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INTRODUZIONE

Ogni anno I’influenza stagionale colpisce circa il 5-15% della popolazione mondiale,
causando dai 3 ai 5 milioni di casi gravi e circa 650.000 decessi (1). L’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) definisce 1’influenza stagionale come una patologia a
cadenza annuale con diversi livelli di gravita che, a volte, puo portare all’ospedalizzazione
e al decesso (1). Alcuni soggetti fragili, come gli anziani, sono considerati a maggior
rischio di andare incontro a complicanze, al ricovero e a morte, se colpiti dall’infezione (2-
4).

La vaccinazione annuale di routine rappresenta il mezzo piu efficace di prevenire la
malattia, ridurre le complicanze associate e, conseguentemente, 1’impatto dell’epidemia,
pertanto, ¢ fortemente raccomandata dalle autorita sanitarie a livello mondiale (1, 5-6).
L’Italia si ¢ dotata di un programma nazionale di vaccinazione per 1’influenza che
identifica specifiche categorie, come i soggetti con determinate patologie croniche, le
donne in gravidanza, gli operatori sanitari e gli individui dai sessantacinque anni di eta, che
possono beneficiare della vaccinazione gratuita (7).

Nonostante questa opportunita, i tassi di copertura per la vaccinazione antinfluenzale in
Italia si collocano a notevole distanza dall’obiettivo ottimale del 95% di copertura nelle
categorie a rischio, anzi i risultati non raggiungono nemmeno la soglia minima
raccomandata del 75% (8).

A partire dalla stagione influenzale 2009/2010, ¢ stato addirittura osservato un trend in
diminuzione delle coperture negli anziani: il tasso di copertura nazionale medio 65,6%
della stagione 2009/2010 ¢ sceso al 49% nella stagione 2014/2015. Un andamento di
leggera crescita ¢ stato registrato nelle stagioni successive raggiungendo una copertura
media del 52,6% e del 52,7% rispettivamente nelle stagioni 2016/2017 e 2017/2018 (5, 8).

Gli insoddisfacenti tassi di copertura vaccinale comportano un aumento degli accessi al
Dipartimento di Emergenza e dei ricoveri dovuti a complicanze che insorgono negli
anziani durante il picco epidemico, causando ripercussioni organizzative € un incremento
dei costi sanitari dell’infezione influenzale (5-6).

Tra 1 soggetti con patologie croniche che potrebbero beneficiare maggiormente della
vaccinazione antinfluenzale rientrano 1 pazienti con malattie croniche cardiovascolari.
Complicanze e decessi correlati all’influenza sono decisamente piu frequenti nei pazienti
affetti da patologie croniche dell’apparato cardiovascolare rispetto ai pazienti affetti da
altre condizioni morbose croniche, poiché I’influenza, oltre che determinare complicanze

proprie dell’infezione quali polmonite virale, polmonite batterica secondaria o co-infezioni



con altri virus o batteri, ¢ anche in grado di determinare un’esacerbazione della patologia
cardiovascolare pre-esistente. L’eccesso di mortalitd secondario all’influenza ¢ stato
stimato in diversi studi ecologici ed in diversi Paesi confrontando il numero di morti nei
periodi di circolazione e di assenza del virus: la percentuale di questo eccesso attribuibile
alle cause cardiovascolari varia dal 18% negli Stati Uniti al 66% in Olanda (9-11).

Alcuni interventi, come campagne informative “su misura” ricorrendo a strategie
comunicative innovative e ad operatori sanitari appositamente formati, possono contribuire
a migliorare 1 tassi di copertura tra gli anziani. Il passaggio cruciale per implementare
strategie comunicative efficaci richiede di prendere in considerazione i bisogni della
popolazione anziana, cosi come il coinvolgimento delle loro associazioni in attivita che ne
aumentino la sensibilizzazione. Inoltre il rafforzamento del ruolo del Medico di Medicina
Generale nella promozione della vaccinazione antinfluenzale appare fondamentale.

E nota la capacita dei determinanti socioeconomici di influenzare il bisogno di salute e, di
conseguenza, il fabbisogno di assistenza. Conoscere ’intensita e la regolarita di questo
effetto ¢ importante per informare correttamente i responsabili delle politiche di
allocazione delle risorse (per prendere atto delle differenze) e di quelle di prevenzione (per
contrastare le differenze evitabili). Per misurare queste differenze sono stati messi a punto
degli indici sintetici, cosiddetti di deprivazione, la cui misura ed interpretazione possono
essere di sostegno nel difficile compito di informare i decisori sulle implicazioni di queste
conoscenze sugli outcomes sanitari.

Diversi studi internazionali hanno dimostrato che le condizioni socioeconomiche e la
deprivazione sono in grado di giocare un ruolo importante nella mancata aderenza alla
vaccinazione antinfluenzale (12-15). Le ricerche che hanno valutato il ruolo dello stato
socioeconomico (Socio-Economic Status, SES) hanno evidenziato una correlazione tra la
deprivazione e le basse coperture vaccinali nei gruppi di soggetti considerati a rischio di
sviluppare le complicanze della malattia, come gli anziani. Lo stato socioeconomico ¢,
infatti, riconosciuto come uno dei maggiori determinanti di salute in grado di influenzare la
capacita di un individuo di aderire completamente alle misure preventive e alle prescrizioni
terapeutiche, assumendo ulteriore rilevanza in relazione all’eta e alla mancata vaccinazione
antinfluenzale (13).

La comprensione delle ragioni della non adesione all’offerta vaccinale antinfluenzale
gratuita ¢ pertanto un passo fondamentale per la realizzazione di efficaci interventi di

promozione della vaccinazione.



L’INFLUENZA

L’influenza ¢ una malattia infettiva respiratoria acuta ad eziologia virale nota sin
dall’antichita. I termine “influenza” fu coniato a meta del XVIII secolo e deriva dalla
definizione di “influenza del freddo”, allora utilizzata per descrivere 1’insieme delle forme
febbrili coinvolgenti le vie aeree superiori che comparivano piu spesso durante la stagione
invernale. Il primo isolamento del virus influenzale in quanto tale, cui fu attribuito il nome
di virus influenzale A, risale solamente al 1933, mentre i virus influenzali B e C furono
isolati successivamente negli anni Quaranta. Il virus influenzale A ¢ I’agente eziologico
dell’influenza epidemica. Il virus influenzale B causa forme sporadiche e piu limitate di
epidemie. Il virus C provoca infezioni inapparenti o sindromi respiratorie minori tra i

bambini.
Eziologia

I1 virus dell’influenza fa parte della famiglia Orthomyxoviridae. 1 tre distinti generi (A, B e
C) si identificano sulla base delle caratteristiche antigeniche delle nucleoproteine (NP) e
della proteina di matrice (M). Il genoma ¢ costituito da acido desossiribonucleico (RNA)
codificante per otto proteine, di cui quattro strutturali e quattro non strutturali, come

riportato in Tabella 1 (16).

H (emoagglutinina)

4 segmenti adibiti alla sintesi delle proteine strutturali N (neuraminidasi)

NP (nucleoproteina)

M (proteina della matrice)
PBl(proteina di base 1 della
polimerasi)

PB2 (proteina di base 2 della
polimerasti)

4 segmenti adibiti alla sintesi delle proteine funzionali

per la trascrizione e la sintesi dell’RNA virale . : . .
PA (proteina acida della polimerasi)

NS  (proteina non strutturale,

antagonista dell’interferone)

Tabella 1. Genoma del virus dell’influenza A.

Tutti 1 virus influenzali, dotati di pericapside e nucleocapside, hanno simmetria elicoidale,

forma sferica, diametro di 80-120 nm. II nucleocapside & contenuto in un involucro
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pericapsidico, la cui componente lipidica origina dalla membrana della cellula infettata
durante il processo di maturazione del virione. L’involucro ¢ ricoperto all’interno dalle
proteine M1 e M2 che sono interessate nella stabilizzazione del rivestimento lipidico e
nell’assemblaggio del virus. Verso I’esterno si proiettano proteine glicosilate virus-
specifiche che formano due distinti peplomeri (Figura 1). I primo, di forma bastoncellare,
¢ un trimero di polipeptidi, ciascuno del peso di 75-80 kDa e corrisponde
all’emoagglutinina (H). Questa proteina consente ai virus di aderire alle cellule epiteliali
delle vie respiratorie e di penetrare al loro interno durante la fase iniziale dell’infezione. In
seguito alla fissazione dell’emoagglutinina ai recettori mucoproteici cellulari, si ha la
fusione della membrana virale con quella della cellula ospite. L’altra proteina, a forma
allungata all’estremita terminale, ¢ un tetramero di polipeptidi di 58kDa, si trova in minor
concentrazione rispetto a H sulla membrana esterna del virus e corrisponde all’attivita della
neuraminidasi (N) (17). Il suo ruolo consisterebbe nella rimozione dell’acido neuraminico
dalle mucine presenti nelle vie respiratorie, eliminando cosi un importante fattore di
interferenza con 1’adesione del virus alla superficie delle cellule epiteliali. Secondo altre
ipotesi, interverrebbe nella liberazione dei virioni maturi dalla cellula infettata. Il

nucleocapside ¢ costituito dalla nucleoproteina (NP) e dal genoma a RNA.

Emoagglutinina

RNA virale e
nucleoproteine

Figura 1. Rappresentazione schematica del virus dell’influenza, modificato da Blanco-Lobo et al.,
2019 (17).



Sono presenti tre polimerasi (PB1, PB2 ¢ PA) che svolgono un ruolo nel processo di
trascrizione e sintesi dell’RNA virale e due proteine non strutturali (NS1 e NS2). La
frammentazione del genoma in 8 segmenti favorisce i fenomeni di riassortimento.

Nei virus influenzali sono riconoscibili tre antigeni: la nucleoproteina o antigene S, genere-
specifica, stabile, identica in tutti i ceppi dello stesso genere ma differente per i virus A, B
e C; I’emoagglutinina o antigene H e la neuraminidasi o antigene N che sono sottotipo-
specifiche.

I1 virus A si suddivide in sottotipi sulla base di differenze sierologiche e genetiche: sono
stati riscontrati 16 sottotipi di emoagglutinina (da H1 a H16), diffusi sia nell’'uomo che in
animali, ¢ 9 sottotipi di neuraminidasi (da N1 a N9). Nell’uomo, i virus A sono quelli
caratterizzati solamente da tre tipi di emoagglutinina (H1, H2 e H3) e da due tipi di
neuraminidasi (N1 e N2). I tre tipi di H e i due tipi di N possono combinarsi in modo
diverso fra loro dando origine a differenti sottotipi. I sottotipi di influenza A si suddividono
ulteriormente in gruppi per mutazioni puntiformi dell’epitopo e quindi sulla base di
differenze antigeniche. Ogni sottotipo del virus A viene indicato a seconda della
caratterizzazione di H e di N. Per ogni ceppo dello stesso sottotipo vengono indicati sede
ed anno di isolamento: per esempio il ceppo “influenza A/Moskow/21/99(H3N2)” indica
un virus influenzale del tipo A, del sottotipo H3N2, isolato a Mosca, 21° ceppo nel 1999.

I virus circolanti dell’influenza B appartengono a due distinte linee genetiche (Yamagata ¢
Vittoria) ma non sono suddivisi in sottotipi. I virus dell’influenza B presentano drift
antigenici meno frequentemente e meno rapidamente dei virus dell’influenza A ed hanno
come unico serbatoio 1’uomo. Essi hanno lo stesso tipo di denominazione (ad esempio,
B/Yamagata/88): per questi virus non vengono indicati gli antigeni N e H perché non
hanno la denominazione di sottotipo.

I tipi pit comuni, responsabili delle piu recenti pandemie, sono HIN1, H2N2, H3N2 e 1
virus dell’influenza B di ambedue le linee genetiche (18).

L’immunita verso gli antigeni di superficie, in particolar modo verso 1I’emoagglutinina,
riduce la facilita dell’infezione. Tuttavia un anticorpo diretto verso un tipo o sottotipo
antigenico di virus influenzale puo non proteggere da un’infezione dovuta a una variante
antigenica dello stesso tipo o sottotipo. La frequente emergenza di varianti antigeniche
attraverso 1l drift antigenico ¢ la base virologica delle epidemie stagionali ed ¢ la ragione
per cui annualmente sorge la necessita di cambiare uno o piu ceppi nei vaccini

antinfluenzali della stagione successiva (19, 20).



Caratteristiche dell’agente infettivo

I virus dell’influenza A sono in grado di colpire, oltre all’uomo, altri animali come i maiali
(21, 22), cavalli, uccelli e altri (23). L’influenza B generalmente causa malattie piu lievi di
quelle dovute al virus dell’influenza A e colpisce soprattutto i bambini. Il virus
dell’influenza B ¢ piu stabile, andando soggetto piu sporadicamente a mutazioni
antigeniche e ha una notevole stabilita immunologica. L’influenza C ¢ di rado presente in
patologia umana, probabilmente perché il maggior numero di casi si presenta in maniera
subclinica.

Le variazioni maggiori (riassortimento antigenico o antigenic shift) degli antigeni N e H,
che hanno determinato la comparsa di vari sottotipi del virus A, si sono verificate
approssimativamente ogni 11 anni. Alla diffusione di ogni nuovo sottotipo ¢ seguita una
pandemia influenzale, in quanto il patrimonio anticorpale precedente era inefficace.
Modificazioni minori (deriva antigenica o antigenic drift), prevalentemente mutazioni
puntiformi nell’RNA, soprattutto a carico dell’emoagglutinina, avvengono ogni 2-5 anni e
producono nuovi ceppi nell’ambito di uno stesso sottotipo. Le variazioni della H e della N
possono avvenire indipendentemente 1’una dall’altra. Ogni nuovo ceppo causa epidemie
pit o meno limitate, in quanto il patrimonio anticorpale precedente risulta solo
parzialmente valido.

Le modificazioni maggiori del virus influenzale A avvengono nei serbatoi animali. I virus
di tipo A infettano facilmente gli uccelli acquatici, nei quali il virus si moltiplica nelle vie
aeree e soprattutto nell’intestino, spesso senza dare malattia. A causa della localizzazione
intestinale, la diffusione dell’infezione avviene per via oro-fecale, dato che il virus viene
eliminato in grandi quantita (fino a 10° per grammo) con le feci. Il picco di diffusione
dell’infezione da virus influenzale aviario coincide con il periodo migratorio (fine estate-
inizio inverno). Il contatto nelle zone umide fra i migratori e gli allevamenti ¢ una delle
cause delle frequenti epidemie dei polli. I virus influenzali si riproducono anche nei suini,
nei cavalli, nei polli, nei tacchini e nei mammiferi marini (delfini, foche, balene). Questa
caratteristica diffusione moltiplica all’infinito la possibilita di mutazione dell’RNA virale,
per cui di anno in anno, si presentano sottotipi diversi. La vera riserva del virus ¢, in realta,
rappresentata dagli uccelli acquatici e, data I’estrema diffusione e mobilita di questi
animali, I’influenza appare una malattia non eradicabile. Con ’antigenic shift si creano
virus nuovi verso 1 quali la popolazione mondiale non ha immunita. Le variazioni sono tali
da comprendere cambiamenti dal 20 al 50% degli aminoacidi dei virus che circolavano in

precedenza. Le mutanti antigeniche insorgono e sono selezionate come virus predominanti



tanto piu quanto maggiormente si differenziano dai virus antecedenti, che erano stati
soppressi da anticorpi specifici presenti nella popolazione. Questo ciclo si ripete di
continuo documentando la natura dinamica dell’evoluzione del genoma virale (24). I nuovi
sottotipi di influenza A hanno il potenziale di provocare una pandemia quando sono in
grado di generare malattia nella nostra specie e dimostrano un efficiente passaggio uomo-
uomo. Le grandi pandemie possono continuare per anni, finch¢ I’immunita nella
popolazione non raggiunge livelli elevati. Gli anticorpi diretti verso emoagglutinina sono i
piu importanti nel conferire I’immunita verso il virus dell’influenza, mentre quelli verso
I’antigene neuraminidasi limitano la diffusione virale e contribuiscono ad attenuare

I’infezione. Anche neuraminidasi € caratterizzata da elevata variabilita.

Trasmissione

La trasmissione del virus avviene per via aerea tramite I’inalazione di aerosol di materiale
infetto proveniente dalla rinofaringe del soggetto fonte, piu raramente attraverso veicoli
inanimati o per contatto diretto interumano. Tale trasmissione richiede una distanza
piuttosto ravvicinata. Il periodo di incubazione ¢ di 1-4 giorni, in media 2 giorni. Il
soggetto adulto immunocompetente rimane infettivo per circa 7 giorni, mentre gli individui
immunocompromessi possono albergare il virus anche per settimane. La diffusione della
malattia ¢ favorita dall’elevata contagiosita e dalla rapidita degli spostamenti oggi
possibile, con epidemie che solitamente iniziano in prossimita dell’autunno, e dal fatto che
solitamente solo un terzo dei portatori del virus manifestera 1 sintomi dell’infezione
conclamata (18). I soggetti maggiormente colpiti sono 1 bambini trai 5 e 1 10 anni, mentre
un certo grado di immunita negli adulti allevia 1 sintomi. L’R, dell’influenza stagionale va
da 1,4 a 1,6 per arrivare a 1,8-2 nelle pandemie (25).

Le complicanze cardiopolmonari si osservano principalmente in pazienti anziani, in cui le
numerose patologie concomitanti ne favoriscono 1’insorgenza, nelle donne gravide, nei

soggetti cardiopatici o con malattie croniche dell’apparato respiratorio (26).

Patogenesi

La gravita della malattia dipende dalle precedenti esperienze immunologiche con i virus
presentanti delle varianti geniche che siano comuni con quelle espresse dal virus corrente.

In generale soltanto il 50% delle persone infettate presenta 1 sintomi classici dell’influenza.



La patogenicita dipende da molti fattori, alcuni dipendenti dall’ospite e dal virus, che
interagiscono 1’uno con 1’altro.
Sono fattori dipendenti dall’ospite:
e presenza di recettori sulle cellule bersaglio
e presenza nelle cellule dell’ospite di enzimi, essenziali per I’entrata e la
moltiplicazione del virus
e stato di immunocompetenza
e immunita specifica verso alcuni epitopi del virus.
Sono fattori dipendenti dal virus:
e capacita di legarsi alle cellule dell’ospite
e capacita di diffusione del virus
e capacita di sfuggire all’immunosorveglianza in seguito all’evoluzione della
variazione antigenica, successiva alla pressione selettiva della risposta immune
e capacita di sfuggire all’immunosorveglianza in seguito alla ricombinazione con
differenti ceppi virali, responsabili di infezione e malattia negli animali
e modulazione della risposta immune per attenuare gli efficaci meccanismi di difesa
dell’ospite.
Il virus viene acquisito attraverso le secrezioni delle vie aeree, contenenti virus, da una
persona infetta ad una suscettibile. Le particelle, allo stato di aerosol (diametro inferiore a
10 pm), ricche di virus, diffondono dalle persone ammalate con lo starnuto, la tosse o con
la fonazione (27). 11 virus sopravvive bene a diversi livelli di umidita e di temperatura, ma
I’ambiente piu favorevole ¢ quello con umidita relativamente bassa e temperatura bassa,
come nei mesi invernali. Una volta depositato sull’epitelio delle vie aeree, il virus aderisce
e penetra nelle cellule cilindriche che lo tappezzano, se non viene bloccato da anticorpi
specifici di superficie (IgA) e dall’attivita meccanica dell’apparato muco-ciliare. Le cellule
cilindriche sono il principale obiettivo e suscettibili di infezione quando sulla superficie ¢
presente e funzionante il recettore che si lega con I’emoagglutinina virale. Il virus entra per
endocitosi nelle cellule dove avviene un ciclo maturativo di 4-6 ore, successivamente inizia
la diffusione alle cellule vicine. Dopo pochi cicli replicativi, un gran numero di cellule
delle vie aeree ¢ infettato e libera nuovi virus. La risposta immune innata, non specifica,

contribuisce alla comparsa dei segni clinici ed al successivo controllo dell’infezione.

10



Epidemiologia

Ogni anno ’influenza stagionale colpisce circa il 5-15% della popolazione mondiale,
causando dai 3 ai 5 milioni di casi gravi e circa 650.000 decessi (1). Durante 1’ultima
stagione influenzale (2018/2019) il tasso di ricovero per influenza negli Stati Uniti ¢ stato
del 65,3 per 100.000 abitanti in diminuzione rispetto all’anno precedente (103 per 100.00
abitanti). In analogia alle precedenti stagioni influenzali, la maggiore quota di ricoveri ¢
stata riscontrata negli ultrasessantacinquenni (221,7 per 100.000 abitanti). 11 93% degli
adulti ed il 55% dei bambini ricoverati presentavano patologie croniche. Quasi un terzo
delle donne in eta fertile ricoverate per influenza era gravida (28).

