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Epidemiologia 
dell’influenza

L’influenza è una malattia respiratoria 
provocata da due principali tipi di virus, 
A e B. I virus dell’influenza A sono classi-
ficati in sottotipi basati su due proteine 
di superficie: emoagglutinina (HA) e 
neuraminidasi (NA). Due sottotipi di HA 
(H1 e H3) e due sottotipi di NA (N1 e 
N2) sono riconosciuti tra i virus dell’in-
fluenza A come causa di malattia umana 
diffusa nel corso degli ultimi decenni. I 
virus dell’influenza B che contribuisco-
no alla malattia influenzale ogni anno 
appartengono a due ceppi principali: 
B/Yamagata e B/Victoria. La possibilità 
sempre presente di deriva antigenica, 
che può verificarsi in uno o più ceppi di 
virus dell’influenza, richiede che i vaccini 
anti-influenzali stagionali vengano rifor-
mulati ogni anno1.
L’influenza può manifestarsi con diversi 
gradi di gravità, che possono richiedere 
l’ospedalizzazione e in alcuni casi portare 
al decesso. Le persone a maggior rischio 
di complicanze correlate all’influenza, 
quali polmonite virale o polmonite bat-
terica secondaria, sono adulti e bambini 
con malattie di base, residenti in strut-

ture socio-sanitarie e altre strutture di 
assistenza cronica, persone di 65 anni e 
oltre, donne in gravidanza e alcune ca-
tegorie professionali (operatori sanitari, 
lavoratori dei servizi essenziali, ecc.)2.
In tutto il mondo le epidemie annuali 
provocano circa un miliardo di casi di 
influenza, da circa tre a cinque milioni di 
casi di malattia grave e da circa 250.000 
a 500.000 decessi all’anno. Il Centro 
Europeo per il controllo delle Malattie 
(ECDC) stima che ogni anno, in Europa, si 
verifichino dai 40 ai 50 milioni di casi sin-
tomatici di influenza e che 15.000/70.000 
cittadini europei muoiano ogni anno per 
cause associate all’influenza3,4. Il 90% dei 
decessi si verifica in soggetti di età supe-
riore ai 65 anni, specialmente tra quelli 
con condizioni cliniche croniche di base4. 
L’influenza colpisce ogni anno in media il 
9% della popolazione italiana, mantenen-
do un livello intermedio rispetto a quello 
osservato nella stagione 2005-2006, in 
cui è stato registrato il minimo storico di 
attività influenzale (4%), e quello osser-
vato nella stagione 2017-2018, in cui 
l’incidenza ha raggiunto il massimo livello 
(15%) dall’avvio della sorveglianza nel 
19993.
L’influenza e la polmonite sono attual-
mente classificate tra le prime 10 cause 

Fig. 1. Conseguenze dell’influenza . Modificata da 8 

di morte in Italia5. Nel 2016/17, il numero 
di decessi in Italia ascrivibili all’influenza è 
risultato pari a 24.9816.

Principali complicanze associate 
all’influenza

Le infezioni delle basse vie respiratorie 
rappresentano la terza causa di morte 
in tutto il mondo. I decessi per cause 
respiratorie associati all’influenza (stimati 
dall’OMS come pari a 290.000-650.000 
all’anno) contribuiscono in misura 
sostanziale a tale burden, anche se il 
contributo dell’influenza rimane per lo 
più sotto-stimato7. 
Sebbene l’influenza sia considerata 
principalmente un’infezione respirato-
ria, ci sono evidenze che suggeriscono 
conseguenze più ampie della malattia, 
comprendenti (Figura)8:

•		eventi cardiovascolari  
•		esacerbazione di condizioni croniche 

sottostanti
•	aumentata suscettibilità a infezioni 

batteriche secondarie
•	declino funzionale
•	complicazioni della gravidanza 
•	rischio aumentato di ospedalizzazione 

e morte

Michele Conversano
Dipartimento di Prevenzione, ASL di Taranto
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Impatto sociale ed economico 
dell’influenza

L’influenza rappresenta una patologia 
associata a un notevole impatto eco-
nomico9. Negli Stati Uniti si stima che il 
costo annuale dell’influenza stagionale 
ammonti a 11,2 miliardi di USD, dei quali 
80 miliardi sono costi indiretti, derivanti 
per esempio dall’assenza dal lavoro10. 
Analogamente, in Europa i costi totali 
dell’influenza sono compresi tra 6 e 14 
miliardi all’anno11, cifra probabilmente 
sottostimata, data la difficoltà di quan-
tificare altri fattori, quali per esempio la 
scarsa performance sul posto di lavoro 
dovuta ai sintomi influenzali8. 
Anche nel nostro Paese la stagione in-
fluenzale ha un significativo impatto sulla 
Sanità Pubblica, essendo responsabile 
ogni anno di un elevato (e sottostimato) 
consumo di risorse sanitarie, dovuto 
principalmente ad accessi al pronto 
soccorso, visite mediche, utilizzo di 
farmaci e ricoveri ospedalieri. Il numero 
di ricoveri per influenza e complicanze 
cardiorespiratorie è infatti compreso 
tra 35.253 (direttamente attribuibili 
all’influenza) e 121.645 (probabilmente 
correlati all’influenza), per lo più con-
centrati durante la stagione invernale12. 
I costi stimati associati alle epidemie 
stagionali di influenza dal 1999 al 2008 
in Italia sono risultati compresi tra 15 e 
20 miliardi di Euro13.
Una valutazione del valore economico 
dei vaccini potrebbe contribuire a chia-
rire l’impatto complessivo dell’influenza. 
Tuttavia, le valutazioni disponibili, seppur 
basate su dati provenienti da fonti multi-
ple - comprendenti trial clinici, dati pub-
blicati in letteratura, modelli matematici 
e studi epidemiologici - danno risultati 
incompleti, in quanto non prendono in 
considerazione alcuni aspetti essenziali 
che contribuiscono all’impatto econo-
mico dell’influenza, quali le ospedalizza-
zioni, gli accessi in pronto soccorso o le 
ripercussioni sulle visite o sugli interventi 
chirurgici programmati8.
A questo proposito, un recente studio 
canadese ha rilevato che i costi medi as-
sociati alle ospedalizzazioni e ai ricoveri 
in terapia intensiva associati all’influenza 
sono più elevati di quanto stimato in 
precedenza14: da questo punto di vista, 
le vaccinazioni potrebbero contribuire in 
misura sostanziale a ridurre questi costi, 

limitando l’utilizzo delle risorse sanitarie 
associato all’influenza15. Per esempio, 
la vaccinazione potrebbe evitare l’uso 
spesso inappropriato degli antibiotici nei 
pazienti con influenza, riducendo sia i 
costi, sia lo sviluppo crescente di microbi 
resistenti16.
I soggetti con patologie sottostati sono 
i più esposti al rischio di ospedalizzazio-
ne, rappresentando l’80% dei ricoveri 
per influenza negli adulti e il 50% nei 
bambini8.
I pazienti anziani, soprattutto quelli più 
fragili, sono inoltre esposti al rischio di 
deterioramento delle capacità di com-
piere le normali attività della vita quo-
tidiana8. Un recente studio condotto in 
Canada ha evidenziato come il 15% degli 
adulti di età ≥65 anni sia andato incon-
tro disabilità e a perdita dell’autonomia 
in seguito al ricovero per influenza17.

