malattie Trasmissibili e Profilassi Internazionale

Emessa ogni anno
*Fissa i target di copertura
» 75% minimo
» 95% ottimale
*Da le tempistiche
» Da meta Ottobre a Dicembre
*Specifica la tipologia di vaccini disponibili e utilizzabili per la campagna
*Individua le categorie a rischio a cui la vaccinazione e offerta GRATUITAMENTE
» Tabella 12 elenco
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Governance della vaccinazione in Italia:
Circolare Ministeriale Prevenzione e controllo dell’influenza :

Tabella 1. Elenco delle categorie per le quali la vaccinazione stagionale € raccomandata e offerta
attivamente e gratuitamente.

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

‘- Donne che all 1izio della stagione epidemica s1 trovano nel secondo e terzo trimestre di gravidanza.

- Soggett: da1 6 mes1 a1 65 anm1 di eta affetts da patologie che aumentano 1l rischio di complicanze da
nfluenza:
a) malattie croniche a carico dell'apparato respiratorio (inclusa [’asma grave, la displasia
broncopolmonare, la fibrosi cistica e la broncopatia cronico ostruttiva-BPCO);
b) malattie dell’apparato cardio-circolatorio, comprese le cardiopatie congenite e acquisite;
¢) diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli obesi con BMI >30);
d) insufficienza renale/surrenale cronica;
e) malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;
f) tumori;
g) malattie congenite o acquisite che comportino carente produzione di anticorpi,
immunosoppressione indotta da farmaci o da HIV;
h) malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinali;
i) patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici;
J)  patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni respiratorie (ad es.
malattie neuromuscolari);

k) epatopatie croniche.
- Soggett: d1 eta par1 o superiore a 65 anni.

- Bambini e adolescent1 1n trattamento a lungo termune con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome
di Reye 1n caso di infezione influenzale.

- Indrvidui di qualunque eta ricoverati presso strutture per lungodegenti.




Governance della vaccinazione in Italia:

Circolare Ministeriale Prevenzione e controllo dell’influenza :

——>

Persone che possono trasmettere I’infezione a soggetti ad alto rischio:

Medic1 e personale sanitario di assistenza in strutture che, attraverso le loro attivita, sono in grado di
trasmettere 1'influenza a chi é ad alto nischio di complicanze influenzali.

Famulian1 e contatti: (adult1 e bambini) di soggett: ad alto rischio di complicanze (indipendentemente
dal fatto che 1l soggetto a rischio sia stato o meno vaccinato).

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

Forze di polizia

Vigili del fuoco

Altre categorie socialmente utili potrebbero avvantaggiarsi della vaccinazione, per motivi vincolat:
allo svolgimento della loro attivita lavorativa; a tale riguardo, é facolta delle Regioni/PP AA . definire
1 principi e le modalita dell’offerta a tali categorie.

Infine, €& pratica internazionalmente diffusa l'offerta attiva e gratuita della vaccinazione
antinfluenzale da parte de1 dator1 di lavoro a1 lavorator: particolarmente esposti per attivita svolta e al
fine di contenere ricadute negative sulla produttivita.

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

Allevaton

Addett: all”attivita di allevamento
Addett: al trasporto di animali vivi
Macellator: e vaccinatori

Veterinar: pubblici e libero-professionisti

Altre categorie

Donatori di1 sangue




WHO composizione vaccino 2018-2019 "Sx '?3 \; (V)Vr%f;ﬂ .'35?.22
\\

It is recommended that quadrivalent vaccines for use in the 2018-2019 northern hemisphere
influenza season contain the following:

- an A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09-like virus;

- an A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus;

- a B/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage); and
- a B/Phuket/3073/2013-like virus (B/Yamagata/16/88 lineage).

It is recommended that the influenza B virus component of trivalent vaccines for use in the
2018-2019 northern hemisphere influenza season be a B/Colorado/06/2017-like virus of the
B/Victoria/2/87-lineage.
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7,5 Ug di antigene
W 15 pg di antigene
M 30 pg di antigene

Figura 1. Confronto tra le protezioni immunologiche (espres-
se con il titolo anticorpale) indotte da un vaccino influenzale
convenzionale e da un vaccino adiuvato con MF59, entrambi ad
antigene A/H5N3 e somministrati in 3 differenti dosagqi (barre
colorate).