In Europa, ad ogni stagione influenzale, si verificano decine di migliaia di ricoveri per
complicanze dell’influenza e migliaia di pazienti devono ricorrere al ricovero in terapia
intensiva (29, 30). Secondo le stime dell’European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) (31), il numero medio di decessi legati all’influenza ¢ di 7,60 per 100.000
abitanti (range: 1,07-15,5) in Europa. Dal recente studio di Cassini et al. (32) emerge che
I’influenza ¢ la patologia infettiva con la maggiore incidenza e la maggiore mortalitd nei
Paesi europei. L’incidenza ¢ stimata in 5.887 casi per 100.000 abitanti (intervallo di
confidenza al 95%: 5.544-6.223) con 5,89 decessi per 100.000 abitanti (intervallo di
confidenza al 95%: 5,54-6,22). L’influenza ¢ risultata complessivamente essere anche la
malattia con il maggior burden sulla popolazione europea con 81,8 disability-adjusted life
years (DALYs) per 100.000 abitanti (intervallo di confidenza al 95%: 76,9-86,5) seguita
da tubercolosi e infezione da HIV. Il modello applicato ha confermato I’influenza non solo
quale patologia infettiva con il maggiore impatto sulla popolazione anziana, ma anche con
un notevole e non trascurabile impatto sulla popolazione pediatrica e su quella adulta.
Mediamente, le sindromi simil-influenzali, ossia Influenza Like Ilnesses (ILI) colpiscono
ogni anno il 9% della popolazione italiana, con un minimo del 4%, osservato nella stagione
2005/2006, e un massimo del 15% registrato nella stagione 2017/2018 (33). Da un primo
bilancio della stagione influenzale 2018/2019, emerge che ¢ stata caratterizzata da un
periodo iniziale di bassa incidenza, protratto fino alla fine di dicembre 2018, e da un
intensificarsi dell’attivita virale con I’inizio del nuovo anno. Infatti, nelle prime cinque
settimane del 2019 I’incidenza ¢ aumentata fino al raggiungimento del picco epidemico,
con un livello pari a circa 14 casi per mille assistiti, valore che colloca la stagione a un
livello di “alta intensita”. In linea con 1 dati degli ultimi anni, anche quest’ultima stagione
influenzale ha interessato soprattutto le eta pediatriche. L’influenza ha colpito tutte le

Regioni italiane, anche se in modo particolare quelle del Centro e Sud (34). La stagione
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2018-19 ¢ stata caratterizzata da un’elevata circolazione virale e da un’elevata incidenza di
ILI (35). Il periodo epidemico (incidenza superiore a 2,74 casi per 1.000 assistiti) ha avuto
una durata di 16 settimane (dalla 49 del 2018 alla 12* del 2019). Nell’intera stagione
influenzale, il 13,6% della popolazione italiana ha avuto una ILI, per un totale di circa
8.150.000 casi. Sono stati segnalati 812 casi gravi di influenza confermata. Per questi
individui ¢ stato necessario il ricorso al ricovero in terapia intensiva, 205 di essi sono
deceduti. L’eta mediana dei casi segnalati ¢ stata di 63 anni (range 0-105). L’83,4% dei
casi gravi e 1’89,7% dei decessi per influenza confermata, segnalati al sistema di
sorveglianza, presentavano almeno una patologia cronica preesistente. Considerando le
stagioni influenzali dal 2010/2011 a quella 2018/2019 (36), I’incidenza cumulativa di ILI
nella popolazione generale ¢ apparsa piuttosto variabile, con un minimo raggiunto nella
stagione 2013/2014 (7,6%) e un massimo nella stagione 2017/2018 (14,3%). Mediamente
un 10% della popolazione ¢ colpito dall’influenza. Lo studio conferma che negli anni si
evidenzia un incremento dei livelli di intensita dell’influenza, che ha raggiunto valori
elevati nelle ultime due stagioni consecutive 2017/2018 e 2018/2019. Il picco nella
popolazione generale ¢ mediamente raggiunto alla settimana 4 (ultima settimana di
gennaio). Il periodo epidemico ¢ iniziato generalmente alla settimana 50 (seconda
settimana di dicembre) e si ¢ concluso alla settimana 12 (terza settimana di marzo). In
generale, il periodo epidemico ¢ iniziato prima e finito dopo nei soggetti piu giovani

rispetto a quelli di eta piu avanzata, con un andamento proporzionale.

Sintomatologia

L’esordio ¢ brusco, caratterizzato da febbre elevata (39-40°C), a rapida insorgenza,
solitamente continua o intermittente. L’ipertermia ¢ preceduta da intensa sensazione di
freddo, accompagnata da cefalea, malessere generale, astenia intensa, inappetenza,
mioartralgie diffuse. Compaiono rinite, sensazione di secchezza delle fauci, dolore
retrosternale da irritazione tracheale, tosse prevalentemente secca e stizzosa con
espettorato scarso, fotofobia. Il quadro clinico persiste per 3-5 giorni per recedere
bruscamente, la guarigione si completa in una settimana (18).

Le complicanze possono rappresentare causa di morte. Le piu comuni riguardano
I’apparato respiratorio, seguite da quelle a carico del miocardio; sono descritte anche
complicanze neurologiche (encefalite, neurite, radicolite). Tra le complicanze respiratorie,

prevale la broncopolmonite batterica secondaria all’infezione virale. I soggetti a rischio
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sono i bambini di eta inferiore a 5 anni (in particolare da 0 a 2 anni), gli adulti di eta
superiore a 65 anni, i portatori di patologie croniche dell’apparato respiratorio,
cardiovascolare, epatico, renale, del sistema nervoso centrale e periferico. Sono da
considerare a rischio di complicanze anche le persone con immunocompromissione
primitiva o secondaria a farmaci o ad HIV, le gestanti e le puerpere, la popolazione delle
case di cura e lungodegenza, i giovani di eta inferiore a 19 anni che facciano uso continuo
di acido acetilsalicilico e le persone con indice di massa corporea (BMI) >30. Nella
popolazione delle gravide, ’influenza stagionale aumenta il rischio di ospedalizzazione
materna, prematurita, parto cesareo, distress fetale, basso peso del nascituro e interruzione
di gravidanza. Anche nei neonati al di sotto dei 6 mesi di vita, I’influenza aumenta il

rischio di malattia severa e complicanze.

Diagnosi

Il quadro clinico dell’influenza presenta alcuni aspetti indicativi, ma non risulta
patognomico. La diagnosi clinica ¢ percid impossibile in fase non epidemica, non
essendovi elementi discriminativi nei confronti delle malattie respiratorie indifferenziate
causate da altri virus respiratori. Il metodo piu sicuro ¢ la diagnosi di laboratorio tramite
isolamento del virus da tampone o da liquido di lavaggio nasale, da tampone faringeo o da
escreato. I campioni vengono inoculati in colture cellulari dove il virus viene identificato
per I’effetto citopatico oppure in embrione di pollo. La diagnosi di laboratorio richiede 48-
72 ore (37). Meno sensibili ma di utilita pratica sono 1 test rapidi che consentono di
dimostrare la presenza dei virus A e B nei campioni biologici in poche ore con metodi di
immunofluorescenza o test immunoenzimatici. L’utilizzo del termine “influenza” dovrebbe
essere riservato a quei casi in cui uno dei tre virus influenzali € accertato come 1’agente
eziologico della malattia mediante appropriati test di laboratorio. Tuttavia, nonostante la
precedente definizione, le indagini sierologiche e virologiche non sono eseguite
routinariamente per l’identificazione del soggetto malato: per parlare di “caso” viene
utilizzato un proxy clinico, la “sindrome simil-influenzale” (Influenza Like Ilness — ILI),
una misura che ben correla con I’influenza confermata in laboratorio.

L’ILI ¢ identificata, attraverso la rete dei medici sentinella, in base alle manifestazioni
cliniche e include manifestazioni acute con sintomi generali e respiratori (38) ed ¢ definita
come I’'improvviso e rapido insorgere di almeno uno tra i seguenti sintomi generali (febbre
o febbricola; astenia/malessere generalizzato; cefalea; dolori muscolari) e da almeno uno

dei seguenti sintomi respiratori (tosse; faringodinia; respiro affannoso).
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Terapia

La principale terapia dell’influenza ¢ sintomatica, basata sull’utilizzo di antipiretici e
antitussigeni e sul riposo a letto. Gli antibiotici possono essere somministrati in casi
selezionati, soprattutto nei pazienti a rischio di complicanze, per evitare il sovrapporsi di
infezioni batteriche favorite dallo stato influenzale.

Sono disponibili dei farmaci attivi contro il virus influenzale che, se somministrati
precocemente, risultano in grado di abbreviare il decorso della malattia: amantidina,
rimantidina, oseltamivir e zanamivir. L’oseltamivir ¢ lo zanamivir sono inibitori della
neuraminidasi € sono attivi nei confronti dei virus A e B. Pur avendo lo stesso principio ¢
spettro d’azione differiscono per le caratteristiche farmacocinetiche e le indicazioni di
utilizzo. Le resistenze verso questi farmaci sono sporadiche, pertanto sono la prima scelta
per il trattamento. L’amantidina ed il suo analogo rimantidina sono inibitori della proteina
M2. Fino a qualche anno fa rappresentavano una buona terapia in grado di attenuare la
gravita dei sintomi dell’influenza A (18). Questo trattamento veniva iniziato il prima
possibile dopo la comparsa dei sintomi in pazienti con malattia grave o in pazienti le cui
malattie di base facevano sospettare che I’influenza rappresentasse un fattore di rischio.
Nei primi anni del loro uso il fenomeno della resistenza si manifestava molto raramente,

alla fine del 2005 aveva raggiunto livelli superiori al 90%.

Prevenzione

La diffusione della malattia, il grande numero di casi non diagnosticati, il breve periodo di
incubazione rendono improbabili le misure di profilassi aspecifica di tipo contumaciale. Il
lavaggio delle mani con sapone e acqua o il massaggio con alcol ¢ molto efficace per
ridurre 1 virus dell’influenza A sulle mani (39). Le misure di protezione personale non
farmacologiche raccomandate dall’ECDC utili a ridurre la diffusione del virus consistono,
inoltre, nel coprire naso e bocca quando si tossisce o starnutisce con fazzoletti monouso da
smaltire correttamente e lavarsi le mani; nell’isolamento volontario a casa delle persone
con malattie respiratorie febbrili, specie nei primi giorni; nell’evitare lo stretto contatto con
persone ammalate.

Il principale mezzo di prevenzione ¢ rappresentato dall’immunizzazione attiva mediante
vaccini. Per molti anni ’OMS ha espresso le raccomandazioni sulla composizione del
vaccino antinfluenzale stagionale facendo riferimento ai 3 ceppi virali in maggiore
circolazione destinati al vaccino trivalente. Nelle ultime stagioni nell’emisfero

settentrionale ha aggiunto 1’indicazione a un quarto componente, a supporto della
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preparazione del vaccino quadrivalente (40). Va sottolineato infatti che 1’efficacia dei

vaccini dipende soprattutto dal match esistente tra i virus contenuti nei vaccini stessi e

quelli effettivamente circolanti.

I vaccini annualmente posti in commercio comprendono i ceppi di piu recente isolamento

e, di conseguenza, di piu probabile circolazione (due del virus A e due del virus B).

I vaccini reperibili in commercio sono:

e vaccino split (trivalente o quadrivalente) contenente virus influenzali frammentati

e vaccino intradermico (trivalente) sfrutta 1 particolari meccanismi immunitari che si
attivano nel derma e potenziano la risposta immunitaria anche nei poco rispondenti alla
somministrazione intramuscolare

e vaccino a subunita (trivalente) contenente gli antigeni di superficie

e vaccino a subunitd adiuvato (trivalente) la funzione degli adiuvanti ¢ quella di
potenziare la risposta immunitaria alla vaccinazione; per questo trovano particolare
indicazione per I’immunizzazione dei soggetti anziani e di quelli poco rispondenti.

I vaccini antinfluenzali disponibili dovrebbero essere utilizzati in maniera appropriata in

base al target di popolazione da proteggere (41).

I vaccini attualmente in uso sono vaccini inattivati uccisi costituiti dai due piu importanti

antigeni di superficie, I’emoagglutinina e la neuraminidasi del virus A.

I vaccini a disposizione fino alla stagione vaccinale 2018/2019 erano ottenuti da uova

embrionate su cui sono coltivati 1 virus influenzali. Una volta purificate, le particelle virali

intere sono neutralizzate con agenti chimici (formolo o B-propionolattone). Partendo da

questi, sono state introdotte importanti innovazioni tecnologiche allo scopo di ottenere

preparazioni contenenti una maggiore concentrazione di antigeni € una minore

concentrazione di sostanze estranee. Si ottengono quindi i vaccini split e, per successiva

purificazione, 1 vaccini a subunita. Nei vaccini split il virus intero viene trattato con

detergenti o solventi organici che rompono il rivestimento lipidico del virus, liberando e

solubilizzando le glicoproteine di superficie che vengono a costituire il vaccino. I vaccini a

subunita sono formati quasi esclusivamente dai due antigeni N e H ottenuti per successiva

purificazione. Dalla stagione vaccinale 2019/2020, ¢ stato autorizzato, in adulti e bambini

di eta superiore ai 9 anni, anche un vaccino quadrivalente che contiene 2 virus di tipo A

(HIN1 e H3N2) e 2 virus di tipo B cresciuti su colture cellulari (42).

Bisogna considerare che i vaccini influenzali split o a subunita sono altamente purificati e

quindi meno reattogeni, ma anche meno immunogeni. Non sono in grado di suscitare la

produzione di anticorpi capaci di fornire una protezione ancorché parziale nei confronti di

varianti dei virus influenzali. Questa caratteristica rappresenta un limite nei soggetti con
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sistema  immunitario meno  responsivo o indebolito  (anziani,  soggetti
immunocompromessi). In particolare, per effetto dell’immunosenescenza la risposta
anticorpale a seguito della vaccinazione nell’anziano ¢ piu debole, meno durevole e meno
responsiva. Per superare tali problematiche sono stati studiati sistemi adiuvanti per un
potenziamento della risposta immunitaria. MF59 ¢ il primo adiuvante, dopo I’alluminio,
approvato per la sua azione immunostimolante e la bassa reattogenicita. E stato sviluppato
alla fine degli anni Ottanta con 1’obiettivo di disporre di vaccini in grado di proteggere gli
anziani (tenendo anche conto del progressivo invecchiamento della popolazione) e i1
soggetti immunocompromessi. Il vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59 determina una
piu intensa produzione di anticorpi in soggetti sani, immunocompromessi € con patologie
croniche rispetto al vaccino influenzale non adiuvato e mostra di indurre anticorpi anche
verso ceppi influenzali variati (cross-protezione). Inoltre gli anticorpi indotti da questo
vaccino adiuvato hanno una maggiore durata nel tempo rispetto a quelli indotti dal vaccino
non adiuvato e garantiscono pertanto una migliore difesa per tutta la stagione influenzale.
La vaccinazione conferisce una protezione per 4-6 mesi nel 70-90% degli adulti e in una
percentuale inferiore di bambini e anziani. Va effettuata ogni anno in autunno avanzato,
inoculando una dose da 0,5 ml negli adulti e due dosi (a distanza di un mese 1’una
dall’altra) nei bambini di eta inferiore a 9 anni non precedentemente immunizzati; al di
sotto dei 3 anni, le singole dosi sono ridotte a 0,25 ml.

Tutti 1 vaccini antinfluenzali disponibili in Italia sono stati autorizzati dall’Agenzia
Europea del Farmaco (EMA) e dall’Agenzia italiana del Farmaco (AIFA). I dati relativi
alle caratteristiche antigeniche dei ceppi virali influenzali che hanno circolato nell’ultima
stagione influenzale raccolti nell’ambito dell’attivita di sorveglianza virologica forniscono
la base per selezionare i ceppi da includere nel vaccino dell’anno successivo.
L’Organizzazione Mondiale della Sanitda emana le raccomandazioni sulla composizione
vaccinale generalmente nel mese di febbraio per consentire alle aziende di produrre la
quantita di vaccino necessaria.

Nella riunione annuale, svoltasi a Ginevra il 21 febbraio 2019, ’OMS ha pertanto indicato
che la composizione del vaccino quadrivalente per I’emisfero settentrionale nella stagione
2019/2020 debba essere la seguente:

- antigene analogo al ceppo A/Brisbane/02/2018 (HIN1)pdmO09;

- antigene analogo al ceppo A/Kansas/14/2017 (H3N2);

- antigene analogo al ceppo B/Colorado/06/2017 (lineaggio B/Victoria);

- antigene analogo al ceppo B/Phuket/3073/2013-like (lineaggio B/Y amagata/16/88).
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Nel caso dei vaccini trivalenti, ’OMS ha raccomandato, per il virus dell’influenza B,
I’inserimento dell’antigene analogo al ceppo B/Colorado/06/2017 (lineaggio B/Victoria)
(42). I vaccini antinfluenzali attualmente disponibili in Italia possono essere trivalenti
(TIV) che contengono 2 virus di tipo A (HINI e H3N2) e un virus di tipo B oppure
quadrivalenti (QIV) contenenti 2 virus di tipo A (HIN1 e H3N2) e 2 virus di tipo B.

Raccomandazioni per la vaccinazione

I1 vaccino antinfluenzale ¢ raccomandato per tutti i soggetti a partire dai 6 mesi di eta che
non hanno controindicazioni al vaccino. Nei bambini di eta inferiore ai 6 mesi, il vaccino
antinfluenzale non ¢ sufficientemente immunogenico e pertanto non conferisce una
protezione sufficiente. Per tale motivo, I’immunizzazione con i vaccini attualmente
disponibili non ¢ autorizzata per 1’'uso o raccomandata per i bambini di eta inferiore a 6
mesi. L’immunizzazione ¢ controindicata nei soggetti allergici alle proteine dell’uovo,
terreno su cui i virus vaccinali vengono coltivati (18). Attualmente il Piano Nazionale della
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 raccomanda la vaccinazione a titolo gratuito
nella popolazione ultrasessantacinquenne e in alcune categorie a rischio (43). Tra le
categorie a rischio di sviluppare le complicanze dell’infezione sono individuati: gli ospiti
di istituzioni o comunita, i portatori di broncopneumopatie croniche (compresi i bambini
affetti da asma), 1 pazienti con patologie croniche, quali diabete mellito, le nefropatie e le
immunodeficienze (comprese le infezioni da HIV), le donne nel terzo trimestre di
gravidanza. La vaccinazione ¢, inoltre, consigliata alle categorie professionali a elevato
rischio di infezione, come il personale sanitario e tutti coloro che per motivi di lavoro
hanno frequenti contatti con il pubblico, categorie di lavoratori particolarmente esposti, la
cui malattia comporterebbe ricadute negative sui pubblici servizi e sulla produttivita,
personale lavorativo esposto ad animali fonte di infezione per virus influenzali non umani
ma anche individui a contatto con soggetti ad alto rischio (43). L’elenco esaustivo delle
categorie per cui ¢ la vaccinazione stagionale ¢ raccomandata ed offerta gratuitamente ¢
riportato in Tabella 2.

Per ridurre in maniera significativa la morbosita per influenza e le sue complicanze,
nonché¢ la mortalita, € necessario raggiungere elevate coperture nei gruppi di popolazione
target della vaccinazione, in particolare nei soggetti a rischio di qualsiasi eta. Gli obiettivi
di copertura per tutte le categorie considerate a rischio sono del 75%, come obiettivo

minimo perseguibile, e del 95% come obiettivo ottimale.
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Persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati all’influenza:

Donne che all’inizio della stagione epidemica si trovano in gravidanza
Soggetti dai 6 mesi ai 65 anni di eta affetti da patologie che aumentano il rischio di
complicanze da influenza:

a) malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio (inclusa 1’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 MBI>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 inflammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinale

1) patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici

j) patologie associate ad un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni
respiratorie (ad es. malattie neuromuscolari)

k) epatopatie croniche

Soggetti di eta 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 eta 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 vaccinato o meno)

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 attivita, sono
in grado di trasmettere I’influenza a chi ¢ ad alto rischio di complicanze influenzali

Forze di polizia

Vigili del fuoco

Altre categorie socialmente utili potrebbero avvantaggiarsi della vaccinazione, per motivi
vincolati allo svolgimento della loro attivita lavorativa

Infine, ¢ pratica internazionalmente diffusa 1’offerta attiva e gratuita della vaccinazione
antinfluenzale da parte dei datori di lavoro ai lavoratori 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:

Allevatori

Addetti all’attivita di allevamento
Addetti al trasporto di animali vivi
Macellatori e vaccinatori

Veterinari pubblici e liberi-professionisti

Altre categorie

Donatori di sangue

Tabella 2. Elenco delle categorie per le quali la vaccinazione stagionale é raccomandata e offerta
attivamente e gratuitamente (42).
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Coperture vaccinali

Nei Paesi dell’Unione Europea (UE) e dell’Area Economica Europea (EEA),
vaccinazione negli anziani ¢ raccomandata, sebbene con alcune differenze sull’eta soglia:
nella maggior parte dei casi, Italia inclusa, I’immunizzazione ¢ raccomandata negli
ultrasessantacinquenni; in Ungheria, Germania, Grecia, Islanda e Olanda dai sessanta anni;
in Slovacchia dai cinquantanove anni e addirittura dal cinquantacinquesimo anno in
Polonia e a Malta. Piu diversificata ¢ la raccomandazione nelle altre categorie di soggetti a
rischio. Tutti 1 Paesi UE-EEA raccomandano la vaccinazione nei pazienti con trattamenti o
patologie che inducono immunosoppressione, malattie metaboliche, patologie croniche a
livello respiratorio, polmonare e renale. La vaccinazione ¢ raccomandata per tutte le donne
in gravidanza, ad eccezione di Cipro, Belgio che indicano specificatamente il secondo e
terzo trimestre e Croazia ed Olanda che individuano solo le donne con patologie croniche.
Fino alla stagione vaccinale 2018/2019, anche in Italia la raccomandazione per le donne in
gravidanza era rivolta solo a quelle che, durante la fase epidemica, si trovavano nel
secondo o terzo trimestre, mentre dalla stagione vaccinale successiva, la raccomandazione
¢ ampliata a tutte le gravide indipendentemente dal trimestre di gravidanza,. Tutti i Paesi
UE-EEA raccomandano la vaccinazione del personale sanitario (44).