Strategie di offerta della vaccina-
zione anti-influenzale in Italia

La vaccinazione è la forma più efficace 
di prevenzione dell’influenza. Per ridurre 
significativamente la morbosità per 
influenza e le sue complicanze, nonché 
la mortalità, è necessario raggiungere 
coperture elevate nei gruppi di po-
polazione target della vaccinazione, in 
particolare nei soggetti ad alto rischio di 
tutte le età. L’Organizzazione Mondiale 
della Sanità e il Piano Nazionale Preven-
zione Vaccinale 2017-19 riportano, tra gli 
obiettivi di copertura per la vaccinazione 
anti-influenzale, il 75% come obiettivo 
minimo perseguibile e il 95% come 
obiettivo ottimale negli ultrasessantacin-
quenni e nei gruppi a rischio. Tali obiet-
tivi sono stati confermati anche dalle più 
recenti Raccomandazioni del Ministero 
della Salute2. 
Per ciò che concerne l’individuazione dei 
gruppi a rischio rispetto alle epidemie di 
influenza stagionale, ai quali la vacci-
nazione va offerta in via preferenziale, 
esiste una sostanziale concordanza, in 
ambito europeo, sul fatto che i princi-
pali destinatari dell’offerta di vaccino 
anti-influenzale stagionale debbano 
essere le persone di età pari o superiore 
a 65 anni, nonché le persone di tutte 
le età con alcune patologie di base che 
aumentano il rischio di complicanze in 
corso di influenza2. 
Pertanto, gli obiettivi della campagna 

vaccinale stagionale contro l’influenza 
sono: 
•	riduzione del rischio individuale di 

malattia, ospedalizzazione e morte 
•	riduzione del rischio di trasmissione a 

soggetti ad alto rischio di complicanze 
o ospedalizzazione 

•	riduzione dei costi sociali connessi con 
morbosità e mortalità 

È quindi necessario raggiungere gli 
obiettivi di copertura già stabiliti dalla 
pianificazione nazionale (Piano Naziona-
le Prevenzione Vaccinale) e individuare 
tutte le modalità necessarie per il rag-
giungimento di tali obiettivi, soprattutto 
quelle utili per il raggiungimento dei 
gruppi a rischio. In Italia, in accordo con 
gli obiettivi della pianificazione sanitaria 
nazionale e con il perseguimento degli 
obiettivi specifici del programma di im-
munizzazione contro l’influenza, la vac-
cinazione anti-influenzale viene offerta 
attivamente e gratuitamente ai soggetti 
che per le loro condizioni personali cor-
rono un maggior rischio di complicanze 
nel caso contraggano l’influenza. Nella 
Tabella sono riportate tutte le categorie 
per le quali la vaccinazione è raccoman-
data e offerta attivamente e gratuita-
mente in Italia2. 
Le raccomandazioni del Ministero della 
Salute includono l’invito alle Regioni ad 
assicurare che la copertura vaccinale 
sia la più alta possibile, con il coinvolgi-
mento dei medici di medicina generale 
(MMG) e pediatri di libera scelta (PLS). 
Allo stato attuale esistono sul territorio 
nazionale più Regioni che offrono gra-
tuitamente, su richiesta, la vaccinazione 
a bambini e adolescenti sani a partire 
dai 6 mesi di età, in collaborazione con 
i MMG e PLS. Poiché permane una 
situazione pandemica COVID-19, si ripre-
senta l’opportunità di raccomandare la 
vaccinazione antinfluenzale nella fascia 
di età 6 mesi - 6 anni, anche al fine di 
ridurre la circolazione del virus influen-
zale fra gli adulti e gli anziani. È richiesta, 
inoltre, la realizzazione di iniziative volte 
a promuovere fortemente la vaccina-
zione antinfluenzale di tutti gli operatori 
sanitari, in tutte le occasioni possibili. 
Inoltre, a causa del permanere dell’e-
mergenza COVID-19, la vaccinazione 
anti-influenzale è fortemente raccoman-
data e può essere offerta gratuitamente 
per la stagione 2021-2022 anche nella 
fascia d’età 60-64 anni2. 
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Tabella Elenco delle categorie per le quali la vaccinazione anti-influenzale stagionale è raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente. Modificata da 2 

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

• Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovano in gravidanza e nel periodo “postpartum”.
• Soggetti dai 6 mesi ai 65 anni di età affetti da patologie che aumentano il rischio di complicanze da influenza:

a) malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio (inclusa l’asma grave, la displasia broncopolmonare, la fibrosi cistica e la 
    broncopatia cronico ostruttiva-BPCO);
b) malattie dell’apparato cardio-circolatorio, comprese le cardiopatie congenite e acquisite;
c) diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli obesi con indice di massa corporea BMI >30);
d) insufficienza renale/surrenale cronica;
e) malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;
f)  tumori e in corso di trattamento chemioterapico;
g) malattie congenite o acquisite che comportino carente produzione di anticorpi, immunosoppressione indotta da farmaci o da HIV;
h) malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinali;
i)  patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici;
j)  patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni respiratorie (ad es. malattie neuromuscolari);
k) epatopatie croniche.

• Soggetti di età pari o superiore a 65 anni.**
• Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso di infezione influenzale.
• Individui di qualunque età ricoverati presso strutture per lungodegenti.
• Familiari e contatti (adulti e bambini) di soggetti ad alto rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che il soggetto a rischio sia 

stato o meno vaccinato).

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

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

• Forze di polizia
• Vigili del fuoco
• Altre categorie socialmente utili che potrebbero avvantaggiarsi della vaccinazione, per motivi vincolati allo svolgimento della loro attività 

lavorativa; a tale riguardo, la vaccinazione è raccomandata ed è facoltà delle Regioni/PP.AA. definire i principi e le modalità dell’offerta a tali 
categorie.

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

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

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

Altre categorie

• Donatori di sangue

**Anche per la stagione 2021-2022, a causa del permanere dell’emergenza COVID-19, al fine di facilitare la diagnosi differenziale nelle fasce d’età di maggiore rischio di malattia grave, la 
vaccinazione antinfluenzale è fortemente raccomandata e può essere offerta gratuitamente nella fascia d’età 60-64 anni.



L’influenza come potenziale trigger 
per le malattie cardiovascolari

Le patologie cardiovascolari (CV) rap-
presentano la principale causa di morte 
in tutto il mondo, responsabili di 17,9 
milioni di decessi ogni anno, pari al 32% 
di tutti i decessi nel mondo1. Sono state 
osservate associazioni tra l’influenza 
stagionale e l’incidenza di eventi CV, con 
picchi di mortalità per cause CV registrati 
in corrispondenza, o subito dopo, un’epi-
demia di influenza2,3. A livello di popo-
lazione, è stato riportato che l’influenza 
ha un impatto significativo sugli eventi 
CV: per esempio, in Inghilterra il 4% delle 
ospedalizzazioni per infarto miocardico 
acuto (IMA) nei pazienti di età ≥75 anni è 
risultato ascrivibile all’influenza durante il 
picco di diffusione stagionale4. Negli Stati 
Uniti i tassi di mortalità annuali/100.000 
abitanti associati all’influenza sono risul-
tati pari a 3,82 per le cardiopatie e a 4,6 
per tutte le cause CV5. Più recentemente 
sono stati condotti studi basati sul meto-
do self-controlled case series, che consente 
di valutare l’associazione temporale tra 
un’esposizione transitoria e un evento, 
riducendo il bias legato al disegno dello 
studio, in quanto ogni soggetto funge da 
controllo di sé stesso6. 
Il primo di questi studi, condotto nel 
Regno Unito, ha rilevato un rischio di IMA 
e ictus sostanzialmente più elevato dopo 
una diagnosi di infezione delle vie respi-

ratorie7: in particolare, il rischio risultava 
più elevato durante i primi 3 giorni di infe-
zione, per poi ridursi gradualmente nelle 
settimane successive. Tale associazione 
è stata poi confermata da altri studi, con-
dotti su pazienti con diagnosi di influenza 
confermata tramite esami di laboratorio, 
che hanno rilevato un aumento di 6-10 
volte del rischio di IMA entro 1 settimana 
dall’inizio dell’infezione, e di 3-8 volte del 
rischio di ictus per molte settimane dopo 
l’episodio influenzale (Figura 1)8-10. 
Uno studio condotto in Danimarca utiliz-
zando i dati dei registri sanitari nazionali 
ha evidenziato, nei 3 giorni successivi 
all’infezione influenzale, un rischio di IMA 
aumentato di 17 volte e un rischio di 
ictus aumentato di 10 volte (Figura 2)11. 
Inoltre, in uno studio in cui sono stati 
esaminati 1,9 milioni di ricoveri ospedalie-
ri per IMA, i pazienti con IMA e influenza 
concomitante (1% del totale) hanno 
presentato esito o decorso peggiori ri-
spetto ai pazienti con solo IMA in termini 
di decessi intraospedalieri e sviluppo di 
shock, insufficienza respiratoria acuta e 
nefropatia acuta12.
L’associazione tra il picco di circolazione 
dell’influenza e l’aumentata mortalità 
invernale per eventi CV, osservata soprat-
tutto negli anziani, potrebbe dipendere 
da una serie di meccanismi patogenetici 
attraverso i quali l’infezione da parte 
del virus influenzale può determinare 
conseguenze morfo-funzionali del siste-
ma CV, aumentando il rischio di eventi 