AT CDL el manmmatrirn ral t2 antirnrnale Aotorminats Ror ¢ "
GMT SRH = media geometrica del titolo anticorpale determingto per emoli

s et o (1~
Si radiale singola

Fonte: Nichofson KG et al Lancet 2001; 357(9272): 1937-1942




Influenza

Il caso FLUAD...

quotidianosanita.it La stagione La stagione
2014-2015 2013-2014

Glovedl 27 NOVEMBRE 2014

Aifa vieta utilizzo per due lotti del vaccino Vaccini somministrati < 53.000 >57.000
antmﬂuenzalq Fluad" di Novartis. Il divieto > 45.000 > 48.000
dopo 3 decessi e un altro grave evento avverso
Copertura >65 anni 56,8% 62,3%
quotidianosanité lt Media regionale 58,5%
Casi Gravi 186 8
Vaccino influenza. 'Assolto’ il Fluad. Iss e Aifa: Decessi 40 2

"Favorevole esito finale analisi. Sbloccati tutti
ilotti"

quotidianosanita.it

Martedi 14 APRILE 2015

Influenza. Ricciardi (Iss): “Alcune centinaia di
morti in piu per colpa del caso Fluad”.
Vaccinazioni diminuite fino al 30%.




| won’t spread flu
to my patients
or my family.

Even hoalthy people
can get the fiu, and

ANTINFLUENZALE
2017-2018

Ry ULss3




PNEUMOCOCCO

Burden of disease
Interrelazioni con influenza
Vaccino

Governance







Forme cliniche principali di Malattia Pneumococcica
(Pneumococcal Disease, PD) 12

Meningite

Malattia Pneumg

MALATT A
PNEUMOCOCCICA

Malattia Pneumococcicg
non-invasiva (mucosale)

Adulto / Anziano

* Otite Media Acuta
** compreso I'empiema

1. WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009). 2. Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine Preventable Diseases. The Pink Book. 11th
Edition. May 2009.




La Malattia Pneumococcica

Principali sintomi della

Polmonite
Sistemici: _ I SNC:
- Febbre alta N i
- Brividi l( - Mal di testa
- Perdita di appetito
Pelle: - Sbalzi dumare
- Cianosi
Apparato vascolare:
Polmoni: - |[potensione
- Tosse con

espettorato o
muco

- Respiro =
corto | b
- Dolore toracice ! - A—
pleuritico O
- Emotiisi - Vomito
Muscoli: -
- Affaticameni@! ¥ icolazioni
- Dalorni ' - Dolore

Polmonite acquisita in comunita (CAP)

La CAP e un’infezione acuta del polmone con
febbre, tachipnea, tosse di nuova insorgenza con
0 senza escreato (se presente puo essere chiaro o
purulento o anche ematico), aumento
dell’'espettorato in pazienti con malattie

respiratorie croniche, dolore toracico e dispnea.

Il termine CAP si riferisce a soggetti non
ospedalizzati o ricoverati da meno di 48—

72 ore.

https://www.pneumotorino.it/articolo/polmonite-acquisita-in-comunita-cap/



La Malattia Pneumococcica

La vaccinazione antipneumococcica e consigliata ai soggetti di qualsiasi eta a

rischio di contrarre la malattia per la presenza di patologie o condizioni
predisponenti

Cardiopatie croniche Asplenia anatomica o funzionale

Malattie polmonari croniche Leucemie, linfomi, mieloma multiplo

Cirrosi epatica, epatopatie croniche evolutive Neoplasie diffuse

Alcoolismo Trapianto d’organo o di midollo
Diabete mellito, in particolare se in difficile Immunosoppressione iatrogena
compenso clinicamente significativa

Soggetti con perdite liquorali da traumi o Insufficienza renale cronica, sindrome
intervento nefrosica

Anemia falciforme e talassemia, HIV positivi

Immunodeficienze congenite o acquisite, Portatori di impianto cocleare



Pericoloso sinergismo tra Influenza e S. pneumoniae *

LA POLMONITE BATTERICA SECONDARIA, IN PARTICOLARE SOSTENUTA DA S. PNEUMONIAE,
RAPPRESENTA UNA IMPORTANTE CAUSA DI ECCESSO DI MORTALITA DURANTE LE EPIDEMIE E

LE PANDEMIE DI INFLUENZA

MECCANISMI PATOGENETICI ALLA BASE DEL SINERGISMO

DANNO EPITELIALE Aumentata esposizione dei siti di legame per il batterio (es. elementi della membrana basale, come il
fibrinogeno)

RIDOTTA ATTIVITA NEI MECCANISMI DI Funzione ciliare danneggiata (diminuito movimento, attivita non coordinata)

PROTEZIONE Ostruzione delle piccole vie aeree per distruzione del surfactante

Aumento nelle secrezioni di mucina

UP-REGULATION E AUMENTATA ESPOSIZIONE DI Clivaggio dell’acido sialico ad opera della neuroaminidasi virale che determina a livello delle basse vie
SPECIFICI RECETTORI DI ADESIONE DEL aeree l'esposizione di recettori che legano lo pneumococco
BATTERIO Le citochine inflammatorie determinano up-regulation dell’espressione di recettori cellulari che

promuovono l'adesione dello pneumococco

DOWN-REGULATION DELLA RISPOSTA Aumentata interferon gamma down-regulation del recettore dei macrofagi alveolari

IMMUNITARIA INNATA Il virus influenzale causa apoptosi (in vitro) e alterata funzione (in vivo) dei neutrofili
1. Alicino C et al. J Prev Med Hyg.