La rilevazione delle coperture vaccinali nelle categorie per le quali la vaccinazione ¢
raccomandata non ¢ costante in tutti 1 Paesi e per tutte le stagioni vaccinali. I dati piu solidi
riguardano la popolazione anziana. Nelle ultime stagioni vaccinali di cui sono disponibili 1
dati (Figura 2), la copertura vaccinale ha evidenziato ampia variabilita dal 2% al 72,8%
con un valore medio del 47,1% nella stagione 2016/2017. I livelli piu elevati sono stati

riscontrati nel Regno Unito che ha quasi raggiunto il valore target del 75%.
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Figura 2. Copertura vaccinale per influenza negli anziani in 19 Paesi EU/EEA; stagioni
2015/2016, 2016/2017 e, dove disponibile 2017/2018 (44).
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Solo pochi Paesi monitorano le coperture vaccinali per influenza in soggetti portatori di
patologie croniche, donne in gravidanza e personale del settore sanitario. I tassi di
copertura nei soggetti con malattie croniche nella stagione 2016/2017 sono stati
mediamente del 44,9%, con un range variabile dal 15,7% (Norvegia) al 57,1% (Regno
Unito- Irlanda del Nord). Molto bassi i tassi di copertura nelle gravide, con una copertura
media europea del 25% nella stagione 2016/2017. Mediamente un terzo dei lavoratori del
settore sanitario ha ricevuto la vaccinazione contro I’influenza nella stagione 2016/2017.

In Italia, le coperture vaccinali della stagione 2018/2019, aggiornate al 15 luglio 2019,
sono sostanzialmente stabili (15,8%) rispetto alla stagione precedente (15,3%). Per quanto
riguarda invece gli ultrasessantacinquenni (Figura 3), la tendenza dei dati di copertura del
vaccino antinfluenzale nella prima meta degli anni 2000 mostrava un trend positivo. A
partire dalla stagione 2009/2010 si ¢ osservato un drastico calo, passando da una copertura
del 65,6% al 48,6%, registrato nella stagione 2014/2015. Dalla stagione 2015/16
I’andamento mostra un costante aumento della copertura vaccinale arrivando al 53,1%

dell’ultima stagione (45).
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Figura 3. Copertura vaccinale per influenza negli ultrasessantacinquenni in Italia (Fonte:
Elaborazioni del Ministero della Salute - Istituto Superiore di Sanita, sulla base dei riepiloghi
inviati da Regioni e Province autonome - 15 luglio 2019).

La copertura negli anziani non ¢ omogena sul territorio nazionale come riportato in Figura
4, ma vi ¢ forte disparita tra le Regioni, con ampie zone dove i tassi si avvicinano o
superano il valore medio nazionale (52,7% nella stagione 2017/2018) senza raggiungere il

target del 75% e aree con valori inferiori al 50%.
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Figura 4. Copertura vaccinale per influenza negli ultrasessantacinquenni in Italia nella stagione
2017/2018 (8).

I dati relativi ai tassi di copertura per la vaccinazione contro l’influenza nelle altre
categorie, oltre agli anziani, a rischio di sviluppare le complicanze dell’infezione non sono
disponibili ma solamente desumibili dal sistema di sorveglianza Passi (Epicentro), che
raccoglie, in continuo e attraverso indagini campionarie, informazioni dalla popolazione
italiana adulta (18-69 anni) sugli stili di vita e fattori di rischio comportamentali (ad
esempio, fumo, inattivita fisica, eccesso ponderale, consumo di alcol, dieta povera di frutta
e verdura) connessi all’insorgenza delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado di
conoscenza e adesione ai programmi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro
prevenzione (ad esempio, screening € vaccinazioni).

Dal sistema di sorveglianza Passi, ¢ emerso che a livello nazionale solo un quinto degli

adulti con almeno una patologia cronica si ¢ sottoposto alla vaccinazione antinfluenzale

(Figura 5).
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Figura 5. Tassi standardizzati di copertura vaccinale negli adulti (18-64 anni) con almeno una
patologia cronica per regione di residenza (a) e tassi non standardizzati per tipo di patologia

cronica (b) (Sorveglianza Passi 2015-2018, n=53.167) (46).
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Le coperture sono state molto variabili (46) con valori piu elevati, ma comunque inferiori
al target, registrati nelle Regioni meridionali. Solo il 23,3% degli adulti con patologia

cardiovascolare cronica ha dichiarato di essersi vaccinato per I’influenza.

LA VACCINAZIONE NEI SOGGETTI CON PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI
CRONICHE

L’influenza ¢ gravata da notevole morbilita e mortalita nei soggetti affetti da malattie
croniche, tra cui le cardiopatie, a maggior ragione se anziani. In Italia, ¢ responsabile ogni
anno di circa 8.000 decessi e oltre 40.000 ricoveri prevalentemente concentrati nel periodo
invernale (47). Complicanze e decessi correlati all’influenza sono decisamente piu
frequenti nei pazienti affetti da patologie croniche dell’apparato cardiovascolare rispetto ai
pazienti affetti da altre condizioni morbose croniche, poiché I’influenza, oltre che
determinare complicanze proprie dell’infezione quali polmonite virale, polmonite batterica
secondaria o co-infezioni con altri virus o batteri, ¢ anche in grado di determinare
un’esacerbazione della patologia cardiovascolare pre-esistente. L’eccesso di mortalita
secondario all’influenza ¢ stato stimato in diversi studi ecologici ed in diversi Paesi
confrontando il numero di morti nei periodi di circolazione ¢ di assenza del virus: la
percentuale di questo eccesso attribuibile alle cause cardiovascolari varia dal 18% negli
Stati Uniti al 66% in Olanda (9-11).

I virus dell’influenza ha uno spiccato tropismo vascolare e le evidenze suggeriscono un
ruolo significativo dell’influenza anche nel processo di aterosclerosi. Il genoma virale
dell’influenza A ¢ stato evidenziato nella parete dei vasi con lesioni aterosclerotiche di
pazienti sottoposti a bypass coronarico; inoltre, una correlazione positiva tra titoli
anticorpali contro lo stesso virus e anticorpi contro LDL ossidate ¢ stata riscontrata negli
stessi pazienti (48). Studi su animali da esperimento (topo apolipoproteina E knockout)
hanno evidenziato che il virus A dell’influenza pud infettare e permanere nelle arterie
ateroscleotiche e questa infezione si associa ad un’inflammazione sistemica e delle arterie
(49). Sempre nel topo, la vaccinazione antinfluenzale ridurrebbe la dimensione delle
lesioni e la produzione di molecole inflammatorie (interferone gamma, interleuchina 2 e
TNFa) (50). Le infezioni respiratorie acute, tra cui 1’influenza, sarebbero quindi in grado
di alimentare i fenomeni infiammatori alla base del processo ateromasico. Il virus
influenzale ha, infatti, ampi effetti sulla cascata infiammatoria ed emocoagulativa, agendo

come potenziale destabilizzatore delle placche aterosclerotiche vulnerabili e, di
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conseguenza, come promotore di occlusione coronarica (51). I meccanismi attraverso i
quali il virus influenzale agisce come trigger di eventi cardiovascolari sono
essenzialmente: la risposta infiammatoria sistemica che si sviluppa in seguito all’infezione
virale e che sembra portare alla produzione di auto-anticorpi diretti contro lipoproteine
modificate a bassa densita, con conseguente sviluppo e progressione della lesione
vascolare aterosclerotica; la diretta colonizzazione da parte del virus della parete del vaso,
che sarebbe in grado di innescare una reazione locale autoimmune cellulare attraverso
I’attivazione di cellule presentanti 1’antigene (49).

Esiste inoltre un’associazione temporale tra sindromi coronariche acute e le infezioni
respiratorie: entrambe mostrano picchi di incidenza invernali, con simile variabilita
stagionale (52); circa un terzo delle sindromi coronariche acute sono precedute da sintomi
respiratori (53). Uno studio retrospettivo ha inoltre dimostrato che il trattamento precoce
dell’influenza nei pazienti con malattia cardiovascolare si associa ad una riduzione del
60% del rischio di eventi cardiovascolari ricorrenti, tra cui le sindromi coronariche acute,
nel mese successivo alla diagnosi di infezione (54).

Sono stati proposti (Figura 6) due possibili meccanismi dell’effetto protettivo della
vaccinazione antinfluenzale sul cuore e sul decorso delle patologie cardiovascolari (55).
Secondo la prima ipotesi 1’effetto della vaccinazione antinfluenzale si baserebbe su un
meccanismo aspecifico: 1’infezione acuta si associa al rapido instaurarsi di un quadro
caratterizzato da febbre, tachicardia, disidratazione, ipossiemia, disfunzione endoteliale,
ipercoagulazione e secrezione di mediatori pro-infiammatori. Questi fattori romperebbero
I’equilibrio in cui si trovano 1 pazienti con scompenso cardiaco cronico 0 angina tenuti
sotto controllo farmacologico e negli individui ancora asintomatici con funzione del
ventricolo sinistro compromessa o grave stenosi coronarica. L’infezione acuta ¢, infatti, in
grado di causare in questi soggetti uno scompenso cardiaco acuto, edema polmonare, la
destabilizzazione del quadro anginoso (56-57). L’aterosclerosi € un processo
infiammatorio cronico della parete arteriosa sostenuto dall’infiltrazione di LDL-colesterolo
nella tonaca intima della parete vasale. Le citochine proinfiammatorie rilasciate durante il
processo aterosclerotico esercitano diversi effetti a livello cardiaco e vasale: la proteina C
reattiva provoca migrazione ed attivazione leucocitaria, il TNF-a e D’interleuchina 1-
B deprimono la contrattilita e le metalloproteasi causano la rottura della placca instabile ed
il rimodellamento cardiaco (58). L’effetto protettivo aspecifico della vaccinazione sarebbe
quindi  associato  all’eliminazione dell’infezione che potrebbe destabilizzare

I’infliammazione cronica della parete in seguito all’attivazione della cascata inflammatoria.
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Figura 6. Meccanismo cardioprotettivo della vaccinazione antinfluenzale (modificato da 55).

L’effetto specifico deriverebbe invece da particolari proprieta immunogeniche dei virus
influenzali. Gli studi sulla vaccinazione antinfluenzale nei pazienti con patologie
cardiovascolari croniche hanno evidenziato un effetto protettivo che permane oltre il
periodo della stagione influenzale. Il numero di eventi cardiaci in pazienti vaccinati si
riduce anche in estate fino alla successiva somministrazione di vaccino antinfluenzale,

estendendosi anche ad un periodo libero dalla circolazione del virus (56-57). Secondo la
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teoria “antigen mimicry”, i virus influenzali esprimerebbero antigeni simili a quelli
espressi dalla placca aterosclerotica (59). E stata inoltre riscontrata una correlazione tra
titoli degli anticorpi contro emoagglutinina A del virus influenzale e anticorpi contro LDL
ossidate in pazienti con rapida progressione dell’aterosclerosi (60).

La wvaccinazione rappresenta il principale strumento di prevenzione primaria
dell’influenza. E indicata in tutti i soggetti, privi di specifiche controindicazioni, che
desiderino evitare la malattia influenzale. I principali destinatari dell’offerta vaccinale
sono, oltre alle persone di eta pari o superiore a 65 anni, gli individui con alcune patologie
croniche che aumentano il rischio di complicanze, incluse quelle cardiovascolari, ed 1
soggetti esposti al contagio per ragioni professionali come previsto dal Piano Nazionale
Prevenzione Vaccinale 2017-2020 (43). Secondo uno studio di meta-analisi di trials
condotti su persone con o senza malattie cardiovascolari (61), il vaccino antinfluenzale ¢
risultato in grado di ridurre la mortalita cardiovascolare in maniera significativa (RR 0,45;
intervallo di confidenza al 95%: 0,26- 0,76; P value 0,003).

La vaccinazione antinfluenzale come strategia di prevenzione cardiovascolare nei soggetti
a rischio ¢ pratica consolidata. Sin dagli anni Sessanta, il governo statunitense
raccomandava la somministrazione annuale del vaccino nei pazienti affetti da patologie
cardiovascolari come prevenzione secondaria (62) e tale indicazione ¢ tuttora sostenuta
dall’ Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) (63).

Allo stato attuale, la vaccinazione antinfluenzale annuale ¢ raccomandata con indicazioni
specifiche per i pazienti con storia di eventi cardiovascolari ed ¢ stata accolta nelle linee
guida per la prevenzione cardiovascolare delle societa American Heart Association e
American College of Cardiology (64) e dall’European Society of Cardiology (65).
Nonostante le indicazioni nazionali ed internazionali, la copertura vaccinale risulta
insufficiente (66). In Italia il tasso di vaccinazione nelle categorie a rischio ¢ stato del 26%
nella stagione 201/2012, con una copertura del 42% nei soggetti con patologie
cardiovascolari (67).

Per le considerazioni esposte, appare rilevante valutare le coperture nei confronti della
vaccinazione antinfluenzale nei soggetti con patologie cardiovascolari per evidenziare
eventuali criticita ed elaborare strategie di ulteriore promozione della vaccinazione,
tenendo conto delle variabili che caratterizzano i1 soggetti che non aderiscono all’offerta

vaccinale.
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LA DEPRIVAZIONE

La deprivazione ¢ un concetto di natura multidimensionale. Viene definita “come uno stato
di svantaggio dimostrabile e osservabile, relativo alla comunita locale o ad una piu ampia
parte della societa o nazione a cui un individuo, una famiglia o un gruppo appartengono e
tali svantaggi possono essere di natura sociale o materiale” (68).

La costruzione e 1’utilizzo degli indici di deprivazione come misura non diretta della
posizione relativa di deprivazione materiale e sociale di un individuo o di un aggregato di
individui sono ampiamente trattati dalla letteratura internazionale, con origine in ambito
prevalentemente anglosassone (67-70). In Italia il primo studio ¢ stato condotto utilizzando
1 dati censuari del 1991 (71) elaborati su base comunale.

Che 1 Paesi piu poveri siano anche quelli con i1 peggiori livelli di salute ¢ una circostanza
nota; meno noto € meno intuitivo €, invece, il fatto che le condizioni socioeconomiche
siano associate allo stato di salute anche all’interno dei Paesi piu ricchi ed industrializzati.
In particolare a livello globale si osserva, per esempio, che la speranza di vita aumenta al
crescere del reddito medio pro capite solo fino a una certa soglia di ricchezza; oltre questa
soglia, nei Paesi piu ricchi gli indicatori di salute peggiorano, non piu in funzione del
reddito medio, ma al crescere delle disuguaglianze di reddito interne al Paese (72).

L’idea di base ¢ che la distribuzione dei fattori socioeconomici e culturali (misurati a
livello individuale o di contesto) possa essere in grado di spiegare le differenze di salute
osservate a livello geografico, sia in macroaree nazionali (per esempio, in Italia le
differenze Nord-Sud), sia in aree di dimensioni inferiori (per esempio, differenze tra
Comuni). Di conseguenza, ¢ possibile teorizzare che la classe sociale dell’individuo abbia
un impatto rilevante sulle differenze di salute e che gli indicatori che descrivono le
caratteristiche socioeconomiche dell’area di residenza del paziente e il contesto sociale in
cul esso vive possano risultare rilevanti per la salute, quanto lo stato socioeconomico
individuale (73-75).

La relazione tra stato socioeconomico (SES) e salute a livello individuale ¢ stata
approfonditamente analizzata a partire dai dati relativi agli anni Ottanta attraverso grossi
studi comparativi europei. Tutti gli studi effettuati hanno sempre dimostrato la presenza di
eccessi significativi di mortalitd tra le persone piu svantaggiate rispetto a quelle piu
avvantaggiate, in tutti i Paesi esaminati e indipendentemente dall’indicatore sociale
utilizzato (istruzione, classe occupazionale, reddito). Per esempio, i lavoratori manuali
avevano negli anni Ottanta una probabilita di morire a parita di eta tra il 30% e il 60%

superiore rispetto ai non manuali; tali eccessi di rischio si mantenevano dello stesso ordine
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di grandezza utilizzando 1’istruzione invece che la classe occupazionale ed erano crescenti
nel tempo (76). Le malattie che risentono maggiormente di queste disuguaglianze variano
in ragione del diverso profilo epidemiologico dei diversi Paesi: le malattie cardiovascolari
sono piu frequenti nell’Europa del Nord e rappresentano la causa piu rilevante su cui si
esprimono le disuguaglianze, mentre nei Paesi dell’Europa latina i tumori — ed in
particolare quelli legati al consumo di alcol e all’abitudine al fumo — e le altre malattie,
soprattutto quelle dell’apparato digerente, giocano un ruolo piu importante (77-79). Tra le
donne, invece, le disuguaglianze sono meno intense a causa dell’impatto preponderante del
tumore della mammella, 1 cui principali fattori di rischio (la posticipazione dell’eta al
primo figlio e la riduzione del numero dei figli e della durata dell’allattamento) sono piu
frequenti nelle donne di alta posizione sociale. Negli anni Duemila, allargando 1’orizzonte
dei Paesi europei esaminati, si sono confermate le disuguaglianze nella mortalita dei Paesi
dell’Europa a 15, che sono di intensita paragonabile tra loro, mentre si sono evidenziate
disuguaglianze di intensita anche raddoppiata tra i Paesi dell’ex blocco sovietico (80), con
notevoli differenze al loro interno, sia rispetto all’andamento temporale delle
disuguaglianze (81) sia rispetto al peso relativo delle diverse cause di morte (82).
Analogamente alla mortalita, la morbosita riferita ¢ piu alta tra le persone di piu bassa
posizione socioeconomica, comunque sia misurata (83-84); e le disuguaglianze di
morbosita sono rimaste piuttosto stabili nel tempo (85). Le persone meno istruite riportano
una maggiore prevalenza di ictus, artrosi, diabete, disturbi al sistema nervoso, obesita e
malattie cardiovascolari (86-89). A questo quadro si affianca anche un accesso ridotto alla
prevenzione e all’assistenza specialistica da parte delle persone piu svantaggiate (89-90).
Negli ultimi vent’anni, nei principali Paesi occidentali, si sono sviluppati studi per
misurare le differenze socioeconomiche che determinano disuguaglianze nella salute e
nell’accesso ai servizi di diagnosi e cura, anche in nazioni in cui il sistema di welfare e la
sanita pubblica dovrebbero garantire esiti sanitari tendenzialmente indipendenti dalla

condizione socioeconomica dell’individuo (91).

GLI INDICI DI DEPRIVAZIONE

La proposta di utilizzare degli indicatori socioeconomici di deprivazione per identificare e
valutare le relazioni tra condizioni socioeconomiche e salute ¢ ormai un dato assodato (92-
93). Rispetto ai singoli fattori, gli indicatori di deprivazione hanno il vantaggio di
descrivere lo stato socioeconomico (SES) prendendo in considerazione diverse dimensioni,

seppur rimanendo sintetici e facilmente interpretabili (94). Tali indici sono in grado di
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produrre una descrizione a livello geografico delle condizioni di salute di una popolazione.
Lo stato socioeconomico ¢, infatti, considerato uno dei principali determinanti sociali, non
solo dello stato di salute, ma anche della capacita di un individuo di seguire le indicazioni
relative alla prevenzione ed alla terapia delle patologie (13). Approssimando lo stato
socioeconomico individuale a quello dell'area di residenza permettono quindi di
identificare popolazioni ad elevato rischio (92-93). Perché questi indicatori possano
rappresentare bene le condizioni sociali ed economiche, occorre perd scegliere un’area
geografica sufficientemente piccola da rappresentare gruppi relativamente omogenei e
poter stabilire categorie su base territoriale piu aderenti possibili alle caratteristiche degli
individui residenti (95). In Italia, la piu piccola area amministrativa per cui sono disponibili
dati ufficiali e indicatori ¢ la sezione di censimento (popolazione media residente: 168
abitanti al Censimento del 2001), le cui informazioni vengono aggiornate con cadenza
periodica.

La questione critica ¢ come misurare la deprivazione a livello individuale e contestuale per
valutarne 1’influenza sui bisogni di salute e di assistenza sanitaria. L’epidemiologia, con
I’apporto della sociologia, ha sperimentato da almeno tre decenni strumenti operativi e
metodi di misura. Tuttavia permangono problemi di definizione e di costruzione pratica di
misure di svantaggio sociale, sia in relazione al piano teorico e alla possibilita di
identificare correttamente le “dimensioni” che si intendano misurare (validita teorica o di
costrutto), sia sul piano operativo (disponibilita dei dati, composizione di misure sintetiche,
fonti di distorsione, validazione empirica). La definizione delle caratteristiche da rilevare e
analizzare dipende dal contesto in osservazione e dalla disponibilita di dati, che solo
raramente ¢ data per tutti 1 singoli individui. Fanno eccezione gli studi campionari, per
esempio, le indagini multiscopo sulla salute (96) oppure i flussi in cui si rilevino
contemporaneamente la componente socioeconomica e gli esiti di salute (per esempio, il
certificato di assistenza al parto, CeDAP).