anche in soggetti altrimenti sani13. Dati 
sperimentali e studi osservazionali hanno 
dimostrato che il virus dell’influenza può 
provocare danni cardiaci diretti, che in-
cludono alterazioni elettrocardiografiche 
asintomatiche, miopericardite, IMA14,15. 
Tra i meccanismi principali coinvolti, è 
stato proposto che l’influenza possa 
determinare risposte sistemiche con l’at-
tivazione di citochine infiammatorie e di 
sostanze pro-trombotiche. Queste rispo-
ste fisiopatologiche possono contribuire 
a determinare un aumento delle ospeda-
lizzazioni e dei decessi per IMA, scompen-
so cardiaco ed eventi cerebrovascolari16. 
In riferimento più specifico allo sviluppo 
di sindromi coronariche acute e IMA, i 
principali meccanismi coinvolti includono:
1. Rottura della placca aterosclerotica, 

con associata trombosi, responsabile 
dell’occlusione delle arterie coronariche 
e conseguente ischemia miocardica.

2.	Aumento del fabbisogno di O2 del  
miocardio, come conseguenza dell’in-
fezione sistemica (associata a sua volta 
ad aumento delle catecolamine e delle 
citochine circolanti, e ad aumento 
della frequenza cardiaca), a cui non si 
associa un corrispondente aumento 
della perfusione, con conseguente 
insufficiente apporto di O2 al miocardio 
e riduzione della contrattilità.

3. Lesioni a carico del muscolo cardiaco 
derivanti da fenomeni infiammatori 
sostenuti dalle citochine indotte dall’in-
fezione virale17,18.

Massimo Volpe
Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, Sapienza Università di Roma
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Fig. 1. Rischio di IMA entro 1 settimana dall’inizio dell’infezione (A); rischio di IMA e ictus nei primi 3 giorni
di infezione (B).Elaborata da 8,10. RSV, virus respiratorio sinciziale.*p=0,003

A) B)

Fig. 2. Rischio di IMA e ictus valutati ai giorni 1-3, 
4-7 e 8-14, dopo l’infezione influenzale conferma-
ta in laboratorio. *p< 0,001 Elaborata da 11
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L’efficacia della vaccinazione 	
anti-influenzale sugli eventi CV

Lo studio degli effetti dei vaccini an-
ti-influenzali rappresenta un approccio 
di grande importanza per dimostrare 
l’impatto dell’influenza sulle complicanze 
CV. Valutando in particolare la riduzione 
degli outcome gravi nei pazienti vaccinati 
si può ricavare una conferma indiretta, 
sebbene significativa, del ruolo dell’in-
fezione influenzale nell’aumentare il 
rischio CV13. 
Per esempio, in uno studio retrospettivo 
danese è stato dimostrato che la vacci-
nazione anti-influenzale riduce del 19% 
il rischio di mortalità da tutte le cause e 
da cause CV nei pazienti con scompenso 
cardiaco di nuova diagnosi, soprattutto 
nel caso di vaccinazioni ripetute annual-
mente e in anticipo rispetto all’inizio 
della stagione influenzale (Figura 3)19. 
I risultati di questo studio suggerisco-
no che la vaccinazione anti-influenzale 
annuale può rappresentare un’efficace 

strategia per migliorare la sopravvivenza 
dei pazienti con scompenso cardiaco. 
Analogamente, in uno studio condotto
in Inghilterra secondo il metodo self-
controlled case series, la vaccinazione 
anti-influenzale dei pazienti con scom-
penso cardiaco è risultata associata a 
un rischio inferiore di ospedalizzazione 
dovuta a patologie CV (incidence rate 
ratio 0,73 [IC 95%: 0,71 - 0,76]), o a 
infezioni respiratorie (0,83 [IC 95%: 0,77 
- 0,90])20. Un altro studio ha rilevato che 
l’efficacia della vaccinazione anti-influen-
zale in termini di prevenzione raggiunge 
livelli di IMA sostanzialmente equivalenti 
a quelli del trattamento antipertensivo 
o ipolipemizzante, o della cessazione 
del fumo, suggerendo in tal modo che la 
vaccinazione anti-influenzale dovrebbe 
essere considerata una vera e propria 
misura di prevenzione delle patologie CV 
(Figura 4)21, che dovrebbe essere siste-
maticamente adottata nelle strategie di 
prevenzione e cura delle malattie CV22. 
I trial clinici randomizzati relativi ai 
vaccini forniscono un metodo alternativo 

per determinare come l’influenza possa 
esacerbare le patologie croniche23. Infatti 
la randomizzazione assicura che i gruppi 
di trattamento siano comparabili e che 
le differenze nei risultati tra i soggetti 
vaccinati e quelli non vaccinati possa-
no essere primariamente attribuite al 
patogeno contro cui il vaccino è diretto 
(approccio “vaccine probe”). Una meta-
nalisi di 5 trials randomizzati ha rilevato 
una riduzione del 36% della frequenza di 
eventi CV maggiori nei soggetti vaccinati 
rispetto a quelli non vaccinati (risk ratio 
0,64 [IC 95%: 0,48 - 0,86]), calcolando 
un numero di soggetti da vaccinare per 
evitare un evento CV maggiore pari a 58 
nella popolazione generale, e pari a 8 
nei pazienti con un episodio recente di 
sindrome coronarica acuta24. Altre re-
centi metanalisi e review sistematiche25-29 
hanno confermato l’effetto positivo della 
vaccinazione anti-influenzale in termini 
di riduzione di vari outcomes CV, rile-
vando una riduzione degli eventi CV del 
29-54% e dei decessi per cause CV del 
56% (Tabella). 
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Fig. 3. Tasso di copertura vaccinale e mortalità per anno. Elaborata da 19 Fig. 4. Efficacia della vaccinazione anti-influenzale nella prevenzione secondaria 
dell’infarto miocardico dovuto all’influenza. Elaborata da 21

Tab. Effetto positivo della vaccinazione anti-influenzale in termini di riduzione di vari outcomes CV. Elaborata da 24-28,32
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Loomba RS. J Cardiovasc Pharmacol Ther, 2011 Eventi avversi cardiaci maggiori 54% di riduzione, IC 95% (26-71%)

Udell JA, JAMA, 2013 Eventi cardiovascolari 36% di riduzione, IC 95% (14-52%)

Clar C, Cochrane Library, 2015 Mortalità cardiovascolare nei pazienti con 
patologia cardiovascolare 56% di riduzione, IC 95% (24-74%)

Barnes M, Heart, 2015 Infarto miocardico 29% di riduzione, IC 95% (9-44%)

Lee KR et al. Neuroepidemiology, 2017 Rischio di ictus 18% di riduzione, IC 95% (9-25%)

Fukuta et al. Heart Fail Rev, 2019 Ospedalizzazioni cardiovascolari 16% di riduzione, IC 95% (0,68-0,89%)



Uno studio randomizzato di fase III con-
dotto con un vaccino anti-influenzale a 
dosaggio elevato in circa 32.000 soggetti 
di età ≥65 anni ha dimostrato che tale 
strategia vaccinale è più immunogenica 
ed efficace rispetto al dosaggio standard 
in questa popolazione30,31; inoltre ha 
ridotto gli eventi cardiorespiratori severi 
del 17,7% (IC 95%: 6,6 - 27,4%; da 35,5 
a 26,8 eventi per 1000 partecipanti-sta-
gione), gli eventi di polmonite del 39,8% 
(IC 95%: 19,3 - 55,1%; da 7,4 a 4,4 eventi 
per 1000 partecipanti-stagione), e i casi 
di scompenso cardiaco acuto del 24,0% 
(IC 95%: 7,2 - 46,1%; da 4,7 a 3,6 eventi 
per 1000 partecipanti-stagione)31. Questi 
risultati sono stati confermati anche da 
studi osservazionali32. Studi randomizzati 
di più ampie dimensioni sono attual-
mente in corso per confermare queste 
associazioni nei pazienti con patologie 
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CV ad alto rischio, per valutare l’impatto 
della vaccinazione anti-influenzale sugli 
outcomes CV33,34.