Il virus influenzale danneggia I’attivita dei macrofagi, riducendo la chemiotassi e sopprimendo la fagocitosi
2011 Sep;52(3):102-6.



La capsula polisaccaridica dello S. pneumoniae

Bar =100 nm

=l a capsula e il principale fattore di
virulenza — Viene alterata

I'opsonizzazione fagocitica

=Gli anticorpi verso i polisaccaridi

capsulari (CPS) sono protettivi

=| CPS costituiscono la base

immunologica della vaccinazione

Serotype 19F; Photograph by Rob Smith (Wyeth)




IL VACCINO ANTIPNEUMOCOCCICO POLISACCARIDICO 23-
VALENTE (PPSV)

Categoria farmacoterapeutica:
vaccini pneumococcici, codice ATC JO7AL

mmmm) || vaccino viene preparato dagli antigeni capsulari
polisaccaridici purificati pneumococcici derivati
dai 23 sierotipi che costituiscono circa il 90% dei
tipi alla base della malattia invasiva da

pNeumaocCcoCCo.

Fonte: AIFA



IL VACCINO ANTIPNEUMOCOCCICO POLISACCARIDICO 23-
VALENTE (PPSV)

| polisaccaridi batterici capsulari inducono la produzione anticorpale

principalmente con meccanismi cellula-T indipendenti e determinano una risposta

anticorpale debole o inconsistente nei bambini di eta inferiore ai 2 anni.




| principi della coniugazione del vaccino?

Gli antigeni polisaccaridici legati covalentemente ad una proteina carrier generano
una risposta immune T dipendente

b Polysaccharide
Carrier IgGl and
| gG3

protem ] v v Polysaccharide-
specific plasma cell

Polysaccharide-
specific B cell
Antibody
production
Polysaccharide-
specific memory
B cell
T- cell help e
response
Carrier-peptide-
specific T cell

Produzione di PLASMACELLULE PRODUCENTI ANTICORPI IgG1 E 1gG3 AD ALTA AFFINITA

Internalization
and processing
of carrier protein

(RISPOSTA ROBUSTA) E CELLULE B DELLA MEMORIA. !

La produzione di cellule B della memoria non é stata studiata con PCV13 negli adulti.

1. Pollard AJ, et al. Nature Reviews Immunology. 2009;9(3):213-20. 2. Overturf GD, et al. Pediatrics. 2000;106;367-376. 3. Siber GR, et al (Ed). Pneumoccocal Vaccines.
The impact of conjugated vaccines. ASM Press. 2008. 4. RCP PCV13 Maggio 2015.



PCV13

* Posologia negli adulti con 18 anni di eta e oltre: Una dose singola !

*  PCV13 pud essere somministrato in concomitanza con il vaccino stagionale
trivalente o quadrivalente dell’influenza !

Utilizzare le campagne di vaccinazione influenzale come
prime occasioni di immunizzazione anche contro lo

pneumococco

Non essendo quella pneumococcica una vaccinazione da
ripetersi annualmente si richiama l'attenzione
sullopportunita di utilizzare tutti i periodi dell’anno, al di la
dell’'occasione opportuna della vaccinazione influenzale,

per una sua offerta

' LUG

1. RCP PCV13, Luglio 2016. 2. Calendario Vaccinale
per la Vita. Sltl, SIP; FIMP, FIMMG. 2016.



LA VACCINAZIONE SEQUENZIALE

o Mossistore Aot o Sirkovks

OBIETTIVI DI COPERTURA VACCINALE ANTIPNEUMOCOCCICA NEGLI
ANZIANI SECONDO IL PNPV* 2017-2019

Obiettivo di copertura vaccinale

Fascia di eta Vaccinazioni 2017 2018 2019
Pneumococco ;
- (PCV13+PPV23) 40% 55% 75%
Anziani