E possibile in tali casi costruire indicatori semplici (istruzione, professione, condizioni
abitative, composizione della famiglia) o compositi (classe sociale o indice di
deprivazione). Gli indici compositi o sintetici sono da preferire per favorire il confronto nel
tempo e nello spazio e perché permettono di catturare la componente relativa delle
componenti socioeconomiche. Tramite 1 dati del censimento della popolazione e delle
abitazioni ¢ possibile calcolare molteplici indicatori, la cui selezione pud avvenire con
criteri di coerenza con la letteratura, confrontabilita nel tempo e nello spazio, in maniera

tale che I’indice possa assumere un significato analogo nelle varie Regioni.
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Gli indici di deprivazione sono strumenti utili per analizzare le disuguaglianze di salute ma
possono essere costruiti con metodi tra loro diversi (68, 97-99), rendendo problematica la
scelta dell’indice maggiormente valido ed affidabile per lo studio di un determinato
fenomeno. La misura della deprivazione richiede, infatti, ’identificazione di due principali
aspetti: quali indicatori saranno usati per costruire 1’indice di deprivazione e come
combinarli tra loro. Il criterio per la scelta dei diversi indicatori pud variare a seconda
dell’approccio teorico che sottende lo sviluppo metodologico dell’indice. In caso di
approccio top-down, le variabili che compongono I’indice sono scelte secondo una
definizione teorica della deprivazione e, in alcuni casi, secondo lo specifico scopo alla base
del calcolo dell’indice di deprivazione senza nessuna considerazione delle implicazioni
statistiche. Nell’approccio bottom-up, viene considerato un ampio gruppo di variabili, che
coprono generalmente tutti o 1 maggiori aspetti delle caratteristiche demografiche e
socioeconomiche della popolazione in studio, successivamente ridotte a un minor numero
di variabili attraverso metodi statistici.

Altri importanti aspetti in grado di influenzare il calcolo degli indici di deprivazione sono:
la disponibilita di informazioni (censimento nazionale, database locali); 1’estensione
territoriale dell’indice (calcolato per una nazione o un’area piu piccola) ed il livello

geografico a cui deve essere calcolato (sezione di censimento, Comune).

INDICI DI DEPRIVAZIONE ED OUTCOMES SANITARI

Le disuguaglianze di salute tra gruppi appartenenti a differenti condizioni socioeconomiche
costituiscono una delle principali sfide in Sanita Pubblica (100). La mortalita e la
percezione di un cattivo stato di salute sono maggiori nei gruppi con condizioni
socioeconomiche piu scadenti (101). Sono molteplici gli studi che hanno evidenziato
un’associazione tra bassa condizione socioeconomica ed alcune patologie. Una revisione
sistematica con meta-analisi nei diabetici di tipo 2 con differenti condizioni
socioeconomiche (102) ha evidenziato maggiori livelli di emoglobina glicata nei soggetti
con basso SES rispetto a quelli di SES elevato, suggerendo uno scarso controllo glicemico
nei diabetici piu svantaggiati. Lo studio di Empana e coll. (103) ha evidenziato una
relazione inversa tra crescente livello di deprivazione e salute cardiovascolare, come
definita dall’American Heart Association. Nei pazienti di SES inferiore, inoltre, il primo
infarto si manifesta piu precocemente rispetto a quelli di SES piu elevato, con disabilita e
diabete pre-infarto piu frequenti ed un maggiore rischio di morte entro un anno (104). La

deprivazione socioconomica sembrerebbe aumentare anche la mortalita nei soggetti
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maggiormente deprivati, sia nel breve che nel lungo termine, dopo chirurgia colon-rettale
(105). Tassi piu elevati di ricovero per cause collegate all’influenza sono stati riscontrati
negli individui provenienti da sezione di censimento dove risiedono piu persone che
vivono sotto il livello di poverta (106).

Le ragioni per cui la deprivazione influenzi lo stato di salute ed i suoi outcomes potrebbe
derivare dalla sua relazione con la distribuzione dei determinanti di salute. Uno studio
comparativo tra 22 Paesi europei (80) ha evidenziato che, sebbene le disuguaglianze
associate al SES siano ampiamente diffuse ovunque, la loro rilevanza ¢ altamente variabile,
in particolare in riferimento alla mortalita, suggerendo che tali variazioni possano essere
attribuibili alle differenze nello stile di vita e nell’accesso alle cure sanitarie. A tale
proposito, le coperture per la vaccinazione antinfluenzale possono essere considerate
indicatori di disuguaglianze sanitarie e, di conseguenza, le persone che vivono nelle aree
piu povere dovrebbero essere destinatarie di maggiori sforzi per sensibilizzarli ad aderire
alla vaccinazione (107).

Gli studi che hanno indagato il ruolo degli indici di deprivazione nell’adesione all’offerta
della vaccinazione contro 1’influenza sono molto limitati, almeno nel contesto italiano ed
europeo (12, 14, 108-110). Una recente revisione sistematica sugli indici di deprivazione e
la vaccinazione antinfluenzale nei soggetti considerati a maggior rischio di sviluppare le
complicanze dell’infezione (15) ha evidenziato che negli individui residenti nelle aree
maggiormente deprivate si sono registrati livelli di copertura vaccinale inferiori. Questo
riscontro ¢ ampiamente riportato nella maggior parte degli studi in letteratura, sebbene
vada evidenziato che si tratti principalmente di indagini condotte nel Regno Unito (111-
119). Tali considerazioni suggeriscono che 1 decision makers, prima di adottare
provvedimenti sugli interventi di Sanita Pubblica, dovrebbero tenere in considerazione
I’'uso degli indici di deprivazione nell’ampio range dei determinanti di salute in grado di
influenzare gli outcomes sanitari. Questo potrebbe proteggere, in particolar modo, 1
soggetti piu fragili, sebbene vi siano alcuni aspetti problematici da valutare.

E importante ricordare che, quando si parla di deprivazione socioeconomica legata agli
aspetti sanitari, non ci si riferisce solamente alla deprivazione materiale (cio¢ quella legata
al reddito, alla capacita di acquisto di beni e/o servizi), ma anche a quella legata alla rete
sociale che I’individuo puo attivare per ricevere supporto per 1’accesso alle cure o alle
attivita di prevenzione e al livello educativo/culturale che ¢ in stretta relazione alla
comprensione dei messaggi di salute e di utilizzo corretto dei servizi. In questo contesto, la
deprivazione ¢ intesa nel senso piu ampio del termine, in quanto comprende la capacita

dell’individuo di agire/reagire adeguatamente per il proprio benessere/salute, sia nella vita
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quotidiana sia nei momenti di difficolta, mobilitando tutte le risorse materiali e sociali a
propria disposizione (influenzate dall’etd). E pertanto piul corretto usare il termine “indici

di deprivazione socioeconomici sanitari” (93).

Il progetto Ministero della Salute - CCM
Nel 2015 il Ministero della Salute nell’ambito dei progetti del Centro nazionale per la
prevenzione ¢ il controllo delle malattie (CCM) ha finanziato un progetto con I’obiettivo di
proporre una strategia di promozione della vaccinazione influenzale finalizzata
all’aumento della copertura vaccinale nella popolazione anziana tenendo conto degli indici
di deprivazione, in particolare degli indici di deprivazione socioeconomici sanitari, delle
principali caratteristiche socioeconomiche e dei bisogni informativi e formativi della
popolazione anziana. Lo scopo principale era quello di aumentare la copertura vaccinale e,
di conseguenza, ridurre i ricoveri ordinari o in emergenza correlati all’influenza (120). E
stato previsto che I’obiettivo del progetto venisse raggiunto attraverso una serie di azioni:
e individuare i contesti di residenza dei sottogruppi di popolazione che hanno una
adesione non adeguata alla vaccinazione
e caratterizzare tali sottogruppi di popolazione tramite 1’uso di indicatori di deprivazione
per predisporre azioni di sensibilizzazione specifiche
e programmare azioni strategiche per sensibilizzare i medici di medicina generale e tutti
gli operatori sanitari a promuovere la vaccinazione e fornire loro mezzi di
comunicazione adeguati.
Il progetto ha coinvolto dieci Unita operative (UO) distribuite su tutto il territorio
nazionale: Cagliari, Ferrara, Firenze, Foggia, Genova, Palermo, Roma, Sassari, Siena,
USSL 7-Veneto. Utilizzando 1 dati del censimento 2011, gli indici di deprivazione
socioeconomici sanitari sono stati costruiti in base a una peculiare metodologia,
standardizzata e gia validata in altri studi della letteratura (93), per studiare i rapporti fra
disuguaglianze socioeconomiche e aspetti associati alla salute e, in particolare, alla
prevenzione. Un complesso processo di selezione ha portato a individuare un insieme di
variabili differenti per ogni area, in grado di esprimere con maggior precisione le
disuguaglianze socioeconomiche legate allo stato di salute. La popolazione ¢ stata
suddivisa in cinque gruppi di deprivazione (alta deprivazione, medio alta deprivazione,
media deprivazione, medio bassa deprivazione, e bassa deprivazione). Gli indici di
deprivazione socioeconomici sanitari sono stati messi in relazione all’adesione o meno
all’offerta della vaccinazione contro I'influenza negli adulti dai 65 anni di eta. La

conoscenza delle caratteristiche dei sottogruppi di popolazione che non si vaccinano ¢
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essenziale per guidare interventi di promozione della vaccinazione ed informare il
personale sanitario che deve farsene carico. A supporto di questa metodologia, uno
specifico programma dell’OMS incoraggia tale tipo di azione, che deve essere adattata alle

peculiarita delle specifiche aree (121).
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PARTE SPERIMENTALE
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SCOPO DELLO STUDIO

La finalita dello studio ¢ stata quella di valutare la copertura vaccinale per influenza nei
soggetti che presentano condizioni di rischio per lo sviluppo di complicanze.
L’indagine ¢ stata articolata in tre filoni:

a. valutare la copertura vaccinale per influenza nella popolazione residente nel
territorio dell’ Azienda Unita Sanitaria Locale (AUSL) di Ferrara in cinque stagioni
vaccinali consecutive (dal 2010/2011 al 2014/2015) per eta, genere, condizione di
rischio e Distretto di residenza

b. valutare I’influenza degli indici di deprivazione nell’adesione alla vaccinazione
antinfluenzale negli individui ultra-sessantacinquenni residenti nel Comune di
Ferrara in cinque stagioni vaccinali consecutive (dal 2010/2011 al 2014/2015)

c. valutare la copertura vaccinale per influenza in soggetti con una particolare
condizione di rischio; sono stati indagati i soggetti con patologie croniche
cardiovascolari residenti nel territorio dell’Azienda Unita Sanitaria Locale (AUSL)

di Ferrara nelle cinque stagioni vaccinali consecutive (dal 2010/2011 al

2014/2015).
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MATERIALI E METODI

Copertura vaccinale per influenza nel territorio del’AUSL di Ferrara (stagioni

vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015)

Popolazione in studio

La popolazione oggetto della ricerca ¢ composta dall’intera popolazione residente sul
territorio dell’ AUSL di Ferrara nel periodo 2010-2015. Per il calcolo dei tassi di copertura
vaccinale sono stati acquisiti 1 dati relativi alla popolazione residente suddivisa per eta,
genere ¢ Comune di Residenza dal sito GeoDemo di ISTAT (122). Considerando che la
stagione vaccinale si protrae dagli ultimi mesi di un anno ai primi di quello successivo, ¢
stata valutata la popolazione residente al 1° gennaio 2011 per la stagione vaccinale
2010/2011, la popolazione residente al 1° gennaio 2012 per la stagione vaccinale
2011/2012, la popolazione residente al 1° gennaio 2013 per la stagione vaccinale
2012/2013, la popolazione residente al 1° gennaio 2014 per la stagione vaccinale
2013/2014, la popolazione residente al 1° gennaio 2015 per la stagione vaccinale

2014/2015.

Soggetti con patologie cardiovascolari croniche

L’individuazione dei pazienti con patologie cardiovascolari suscettibili di beneficiare
dell’offerta attiva e gratuita della vaccinazione contro 1’influenza rappresenta un problema
di non facile soluzione non essendo prevista I’istituzione di un registro ad hoc che raccolga
i soggetti con patologie cardiovascolari croniche. E stato costruito un apposito database a
partire dal registro delle richieste di esenzione dal pagamento della compartecipazione alla
spesa sanitaria per malattie croniche ricevute dal Dipartimento di Cure Primarie
dell’AUSL di Ferrara nel periodo dal 1° gennaio 2010 al 31 dicembre 2014. Sono stati
selezionati 1 codici relativi alle patologie cardiovascolari riportati in Tabella 3. Il sistema
adottato per la registrazione delle richieste di esenzione dal pagamento della
compartecipazione alla spesa sanitaria per malattie croniche non ha permesso di stabilire
I’eventuale fruizione di esenzione negli anni precedenti, inoltre, nel 2010 e nel 2011,
prevedeva la completa sovrascrittura dei dati presenti in memoria nel momento in cui un
soggetto otteneva il rinnovo dell’esenzione. Per tale motivo il numero di esenzioni
rilasciate nell’anno 2010 ¢ estremamente esiguo. Negli anni successivi, eventuali duplicati
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dovuti a richieste multiple presentate dallo stesso soggetto sono stati rimossi, mantenendo

come data di rilascio quella della prima richiesta.

Classe esenzione Codice | Descrizione

0031 Ipertensione 402 Cardiopatia ipertensiva
arteriosa con danno 403 Nefropatia ipertensiva
d’organo 404 Cardionefropatia ipertensiva

405.0 | Ipertensione secondaria maligna

362.11 | Retinopatia ipertensiva

0A02 Affezioni del 394 Malattie della valvola mitrale
sistema circolatorio — 395 Malattie della valvola aortica
Malattie cardiache e del 396 Malattie delle valvole mitrale e aortica
circolo polmonare 397 Malattie di altre strutture endocardiche
414 Altre forme di cardiopatia ischemica cronica
416 Malattia cardiopolmonare cronica
417 Altre malattie del circolo polmonare
424 Altre malattie dell’endocardio
426 Disturbi della conduzione
427 Aritmie cardiache
745 Malformazioni del bulbo cardiaco e dei setti intracardiaci
746 Altre malformazioni del cuore

429.4 | Disturbi funzionali successivi a chirurgia cardiaca

V42.2 | Organo o tessuto sostituito da trapianto: valvola cardiaca

V43.3 | Organo o tessuto sostituito con altri mezzi: valvola cardiaca

V45.0 | Altri stati postchirurgici: stimolatore cardiaco in situ

0B02 Affezioni del 433 Occlusione e stenosi delle arterie precerebrali

sistema circolatorio — 434 Occlusione delle arterie cerebrali

Malattie cerebrovascolari | 437 Altre malattie cerebrovascolari

0C02 Affezioni del 440 Aterosclerosi

sistema circolatorio — 441.2 | Aneurisma toracico

Malattie delle arterie, 441.4 | Aneurisma addominale

arteriole, capillari, vene € | 441.7 | Aneurisma toracoaddominale

vasi linfatici 441.9 | Aneurisma dell’aorta sede non specificata
442 Altri aneurismi dell’aorta sede non specificata
444 Embolia e trombosi arteriose

447.0 | Fistola arterovenosa acquisita

447.1 Stenosi di arteria

447.6 | Arterite non specificata

452 Trombosi della vena porta

453 Embolia e trombosi di altre vene

459.1 | Sindrome postflebitica

557.1 Insufficienza vascolare cronica dell’intestino

747 Altre malformazioni del sistema circolatorio

V43.4 | Organo o tessuto sostituto con altri mezzi: vaso sanguigno

Tabella 3. Codici di esenzione per patologie cardiovascolari selezionati.
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Dati di copertura vaccinale

Sono stati raccolti i dati relativi alle vaccinazioni antinfluenzali somministrate per cinque
stagioni vaccinali consecutive (dalla stagione 2010/2011 alla stagione 2014/2015) dai
registri del Servizio Vaccinale dell’Igiene Pubblica del Dipartimento di Sanita Pubblica
dell’AUSL di Ferrara. Nel registro informatizzato, per ogni vaccinazione somministrata
sono riportati i dati anagrafici dei vaccinati comprensivi di data di nascita, genere, Comune
e Distretto di residenza, luogo dove ¢ stata effettuata la vaccinazione (ambulatorio di
Igiene Pubblica, ambulatorio della Pediatria di Comunita, ambulatorio del Medico di
Medicina Generale o del Pediatra di Libera Scelta, ambulatorio dell’Azienda Ospedaliera,
altri servizi). L’organizzazione adottata nell’ambito dell’AUSL di Ferrara prevedeva che le
vaccinazioni per i bambini a rischio dai zero ai quattordici anni potessero essere
somministrate negli ambulatori della Pediatria di Comunita o, in alternativa, presso gli
ambulatori del Pediatra di Libera Scelta; dai quindici anni di eta, la vaccinazione poteva
essere somministrata presso gli ambulatori dell’Igiene Pubblica o, in alternativa presso il
Medico di Medicina Generale. Alcuni operatori del settore sanitario hanno effettuato la
vaccinazione antinfluenzale direttamente presso la struttura dove lavoravano (ambulatorio
dell’ Azienda Ospedaliera, altri servizi). Per ciascuna delle stagioni vaccinali considerate, il
test del Chi quadrato ¢ stato applicato per confrontare i tassi di copertura vaccinale per
genere, classe d’eta e Distretto di residenza (Ovest, Centro-Nord, Sud-Est) e,
esclusivamente nei soggetti con esenzione per patologia cronica cardiovascolare, anche
per categoria della patologia (0A02 Affezioni del sistema circolatorio — Malattie cardiache
e del circolo polmonare, 0B02 Affezioni del sistema circolatorio — Malattie
cerebrovascolari, 0C02 Affezioni del sistema circolatorio — Malattie delle arterie, arteriole,
capillari, vene e vasi linfatici, 0031 Ipertensione arteriosa con danno d’organo, essere stato
sottoposto ad intervento quale ad esempio, sostituzione e trapianto di valvola cardiaca,
sostituzione di vaso sanguigno, posizione di stimolatore cardiaco) e durata dell’esenzione
(fino ad un anno, da 1 a 4 anni, uguale o superiore a 5 anni, permanente). L’analisi di
regressione logistica ¢ stata applicata per valutare la differenza nelle coperture vaccinali
(variabile dipendente) ponendo quali variabili indipendenti il genere, la fascia d’eta (0-14
anni, 15-64 anni, uguale o maggiore di 65 anni), il Distretto di residenza, la categoria della
patologia e la durata dell’esenzione. A causa della bassa numerosita di soggetti con
esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologia cardiovascolare
rilasciata nel 2010, la stagione vaccinale 2010/2011 ¢ stata esclusa dai confronti statistici.

La significativita ¢ stata fissata a 0,05.
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Dati di mortalita

Per la validazione dell’indice di deprivazione socioeconomica € sanitaria, sono stati
raccolti i dati di mortalita relativamente alle morti osservate per le principali cause e per le
cause correlate al sistema respiratorio (Tabella 4) nel periodo 2010-2011 a livello di
sezione di censimento nel territorio del Comune di Ferrara.

Sono stati inoltre acquisiti 1 dati di mortalita relativamente ai soggetti residenti nel
territorio dell’ AUSL di Ferrara nel periodo 2010-2015 per escludere gli eventuali deceduti
dalla coorte di soggetti con patologie cardiovascolari croniche. Le informazioni sono state

fornite dal Dipartimento di Sanita Pubblica dell’AUSL di Ferrara.

Cause di morte (periodo 2010-2015) ICD-10
Tutte le cause A00-Y89
Circolatorio 100-199
Respiratorio J00-J99
Influenza e Polmonite J10-J18
BPCO J40-J47
Digerente K00-K93
Diabete E10-E14
Tutti i tumori maligni, escluso cute non melanoma (T.M.) | C00-C43, C46-C95
T.M. VADS C00-C15
T.M. Stomaco Clé6
T.M. Colon-Retto e n.a.s. C18-C21, C26.0
T.M. Polmone C33-C34
T.M. Mammella, donne C50
T.M. Prostata Col

Tabella 4. Cause di morte analizzate per la costruzione e validazione dell’indice di deprivazione.

Costruzione dell’indice di deprivazione

Per la costruzione degli indici di deprivazione socioeconomici sanitari, ¢ stata utilizzata
una metodologia consolidata a livello nazionale (93), impiegando una combinazione di
tecniche statistiche bivariate e multivariate (123).

Sono stati considerati gli indicatori provenienti dal Censimento ISTAT della Popolazione e
delle Abitazioni 2011, a livello di singola sezione di censimento per il territorio del
Comune di Ferrara. Le variabili del Censimento sono state inizialmente verificate per
eliminare 1’eventualita di outliers nei dati e percentualizzate sulla base della popolazione

dello studio.
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Per la costruzione dell’indice di deprivazione socioeconomico sanitario sono stati costruiti
quattordici database, realizzati con i dati aggregati di mortalita delle 1875 celle di
censimento ISTAT del Comune di Ferrara secondo le cause di morte identificate dai codici
ICD-10 riportati in precedenza. Per I’attribuzione di ogni singolo soggetto alla rispettiva
cella di censimento ISTAT ¢ stato necessario geo-referenziare il dato attraverso 1’indirizzo
di residenza dell’intera popolazione del Comune di Ferrara. Il numero di soggetti residenti
nelle celle di censimento ¢ cumulativo dell’intero periodo 2010-2015, ottenuto cio¢ dalla
somma dei soggetti residenti nei singoli anni in studio. La popolazione ¢ stata
successivamente stratificata per genere e classe d’eta (inferiore a 65 anni oppure uguale o
superiore a 65 anni).

L’analisi della mortalita ¢ stata condotta dividendo i database sopracitati con lo scopo di
definire, per ciascuna cella di censimento e¢ per ciascuna causa di morte secondo la
stratificazione per genere e classe d’eta, la mortalita attesa e la mortalita osservata.