Raccomandazioni delle Autorità 
Sanitarie/Società Scientifiche sulla 
vaccinazione anti-influenzale dei 
soggetti affetti da patologie CV

La vaccinazione anti-influenzale è rac-
comandata per i pazienti con patologie 
CV dalla Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) e dalle società scientifiche  
(European Society of Cardiology, American 
College of Cardiology, American Heart 
Association). 
In particolare, secondo l’OMS, i gruppi a 
rischio per l’influenza comprendono:
•	i pazienti a rischio di sviluppare 
	 patologie gravi che possono richiedere  
	 l’ospedalizzazione o determinare 

	 il decesso
•	le donne gravide
•	i bambini di età <5 anni
•	i pazienti anziani 
•	i soggetti con patologie sottostanti,  
	 quali AIDS, asma, patologie polmonari 
	 o cardiache croniche.

Coperture vaccinali subottimali nei 
soggetti affetti da patologia CV

Nonostante le raccomandazioni, nella 
maggior parte dei Paesi la copertura vac-
cinale nelle popolazioni a rischio, come 
i pazienti con patologie CV, è ben al di 
sotto della soglia minima raccomandata 
dall’OMS (75%)35. Ciò rappresenta un 
importante problema di sanità pubblica, 
considerando le implicazioni cliniche 
ed economiche dell’infezione da virus 
influenzale e delle sue complicanze36.
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Burden del diabete e principali com-
plicanze associate

Il diabete rappresenta una delle princi-

pali emergenze sanitarie del 21° secolo. 
Si stima che entro il 2045 la prevalenza 
globale del diabete aumenterà di quasi 
il 50% rispetto al 2019, da oltre 400 
milioni (di cui circa il 9% adulti di età 

compresa tra 20 e 79 anni) a oltre 600 
milioni (Figura 1)1. Gran parte di questo 
aumento sarà dovuto al diabete di tipo 2, 
in conseguenza dell’aumento di obesità, 
diete poco salutari, sedentarietà2. 

Giorgio Sesti
Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, Sapienza Università di Roma
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Fig. 1. Stime di prevalenza globale del diabete entro il 2045. Elaborata da 2.

Il diabete rappresenta una causa di mor-
te prematura, il cui peso supera quello 
delle malattie infettive (AIDS, tubercolosi 
e malaria) nella stima della mortalità glo-
bale da tutte le cause. Si stima che ogni 8 
secondi una persona con diabete muoia, 
e 1 su 2 è di età inferiore a 60 anni3. Se 
non correttamente gestito, il diabete può 
portare a complicanze responsabili di fre-
quenti ospedalizzazioni e morte prematu-
ra. I soggetti con diabete presentano un 
rischio aumentato di sviluppare una serie 
di condizioni patologiche potenzialmente 
letali che aumentano i costi sanitari e 
riducono la qualità della vita. Tali compli-
canze si dividono in acute e croniche2:
a) Complicanze acute:
	 •	 ipoglicemia
	 •	 chetoacidosi diabetica
	 •	 stato iperglicemico iperosmolare
	 •	 coma diabetico iperglicemico
	 •	 convulsioni o perdita di coscienza
	 •	 infezioni
b) Complicanze croniche:
	 •	 danno vascolare generalizzato (da 
		  iperglicemia persistente) a carico 
		  di cuore, occhi, reni e sistema nervoso  
		  centrale e periferico. 
	  Le complicanze croniche possono 
    essere microvascolari o macrovascolari.

	 •	 Le complicanze microvascolari sono 
		  dovute al danno a carico dei vasi 
		  di piccolo calibro e comprendono:
		  - nefropatia diabetica
		  - neuropatia, retinopatia
	 •	 Le complicanze macrovascolari sono  
		  dovute al danno dei vasi di calibro
		  maggiore e comprendono:
		  - coronaropatia
		  - arteriopatia periferica
		  - ictus
Il rischio di complicanze CV - che com-
prendono infarto del miocardio, scom-
penso cardiaco, ictus e mortalità CV 
- è 2-3 volte maggiore nei soggetti con 
diabete rispetto alla popolazione non 
diabetica, e gli eventi CV in genere si 
manifestano a un’età inferiore rispetto 
a quanto osservato nelle persone senza 
diabete4. Le patologie infettive sono più 
frequenti e gravi nei pazienti con diabete, 
contribuendo all’aumento della morbilità 
e della mortalità. La maggiore frequenza 
delle infezioni nei soggetti con diabete 
deriva dalla persistente iperglicemia, 
che induce una disfunzione del sistema 
immunitario (alterazione della funzione 
dei neutrofili, depressione del sistema 
antiossidante e dell’immunità umorale), lo 
sviluppo di danno micro- e macro-vasco-

lare e di neuropatie, la riduzione dell’at-
tività antibatterica a livello urinario, e la 
dismotilità gastrointestinale e urinaria. 
Inoltre, l’iperglicemia può aumentare la 
virulenza di alcuni microrganismi. D’altra 
parte le infezioni possono diventare fat-
tori precipitanti per alcune complicanze 
acute della patologia, quali la chetoacido-
si diabetica e l’ipoglicemia (Figura 2)5.

Conseguenza dell’influenza nelle 
persone affette da diabete

I soggetti con diabete tipo 1 o 2 sono più 
esposti al rischio delle complicanze gravi 
e fatali dell’influenza6. L’associazione tra 
influenza e diabete è stata originariamen-
te suggerita nel 1930, e confermata varie 
decadi più avanti da numerosi studi che 
hanno evidenziato come i pazienti con 
diabete fossero più esposti al rischio di 
essere ospedalizzati, ricoverati in terapia 
intensiva, o morire per polmonite o 
influenza rispetto ai soggetti senza diabe-
te7. L’evidenza maggiore deriva tuttavia 
dalla pandemia di influenza A/H1N1 del 
2009, durante la quale è emersa la mag-
giore suscettibilità dei pazienti con diabe-
te alle infezioni gravi, come documentato 
da numerosi studi in tutto il mondo8. 
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2045  108 milioni 

2030  76 milioni 

2019  55 milioni 
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Una review sistematica con metanalisi 
sulle popolazioni a rischio di sviluppare 
forme gravi o complicate di influenza ha 
evidenziato come la presenza di diabete 
si associasse a un rischio aumentato di 
ospedalizzazione per episodi di influenza 
A/H3N2 e di morte per infezione da parte 
del virus pandemico A/H1N1pdm099.
Oltre a un aumentato rischio (di 3-6 volte) 
di ospedalizzazione per un episodio di 
influenza, i pazienti con diabete presen-
tano un rischio di essere ricoverati in 
terapia intensiva per complicanze legate 
all’infezione da virus influenzale che è 4 
volte maggiore rispetto ai soggetti senza 
diabete (adjusted odds ratio [OR] 4,29; IC 
95% 1,29-14,3): tale rischio risulta maggio-
re di quello associato alle patologie CV (OR 
1,77; IC 95% 0,61-5,16)10.
L’infezione da virus influenzale, inoltre, può 
aggravare la chetoacidosi diabetica11, e 
aumenta i livelli glicemici e interferisce con 
le normali attività quotidiane, riducendo il 
sonno e l’attività fisica12. In particolare, uno 
studio retrospettivo statunitense condotto 
durante la stagione influenzale 2016-17, 
che ha confrontato 54.656 adulti con dia-
bete di tipo 2 (T2D) versus 133.016 con-
trolli senza diabete, ha rilevato nei pazienti 
con T2D e influenza (n=1086) rispetto ai 
controlli con influenza (n=1567)12: 
•	 un aumento del 74% degli episodi di  
	 iperglicemia nel periodo peri-influenzale  
	 (2 settimane prima e 4 settimane dopo  
	 la diagnosi di influenza) rispetto al  
	 basale (periodo di 6 settimane 
	 immediatamente precedente);
•	 un aumento della frequenza di 
	 polmonite (7,4 volte), cardiopatia 
	 ischemica (1,6 volte), sepsi (5,7 volte) 
	 nel periodo peri-influenzale rispetto 
	 al basale;

•	 un aumento dell’utilizzo delle risorse  
	 sanitarie, in termini di accessi al pronto  
	 soccorso (3,7 volte), visite ospedaliere 
	 (4,8 volte), prescrizione di antibiotici 
	 (3,2 volte) e utilizzo di farmaci antivirali  
	 (361 volte);
•	 una riduzione dei passi compiuti nei  
	 4 giorni precedenti e nei 7 giorni 
	 successivi alla diagnosi di influenza  
	 rispetto al basale;
•	 disturbi del sonno, in termini di ritardo  
	 di 30 minuti dell’ora di addormenta-	
	 mento, aumento delle notti insonni e 	
	 della necessità di riposi diurni.
L’iperglicemia cronica di per sé contri-
buisce anche allo sviluppo delle compli-
canze dell’influenza, come conseguenza 
dell’alterazione della risposta immuni-
taria e dell’aumentata replicazione del 
virus a livello polmonare13.