* PIANO NAZIONALE DI PREVENZIONE VACCINALE







Herpes Zoster: La riattivazione del Virus Latente? 1

Patogenesi VZV \\

L'Herpes Zoster (HZ) e una

malattia che coinvolge il nervo e —,> Riattivazione Sintomatica:
Q Herpes zoster

. Vanicella-zoster virus

la cute innervata dalle

terminazioni nervose.
L‘ HZ & una malattia causata
dalla riattivazione del Virus

della Varicella Zoster (VZV) che

rimane latente nel corpo dopo la

varicella®

(-"]\ Infezione Primaria: @VZV latente nel ganglio della

\\_/) Varicella radice dorsale: Latenza




Herpes Zoster: il virus latente puo colpire chiunque

abbia contratto la Varicella, in qualsiasi momento'7.23

| 950/0 degli adulti ha avuto la varicella ed & pertanto a rischio di Herpes Zoster "’
e 1 individuo sU 4 sistimache possa sviluppare I'Herpes Zoster nel corso

della sua esistenza®®

 Puo colpire chiunque abbia contratto la Varicella e in

qualsiasi momento23

e Circa157.000 nuovi casi annui stimati in Italia, nella popolazione oltre i

50 anni di eta’®



Incidenza e severita aumentano con eta e
patologie croniche

=  Digbete

= Neisoggetti con diabete mellito il rischio di sviluppare HZ aumenta

significativamente (hazard ratio 2.38)
= |n pazienti con eta superiore a 65 aa hazard ratio 3.12.

= Dolore piu forte in pazienti con neuropatia diabetica

" Patologie cardiache con rischio ischemico

= HZ aumenta possibilita di scompenso cardiaco
=  BPCO

" Soggetti destinati a terapia immunosoppressiva




Cos’é@ ZOSTAVAX® e qual & il suo meccanismoid!

azione:?

Potenziando 'immunita cellulo-mediata VZV-specifica

ZOSTAVAX® controlla’

\

Y

Riattivazione del virus
_ latente della Varicella-Zoster

AIUTA A PREVENIRE
HERPES ZOSTER

Replicazione e diffusione del VZV
fino alla cute (danni neurologici)

ATTENUA LA SEVERITA DELLA
PATOLOGIA

Vaccino (vivo)
dell’herpes
zoster

I |
| |
I |
' |
: Virus della |
. Varicella-Zoster,
1 ceppo Oka/Merck
' (vivo, attenuato) |
. nonmenodi |
. 19.400 PFU**" |
!

Obiettivo di
copertura 2018:
20% dei 65enni



IL CALENDARIO DELLA VITA

Vaccino 0gg - 30gg |3° mese| 4° mese | 5° mesa | 6" mese |7° mese| 11° mesa| 13" mese 15° mese 6°anno 12*-18*anno | 19-49annl | 50-64anni | >64anni
DTPa DTP DTPa DTP DTPa**
: : Pa dTPalPV 1 dose dTpa*** ogni 10 anni
PV IPV IPV 1PV IPV
o s B
i e L sell,
Epatite B EpB - EpB*| EpB EpB* EpB - boo@ a m (Esmelzime
imminente (0, 1, 2, 12)
Hib Hib Hib Hib
Pheumococco PCV PCV PCV 7 /PEY 7/
N
MPRV NP MPRY
P L.
MPR MPR MPR : M:R 2 dosi MPR**** 4 v
Varicella I RARE Y {0-4/8 settimane}
v e
Men C o
Meni o \‘ %
ningococco C MenACWY ‘C\
coniugate % Q
T N ) L I R RN
HPV
Influenza
Herpes Zoster
Rotavirus Rotavirusi
Epatite A | | | |

| | Cosomministrare nella stessa seduta |

- Somministrare in seduta separata

Opzioni di cosomministrazione nella stessa seduta o somministrazione in sedute separate

Vaccini per categorie a rischio

Fonte: Il Calendario della Vita 2016



Vaccinazione antinfluenzale,
antipneumococcica e anti herpes zoster:
le ragioni della prevenzione vaccinale
nell’adulto fragile nell’ambito del PAI

Come?

Antinfluenzale: Mmg (90%)

Abbinamento Pneumo e Antinfluenzale (coorte
65aa). MMG

Herpes Zoster presso SISP (coorte 65aa);

ATTORI

Mmg (contratto di esercizio e patti aziendali)
Case di riposo

Ospedali

SISP / Distretti




Vaccinazione antinfluenzale,
antipneumococcica e anti herpes zoster:
le ragioni della prevenzione vaccinale
nell’adulto fragile nell’ambito del PAI

Futuro?

ATTORI

Mmg (contratto di esercizio e patti) maggior
coinvolgimento, anche Tetano

Case di riposo

Ospedali (maggior coinvolgimento)

ADI

SISP