Per la mortalita attesa sono stati utilizzati i tassi della Regione Emilia-Romagna, osservati
nel periodo 2011-2015 moltiplicati per il numero di soggetti residenti in ciascuna sezione
di censimento, permettendo cosi di ottenere il numero assoluto di soggetti deceduti attesi
nel periodo 2010-2015.

Per la mortalita osservata ¢ stato realizzato un record linkage tra il Registro aziendale di
mortalita dell’AUSL di Ferrara (anni 2010-2015) e le celle di censimento di residenza dei
soggetti deceduti per le cause di morte analizzate nello studio, permettendo cosi di ottenere
il numero reale di soggetti deceduti osservati nel periodo 2010-2015. Successivamente, si
sono messe in relazione tutte le variabili percentualizzate con gli indici di mortalita
generale standardizzati per eta su base regionale (Standard Mortality Rates - SMR), tramite
indice di correlazione di Pearson, ponendo a minore di 0,05 la significativita statistica della
correlazione.

Sono state prese in considerazione solo le variabili che correlavano in maniera
statisticamente significativa con gli SMR. Su di esse ¢ stato applicato un test di tolleranza
della collinearita (significativita statistica fissata a minore di 0,05), al fine di eliminare dal
percorso di costruzione dell’indice tutte le variabili ISTAT risultanti eccessivamente
collineari.

Sulle variabili rimaste ¢ stata applicata un’analisi fattoriale delle componenti principali
(con rotazione varimax delle componenti, al fine di ortogonalizzarle e renderle cosi
indipendenti fra di loro). Sono state considerate solo le componenti con autovalore uguale
o superiore a 1. Tali componenti esprimevano una parte consistente della varianza, ossia

della wvariabilita della distribuzione delle caratteristiche socio-demografiche della
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popolazione osservata e, quindi elemento-base per la costruzione finale dell’indicatore di
deprivazione.

Quest’ultimo ¢ stato calcolato come combinazione lineare delle componenti principali e la
singola variabile cosi ottenuta ¢ stata poi riparametrata con valori da 0 (massima
deprivazione) a 100 (minima deprivazione). L’indice ¢ stato calcolato a livello di sezione
di Censimento per ogni area.

Oltre a tale variabile quantitativa, si ¢ anche calcolata una variabile ordinale che
esprimesse la deprivazione in gruppi di popolazione. Per mantenere il criterio della
distribuzione normale della disuguaglianza nella popolazione, si ¢ applicato I’algoritmo di
Agnelli, Cadeiras, Tabak, Turner and Vander-Eijden (124), che ha permesso di classificare
la deprivazione in gruppi di popolazione che si distribuiscono secondo un andamento
normale o sufficientemente simile (significativita statistica fissata a minore di 0,05). Tali
gruppi erano: 1 = alta deprivazione; 2 = medio alta deprivazione; 3 = media deprivazione;

4 = medio bassa deprivazione; 5 = bassa deprivazione.

Validazione dell’indice di deprivazione

L’indice ordinale di deprivazione, ottenuto secondo la procedura descritta in precedenza, ¢
stato validato a livello socioeconomico e a livello sanitario.

Come indicato dalla letteratura, gli indici socioeconomici ISTAT utilizzati sono stati:
I’indice di vecchiaia, ossia il rapporto fra popolazione di 65 anni e oltre e la popolazione
fino a 14 anni, per 100; I’indice di dipendenza strutturale, ossia il rapporto tra la
popolazione non attiva (fino a 14 anni e 65 anni e oltre) e la popolazione attiva (da 15 a 64
anni), per 100; I’indice di ricambio, ossia il rapporto tra la popolazione prossima al non
essere attiva (60-64 anni) e la popolazione appena diventata attiva (15-19 anni), per 100; il
tasso di attivita, ossia il rapporto fra popolazione attiva e tutta la popolazione e 1 tassi di
occupazione e disoccupazione.

Per la validazione sanitaria, sono stati utilizzati i dati di mortalitd generale e per le
principali cause di morte (Tabella 4), le cui relazioni con la deprivazione sono ben note e
verificate in letteratura.

In entrambi 1 confronti si ¢ utilizzata I’analisi della varianza con test F e test di linearita
(fissando la significativita statistica a 0,05), al fine di valutare se gli andamenti ottenuti con
la versione ordinale dell’indice corrispondevano adeguatamente a quanto € conosciuto in
letteratura sulle relazioni tra disuguaglianza socioeconomica e sanitaria, variabili
socioeconomiche e cause di morte.
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Analisi statistica

I confronti statistici sono stati condotti tramite 1 software SPSS 19.0 e Stata 13.0.
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RISULTATI

Copertura vaccinale per influenza nella popolazione residente nel territorio

del’AUSL di Ferrara (stagioni dal 2010/2011 al 2014/2015)

Le vaccinazioni somministrate nell’AUSL di Ferrara alla popolazione residente hanno
mostrato un andamento altalenante. Nella prima stagione vaccinale esaminata (Tabella 5),
le vaccinazioni erogate sono state complessivamente 71.166. L’anno successivo ¢ stato
registrato il numero piu elevato (88.696) di vaccinazioni distribuite, successivamente le
immunizzazioni sono diminuite per poi aumentare nuovamente. Nella stagione 2014/2015,

¢ stato osservato il numero minore (68.496) di vaccinazioni somministrate.

20102011 [2011/2012  2012/2013 [2013/2014 |2014/2015
N % N % N % N % N %
Maschi |31.025 43,6(39.251 44,3|32.234 44,4|34.102 44,5|30.675 44,8
Femmine | 40.123 56,449.431 55,7|40.298 55,6 42.587 55,5|37.821 55,2
n.d. 18 003 14 002
Totale 71.166 88.696 72.532 76.689 68.496

Tabella 5. Frequenze assolute e relative per genere delle vaccinazioni antinfluenzali somministrate
nell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal 2010-2011 al 2014-2015.

Per quanto riguarda il genere, oltre il 55% delle immunizzazioni ¢ stato erogato nelle
femmine in ciascuna delle stagioni vaccinali considerate.

Come riportato in Figura 7a, per il genere femminile, e Figura 7b, per il genere maschile,
una quota marginale di vaccinazioni, inferiore al migliaio di unita, € stata somministrata a
soggetti fino a 14 anni. L’andamento delle vaccinazioni in questa fascia d’eta ¢ risultato in
costante diminuzione nel periodo indagato. In ciascuna delle stagioni vaccinali considerate,
¢ stato vaccinato, in eta pediatrica, un maggior numero di maschi rispetto alle femmine.
Negli adulti (15-64 anni) e negli anziani (over 65 anni), la quota piu rilevante di
vaccinazioni ¢ stata erogata a soggetti di genere femminile. Il trend nelle cinque stagioni

vaccinali esaminate ricalca le oscillazioni evidenziate a livello generale.
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Femmine
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2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 201472015

W0-14 anni 431 374 226 205 163
W 15-64 anni 11487 13.766 9.295 10.257 8.674
Over 65 anni 28.205 35291 30.777 32125 28.984

Figura 7a. Distribuzione per fascia d’eta nel genere femminile delle vaccinazioni somministrate
nell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

Maschi
60.000
50.000
40.000
il | - - B
20.000
10.000
2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015
W0-14 anni 549 481 337 280 223
W 15-64 anni 9.791 12.497 8.642 9411 7.932
Over 65 anni 20.685 26.273 23.255 24411 22.520

Figura 7b. Distribuzione per fascia d’eta nel genere maschile delle vaccinazioni somministrate
nell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

La maggior parte delle vaccinazioni in tutte le stagioni vaccinali indagate ¢ stata
somministrata a individui con eta uguale o superiore a 65 anni, appartenenti quindi ad una
delle categorie di soggetti riconosciuti come maggiormente suscettibili di sperimentare le
complicanze dell’infezione e destinatari dell’offerta attiva e gratuita del vaccino.

Il territorio dell’AUSL di Ferrara ¢ articolato in tre Distretti. E stata quindi valutata la
distribuzione delle vaccinazioni antinfluenzali erogate sulla base del Distretto di residenza

del vaccinato (Figura 8).
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Figura 8. Percentuale di individui vaccinati nell’ AUSL di Ferrara per Distretto di residenza nelle
stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

Circa il 50% della popolazione dell’AUSL di Ferrara risiede nel Distretto Centro-Nord, sul
cui territorio insiste anche il Comune capoluogo, mentre il Distretto con il minor numero di
abitanti ¢ quello Ovest. In analogia, la quota piu elevata di vaccinazioni (oltre il 50%), in
tutte le stagioni vaccinali considerate, ¢ stata effettuata da individui residenti nel Distretto
Centro-Nord. Circa un terzo delle immunizzazioni ¢ stato somministrato a soggetti

residenti nel Distretto Sud-Est e poco meno del 20% nel Distretto Ovest.
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Figura 9. Percentuale di individui vaccinati nell’ AUSL di Ferrara per luogo di somministrazione
nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

Per quanto riguarda la sede presso cui ¢ stata somministrata la vaccinazione (Figura 9), in
tutte le stagioni vaccinali considerate, oltre il 95% delle vaccinazioni ¢ stato effettuato
presso I’ambulatorio del Medico di Medicina Generale (MMG). E da rilevare che la

percentuale di vaccinazioni effettuate dai MMG ha evidenziato un trend crescente negli
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anni fino a giungere quasi al 97% nella stagione vaccinale 2014/2015. Una percentuale
variabile dal 2 al 3% delle vaccinazioni ¢ stata somministrata presso gli ambulatori del
Servizio di Igiene e Sanita Pubblica del Dipartimento di Prevenzione dell’AUSL di
Ferrara. Una quota variabile dall’1,2% nella stagione 2010/2011 con tendenza alla
diminuzione fino allo 0,5% nelle stagioni 2013/2014 e 2014/2015 di vaccinazioni ¢ stata
somministrata negli ambulatori del Servizio di Pediatria di Comunita del Dipartimento
Materno Infantile dell’AUSL di Ferrara.

Ad ogni individuo sottoposto a vaccinazione antinfluenzale ¢ stata attribuita la motivazione
per la somministrazione del vaccino (Figura 10). La principale motivazione ¢ stata
I’appartenenza alla categoria dei soggetti con eta uguale o superiore a 65 anni, in
proporzioni variabili dal 69,7% nella stagione 2010/2011 in aumento fino al 75,3% nella
stagione 2014/2015. La seconda categoria di rischio per numerosita di soggetti vaccinati ¢
quella degli individui con malattie croniche dell’apparato respiratorio, seguita dai soggetti
con malattie croniche dell’apparato cardiocircolatorio, dagli individui con diabete e altre

malattie metaboliche (compresa 1’obesita) e dai soggetti con neoplasia.
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Figura 10. Distribuzione per categoria di rischio degli individui vaccinati nell’ AUSL di Ferrara
nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

Circa il 3% dei soggetti vaccinati per ciascuna delle stagioni considerate era un familiare o
contatto di un soggetto ad alto rischio di sviluppare le complicanze dell’infezione.
Purtroppo solo una piccola quota di vaccinazioni ha riguardato il personale sanitario. Solo
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1’1,6% degli individui vaccinati nella stagione 2010/2011 apparteneva a tale categoria per
diminuire progressivamente negli anni successivi sino all’1,2% nella stagione 2014/2015.
L’andamento delle coperture vaccinali per influenza per fascia d’eta nelle stagioni

vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015 ¢ riportato in Figura 11.
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Figura 11. Copertura vaccinale per fascia d’eta nell’ AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal
2010/2011 al 2014/2015.

Le coperture vaccinali sono risultate progressivamente crescenti all’aumentare dell’eta e
pressoché raddoppiate rispetto agli adulti di 55-64 anni dopo il compimento del
sessantacinquesimo anno d’eta. L’adesione alla vaccinazione antinfluenzale ha evidenziato
un ulteriore trend di crescita nei soggetti anziani fino a raggiungere i valori piu elevati
negli individui con etd superiore a 85 anni. Nonostante questa tendenza, il valore di
copertura raccomandato del 75% ¢ stato raggiunto solamente nei soggetti dagli 85 anni e
unicamente nella stagione vaccinale 2011/2012.

Distinguendo 1 tassi di copertura vaccinale, oltre che per fascia d’eta, per genere (Figura
12), ¢ possibile apprezzare che in nessuna delle stagioni vaccinali considerate nello studio
¢ stato raggiunto I’obiettivo di copertura del 75% dei soggetti di eta uguale o superiore a 65
anni, sia nel genere maschile che in quello femminile. In tutte le stagioni vaccinali, 1 tassi
di copertura nei maschi over 65 anni sono risultati superiori rispetto al genere femminile,
con un tasso medio nel periodo pari a 59,9% nei maschi e 57,5% nelle femmine. Il
confronto tra generi ha evidenziato una differenza statisticamente significativa (p<0,0001)

in tutte le stagioni vaccinali considerate.

46



. 68,9

60

595 60,9
556
50
10
30
20
10
23 2"I 12I 17 11I 14 osl 11

2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015
Femmine 0-14 anni = Femmine 15-64 anni @ Femmine Over 65 anni
Maschi 0-14 anni B Maschi 15-64 anni B Maschi Over 65 anni

Figura 12. Copertura vaccinale per fascia d’eta e per genere nell’ AUSL di Ferrara nelle stagioni
vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

Nella fascia d’eta compresa tra i 15 e 1 64 anni invece la copertura vaccinale nelle femmine
¢ risultata superiore a quella registrata nel genere maschile, con differenze significative
(p<0,0001) in tutte le stagioni vaccinali. Il tasso medio nel periodo ¢ risultato pari a 9,5%
nelle femmine e 8,8% nei maschi. Nella fascia pediatrica, sono stati nuovamente i soggetti
di genere maschile a ricorrere in misura maggiore rispetto alle femmine alla vaccinazione
antinfluenzale con differenze significative (p<0,007). Il tasso medio nel periodo ¢ stato pari

a 1,9% nei maschi e 1,5% nelle femmine.
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Figura 13. Copertura vaccinale per Distretto di residenza nella popolazione pediatrica nelle
stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.
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Il Distretto che, in tutte le stagioni vaccinali considerate, ha fatto registrare i tassi di
copertura piu elevati nella fascia pediatrica (Figura 13) ¢ il Distretto Sud-Est, con
differenze significative rispetto al Distretto Ovest (p<0,0001) e al Distretto Centro-Nord
(p<0,014). Tuttavia, nel Distretto Sud-Est i tassi di copertura sono andati progressivamente
calando dal 2,9% nella stagione 2010/2011 all’1,2% nella stagione vaccinale 2014/2015.
Analogamente negli altri due Distretti & stato registrato lo stesso andamento in
diminuzione. I tassi di copertura inferiori, in tutte le stagioni vaccinali oggetto dello studio,
sono stati riscontrati nei residenti nel Distretto Ovest (dal 2,0% nella stagione vaccinale
2010/2011 allo 0,8% nella stagione vaccinale 2014/2015), mentre nel Distretto Centro-
Nord si sono osservati valori intermedi. Le differenze tra Distretto Ovest e Distretto
Centro-Nord sono risultate significative solo nella stagione vaccinale 2012/2013, nella
quale il Distretto Centro-Nord ha registrato coperture vaccinali maggiori rispetto a quello
Ovest (1,4% vs. 1,0%; p=0,002). Nelle altre stagioni vaccinali, le differenze non sono

risultate statisticamente significative.
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Figura 14. Copertura vaccinale per Distretto di residenza nella popolazione dai 15 ai 64 anni nelle
stagioni vaccinali dal 201072011 al 2014/2015.

I tassi di copertura nella fascia d’eta dai 15 ai 64 anni suddivisi per Distretto di residenza
(Figura 14) hanno evidenziato 1 livelli piu elevati di copertura nei residenti nel Distretto
Centro-Nord rispetto ai residenti negli altri Distretti, in tutte le stagioni vaccinali
considerate. In questa fascia d’eta ’andamento delle coperture ¢ stato altalenante in tutti 1
Distretti. I minori tassi di copertura, in tutte le stagioni vaccinali oggetto dello studio, sono
stati riscontrati nei residenti nel Distretto Ovest (dal 9,2% nella stagione 2011/2012 al
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5,8% nella stagione vaccinale 2014/2015), mentre nel Distretto Sud-Est si sono osservati
valori molto simili a quelli dei residenti nel Distretto Centro-Nord, seppur inferiori e con
differenze significative solo nelle prime tre stagioni vaccinali ( 10,6% nel Distretto Centro-
Nord vs. 8,1% nel Distretto Sud-Est, p<0,0001 nella stagione vaccinale 2010/2011; 12,5%
nel Distretto Centro-Nord vs. 12,1% nel Distretto Sud-Est, p=0,009 nella stagione
vaccinale 2011/2012; 8,8% nel Distretto Centro-Nord vs. 8,4% nel Distretto Sud-Est,
p=0,005 nella stagione vaccinale 2012/20113). Le differenze tra Distretto Ovest e gli altri

due Distretti risultano significative in tutte le stagioni vaccinali (p<0,0001).

Nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015 in nessuno dei Distretti dell’AUSL di
Ferrara ¢ stato raggiunto 1’obiettivo di vaccinare il 75% degli adulti di eta uguale o

superiore a 65 anni (Figura 15).
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Figura 15. Copertura vaccinale per Distretto di residenza nella popolazione di eta uguale o
superiore a 65 anni nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015.

I tassi di copertura piu elevati sono stati raggiunti nella stagione 2011/2012, in cui il 68,8%
dei residenti del Distretto Centro-Nord e del Distretto Sud-Est di eta superiore o uguale a
65 anni. Nel Distretto Ovest la copertura vaccinale ¢ rimasta quasi invariata con valori di
poco superiori al 50% in tutte le stagioni, ad eccezione di quella del 2011/2012 che ha fatto
registrare il valore massimo del 61,2%. Nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al
2012/2013, i tassi di copertura dei residenti nel Distretto Centro-Nord sono stati superiori
rispetto a quelli dei residenti nel Distretto Sud-Est, mentre a partire dalla stagione

2013/2014 la copertura piu elevata ¢ stata registrata nei residenti del Distretto Sud-Est
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(60,4% nella stagione 2013/2014 e 54,5% nella stagione 2014/2015). Tuttavia le differenze
tra Distretto Centro-Nord e Sud-Est risultano significative solo nella stagione 2010/2011
(58,2% nel Distretto Centro-Nord vs. 46,8% nel Distretto Sud-Est, p<0,0001) e nella
stagione 2012/2013 (59,9% nel Distretto Centro-Nord vs. 58,1% nel Distretto Sud-Est,
p<0,0001). Le differenze tra Distretto Ovest e gli altri due Distretti risultano significative

in tutte le stagioni vaccinali (p<0,0001).

Copertura vaccinale negli ultrasessantacinquenni e deprivazione

Le variabili che sono risultate essere associate alle disuguaglianze socioeconomiche e
sanitarie della popolazione residente nel Comune di Ferrara sono riportate nella Tabella 6.
Si tratta prevalentemente di aspetti che fanno riferimento a fattori legati all’invecchiamento
della popolazione, come I’indice di vecchiaia, I’indice di dipendenza strutturale, la
percentuale di famiglie unipersonali composte da individui di eta uguale o superiore a 65

anni. I fattori considerati sono in grado di spiegare il 62,3% della varianza presente nella

popolazione.
Fattore 1 =29,8% Fattore 2 = Fattore 3 =12,7%
19,8%
% percettori di reddito da % famiglie 2 % edifici ad uso residenziale con stato
lavoro o capitale componenti di conservazione mediocre
% vedovi/e % abitazioni con cucinino

Indice di dipendenza
strutturale

Indice di vecchiaia

% famiglie unipersonali
65+

% licenza elementare

Varianza totale spiegata = 62,3%

Tabella 6. Variabili che costituiscono [’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria nei
residenti nel Comune di Ferrara (organizzate in fattori tramite [’analisi delle componenti
principali).

La popolazione residente nel Comune di Ferrara ¢ stata successivamente classificata in
cinque gruppi di deprivazione socioeconomica ¢ sanitaria (Tabella 7). Il fenomeno della
deprivazione ha assunto nella popolazione 1’andamento tipico della distribuzione normale.
La quota maggiore di popolazione (37,1%) ¢ risultata vivere in una condizione di

equilibrio, circa il 28% della popolazione si trovava in una condizione di benessere (21%
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in condizione di deprivazione medio bassa e 7,4% in condizione di bassa deprivazione),
mentre il 23,1% degli abitanti ¢ stato classificato a medio alta deprivazione e 1’11,3% ad

alta deprivazione.

Popolazione residente (2010-2015)

Gruppi di deprivazione |Popolazione residente totale| Over65

N % %

Alta deprivazione 14.986 11,3 53,7
Medio alta deprivazione 30.682 23,1 39,0
Media deprivazione 49.151 37,1 30,5
Medio bassa deprivazione 27.858 21,0 22,4
Bassa deprivazione 9.868 7,4 12,5
Totale 132.545 100,0 31,6

Tabella 7. Composizione della popolazione residente nel Comune di Ferrara per gruppo di
deprivazione (anni 2010-2015).

Considerando solamente i residenti ultrasessantacinquenni che rappresentavano il 31,6%
dei residenti nel Comune di Ferrara, ¢ emerso che quasi il 54% dei soggetti ad alta
deprivazione ed il 39% di quelli a medio alta deprivazione era costituito da individui di eta
superiore o uguale a 65 anni.

La validazione socioeconomica (Figura 16) ha evidenziato un’elevata concentrazione di
soggetti anziani nei gruppi a maggior livello di deprivazione, come indicato dai valori

elevati dell’indice di vecchiaia e dell’indice di dipendenza strutturale.