Efficacia della vaccinazione		
anti-influenzale nelle persone 	
affette da diabete

Sulla base dei dati disponibili, l’OMS 
considera le persone con diabete un 
gruppo ad alto rischio con un’aumentata 
suscettibilità per lo sviluppo di forme 
più gravi e complicate di infezioni da 
virus influenzale14. Conseguentemente, 
a livello dei singoli Paesi, la vaccinazione 
anti-influenzale è fortemente racco-
mandata per i pazienti con diabete o 
altri disturbi metabolici15. L’efficacia 
della vaccinazione (VE, vaccine effective-
ness) anti-influenzale nei pazienti con 
diabete è stata valutata da vari studi e 
una review sistematica con metanalisi, 
comprendente 11 studi osservazionali 
per un totale di 170.924 partecipanti, la 
quale ha evidenziato che: nei pazienti 

diabetici in età lavorativa (18-64 anni) la 
vaccinazione anti-influenzale ha pre-
venuto le ospedalizzazioni per tutte le 
cause (pooled VE 58%; IC 95% 6-81%) 
e quelle per influenza o polmonite (VE 
43%; IC 95% 28-54%), mentre non ha 
avuto effetti sulla mortalità per tutte le 
cause o sulla frequenza di influenza-like 
illness (ILI) (Tabella)16. Nei pazienti di età 
≥65 anni la vaccinazione si è dimostrata 
in grado di prevenire la mortalità per 
tutte le cause (VE 38%; IC 95% 32-43%), 
l’ospedalizzazione per tutte le cause (VE 
23%; IC 95% 1-40%), l’ospedalizzazione 
per influenza o polmonite (VE 45%; IC 
95% 34-53%), e l’incidenza di ILI (VE 13%; 
IC 95% 10-16%), sebbene la presenza di 
fattori confondenti riduca la significativi-
tà di questi risultati (Tabella)16. Uno stu-
dio retrospettivo condotto in Inghilterra 
per un periodo di 7 anni ha valutato 
l’efficacia della vaccinazione anti-influen-
zale in 124.503 pazienti con T2D17. Dopo 
correzione per i possibili fattori confon-
denti, la vaccinazione anti-influenzale nei 
pazienti con T2D era associata a:
•	 una riduzione del 30% del tasso di  

ospedalizzazione per ictus (incidence 
rate ratio [IRR] 0,70; IC 95% 0,53-0,91),

•	 una riduzione del 22% del tasso di  
ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco (IRR 0,78; IC 95% 0,65-0,92),

•	 una riduzione del 19% del tasso di 
	 ospedalizzazione per infarto acuto del  

miocardio (IRR 0,81; IC 95% 0,62-1,04),
•	 una riduzione del 24% della mortalità  

per tutte le cause (IRR 0,76; IC 95%  
0,65-0,83).

Questi risultati confermano l’efficacia 
della vaccinazione anti-influenzale nei 
pazienti con diabete, in termini di ridu-
zione delle ospedalizzazioni per patolo-

Fig. 2. Meccanismi chiave associati al rischio di infezione nel diabete. Elaborata da 5
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gie acute cardiovascolari e respiratorie, 
così come di mortalità per tutte le cause 
su un arco temporale comprendente 
7 stagioni di influenza17. Sebbene dal 
punto di vista farmacoeconomico le va-
lutazioni dell’impatto della vaccinazione 
anti-influenzale nei pazienti con diabete 
siano poche, alcuni studi suggeriscono 
che la vaccinazione potrebbe associarsi 
a un notevole risparmio sui costi sanitari. 
In particolare, uno studio condotto a 
Taiwan ha dimostrato un risparmio di 
1283 USD per ospedalizzazione nei pa-
zienti diabetici vaccinati rispetto a quelli 
non vaccinati18. Analogamente, uno 
studio condotto in Turchia ha stimato 
che portando la copertura vaccinale al 

20% dei pazienti con diabete si potreb-
bero prevenire ogni anno 19.777 casi di 
influenza, 2376 ospedalizzazioni e 236 
decessi, con un risparmio complessivo 
sui costi sanitari di 1,5 milioni di USD19.

Raccomandazioni delle Autorità 
Sanitarie/Società Scientifiche sulla 
vaccinazione anti-influenzale dei 
soggetti diabetici

Poiché i pazienti con diabete sono ricono-
sciuti tra i gruppi ad alto rischio di infezio-
ne da virus influenzale e ad alto rischio di 
complicanze anche gravi, la vaccinazione 
anti-influenzale è raccomandata per que-
sta popolazione dall’OMS e dalle Autorità 

Sanitarie nazionali in tutti i Paesi3. Anche 
in Italia i soggetti con diabete fanno parte 
delle categorie ad alto rischio, per le quali 
la vaccinazione anti-influenzale stagionale 
è raccomandata e offerta attivamente e 
gratuitamente20.

Coperture vaccinali subottimali nei 
soggetti affetti da diabete

Nonostante le raccomandazioni condi-
vise dalle Autorità Sanitarie internazio-
nali e nazionali, le coperture vaccinali 
rimangono subottimali in tutto il mondo, 
con percentuali di vaccinazione della 
popolazione diabetica che non superano 
il 70% (Figura 3)21-26.

Tab. Efficacia della vaccinazione anti-influenzale (a seconda dell’outcome) durante la stagione influenzale e fuori stagione in pazienti diabetici vaccinati e non vacci-
nati. NA: non disponibile; OR: Odds ratio; IC 95%: intervallo di confidenza al 95%; *Solo 1 studio. Modificata da 16

Fig. 3. Coperture vaccinali contro l’influenza in tutto il mondo. Elaborata da 21-26
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Sulla base dei dati raccolti dal Sistema 
Passi per il periodo 2016-2019, la coper-
tura vaccinale nella popolazione adulta 

di 18-64 anni con patologie croniche (tra 
cui anche il diabete) è molto lontana da 
quella indicata dal Ministero della Salute 

come copertura ottimale per gruppi a 
rischio (Figura 4)27.