Bassa deprivazione

Medio bassa deprivazione

Media deprivazione

Medio alta deprivazione

Alta deprivazione 633,1

= Indice di dipendenza strutturale ®Indice divecchiaia ®Indice diricambio

Figura 16. Validazione socioeconomica dell’indice di deprivazione.
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La validazione sanitaria ha analizzato la deprivazione in relazione alla mortalita generale e
per grandi gruppi di cause. Oltre alla mortalitd per cause dovute a patologie a carico
dell’apparato circolatorio e respiratorio, sono state prese in considerazione anche la
mortalita per diabete mellito, broncopatia cronica ostruttiva, influenza ¢ polmonite. In
Tabella 8 sono riportati 1 valori dei rapporti standardizzati di mortalita (SMR) ed 1 relativi
intervalli di confidenza. Sia per la mortalita per tutte le cause che per le singole cause di
morte prese in esame, ¢ stato evidenziato un trend crescente all’aumentare del livello di
deprivazione. Per tutte le cause di morte indagate, I’aumento della mortalita ha mostrato un

andamento lineare, sempre risultato significativo.

SMR |1.C. 95% |SMR |I.C. 95% SMR |1.C. 95%

Mortalita

Gruppi di deprivazione generale Diabete mellito Circolatorio
Alta deprivazione 2,25 (2,15-2,35 | 2,11 1,50-2,72 2,46 |2,28-2,64
Medio alta deprivazione 1,46 |1,41-1,52 [1,96 1,55-2,37 1,64 |1,54-1,74
Media deprivazione 1,07 |1,03-1,11 | 1,19 0,94-1,44 1,07 |1,01-1,14
Medio bassa deprivazione [0,82 |0,78-0,87 0,53 0,31-0,76 0,77 10,70-0,85
Bassa deprivazione 0,47 10,42-0,53 0,40 0,08-0,73 0,39 10,30-0,48
Totale 1,20 |1,17-1,22 | 1,27 1,11-1,43 1,25 |1,20-1,29
Trend: p<0,05 lineare p<0,05 lineare p<0,05 lineare

SMR |L.C.95% [SMR [LC.95% |SMR |L.C.95%

Gruppi di deprivazione Respiratorio | Influenza e polmonite BPCO
Alta deprivazione 2,32 |1,94-2,71 |2,37 1,66-3,08 2,09 |1,55-2,62

Medio alta deprivazione 1,14 10,95-1,32 | 1,36 0,99-1,74 0,97 0,72-1,23

Media deprivazione 0,73 10,62-0,85 |0,81 0,58-1,03 0,71 ]0,53-0,88

Medio bassa deprivazione [0,61 |0,47-0,75 0,70 |0,42-0,98 0,49 10,30-0,68

Bassa deprivazione 0,19 10,06-0,32 0,24 0,00-0,51 0,10 (0,00-0,25

Totale 0,94 (0,86-1,02 |1,04 0,89-1,20 0,83 10,71-0,94

Trend: p<0,05 lineare p<0,05 lineare p<0,05 lineare

Tabella 8. Validazione sanitaria dell’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria dei
residenti nel Comune di Ferrara.

I rapporti standardizzati di mortalitd degli individui che appartengono alle categorie a
deprivazione alta e medio alta hanno evidenziato valori sempre superiori rispetto a quello
registrato nella popolazione generale.

La Figura 17 riporta la distribuzione grafica dell’indice di deprivazione socioeconomica e
sanitaria del Comune di Ferrara per gli anni 2010-2015. Le unita di censimento sono

evidenziate in colori differenti a seconda del grado di deprivazione socioeconomica e
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sanitaria dei residenti. Le aree grigie corrispondono a zone in cui 1 residenti si trovano in
una condizione di equilibrio, definita di deprivazione media. Le unita di censimento i cui
residenti si trovano in una posizione di benessere sono riportate in verde, piu chiaro per
indicare gli individui con deprivazione medio bassa e piu scuro ad indicare gli individui
con bassa deprivazione. Analogamente le aree colorate in rosso indicano che 1 residenti
appartengono alla categoria dei soggetti con alta deprivazione, mentre quelle in arancione
rappresentano le aree in cui risiedono individui con deprivazione medio bassa. Le aree

bianche, non classificate, corrispondono a zone verdi, non popolate.

Non classificati

Alta deprivazione

Medio alta deprivazione

Media deprivazione

Medio bassa deprivazione

Bassa deprivazione

Figura 17. Mappa della deprivazione socioeconomica e sanitaria nel Comune di Ferrara (a) e
focus sul centro (b) negli anni 2010-2011.

La maggior parte del territorio del Comune di Ferrara ¢ risultato composto da ampie zone 1
cui residenti si trovano in una condizione di deprivazione medio bassa o bassa, in
particolar modo nell’area ad est. Zone di deprivazione medio alta sono risultate collocate ai

margini dell’area del Comune, mentre piccole aree di alta deprivazione sono apparse
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localizzate sia nelle zone piu esterne del Comune, rappresentate da aree rurali, che nel
pieno del centro cittadino, all’interno delle Mura che lo delimitano.

Le coperture per la vaccinazione antinfluenzale nei residenti nel Comune di Ferrara di eta
uguale o superiore a 65 anni classificati per livello di deprivazione socioeconomica e
sanitaria nel periodo 2010-2015 sono riportate in Figura 18. In nessuna delle cinque
categorie di deprivazione ¢ stata raggiunta la copertura del 75% fissata come obiettivo per
le categorie a rischio di sviluppare le complicanze dell’infezione. 1 livelli di copertura
vaccinale inferiori sono stati raggiunti nelle due categorie agli estremi della classificazione

della deprivazione socioeconomica € sanitaria.
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Figura 18. Copertura vaccinale per influenza nei soggetti di eta uguale o superiore a 65 anni
residenti nel Comune di Ferrara (2010-2015) per classe di deprivazione.
I1 valore di copertura minimo ¢ stato raggiunto negli anziani appartenenti alla categoria di
bassa deprivazione socioeconomico e sanitaria (53,9%) e solo leggermente piu alto ¢ il
valore ottenuto nella categoria degli anziani ad alta deprivazione socioeconomica e
sanitaria (54,1%). La copertura piu elevata (55,9%) ¢ stata raggiunta negli anziani con

deprivazione medio alta.
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Figura 19. Copertura vaccinale per influenza nei soggetti di eta uguale o superiore a 65 anni
residenti nel Comune di Ferrara (2010-2015) per classe di deprivazione nel genere maschile (a) e
femminile (b).
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Considerando le coperture vaccinali nel genere maschile, si evidenzia un andamento

sovrapponibile a quanto riscontrato nella popolazione generale (Figura 19a) con i valori

piu bassi registrati nelle classi estreme ad alta e bassa deprivazione socioeconomica e

sanitaria (50,7% nei maschi con bassa deprivazione e 54,2% nei maschi con alta

deprivazione). La copertura piu elevata (57,9%) ¢ stata raggiunta nei maschi con medio

alta deprivazione socioeconomica ¢ sanitaria. Le coperture per la vaccinazione

antinfluenzale nelle femmine sono inferiori rispetto ai maschi. Il valore piu elevato ¢ stato

registrato nelle femmine con bassa deprivazione (54,8%), mentre quello piu basso nelle

femmine con medio bassa deprivazione (53,0%). L analisi statistica (ANOVA) per gruppi

di deprivazione ha mostrato un andamento decrescente significativo della copertura media

vaccinale all’aumentare della deprivazione socioeconomica e sanitaria nella popolazione

generale e nei maschi, ma non nelle femmine con una differenza statisticamente

significativa (p<0,05).

Variabili socioeconomiche con coefficiente di Pearson (p value)

Maschi Femmine Popolazione generale
% celibi -0,071 | % licenza | -0,069 % celibi/nubili 0,047
(0,005) | elementare (0,006) (0,041)
% vedovi 0,063 % analfabeti -0,063 % coniugati -0,047
(0,014) (0,013) (0,048)
% diploma di | -0,058 | % non | -0,047 % diploma di | -0,046
scuola (0,023) | appartenenti alle | (0,045) scuola secondaria | (0,061)
secondaria forze lavoro superiore
superiore
% stranieri ¢ | -0,055 | % stranieri e | 0,076 % casa di | -0,067
apolidi (0,033) | apolidi residenti | (0,003) proprieta (0,007)
residenti in in Italia
Italia
% lavoratori | 0,055 % casa di | -0,074 % famiglie di 4 | -0,067
dipendenti (0,033) | proprieta (0,003) componenti (0,007)
% famiglie di 4 | -0,084 % famiglie di 5 |-0,057
componenti (0,001) componenti (0,023)
% lavoratori | 0,136 % lavoratori | 0,124
dipendenti (<0,0001) | dipendenti (<0,0001)
% imprenditori -0,057 % famiglie | 0,073
(0,025) monogenitoriali (0,003)
% famiglie | 0,052
monogenitoriali (0,039)
% famiglie | 0,047

monogenitoriali (0,044)
con figli sotto 1
15 anni

Tabella 9. Variabili socioeconomiche che hanno influenzato i tassi di vaccinazione per l'influenza
nei residenti nel Comune di Ferrara di eta uguale o superiore a 65 anni per genere (2010-2015).
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In aggiunta ai fattori che compongono 1’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria,
le variabili socioeconomiche in grado di favorire o allontanare dalla vaccinazione
antinfluenzale nella popolazione di eta uguale o superiore a 65 anni residente nel Comune
di Ferrara (anni 2010-2015) sono riepilogate nella Tabella 9. Nei maschi, ’essere celibe,
possedere un diploma di scuola secondaria superiore, essere straniero o apolide residente in
Italia sono 1 fattori che sono risultati sfavorire la vaccinazione, mentre essere vedovo €
lavoratore dipendente sono i fattori che hanno favorito I’adesione alla vaccinazione. Nelle
femmine, 1 fattori che si sono rivelati in grado di condizionare positivamente la copertura
vaccinale per influenza sono stati I’essere straniera o apolide residente in Italia, essere una
lavoratrice dipendente, vivere in una famiglia monogenitoriale e vivere in una famiglia
monogenitoriale con figli sotto i 15 anni. I fattori che sono risultati sfavorire I’adesione alla
vaccinazione sono stati essere analfabeta, possedere la licenza elementare, possedere la
casa di proprieta, vivere in una famiglia di 4 componenti, lavorare come imprenditrice.
Nella popolazione generale, essere coniugato, possedere il diploma di scuola secondaria
superiore, vivere in una casa di proprieta ed appartenere ad una famiglia numerosa (4-5
componenti) si sono dimostrati essere i fattori che sfavoriscono 1’adesione alla
vaccinazione antinfluenzale.

L’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria ¢ stato applicato per mettere in luce i
fattori in grado di favorire oppure ostacolare la vaccinazione antinfluenzale negli anziani a
partire dai 65 anni di eta in relazione all’appartenenza a diverse categorie di deprivazione
(Tabella 10). Negli individui con bassa deprivazione socioeconomica e sanitaria essere
proprietario della casa in cui si vive ¢ risultato essere un fattore che contrasta I’adesione
alla vaccinazione antinfluenzale che ¢, invece, favorita dall’essere lavoratore dipendente.
Nella categoria con medio bassa deprivazione socioeconomica € sanitaria sono stati
riscontrati quali fattori in grado di favorire 1’adesione alla vaccinazione antinfluenzale
I’essere celibe o nubile, possedere un diploma di licenza media inferiore, appartenere alla
forza lavoro, essere occupati, essere lavoratori in proprio, essere straniero o apolide
residente in Italia. In questa categoria di deprivazione socioeconomica e sanitaria, I’essere
vedovo e non appartenere alla forza lavoro sono risultati essere i fattori che ostacolano
I’adesione all’offerta della vaccinazione antinfluenzale. I soggetti ultrasessantacinquenni
che vivono in una condizione di equilibrio (deprivazione socioeconomica € sanitaria
media) si sono mostrati piu propensi a sottoporsi alla vaccinazione antinfluenzale se non
coniugati, lavoratori dipendenti, appartenenti a famiglie monogenitoriali, appartenenti a
famiglie di quattro componenti. L’adesione alla vaccinazione ¢ risultata ostacolata nei

soggetti coniugati e appartenenti a famiglie di due componenti. Per quanto riguarda gli
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anziani che si trovavano in una condizione di svantaggio socioeconomico € sanitario piu
elevato sono stati riscontrati solamente fattori che influenzavano in maniera negativa
I’adesione alla vaccinazione antinfluenzale: ’essere separati, appartenere a famiglie di tre
componenti e lavorare come liberi professionisti. Essere non coniugato, possedere un
diploma di laurea, appartenere ad una famiglia di due componenti o monogenitoriale,
essere casalinga rappresentavano le variabili in grado di favorire la vaccinazione
antinfluenzale negli ultrasessantacinquenni con medio alta deprivazione socioeconomica e
sanitaria. Per questo gruppo di individui, le caratteristiche che sono apparse in grado di
allontanare dalla vaccinazione antinfluenzale sono state 1’essere coniugato, possedere il
diploma di scuola secondaria superiore, vivere in una casa di proprieta, appartenere ad una

famiglia di quattro componenti e lavorare in proprio.
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Variabili socioeconomiche con coefficiente di Pearson (p value)

8¢

Alta deprivazione Medio alta deprivazione Media deprivazione Medio bassa deprivazione | Bassa deprivazione
% separati -0,177 | % celibi/nubili 0,161 % celibi/nubili 0,082 % celibi/nubili | 0,122 % lavoratori | 0,279
(0,008) (0,003) (0,071) (0,026) dipendenti (<0,001)

% famiglie di 3 | -0,141 % coniugati -0,135 % coniugati -0,089 % vedovi -0,108 % casa di|-0,157
componenti (0,035) (0,012) (0,051) (0,050) proprieta (0,018)
% liberi | -0,127 % laureati 0,156 % famiglie di 2 | -0,109 % licenza media | 0,146
professionisti (0,048) (0,004) componenti (0,016) | inferiore (0,008)

% diploma di scuola | -0,107 % famiglie di 4| 0,107 % appartenenti | 0,156

secondaria superiore | (0,046) componenti (0,019) | forze lavoro (0,004)

% casalinghe 0,123 % lavoratori | 0,116 % occupati 0,169

(0,023) dipendenti (0,010) (0,002)
% casa di proprieta | -0,102 % famiglie | 0,099 % non | -0,206

(0,059) monogenitoriali (0,029) | appartenenti alle | (<0,001)
forze lavoro

% famiglie di 2| 0,192 % stranieri e | 0,106

componenti (<0,001) apolidi residenti | (0,045)
in Italia

% famiglie di 4 |-0,331 % lavoratori in | 0,170

componenti (0,001) proprio (0,002)

% lavoratori in | -0,136

proprio (0,012)

% famiglie | 0,182

monogenitoriali (0,001)

Tabella 10. Variabili socioeconomiche che hanno influenzato i tassi di vaccinazione per I’influenza nei residenti nel Comune di Ferrara di eta uguale o superiore a
65 anni per categoria di deprivazione socioeconomica e sanitaria (2010-2015).




Copertura vaccinale per influenza nei pazienti con patologie cardiovascolari residenti

nel territorio dell’AUSL di Ferrara (anni 2010-2014)

Il numero di individui in possesso di un’esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria per patologie cardiovascolari ¢ risultato essere variabile negli anni a seconda della
durata dell’esenzione e delle nuove richieste pervenute di anno in anno (Tabella 11). 11
numero minimo di esenzioni ¢ stato registrato nell’anno 2010 (n=622), mentre il numero
massimo ¢ stato registrato nel 2012. Per ciascuno degli anni considerati, gli individui di

genere maschile sono stati percentualmente piu numerosi rispetto alle femmine.

Anno di rilascio

2010 2011 2012 2013 2014

N % | N % | N % | N % | N %

Maschi |353 56,8|6.773 55,4(8.752 57,017.362 57,3|7.750 57,6

Femmine | 269 43,2|5.458 44,6|6.611 43,015.492 42,7|5.701 42,4

Totale 622 12.231 15.363 12.854 13.451

Tabella 11. Frequenze assolute e relative per genere degli individui in possesso di esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di
Ferrara (2010- 2014).

Valutando la composizione della popolazione di individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari per genere ed eta ¢
emerso che la maggior parte degli esenti di genere femminile (Figura 20a) apparteneva alla
fascia di eta uguale o superiore a 65 anni; tranne che nell’anno 2010, in cui gli individui di
genere femminile erano prevalentemente appartenenti alla fascia d’eta 15-64 anni. Una
quota minoritaria di esenzioni, per tutti gli anni considerati, ¢ stata rilasciata a femmine in

eta pediatrica.

59



7.000
6.000
5.000
4.000 . .
3.000
2.000
1.000
0 —
2010 2011 2012 2013 2014
m0-14 anni 2 38 62 50 55
m 15-64 anni 190 2225 2828 2206 2195
Over 65 anni 77 3195 3721 3236 3451

Figura 20a. Distribuzione per fascia d’eta nel genere femminile delle esenzioni dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di
Ferrara (2010- 2014).

Nei maschi (Figura 20b) invece, la fascia d’eta piu numerosa, per tutti gli anni considerati
con I’eccezione del 2014, ¢ stata quella dai 15 ai 64 anni. Anche per il genere maschile, il

numero inferiore di esenzioni dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie

cardiovascolari ¢ stato rilasciato a soggetti in eta pediatrica.

Maschi
10.000
9.000
8.000
7.000
6.000
5.000
4.000
3.000
2.000
1.000
[ ]
2010 2011 2012 2013 2014
m0-14 anni 5 58 76 63 70
m 15-64 anni 271 3689 4856 3827 3813
Over 65 anni 77 3026 3820 3472 3867

Figura 20b. Distribuzione per fascia d’eta nel genere maschile delle esenzioni dalla

compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di
Ferrara (2010- 2014).

La Figura 21 descrive la composizione della popolazione di individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari in base alla residenza

in uno dei tre Distretti di cui si compone I’AUSL di Ferrara negli anni dal 2010 al 2014.
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Figura 21. Percentuale di individui con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari per Distretto di residenza dell’ AUSL di Ferrara (2010- 2014).

Per ciascuno degli anni considerati, la quota piu rilevante di soggetti con esenzione per
patologie cardiovascolari risiedeva nel Distretto Centro Nord che ¢ anche il piu popolato:
oltre il 50% nel 2010, nel 2013 e nel 2014, circa il 44% nel 2011 e oltre il 47% nell’anno
successivo. Circa un terzo delle esenzioni ¢ stato rilasciato a soggetti residenti nel Distretto
Sud Est. Una quota minore di esenzioni (circa un quinto del totale) ¢ stata concessa ad
individui residenti nel Distretto Ovest negli anni dal 2010 al 2012, nei due anni successivi
questa percentuale si € ridotta a meno del 10%.

La patologia sulla base della quale ¢ rilasciata I’esenzione dalla compartecipazione alla
spesa sanitaria puo fare riferimento a diverse categorie (Figura 22): I’ipertensione arteriosa
con danno d’organo (codice 0A31); le malattie cardiache e del circolo polmonare (codice
0A02); le malattie cerebrovascolari (codice 0B02); le malattie delle arterie, arteriole,
capillari, vene e vasi linfatici (codice 0C02); gli interventi comprendenti la sostituzione e il
trapianto di valvola cardiaca, la sostituzione di vaso sanguigno, il posizionamento di

stimolatore cardiaco.
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Figura 22. Distribuzione per categoria di rischio degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari residenti nell’AUSL di
Ferrara (2010- 2014).

La patologia piu frequentemente associata all’esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria per patologie cardiovascolari € risultata essere 1’ipertensione arteriosa con danno
d’organo che ha giustificato poco meno del 60% delle esenzioni rilasciate. Circa il 30%
delle esenzioni rilasciate ¢ stato dovuto a malattie cardiache e del circolo polmonare. La
terza causa piu ricorrente per il rilascio dell’esenzione ¢ stata I’essere stato sottoposto ad
un intervento (sostituzione e trapianto di valvola cardiaca, sostituzione di vaso sanguigno,
posizionamento di stimolatore cardiaco). La quarta motivazione piu frequente per
I’ottenimento dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie
cardiovascolari ¢ stata, negli anni dal 2010 al 2012, una patologia delle arterie, arteriole,
capillari, vene e vasi linfatici, mentre negli anni 2013 e 2014, ¢ stata una malattia

cerebrovascolare.
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L’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria poteva avere durata variabile da

fino ad un anno ad illimitata (Figura 23). La maggior parte delle esenzioni registrate aveva

una lunga durata, uguale o superiore a cinque anni o addirittura permanente. Le esenzioni
di durata illimitata erano quasi il 90% nel 2010, il 44,1% nel 2011, il 30,5% nel 2012 per
poi risalire al 41,1% ed al 48,4% nel 2013 e nel 2014 rispettivamente.
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Figura 23. Percentuale di individui con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di Ferrara (2010- 2014) per durata dell’esenzione.

Nel 2012, la maggioranza delle esenzioni (41,7%) aveva durata uguale o superiore a 5 anni

ed il 19,8% la durata di un anno. La meta delle esenzioni rilasciate nel 2013 ed il 45,5% di

quelle rilasciate nel 2014 aveva durata uguale o superiore a cinque anni.

Maschi Femmine Totale
Stagione | yaccinati | Copertura | yaccinati | Copertura | yaccinati | Copertura
vaccinale vaccinale vaccinale vaccinale
™) (%) ™) (%) ™) (%)
2010/2011 107 30,3 86 32,0 193 31,0
2011/2012 3.211 47,4 2.945 54,0 6.156 50,3
2012/2013 3.496 39,9 2.983 45,1 6.479 42,2
2013/2014 3.244 44,1 2.682 48,8 5.926 46,1
2014/2015 3.223 41,6 2.569 45,1 5.792 43,1

Tabella 11. Copertura vaccinale per genere nei soggetti con esenzione dalla compartecipazione
alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari residenti nell’AUSL di Ferrara (stagioni

vaccinali dal 2010/2011 al 2014/20135).
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La copertura vaccinale minima perseguibile per influenza nei soggetti con patologia
cronica cardiovascolare ¢ del 75%. In nessuna delle stagioni vaccinali considerate, le
coperture per la vaccinazione antinfluenzale sono state vicine a tale valore. L’andamento
delle coperture vaccinali ¢ stato incostante con il valore minimo (31%) registrato nella
stagione vaccinale 2010/2011 e quello massimo (50,3%) ottenuto nella stagione vaccinale
immediatamente successiva. Nella stagione vaccinale 2012/2013, la percentuale di soggetti
con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari
che ha ricevuto la vaccinazione contro I’influenza ¢ scesa al 42,2% per poi aumentare
nuovamente al 46,1% nella stagione vaccinale 2013/2014 e scendere di nuovo al 42,2%
nell’ultima delle stagioni vaccinali esaminate.

In tutte le stagioni vaccinali considerate il tasso di copertura per la vaccinazione
antinfluenzale ¢ stato superiore nel genere femminile rispetto a quello maschile,

evidenziando lo stesso trend di variabilita descritto per la popolazione complessiva.

[ S 7" B S | B = S |
S o o o o o

Copertura vaccinale (%)
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2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015

=]

H0-14 anni ™ 15-34 anni ¥ 35-44 anni ¥ 45-54 anni
H55-64 anni m 65-74 anni = 75-84 anni © >85 anni

Figura 24. Copertura vaccinale per fascia d’eta degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari nell’AUSL di Ferrara nelle
stagioni vaccinali dal 201072011 al 2014/2015.

Analizzando la copertura vaccinale per fasce d’eta (Figura 24), si € evidenziato un trend in
aumento dell’adesione alla proposta vaccinale nei pazienti con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari croniche all’aumentare

dell’eta. Nella stagione vaccinale 2010/2011, 1’andamento ¢ crescente con una forte
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crescita dopo il sessantacinquesimo anno d’eta, con un valore massimo del 60% registrato
negli individui di 75-84 anni. Le successive stagioni vaccinali hanno invece mostrato un
andamento a “U” con valori di copertura vaccinale superiori al 20% gia a partire dall’eta
pediatrica che, nelle fasce d’eta successive sono progressivamente diminuiti per aumentare
altrettanto gradualmente e raggiungere 1 livelli piu elevati solo dopo 1 sessantacinque anni.
Il livello di copertura vaccinale minimo perseguibile del 75% ¢ stato raggiunto nelle
stagioni vaccinali 2011/2012 e 2013/2014 dai pazienti di etda 65-74 anni e dagli

ultraottantacinquenni.
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Figura 25. Copertura vaccinale per fascia d’eta e genere degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari nell’ AUSL di Ferrara nelle
stagioni vaccinali dal 2011/2012 al 2014/2015.

In Figura 25 sono riportati i livelli di copertura vaccinale per influenza negli individui con
esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari per
genere e per tre fasce d’eta (pediatrica, adulta, anziana). Le coperture vaccinali per genere
sono risultate sovrapponibili tra maschi e femmine, sia negli adulti che negli anziani. I
livelli di copertura per la vaccinazione contro l’influenza hanno evidenziato valori
superiori nelle femmine rispetto ai maschi, in eta pediatrica nelle stagioni vaccinali
2013/2014 e 2014/2015; in eta adulta nelle stagioni vaccinali 2011/2012 e 2012/2013, nelle
stagioni vaccinali 2012/2013 e 2013/2014 nell’eta piu avanzata. Il confronto tra maschi e
femmine non ha evidenziato differenze statisticamente significative in nessuna stagione

vaccinale considerata.
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Figura 26. Copertura vaccinale per Distretto di residenza degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari nell’AUSL di Ferrara nelle
stagioni vaccinali dal 2011/2012 al 2014/2015 in eta pediatrica (a), in eta adulta (b) e in eta
anziana (c).
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I tassi di copertura per la vaccinazione contro 1’influenza sono stati valutati in relazione al
Distretto di residenza del soggetto con esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria per patologie cardiovascolari (Figura 26).

In eta pediatrica (Figura 26a), una maggiore adesione all’offerta per la vaccinazione
antinfluenzale ¢ stata evidenziata nei residenti nel Distretto Sud-Est che ha registrato il
valore piu elevato (36%) nella stagione vaccinale 2011/2012. 11 valore minimo ¢ stato
riscontrato nella stagione vaccinale 2014/2015 nei residenti nel Distretto Ovest. In tutte le
stagioni vaccinali non sono risultate differenze significative tra Distretti.

Per quanto riguarda la popolazione adulta (Figura 26b), livelli di copertura vaccinale
abbastanza simili sono stati registrati nei tre Distretti in tutte le stagioni vaccinali
analizzate. In analogia a quanto gia evidenziato nella fascia pediatrica, anche negli adulti,
le coperture vaccinali piu elevate sono state osservate nei residenti del Distretto Sud-Est,
mentre coperture vaccinali inferiori sono state riscontrate negli individui residenti nel
Distretto Ovest (dal valore minimo di 17,1% nella stagione 2013/2014 al valore massimo
di 24,8% nella stagione vaccinale 2011/2012), con valori significativamente piu bassi
rispetto agli altri due Distretti nelle stagioni 2011/2012, 2012/2013 e 2013/2014 (Tabella
12). Invece i livelli di copertura vaccinale dei residenti nei Distretti Centro-Nord e Sud-Est

hanno registrato valori significativamente diversi solo nell’ultima stagione vaccinale.

Centro-Nord vs. Ovest| Sud-Est vs. Ovest | Sud-Est vs Centro-Nord
p value p value p value
Stagione vaccinale OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
2012012 | (o0 0a130) | OR136.(1 16.1.50)|  Non significativo
20122013 | e o0 0at38) |ORIAT (1 12.1.53)|  Non sienificativo
20132014 | o010 5503) |ORo174 (1 31.000)|  Nonsignificativo
2014/2015 Non significativo OR=1,3% ?11,%8-1,73) ORZI,I%?IZ,Z)2-1,32)

Tabella 12. Confronto dei livelli di copertura vaccinale per Distretto di residenza degli individui
della fascia d’eta 15-64 anni con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari nell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal 2011/2012 al
2014/2015.

Negli ultrasessantacinquenni con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria

per patologie cardiovascolari I’adesione all’offerta della vaccinazione antinfluenzale ha
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evidenziato 1 migliori risultati in tutti 1 Distretti dell’AUSL di Ferrara nella stagione
vaccinale 2011/2012 (Figura 26c). Anche in questa fascia d’eta, i livelli di copertura
vaccinale piu bassi sono stati riscontrati nei residenti nel Distretto Ovest e quelli piu elevati
nei residenti nel Distretto Sud-Est. In tutte le stagioni vaccinali, 1 tassi di copertura dei
residenti nel Distretto Sud-Est e Centro-Nord sono risultati significativamente superiori al

Distretto Ovest mentre, solo nelle due ultime stagioni si ¢ registrata una differenza

significativa tra Distretto Sud-Est e Centro-Nord, come evidenziato in Tabella 13.

Centro-Nord vs. Ovest Sud-Est vs. Ovest Sud—EsIt\I\(/)ifentro—
Stagione vaccinale
p value p value p value
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
<0,0001 <0,0001 . .
2011/2012 ’ ’ N ficat
OR=1,31(1,14-1,52) | OR=1,46 (1,26-1,69) Of Signtiicalivo
0,005 <0,0001 .. )
2012/201 ’ ’ fi
012/2013 OR=1,19 (1,06-134) | OR=131(1,15-149) | T onsignificativo
0,001 <0,0001 0,002
2013/2014 ’ ’ ’
013/20 OR=1,48 (1,17-1,87) | OR=1,74 (1,38-2,21) | OR=1,18 (1,06-1,31)
0,046 0,001 0,003
2014/201 ’ ’ ’
014/2015 OR=1,21 (1,00-1,47) | OR=1,41 (1,16-1,72) | OR=1,16 (1,05-1,28)

Tabella 13. Confronto dei livelli di copertura vaccinale per Distretto di residenza degli individui
della fascia d’eta uguale o superiore a 65 anni con esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria per patologie cardiovascolari nell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal
2011/2012 al 2014/2015.

Le coperture vaccinali per categoria di patologia cardiovascolare per la quale ¢ stata
ottenuta I’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria sono presentate in Figura
27. In eta pediatrica (Figura 27a), le esenzioni sono state rilasciate solo per patologie
afferenti alla categoria 0A02 - Malattie cardiache e del circolo polmonare con valori
attorno al 20% di copertura in tutte le stagioni vaccinali considerate, ad esclusione della

stagione vaccinale 2011/2012 in cui la copertura ha superato il 25%.
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Figura 27. Copertura vaccinale per categoria di patologia degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari nell’ AUSL di Ferrara nelle
stagioni vaccinali dal 2011/2012 al 2014/2015 in eta pediatrica (a), in eta adulta (b) e in eta
anziana (c). 0A02: Malattie cardiache e del circolo polmonare; 0B02: Malattie cerebrovascolari;
0C02: Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici; Ipertensione. Ipertensione
con danno d’organo; Intervento: trapianto/sostituzione di valvola o vaso, stimolatore cardiaco.
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Le condizioni per le quali ¢ stata rilasciata I’esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria in eta adulta (Figura 27b) che hanno determinato una maggiore adesione alla
proposta di vaccinazione contro I’influenza sono state 1’associazione di patologie afferenti
alle categorie 0A02 - Malattie cardiache e del circolo polmonare e 0C02 - Malattie delle
arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici con valori tra il 24,2% (stagione vaccinale
2013/2014) ed il 37,5% (stagione 2011/2012); I’essere stato sottoposto ad un intervento
(sostituzione o trapianto di valvola cardiaca, sostituzione di un vaso sanguigno, stimolatore
cardiaco in situ) con valori oscillanti tra il 31,7% (stagione 2011/2012) ed il 27,6%
(stagioni vaccinali 2012/2013 e 2013/2014); I’ipertensione con danno d’organo con valore
massimo del 30% nella stagione vaccinale 2011/2012 e minimo del 23,1% nella stagione
vaccinale 2014/2015.

Negli ultrasessantacinquenni con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria
per patologie cardiovascolari (Figura 27c), i livelli delle coperture vaccinali contro
I’influenza sono risultati superiori per tutte le categorie rispetto ai soggetti in eta adulta. I
soggetti che avevano ottenuto 1’esenzione per patologie con codice 0A02 - Malattie
cardiache e del circolo polmonare associate a patologie con codice 0C02 - Malattie delle
arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici hanno evidenziato un’adesione all’offerta
vaccinale per influenza dell’81,5% nella stagione vaccinale 2011/2012. La copertura
vaccinale ¢ gradualmente diminuita nelle successive stagioni vaccinali, scendendo al di
sotto della quota minima perseguibile del 75%, ma mantenendosi comunque piu elevata
rispetto alle altre categorie. Il confronto tra livelli di adesione all’offerta del vaccino
antinfluenzale tra le diverse tipologie di patologia per la quale ¢ stata ottenuta 1’esenzione
dalla compartecipazione alla spesa sanitaria ha evidenziato una differenza statisticamente
significativa (p<0,002 nella stagione 2011/2012 e p<0,0001 nelle successive) in tutte le
stagioni vaccinali considerate, sia nella fascia d’etd 15-64 anni che negli

ultrasessantacinquenni.

La copertura per la vaccinazione antinfluenzale in eta pediatrica (Figura 28a) ha
evidenziato 1 valori piu elevati negli individui che avevano ottenuto un’esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria della durata da uno anno a quattro anni (del 50,7%
nella stagione vaccinale 2011/2012, del 33,3% nella stagione vaccinale 2012/2013
rispettivamente). Nella stagione vaccinale 2013/2014, la meta degli individui in eta
pediatrica con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie

cardiovascolari di durata inferiore ad un anno ¢ stato vaccinato per l’influenza. Nella
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stagione vaccinale 2014/2015, le coperture vaccinali per influenza in fascia pediatrica sono

fortemente diminuite indipendentemente dalla durata dell’esenzione.
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Figura 28. Copertura vaccinale per durata dell’esenzione degli individui con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari nell’ AUSL di Ferrara nelle
stagioni vaccinali dal 2011/2012 al 2014/2015 in eta pediatrica (a), in eta adulta (b) e in eta
anziana (c).
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Nella fascia d’eta 15-64 anni (Figura 28b), in tutte le stagioni vaccinali considerate,
I’adesione alla vaccinazione antinfluenzale ¢ stata maggiore nei soggetti con durata
dell’esenzione da uno a quattro anni, con valori variabili dal 41,3% nella stagione
vaccinale 2011/2012 al 29% nella stagione vaccinale 2014/2015. Per quanto riguarda la
copertura vaccinale in relazione alla durata dell’esenzione dalla compartecipazione alla
spesa sanitaria negli ultrasessantacinquenni (Figura 28c), nella stagione vaccinale
2011/2012 la vaccinazione antinfluenzale ¢ stata somministrata al 73,9% dei possessori di
esenzione illimitata, al 64,8% chi usufruiva di un’esenzione della durata uguale o superiore
a 5 anni, al 63,8% di coloro che possedevano un’esenzione fino ad un anno, 56,3% degli
esenti con durata da uno a quattro anni. Nelle stagioni vaccinali successive, i livelli di
copertura sono andati progressivamente calando per raggiungere i valori piu bassi nella
stagione 2014/2015, in cui la vaccinazione antinfluenzale ¢ stata somministrata al 63,4%
dei titolari di esenzione permanente, al 52,9% degli anziani con esenzione di durata uguale
o superiore a 5 anni, al 52,2% di coloro che avevano un’esenzione con durata da uno a
quattro anni e solo al 50% dei possessori di esenzione di durata fino ad un anno.

Il confronto tra le coperture per la vaccinazione antinfluenzale a seconda della durata
dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari ha
evidenziato differenze statisticamente significative (p<<0,0001) in tutte le stagioni vaccinali
considerate, sia nella fascia d’eta 15-64 anni che negli ultrasessantacinquenni; nessuna

differenza significativa in eta pediatrica.

I fattori in grado di influenzare le coperture vaccinali per influenza nei soggetti con
esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie cardiovascolari sono
stati analizzati attraverso 1’analisi di regressione logistica condotta per singola stagione
vaccinale. Anche in questo caso, la stagione vaccinale 2010/2011 ¢ stata esclusa.

Nella stagione vaccinale 2011/2012 (Tabella 14), le coperture vaccinali per influenza sono
risultate diverse in maniera significativa per eta, per Distretto di residenza, per durata
dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria (p<0,0001), per tipologia di
patologia cardiovascolare per la quale ’esenzione ¢ stata rilasciata (p<0,003), ma non per
il genere. Nel dettaglio, la copertura per la vaccinazione antinfluenzale ¢ stata superiore in
maniera statisticamente significativa negli ultrasessantacinquenni rispetto ai soggetti di O-
14 anni (p<0,0001); negli individui residenti nei Distretti Centro-Nord e Sud-Est rispetto ai
residenti nel Distretto Ovest (p<0,0001); nei titolari di esenzione dalla compartecipazione
alla spesa sanitaria illimitata rispetto ai possessori di esenzione di durata uguale o superiore

cinque anni (p<0,0001); negli individui con esenzione dalla compartecipazione alla spesa
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per patologie appartenenti alla classe 0A02 Malattie cardiache e del circolo polmonare
associate a patologie della classe 0C02 Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e
vasi linfatici rispetto a chi usufruisce dell’esenzione per patologie della sola classe 0A02
(p=0,034). La copertura vaccinale nei soggetti che hanno ottenuto I’esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie appartenenti alla classe 0C02 Malattie
delle arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici ¢ inoltre risultata statisticamente
diversa rispetto alla copertura vaccinale registrata negli individui con esenzione per

patologie della classe 0A02 Malattie cardiache e del circolo polmonare (p=0,007).

Stagione vaccinale 2011/2012

CV (%) p OR IC 95%
Genere
Femmine 54,0 0,589 0,98 0,90 1,06
Maschi* 474
Eta <0,0001
0-14 anni* 29,2
15-64 anni 28,3 0,676 0,91 0,58 1,43
Over 65 anni 71,6 <0,0001 4,53 2,88 7,14
Distretto di residenza <0,0001
Ovest* 44.4
Centro-Nord 49,8 <0,0001 1,25 1,13 1,39
Sud-Est 54,9 <0,0001 1,35 1,21 1,50
Durata dell’esenzione <0,0001
<1 anno 45,7 0,713 0,95 0,70 1,27
1-4 anni 44,4 0,217 1,11 0,94 1,30
>5 anni 32,8 <0,0001 0,66 0,59 0,74
permanente® 69,7
Tipologia della patologia 0,003
0A02* 41,0
0B02 39,4 0,381 0,89 0,68 1,16
0C02 31,6 0,007 0,75 0,61 0,92
Ipertensione 56,7 0,114 1,08 0,98 1,20
Intervento 51,2 0,152 1,14 0,95 1,36
0A02 e 0B02 32,3 0,225 0,60 0,26 1,37
0A02 e 0B02 ¢ 0C02 30,0 0,874 0,89 0,22 3,61
0A02 e 0C02 59,0 0,034 1,84 1,05 3,23
0B02 e 0C02 35,9 0,397 0,80 0,48 1,33

Tabella 14. Copertura vaccinale (CV) e regressione logistica dei fattori che hanno influenzato la
copertura vaccinale nei soggetti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di Ferrara nella stagione vaccinale 2011/2012. OR:
Odds Ratio, IC 95%: intervallo di confidenza al 95%, 0A02: Malattie cardiache e del circolo
polmonare; 0B02: Malattie cerebrovascolari; 0C02: Malattie delle arterie, arteriole, capillari,
vene e vasi linfatici; Ipertensione: Ipertensione con danno d’organo; Intervento:
trapianto/sostituzione di valvola o vaso, stimolatore cardiaco. Con * é indicata la categoria di
riferimento.

73




Anche nella stagione vaccinale 2012/2013 (Tabella 15), le coperture vaccinali per
influenza sono risultate diverse in maniera significativa per eta, per tipologia di patologia
cardiovascolare e per la durata dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria

(p<0,0001), ma non per il genere e per il Distretto di residenza.

Stagione vaccinale 2012/2013

CV (%) p OR IC 95%
Genere
Femmine 45,1 0,298 0,96 0,89 1,03
Maschi* 39,9
Eta <0,0001
0-14 anni* 21,0
15-64 anni 22,3 0,924 0,98 0,65 1,49
Over 65 anni 62,9 <0,0001 490 3,23 7,44
Distretto di residenza 0,146
Ovest* 38,2
Centro-Nord 41,3 0,075 1,18 0,98 1,41
Sud-Est 46,4 0,050 1,21 1,00 145
Durata dell’esenzione <0,0001
<1 anno 38,7 0,05023 0,82 0,68 1,00
1-4 anni 39,7 0,449 1,06 0091 1,23
>5 anni 29,7 <0,0001 0,70 0,64 0,78
permanente™ 62,1
Tipologia della patologia <0,0001
0A02* 34,0
0B02 33,4 0,892 0,98 0,77 1,25
0C02 25,9 0,002 0,75 0,62 0,90
Ipertensione 48,2 0,001 1,16 1,07 1,27
Intervento 46,0 <0,0001 1,33 1,14 1,56
0A02 e 0B02 27,7 0,203 0,64 0,32 1,27
0A02 e 0B02 e 0C02 38,9 0,586 1,33 048 3,65
0A02 ¢ 0C02 51,3 0,014 1,85 1,13 3,02
0B02 e 0C02 26,3 0,037 0,60 0,37 097

Tabella 15. Copertura vaccinale (CV) e regressione logistica dei fattori che hanno influenzato la
copertura vaccinale nei soggetti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di Ferrara nella stagione vaccinale 2012/2013. OR:
Odds Ratio, IC 95%: intervallo di confidenza al 95%, 0A02: Malattie cardiache e del circolo
polmonare; 0B02: Malattie cerebrovascolari; 0C02: Malattie delle arterie, arteriole, capillari,
vene e vasi linfatici; Ipertensione: Ipertensione con danno d’organo; Intervento:
trapianto/sostituzione di valvola o vaso, stimolatore cardiaco. Con * é indicata la categoria di
riferimento.

In particolare, la copertura per la vaccinazione antinfluenzale ¢ apparsa superiore in
maniera statisticamente significativa negli ultrasessantacinquenni rispetto ai soggetti di 0-
14 anni (p<0,0001); in coloro che usufruivano di esenzione illimitata rispetto ai possessori
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di esenzione di durata uguale o superiore cinque anni (p<0,0001). Una differenza
statisticamente significativa nelle coperture vaccinali per influenza nella stagione vaccinale
2012/2013 ¢ emersa anche dal confronto tra le coperture evidenziate nei soggetti che
usufruivano dell’esenzione per patologie appartenenti alla classe 0A02 Malattie cardiache
e del circolo polmonare rispetto a coloro che avevano ottenuto 1’esenzione per essere stati
sottoposti ad un intervento di trapianto/sostituzione di valvola o vaso, posizionamento di
stimolatore cardiaco (p<0,0001), ipertensione (p=0,001), patologie appartenenti alla classe
0A02 Malattie cardiache e del circolo polmonare associate a patologie della classe 0C02
Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici (p=0,014), patologie afferenti
alla classe 0C02 (p=0,002), patologie appartenenti alla classe 0B02 Malattie
cerebrovascolari associate a patologie della classe 0C02 Malattie delle arterie, arteriole,
capillari, vene e vasi linfatici (p=0,037).