Fig. 4. Copertura vaccinale contro l’influenza (2016-2019) nella popolazione adulta (18-64 anni) con patologie croniche. Elaborata da 27
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Epidemiologia e impatto clinico 
dell’influenza negli anziani

Sebbene l’influenza sia altamente con-
tagiosa e interessi tutte le età, l’impatto 
dell’infezione non è distribuito unifor-
memente. Vari fattori svolgono un ruolo 
importante nel determinare le conse-
guenze dell’influenza, quali la suscettibi-
lità al virus circolante, l’età e la concomi-
tanza di altre patologie. Se per i pazienti 
adulti sani l’influenza non rappresenta in 
genere un’infezione grave, per gli anziani 
l’infezione da parte del virus influenzale 
può associarsi a importanti complicanze, 
aumentando il rischio di ospedalizzazio-

ne e di mortalità1. È stato infatti calcolato 
che dal 54 al 70% delle ospedalizzazioni 
e dal 71 all’85% dei decessi associati 
all’influenza interessano pazienti di età 
≥65 anni2. In particolare, sebbene i casi 
di influenza registrati nelle varie stagioni 
siano più numerosi nei giovani, i casi 
di ospedalizzazione sono di gran lunga 
più frequenti tra i pazienti più anziani 
(Figura 1)2,3. 
Uno studio condotto in Israele per valu-
tare la mortalità associata all’influenza 
in funzione dell’età ha evidenziato che 
nelle stagioni influenzali comprese tra 
il 1999 e il 2006 la mortalità comples-
siva è risultata compresa tra 7,7 e 36,1 

casi/100.000: di questi da 4,4 a 24,4 
casi/100.000 sono risultati ascrivibili a 
cause circolatorie o respiratorie, di cui 
tra 280 e 1516 casi all’anno sono risultati 
associati all’influenza. Il 90% dei decessi 
registrati erano in persone di età ≥65 
anni, rispetto all’1% in quelli di età <50 
anni4.
I pazienti anziani sono più suscettibili 
allo sviluppo di complicanze associa-
te all’influenza, e quindi più esposti al 
rischio di ospedalizzazione e morte a 
causa di vari fattori (Figura 2)5: 
•	patologie croniche sottostanti
•	situazioni di fragilità
•	senescenza del sistema immunitario 
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4

Fig. 2. Relazione tra invecchiamento e influenza. Elaborata da 5 

Fig. 1. L’impatto annuale dell’influenza varia per fascia d’età. Elaborata da 2,3.
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In particolare, l’aumentata mortalità at-
tribuita all’influenza è risultata associata 
a varie condizioni croniche, quali cardio-
patie (aumento di 5 volte), broncopneu-
mopatie croniche (aumento di 12 volte) 
o entrambe (aumento di 20 volte)6.
Un’analisi condotta dal CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention) statuni-
tense nel 2010 per valutare la mortalità 
associata all’influenza in soggetti di 
diverse fasce di età, con patologie CV 
o respiratorie concomitanti, ha eviden-
ziato un numero annuale di decessi 
complessivi compreso tra 3349 e 
48.614 durante le stagioni influenzali 
tra 1976/1977 e 2006/2007; i decessi 
attribuibili solo a polmonite e influenza 
sono risultati molto inferiori (da 961 a 
14.715). Nei pazienti di età ≥65 anni la 
contemporanea presenza di patologie 
respiratorie o CV ha determinato un 
numero annuale di decessi associa-
ti all’influenza compreso tra 2344 e 
43.727, mentre i decessi attribuibili solo 
a influenza o polmonite sono risultati 

compresi tra 673 e 13.245 all’anno7. 
In Italia i decessi attribuibili all’influenza 
nel periodo compreso tra le stagioni 
influenzali 2013/14 e 2016/17 sono 
stati 68.000, con un tasso medio di 
mortalità annuale compreso tra 11,6 e 
41,2/100.000. La maggior parte di tali 
decessi è risultata a carico della popola-
zione anziana (≥65 anni)8.

Impatto economico dell’influenza 
negli anziani

L’elevato rischio di sviluppare compli-
canze aumenta l’impatto economico 
dell’influenza nella popolazione anziana. 
Uno studio condotto negli Stati Uniti nel 
2003 ha stimato un burden complessivo 
dell’influenza di 87,1 miliardi di USD, 
di cui 10,4 miliardi attribuibili a costi 
medici diretti. Il 64% del costo com-
plessivo dell’influenza e il 40% dei costi 
medici diretti sono risultati derivare dai 
pazienti di età ≥65 anni9. Uno studio 
successivo ha confermato tali risultati, 

riportando un costo annuale per le 4 
patologie soggette a prevenzione vac-
cinale (influenza, patologie da pneumo-
cocco, herpes zoster e pertosse) pari 
a 26,5 miliardi di USD negli adulti di 
età ≥50 anni; il 58% di tale costo (15,3 
miliardi) è risultato ascrivibile ai pazien-
ti di età ≥65 anni (Figura 3)10. I costi 
associati all’influenza nella popolazione 
anziana derivano anche dalle conse-
guenze dell’ospedalizzazione, compren-
denti perdita dell’autonomia personale 
e aumentato rischio di istituzionalizza-
zione (Figura 4)11. Il declino funzionale 
è una delle conseguenze negative più 
comuni e di vasta portata del ricove-
ro ospedaliero del paziente anziano, 
con ricadute anche sulla famiglia e sul 
Sistema Sanitario Nazionale. Il declino 
si mantiene a lungo, fino ad un anno 
dopo le dimissioni; quando poi nei tre 
anni successivi non vi è un recupero in 
termini di funzionalità aumenta il rischio 
di istituzionalizzazione, disabilità perma-
nente e morte11.
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Fig. 4. Conseguenze dell’ospedalizzazione nella popolazione anziana. Eleborata da 11.

Fig. 3. Percentuale di casi e costi complessivi annuali per le quattro principali malattie prevenibili con vaccino in pazienti di età ≥65 anni. Modificata da 10
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Risposta immunitaria negli anziani

Con l’avanzare dell’età le risposte 
immunitarie innata e adattativa vanno 
incontro a un progressivo deteriora-
mento, definito immunosenescenza, 
responsabile di una ridotta capacità di 
rispondere alle infezioni e all’immuniz-
zazione (Figura 5)12. Inoltre, l’impatto 
dell’invecchiamento sulla risposta innata 
provoca un aumentato rilascio di citochine 
infiammatorie, associato a patologie che 
si sviluppano sempre più frequentemente 
con l’avanzare dell’età, quali diabete, oste-
oporosi e aterosclerosi13. Per effetto di tali 
processi negli anziani l’immunogenicità dei 
vaccini si riduce al 30-40%14.
Risposta immunitaria innata
Con l’avanzare dell’età la risposta innata 
da parte di neutrofili e macrofagi è 
marcatamente ridotta in termini di atti-
vità fagocitaria, a causa di un difetto di 
espressione dei Toll-like receptors (TLRs), 
proteine transmembrana in grado di 
riconoscere gli antigeni esogeni e inne-
scare le vie intracellulari di trasmissione 
del segnale che mediano la risposta anti-
gene-specifica15. Tali alterazioni riducono 
l’uptake di antigeni esogeni a livello del 
sito di iniezione e riducono l’immunoge-
nicità dei vaccini1.
Risposta immunitaria adattativa
La risposta immunitaria adattativa 
dipende dal rapido riconoscimento degli 
antigeni esogeni, ed è mediata da pro-
teine presentanti l’antigene (complessi 
MHC di classe II) localizzate sulla super-

ficie delle cellule presentanti l’antigene 
(cellule B, macrofagi e cellule dendriti-
che), che a loro volta interagiscono con 
le cellule T citotossiche o con le cellule 
T helper. Vari studi hanno dimostrato 
una riduzione della capacità delle cellule 
dendritiche di presentare l’antigene alle 
cellule T per effetto dell’invecchiamento, 
con conseguente riduzione della rispo-
sta immunitaria1. 

Efficacia e importanza della	
vaccinazione anti-influenzale negli 
anziani

L’immunosenescenza determina una 
riduzione dell’immunogenicità dei vaccini 
in generale e di quello anti-influenzale in 
particolare. Tra i pazienti di età ≥75 anni 
la protezione anticorpale indotta dal 
vaccino anti-influenzale è risultata pari al 
29-46%, rispetto al 41-58% nei soggetti 
di età compresa tra 60 e 74 anni16. La 
durata della protezione conferita dalla 
vaccinazione anti-influenzale nell’anzia-
no non è chiara. Una metanalisi delle 
evidenze disponibili sulla durata della 
risposta anticorpale indotta da un vac-
cino anti-influenzale trivalente inattivato 
nell’anziano ha rilevato un declino a 
partire dal giorno 21-42 fino al giorno 
360 in termini di titolo anticorpale e di 
percentuale di pazienti siero-convertiti, 
suggerendo che la protezione conferi-
ta dal vaccino ha una durata inferiore 
all’anno nei pazienti anziani17. Questa 
diminuzione dell’efficacia vaccinale nella 

popolazione di età ≥65 anni è partico-
larmente problematica, trattandosi della 
popolazione per cui l’onere dell’influenza 
è più gravoso in quanto comporta: 
•	più della metà dei ricoveri ospedalieri 

per influenza;
•	il 90% dei decessi dovuti all’influenza;
•	lunghi e talvolta ripetuti ricoveri in 

ospedale che possono accelerare 
l’insorgenza di disabilità e perdita di 
autosufficienza.

Per tali motivi la politica vaccinale attuale 
nei confronti dell’influenza stagionale, 
mirata a prevenire le forme gravi e i 
decessi, prevede la raccomandazione 
della vaccinazione per i soggetti di età 
≥65 anni. La ridotta efficacia vaccinale in 
questa popolazione è un problema non 
risolto di Sanità Pubblica, che richiede lo 
sviluppo di strategie vaccinali più efficaci 
per i soggetti di età ≥65 anni, in risposta 
a un’importante esigenza di caratte-
re medico. A tal proposito, il vaccino 
quadrivalente ad alto dosaggio (HD), 
sviluppato specificamente per la popola-
zione anziana, ha dimostrato, rispetto al 
vaccino anti-influenzale a dose standard 
(SD), di indurre una risposta immu-
nitaria significativamente più elevata 
evidenziando un’efficacia clinica supe-
riore (+24,2%; IC 95%  9,7-36,5%) nella 
prevenzione dell’influenza confermata in 
laboratorio in pazienti di età ≥65 anni18. 
In uno studio comparativo randomizzato 
e controllato in 823 case di riposo nella 
stagione influenzale 2013/2014 con-
dotto su 92.269 residenti, di cui 53.008 
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Fig. 5. Impatto dell’invecchiamento sulle risposte immunitarie innata e adattativa. APC: cellule che presentano l’antigene; ICAM-1: molecole di adesione intercellulare-1; 
IFN: interferone; MODC: cellule dentritiche derivate da monociti; NKT: natural killer T. Modificata da 12
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lungo-degenti di ≥65 anni, il vaccino HD 
ha dimostrato un 20,9% di riduzione dei 
ricoveri ospedalieri per polmonite ed un 
12,7% di riduzione dei ricoveri ospeda-
lieri per malattia respiratoria nei soggetti 
vaccinati con vaccino HD in confronto 
ai vaccinati con vaccino SD19. Il vaccino 
HD ha inoltre mostrato una maggiore 
efficacia rispetto al vaccino SD nel pre-
venire gli episodi influenzali (+ 15,9%; IC 
95% 4,1-26,3%) e i ricoveri per l’influenza 
(+11,7%; IC 95% 7-16,1%), per la polmo-
nite (+ 27,3%; IC 95% 15,3-37,6%) e per 
gli eventi cardiorespiratori (+17,9%; IC 
95% 15-20,8%)20. La copertura vaccinale 
nella popolazione anziana varia note-

volmente nei diversi Paesi, e solo alcuni 
hanno raggiunto i target di copertura 
raccomandati: 75% come obiettivo mi-
nimo perseguibile e 95% come obiettivo 
ottimale negli ultrasessantacinquenni e 
nei gruppi a rischio21. In Italia, malgrado 
il drastico calo della copertura vaccinale 
nella popolazione anziana osservato dal 
2005/2006 (68,3%) al 2014/2015 (48,6%), 
a partire dalla stagione 2015/2016 è 
stato registrato un costante aumento 
della copertura, che si è attestata al 65% 
nell’ultima stagione, con aumento di 11 
punti percentuali rispetto alla stagione 
precedente (Figura 6)22. Nonostante si 
tratti di un risultato importante, soprat-

tutto se confrontato con la copertura del-
la popolazione generale, che ha raggiunto 
il 24% nell’ultimo anno22, è necessario 
continuare a implementare strategie per 
migliorare le coperture vaccinali, sotto-
lineando l’importanza di una scelta del 
vaccino personalizzata, che tenga conto 
dell’età e delle specifiche condizioni di 
rischio del soggetto. In particolare nei 
soggetti anziani, l’applicazione del con-
cetto di “appropriatezza vaccinale”, vale a 
dire la scelta, tra le varie opzioni disponi-
bili, del vaccino più adatto e appropriato 
per il soggetto da vaccinare, rappresenta 
un aspetto importante per l’efficacia della 
vaccinazione. 
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Fig. 6. Vaccinazione anti-influenzale nella popolazione italiana, Stagioni 1999/00 - 2020/21. Modificata da 22
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Molte strategie vaccinali si sono dimo-
strate efficaci nel prevenire l’influenza: 
in genere, gli attuali programmi vaccinali 
puntano a proteggere in prima battuta 
le persone più vulnerabili, quali anziani e 
soggetti con patologie croniche conco-
mitanti, e in seconda battuta i bambini, 
gli adolescenti e gli adulti, al fine di 
limitare la circolazione del virus. Inoltre 
molti datori di lavoro incoraggiano i 
propri dipendenti ad aderire alla cam-
pagna vaccinale, soprattutto nel caso di 
operatori sanitari e forze dell’ordine. Altri 
gruppi a rischio, quali le donne in gravi-
danza, sono inclusi nei target prioritari 
delle campagne vaccinali stagionali1. 
Tuttavia, i dati di copertura vaccinale 
contro l’influenza nella popolazione 
adulta globale e nelle categorie a rischio 
sono ben lontani dagli obiettivi auspicati 
(minimo 75%; ideale 95%). In Italia, il 
ricorso alla vaccinazione anti-influenzale 
fra gli adulti di 18-64 anni non è molto 
frequente ed è andato riducendosi 
negli anni fino a scendere al 6,6% nella 
campagna vaccinale del 2015-2016. I 
dati di copertura delle ultime 3 campa-
gne vaccinali mostrano un’inversione 
di tendenza, rilevando un progressivo 
aumento della copertura vaccinale, che 
ha raggiunto il 9,1% nell’ultima campa-
gna 2018-2019. Tuttavia, il ricorso alla 
vaccinazione anti-influenzale prima dei 
50 anni di età rimane ancora molto 
raro (non supera il 5%). Anche fra le 
persone affette da patologie croniche il 
ricorso alla vaccinazione anti-influenzale, 
malgrado venga raccomandato, è molto 
lontano dall’atteso: nell’ultima campagna 
vaccinale 2018-2019, solo il 22% delle 
persone fra i 18 e i 64 anni affette da pa-
tologia cronica (malattia cardiovascolare, 
diabete, insufficienza renale, malattia 
respiratoria cronica, tumore, malattia 
cronica del fegato) ha fatto ricorso alla 
vaccinazione contro l’influenza2.
Come dimostrano i dati dell’OMS e 
dell’OCSE (Organizzazione per la Co-
operazione e lo Sviluppo Economico), 
le vaccinazioni sono uno strumento 
per rendere più efficaci gli interventi 
di Sanità Pubblica, risparmiare risorse, 
contenere i costi diretti e indiretti per il 
singolo e la società (diminuita produt-
tività, contribuzioni INPS ecc.) e ridurre 
la perdita fiscale (minore gettito legato 
ai decessi), con conseguente impatto 

favorevole sull’economia e sul PIL. 
I dati disponibili indicano che, tra spesa 
del SSN, dell’INPS, delle aziende e delle 
famiglie (costi diretti e indiretti), l’impatto 
economico complessivo dell’influenza è 
pari a circa 2,86 miliardi di Euro/anno. 
Vaccinando tutta la popolazione italiana 
di età >18 anni, i costi globali si ridur-
rebbero a 1,56 miliardi di Euro/anno, 
generando una diminuzione netta dei 
costi pari a 1,3 miliardi di Euro/anno. 
Le risorse preservate grazie a una più 
diffusa vaccinazione antinfluenzale (al-
meno quelle di pertinenza del comparto 
pubblico) potrebbero essere liberate e 
reinvestite per garantire un’assistenza 
più efficiente e l’alta specializzazione 
degli interventi per la gestione dei casi 
a maggior rischio (diagnostica, PS, UTI, 
ECMO, rianimazione, chirurgia, ecc.)3. 
La vaccinazione, quindi, non è e non 
deve essere considerata un costo, ma 
un’opportunità di risparmio: a fronte di 
un limitato risparmio legato al man-
cato acquisto e somministrazione dei 
vaccini e all’azzeramento di campagne di 
sensibilizzazione e chiamata attiva, non 
vaccinare contro una malattia preve-
nibile rappresenta un costo molto più 
rilevante, sia in termini di salute e qualità 
di vita della popolazione, sia sul piano 
economico. 

Potenziali strategie per migliorare 
le coperture vaccinali 

Contro l’influenza nessuna azione si 
dimostra più efficace della prevenzione 
vaccinale, ma soltanto se si riescono a 
ottenere tassi di copertura adeguati; vi-
ceversa, oltre che inefficaci, le campagne 
vaccinali si rivelano inefficienti, perché 
comportano una dispersione di risorse 
senza raggiungere gli esiti attesi. Si ripor-
tano di seguito le possibili strategie che 
potrebbero portare a un miglioramento 
della copertura vaccinale.

Aumento della copertura vaccinale nei 
soggetti a rischio
Per aumentare la copertura vaccinale 
nei soggetti a maggior rischio è auspi-
cabile che la raccomandazione per la 
vaccinazione anti-influenzale parta dal 
sessantesimo anno di vita. Ciò permet-
terebbe di intercettare direttamente 
una proporzione maggiore dei soggetti 

a rischio, oltre a una fascia di lavoratori 
che sarebbero esclusi dalle attuali rac-
comandazioni, e che per larga parte oggi 
non vengono vaccinati4.

Miglioramento del timing delle campa-
gne vaccinali
Il timing ottimale per la somministrazio-
ne della vaccinazione anti-influenzale è 
prima dell’inizio della stagione influen-
zale, che tuttavia è molto variabile e 
quindi poco prevedibile di anno in anno. 
La situazione è complicata anche dalla 
frequenza bi-annuale dell’epidemia in-
fluenzale in alcuni Paesi e dalla variabilità 
della risposta anticorpale al vaccino in 
funzione dell’età1. Alcuni studi hanno 
suggerito che una strategia vaccinale 
troppo precoce comporta il rischio di 
non assicurare livelli anticorpali sufficien-
temente elevati nel momento dell’esor-
dio dell’epidemia5,6. D’altra parte, ritarda-
re la vaccinazione degli anziani potrebbe 
assicurare una maggiore probabilità di 
raggiungere un’immunità sufficiente, ma 
potrebbe anche comportare difficoltà 
nel sincronizzare la somministrazione 
del vaccino con le visite programmate. 
In genere, la raccomandazione è di 
somministrare il vaccino entro la fine di 
ottobre, ma anche una vaccinazione più 
tardiva, fino a dicembre, potrebbe es-
sere efficace nell’anziano1. D’altra parte, 
vista l’attuale situazione epidemiologica 
relativa alla circolazione di SARS-CoV-2, 
si raccomanda di anticipare la condu-
zione delle campagne di vaccinazione 
anti-influenzale a partire dall’inizio di 
ottobre, e offrire la vaccinazione ai sog-
getti eleggibili in qualsiasi momento della 
stagione influenzale, anche se si presen-
tano in ritardo per la vaccinazione7. 

Revisione delle tempistiche di pubblica-
zione della Circolare Ministeriale sulla 
vaccinazione
Una strategia vaccinale efficace non 
può prescindere dalla programmazio-
ne dei volumi necessari a raggiungere 
gli obiettivi di copertura, nonché dei 
tempi di acquisto e distribuzione dei 
vaccini, fondamentale per garantire 
l’approvvigionamento dei preparati non 
appena diventano necessari e per tutto 
il periodo utile per la somministrazio-
ne (ottobre-gennaio). Per favorire la 
programmazione anticipata e l’acquisto 
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per tempo dei vaccini anti-influenzali 
da parte delle Regioni, sono auspicati la 
pubblicazione della Circolare ministeriale 
all’inizio della primavera di ogni anno 
e il periodico confronto Stato-Regioni, 
orientato ad allineare le raccomanda-
zioni di carattere generale contenute 
nella Circolare ministeriale ai bisogni 
effettivi della popolazione e a individuare 
strategie vaccinali efficienti in funzione 
dell’area di riferimento, tenuto conto di 
difficoltà e punti di forza organizzativi a 
livello territoriale7. 

Coinvolgimento di MMG/PLS/Specialisti
Per ottenere una migliore copertura vac-
cinale a livello di popolazione è neces-
sario coinvolgere maggiormente Medici 
di Medicina Generale/Pediatri di Libera 
Scelta ed è essenziale sensibilizzare alla 
vaccinazione tutti gli operatori sanitari, 
soprattutto nelle strutture ospedaliere 
(Pronto Soccorso, Unità operative ad alta 
intensità di cura/con casistiche a rischio, 
ecc.) e residenziali di ogni livello (RSA, 
strutture riabilitative, ecc.), nell’ottica di 
garantire la continuità dell’assistenza nei 
periodi di picco influenzale e di ridurre 
i rischi per gli assistiti. Inoltre, vanno 
maggiormente coinvolti tutti gli Specia-
listi, in particolare quelli attivi in aree 
critiche e/o a contatto con popolazioni 
target preferenziali, per aumentare la 
consapevolezza dei benefici della vacci-

nazione nel paziente cronico a rischio di 
complicanze. Vanno altresì sensibilizzati 
i ginecologi-ostetrici per migliorare la 
prevenzione dell’influenza in gravidanza, 
oggi ampiamente sottovalutata. Per pro-
muovere la prevenzione dell’influenza e 
delle sue complicanze a 360°, è cruciale 
uniformare i messaggi trasmessi dagli 
operatori sanitari di ogni livello e ambito 
di competenza, per fornire ai cittadini 
riferimenti certi e migliorare la fiducia 
nella vaccinazione antinfluenzale e nelle 
Istituzioni sanitarie.

Setting alternativi 
Per attuare un’efficace prevenzione 
dell’influenza è necessario stabilire 
un’alleanza a livello di Sanità Pubblica 
tra tutti gli attori coinvolti (Ministero 
della Salute, referenti della Sanità 
regionale, MMG/PLS, specialisti ospeda-
lieri, infermieri, farmacisti, associazioni 
di cittadini e pazienti). Fondamentale 
è, in particolare, l’attivazione di setting 
alternativi di somministrazione del vac-
cino anti-influenzale per determinate 
categorie di pazienti (ospedali, farmacie, 
scuole, ecc.). La somministrazione del 
vaccino anti-influenzale nell’adulto/
anziano viene effettuata attualmente 
nel 70% dei casi dal MMG, nel 9% dai 
Servizi vaccinali e nel 20% dei casi in 
entrambi i setting; la somministrazione 
del vaccino anti-influenzale nei bambini 

è affidata in via esclusiva al pediatra 
soltanto nel 25% dei casi, ai Servizi 
vaccinali nel 53% e a entrambi i setting 
nel 22% dei casi. 
I setting vaccinali alternativi sono rap-
presentati dai Presidi ospedalieri nel 
36,1% delle Regioni: queste strutture 
rappresentano un’opportunità per sta-
bilire un’alleanza tra specialisti e MMG/
PLS, e un mezzo di promozione della 
vaccinazione anti-influenzale.   
La possibilità che la somministrazione 
del vaccino possa avvenire in ambito 
ospedaliero contribuisce ad aumen-
tare le coperture nei soggetti a rischio 
migliorando gli esiti clinici, come evi-
denziato dal minor numero di pazienti 
ospedalizzati con ictus durante il picco 
della stagione influenzale8.
Il coinvolgimento delle farmacie 
territoriali per migliorare l’accesso al 
vaccino anti-influenzale da parte del 
MMG potrebbe inoltre incrementare 
l’efficacia dell’intervento di prevenzione. 
Le Regioni Piemonte e Lombardia sono 
state le prime ad attivare un sistema di 
distribuzione “per conto” del vaccino, 
dove il MMG può prenotare e ritirare 
secondo necessità le dosi di vaccino da 
somministrare ai propri pazienti presso 
le farmacie territoriali vicine al proprio 
ambulatorio. Questo modello si sta 
progressivamente espandendo ad altre 
Regioni italiane. 
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