Nella stagione vaccinale 2013/2014 (Tabella 16), le coperture vaccinali per influenza sono
risultate diverse in maniera significativa per eta, per Distretto di residenza, per tipologia di
patologia cardiovascolare e per durata dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria (p<0,0001), ma non per il genere.

Livelli di copertura vaccinale per influenza differenti in maniera statisticamente
significativa sono stati registrati negli ultrasessantacinquenni rispetto ai soggetti di eta 0-14
anni, nei residenti nel distretto Sud-Est e Centro-Nord rispetto al Distretto Ovest, nei
possessori di esenzione di durata illimitata rispetto ai fruitori di esenzione di durata uguale
o superiore a cinque anni (p<0,0001).

La copertura vaccinale contro I’influenza ¢ risultata statisticamente diversa rispetto agli
individui che avevano ottenuto 1’esenzione per patologie appartenenti alla classe 0A02
Malattie cardiache e del circolo polmonare rispetto agli individui che usufruivano
dell’esenzione per patologie appartenenti alla classe 0B02 Malattie cerebrovascolari
associate a patologie della classe 0C02 Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e
vasi linfatici (p=0,045), ipertensione (p=0,012), essere stati sottoposti ad un intervento di
trapianto/sostituzione di valvola o vaso, posizionamento di stimolatore cardiaco (p=0,008),
patologie della classe 0C02 Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici

(p<0,0001).
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Stagione vaccinale 2013/2014

CV (%) p OR IC 95%
Genere
Femmine 48,8 0,233 0,95 0,88 1,03
Maschi* 44,1
Eta <0,0001
0-14 anni* 23,9
15-64 anni 24,5 0,927 0,98 0,63 1,52
Over 65 anni 65,9 <0,0001 479 3,08 747
Distretto di residenza <0,0001
Ovest* 33,9
Centro-Nord 44,4 <0,0001 1,53 1,28 1,82
Sud-Est 50,7 <0,0001 1,67 1,39 1,99
Durata dell’esenzione <0,0001
<1 anno 32,7 0,19819 0,65 0,34 1,25
1-4 anni 40,8 0,224 0,91 0,78 1,06
>5 anni 33,4 <0,0001 0,73 0,66 0,81
permanente™ 62,9
Tipologia della patologia <0,0001
0A02* 38,5
0B02 32,5 0,164 0,82 0,61 1,09
0C02 27,3 <0,0001 0,65 0,54 0,79
Ipertensione 52,2 0,012 1,13 1,03 1,24
Intervento 49,7 0,008 1,26 1,06 1,50
0A02 e 0B02 35,7 0,589 0,83 0,42 1,65
0A02 ¢ 0B02 ¢ 0C02 37,5 0,863 0,91 0,31 2,67
0A02 ¢ 0C02 52,0 0,190 1,40 0,85 2,30
0B02 ¢ 0C02 29,5 0,045 0,60 0,37 0,99

Tabella 16. Copertura vaccinale (CV) e regressione logistica dei fattori che hanno influenzato la
copertura vaccinale nei soggetti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di Ferrara nella stagione vaccinale 2013/2014. OR:
Odds Ratio, IC 95%: intervallo di confidenza al 95%,; 0A02: Malattie cardiache e del circolo
polmonare; 0B02: Malattie cerebrovascolari; 0C02: Malattie delle arterie, arteriole, capillari,
vene e vasi linfatici; Ipertensione: Ipertensione con danno d’organo; Intervento:
trapianto/sostituzione di valvola o vaso, stimolatore cardiaco. Con * ¢ indicata la categoria di
riferimento.

In Tabella 17 sono riportati i confronti relativi alla stagione vaccinale 2014/2015. e
coperture vaccinali per influenza sono risultate diverse in maniera significativa per eta, per
Distretto di residenza, per tipologia di patologia cardiovascolare e per durata
dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria (p<0,0001), ma non per il

genere.
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Stagione vaccinale 2014/2015

(GAY

(%) p OR IC 95%
Genere
Femmine 45,1 0,106 0,94 0,87 1,01
Maschi* 41,6
Eta <0,0001
0-14 anni* 20,8
15-64 anni 22,6 0,763 1,07 0,69 1,66
Over 65 anni 60,3 <0,0001 4,67 3,00 7,26
Distretto di residenza <0,0001
Ovest* 35,0
Centro-Nord 41,5 0,003 1,25 1,08 1,45
Sud-Est 473 <0,0001 1,38 1,18 1,60
Durata dell’esenzione <0,0001
<1 anno 28,6 0,770 0,90 0,45 1,81
1-4 anni 38,0 0,148 0,89 0,75 1,04
>5 anni 31,2 <0,0001 0,74 0,68 0,80
permanente™ 54,9
Tipologia della patologia <0,0001
0A02%* 36,2
0B02 31,0 0,221 0,84 0,064 1,11
0C02 26,6 <0,0001 0,71 0,59 0,86
Ipertensione 48,5 0,006 1,13 1,04 1,24
Intervento 48,0 0,001 1,31 1,11 1,54
0A02 e 0B02 29,5 0,405 0,75 0,37 1,49
0A02 e 0B02 e 0C02 61,1 0,026 3,12 1,15 8,50
0A02 e 0C02 50,0 0,115 1,47 0,91 2,38
0B02 e 0C02 30,1 0,159 0,71 0,44 1,14

Tabella 17. Copertura vaccinale (CV) e regressione logistica dei fattori che hanno influenzato la
copertura vaccinale nei soggetti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari residenti nell’ AUSL di Ferrara nella stagione vaccinale 2014/2015. OR:
Odds Ratio, IC 95%: intervallo di confidenza al 95%, 0A02: Malattie cardiache e del circolo
polmonare; 0B02: Malattie cerebrovascolari; 0C02: Malattie delle arterie, arteriole, capillari,
vene e vasi linfatici; Ipertensione: Ipertensione con danno d’organo; Intervento:
trapianto/sostituzione di valvola o vaso, stimolatore cardiaco. Con * ¢ indicata la categoria di
riferimento.

Nel dettaglio, la copertura per la vaccinazione antinfluenzale ¢ stata superiore in maniera
statisticamente significativa negli ultrasessantacinquenni rispetto ai soggetti di 0-14 anni
(p<0,0001); negli individui residenti nei Distretti Centro-Nord e Sud-Est rispetto ai
residenti nel Distretto Ovest (p<0,0001); nei titolari di esenzione dalla compartecipazione
alla spesa sanitaria illimitata rispetto ai possessori di esenzione di durata uguale o superiore
cinque anni (p<0,0001). La copertura vaccinale contro [D’'influenza ¢ risultata

statisticamente diversa rispetto agli individui che avevano ottenuto 1’esenzione per
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patologie appartenenti alla classe 0A02 Malattie cardiache e del circolo polmonare rispetto
agli individui che usufruivano dell’esenzione per patologie della classe 0C02 Malattie delle
arterie, arteriole, capillari, vene e vasi linfatici (p<0,0001), essere stati sottoposti ad un
intervento di trapianto/sostituzione di valvola o vaso, posizionamento di stimolatore
cardiaco (p=0,001), ipertensione (p=0,006), patologie appartenenti alla classe 0A02
Malattie cardiache e del circolo polmonare associate a patologie delle classi 0B02 Malattie
cerebrovascolari associate ¢ 0C02 Malattie delle arterie, arteriole, capillari, vene e vasi

linfatici (p=0,026).
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DISCUSSIONE

Lo studio ha valutato la copertura vaccinale per influenza nella popolazione residente nel
territorio dell’AUSL di Ferrara nelle stagioni vaccinali dal 2010/2011 al 2014/2015. Come
atteso, 1 tassi di vaccinazione antinfluenzale hanno evidenziato un trend in aumento
all’aumentare dell’eta, con una repentina crescita dai sessantacinque anni. Non essendo
nota la distribuzione dei soggetti a rischio di eta fino a sessantaquattro anni, per i quali la
vaccinazione antinfluenzale sarebbe raccomandata, non ¢ stato possibile stabilire quanto
estesamente questa pratica preventiva sia stata adottata nelle fasce d’eta inferiori ai
sessantacinque anni. E stato tuttavia possibile riscontrare una maggiore adesione
all’immunizzazione nei maschi, in eta pediatrica, e, nelle femmine, nella fascia d’eta 15-64
anni.

Il Piano Nazionale per la Prevenzione Vaccinale 2017-2019 raccomanda I’immunizzazione
contro I’influenza nei soggetti anziani, a partire dai sessantacinque anni, con un obiettivo
minimo del 75%. I livelli di copertura vaccinale auspicabili sono stati ottenuti solo nelle
fasce d’eta piu avanzate, dopo gli ottantacinque anni. Nonostante I’offerta gratuita ed
attiva, promossa sul territorio dai Medici di Medicina Generale, anche tra gli anziani
residenti nel territorio dell’AUSL di Ferrara si ¢ assistito ad un declino delle coperture
paragonabile a quello riscontrato a livello regionale (125) e nazionale (45). Il calo
registrato nelle coperture di questi anni ¢ imputabile prevalentemente a una crisi
comunicativa su presunte problematiche di sicurezza, poi rivelatesi infondate. La stagione
vaccinale 2014/2015 ¢ stata, infatti, contraddistinta da una brusca diminuzione delle
coperture per la vaccinazione contro I’influenza in seguito al cosiddetto “caso Fluad”. A
circa un mese dall’inizio di quella campagna vaccinale, furono segnalati in Italia due casi
di sospette reazioni avverse con esito fatale dopo la somministrazione del vaccino
antinfluenzale adiuvato Fluad. Entrambe le segnalazioni, provenienti dalla medesima ASL,
si sono verificate lo stesso giorno della vaccinazione, ma con lotti differenti. L’Istituto
Superiore di Sanita, sulla base del principio della massima cautela, sottopose ad esame con
urgenza 1 due lotti. Successivamente furono inserite nella Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF) altre due segnalazioni in seguito alla somministrazione dello
stesso vaccino: un caso di meningite con esito fatale e un caso di encefalite, tutti avvenuti
con uno dei lotti gia oggetto di verifica. Il numero di decessi osservati in concomitanza con
la somministrazione di due soli lotti ¢ risultato anomalo e superiore alle stagioni
precedenti, pertanto, in base al solo sospetto di possibile reazione avversa grave, come

previsto dalle linee guida specifiche per i vaccini dell’European Medicines Agency, fu
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disposta la sospensione dei due lotti. L’analisi delle schede di segnalazione ha evidenziato
che 1 casi di decesso presentavano vari elementi di confondimento, soprattutto 1’eta
avanzata, la presenza di pluripatologie e la storia di terapie in grado di giustificare la
reazione avversa. Anche i risultati delle analisi non hanno rilevato anomalie permettendo
di escludere una relazione causale tra gli eventi riportati e la somministrazione del vaccino.
L’impatto mediatico del caso ha avuto esiti ben piu gravi per la salute pubblica. A partire
dall’allarme sulle morti sospette, si ¢ osservata una riduzione del numero di vaccinati, con
una diminuzione complessiva dell’adesione alla campagna vaccinale 2014/2015 del 25-
30% (126). In altri termini, ¢ ragionevole attribuire ai circa 3 milioni di vaccinazioni in
meno, I’andamento dei casi di influenza registrati in quella stagione.

In ciascuna delle stagioni vaccinali considerate, oltre il 95% delle immunizzazioni ¢ stato
somministrato presso 1’ambulatorio di un Medico di Medicina Generale, con un trend in
crescita delle vaccinazioni erogate che dal 95,4% della stagione vaccinale 2010/2011 ¢
salito, nonostante la generale flessione nella risposta alla proposta vaccinale, al 96,9%
nella stagione vaccinale 2014/2015. Uno dei fattori favorenti 1’adesione all’offerta
vaccinale potrebbe proprio consistere nella capillare distribuzione sul territorio dei Medici
di Medicina Generale. L’area di riferimento dell’AUSL coincide con la Provincia e si
articola in tre Distretti: il Distretto Centro-Nord, su cui insiste la citta capoluogo, ¢ il piu
abitato, vi sono la sede dell’AUSL con gli ambulatori di Igiene Pubblica e Pediatria di
Comunita centrali e la sede dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria; il Distretto Ovest ¢ il
piu limitato dal punto di vista dell’ampiezza spaziale; il Distretto Sud-Est ¢ quello piu
esteso e con la piu bassa densita abitativa (127). Sia nel Distretto Ovest sia nel Distretto
Sud-Est sono presenti ambulatori periferici di Igiene Pubblica e Pediatria di Comunita e
uno stabilimento ospedaliero (rispettivamente Cento e Lagosanto). Il fatto di comprendere
molti Comuni dell’area deltizia del Po, la carenza di mezzi di trasporto pubblico farebbero
supporre una maggiore difficolta nel raggiungere buoni risultati di copertura vaccinale
contro I’influenza, in particolare nella popolazione anziana, nei residenti nel Distretto Sud-
Est. Al contrario, proprio nei residenti nel Distretto Sud-Est sono stati raggiunti livelli di
copertura vaccinale superiori in maniera statisticamente significativa rispetto agli altri
Distretti, in eta pediatrica in tutte le stagioni vaccinali e, negli ultrasessantacinquenni, nelle
ultime due stagioni vaccinali considerate, addirittura quelle che hanno fatto registrare una
flessione generale nell’adesione alla proposta vaccinale. I buoni risultati ottenuti nel
Distretto Sud- Est, inducono ad attribuire un rilevante ruolo ai Medici di Medicina
Generale nel favorire 1’adesione alla vaccinazione nella popolazione anziana, che potrebbe

incontrare maggiori difficolta nell’accesso ai servizi sanitari.
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Per meglio individuare le caratteristiche dei differenti sottogruppi di popolazione non
aderenti alla vaccinazione ¢ stato utilizzato un indice di deprivazione socioeconomica e
sanitaria, calcolato a livello delle unita di censimento che compongono il Comune di
Ferrara. Tale indice, considerando gli aspetti multidimensionali della stratificazione
sociale, permette di identificare e valutare il rapporto esistente fra le disuguaglianze
socioeconomiche e gli esiti sanitari, tra cui la vaccinazione antinfluenzale. Per questa parte
dell’indagine si ¢ scelto di focalizzare ’attenzione sulla popolazione anziana residente nel
Comune di Ferrara, che rappresenta il centro urbano di maggiore importanza nell’ambito
del territorio dell’AUSL di Ferrara. Le disuguaglianze socioeconomiche che sottendono le
differenze negli esiti di salute nella popolazione del Comune di Ferrara sono risultate
principalmente legate all’eta avanzata, alla composizione familiare ed alle condizioni
dell’abitazione. Il primo fattore che ¢ entrato a far parte dell’indice di deprivazione
socioeconomica e sanitaria ¢, infatti, completamente riferibile a variabili che evidenziano il
ruolo dell’invecchiamento della popolazione. Tale aspetto pone in luce la necessita di
pianificare ed adottare mezzi specifici per assicurare un invecchiamento nelle migliori
condizioni possibili della popolazione nell’ottica dell’obiettivo di Active and Healthy
Ageing lanciato dall’Unione Europea nel 2011 (128). Il secondo fattore invece ¢
completamente definito da un’unica variabile che riguarda la struttura familiare: la
percentuale di famiglie composte da due membri. Questo fattore rivela che, in un contesto
di popolazione in progressivo invecchiamento, una famiglia di due soli componenti, di cui
almeno uno di etd uguale o superiore a sessantacinque anni pud dare origine a
disuguaglianze di salute, probabilmente da imputare alla mancanza di una rete di supporto
(129-131). 1I terzo fattore, infine, introduce l’elemento materiale della disuguaglianza
rappresentato dalle condizioni dell’abitazione, per cui edifici datati ed in cattivo stato di
conservazione ed abitazioni di piccole dimensioni identificano una condizione economica
che puo condurre a disuguaglianze e ripercussioni negative sugli esiti di salute. Nel
complesso, I’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria calcolato per il Comune di
Ferrara ha evidenziato che 1’eta avanzata, una famiglia poco numerosa ed un’abitazione di
piccole dimensioni in cattivo stato di manutenzione sono fattori predittivi di
disuguaglianze con possibili effetti negativi sull’adesione alla proposta di vaccinazione
antinfluenzale. Diverse ricerche hanno mostrato che, anche quando si prendono in
considerazione gli effetti di possibili fattori confondenti, nelle coperture vaccinali della
popolazione anziana esiste un gradiente socioeconomico. Piu bassa ¢ la posizione sociale
di un individuo (anche quando misurata con indicatori tra loro differenti), minore ¢ la

probabilita di ricevere la vaccinazione contro 1’influenza (132). In letteratura sono presenti
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studi condotti negli Stati Uniti, nel Regno Unito, in Canada, Germania ¢ Spagna che
confermano che un maggiore reddito, un piu elevato livello di istruzione e migliori
condizioni abitative sono fattori predisponenti all’adesione all’offerta vaccinale contro
I’influenza (12, 114, 132-136). Questa ricerca ha invece, al contrario, registrato livelli di
copertura vaccinale contro I’influenza piu bassi nella popolazione classificata con
deprivazione bassa e medio bassa. Nel contesto internazionale, lo scenario italiano si € gia
in passato dimostrato essere un’eccezione, caratterizzata dal fatto che le classi piu
svantaggiate dal punto di vista socioeconomico aderiscono con maggiore probabilita alla
vaccinazione antinfluenzale (108, 137).

Uno dei fattori considerati un ostacolo all’adesione alla vaccinazione antinfluenzale ¢
vivere in una situazione di mancanza di supporto familiare, come accade agli anziani che
vivono soli, come evidenziato da una recente review (137). Questo studio ha, invece,
registrato che vivere in una famiglia numerosa (con piu di quattro componenti) riduce la
probabilita dell’anziano di essere vaccinato contro l’influenza. Secondo uno studio
francese, la numerosita dei componenti familiari non ha nessun impatto significativo sulla
vaccinazione stagionale contro 1’influenza (138).

L’essere ancora attivo dal punto di vita lavorativo sembrerebbe modificare 1’adesione
all’offerta del vaccino antinfluenzale in maniera variabile, a seconda del grado di
autonomia professionale. Nelle categorie di deprivazione alta e medio alta, I’essere libero
professionista ridurrebbe 1’adesione, mentre essere lavoratore dipendente sembrerebbe
facilitare la vaccinazione. La professione ¢ una variabile poco considerata negli studi che si
occupano dei determinanti socioeconomici che modificano la copertura vaccinale contro
I’influenza. Generalmente viene esaminato esclusivamente il reddito, che pud essere
considerato un proxy, sebbene non del tutto adeguato. L’associazione tra livello di reddito
e diminuzione o incremento dei tassi di copertura vaccinale per ’influenza ha fornito pero

risultati contrastanti (139).

I ruolo della vaccinazione quale principale strumento di prevenzione primaria
dell’influenza ¢ indubbio. L’osservazione di come complicanze e decessi correlati
all’infezione influenzale siano decisamente piu frequenti nei pazienti affetti da patologie
croniche dell’apparato cardiovascolare rispetto a pazienti affetti da altre condizioni
morbose croniche suggerisce una capacita di determinare 1’esacerbazione della patologia
cardiovascolare pre-esistente. Un numero crescente di evidenze scientifiche (140-144)
dimostrano come la vaccinazione antinfluenzale sia protettiva nei confronti degli eventi

cardiovascolari acuti in pazienti affetti da patologie croniche. L’immunizzazione annuale
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assume, di conseguenza, crescente valore quale strumento di prevenzione secondaria nei
soggetti affetti da coronaropatie ed altre patologie cardiovascolari. Nonostante il riscontro
di una significativa riduzione (50%-56%) della mortalita per cause cardiovascolari nei
soggetti con accertata patologia cardiovascolare vaccinati contro I’influenza sia stata
evidenziata da due studi di meta-analisi (56, 61), 1 livelli di copertura vaccinale nei pazienti
cardiovascolari sono limitatamente indagati ed i pochi dati disponibili indicano tassi di
copertura estremamente carenti.

Nei pazienti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie
cardiovascolari rilasciata dall’AUSL di Ferrara, I’adesione all’offerta attiva e gratuita della
vaccinazione antinfluenzale ha fatto registrare il valore piu elevato (50,3%) nella stagione
vaccinale 2011/2012 per poi progressivamente scendere al 43,1% nella stagione vaccinale
2014/2015. In nessuna delle stagioni vaccinali considerate, 1’obiettivo del 75% di
immunizzazione nei soggetti con patologia cronica ¢ stato raggiunto.

In Europa, la vaccinazione antinfluenzale nei pazienti con patologie cardiovascolari
croniche raggiunge livelli molto variabili, ma comunque lontani da quelli ottimali: da
valori inferiori al 20% in Francia (145), del 26% in Portogallo (146), del 32% in Polonia
(147), del 52% in Spagna (148). I livelli piu elevati, oltre il 66%, di adesione alla
vaccinazione antinfluenzale nei pazienti con patologia cardiovascolare sono stati registrati
in Corea (149). Canada e Stati Uniti raggiungono una copertura vaccinale rispettivamente
del 43% e del 50,5% (150-151). Il confronto dei valori di copertura a livello internazionale
non puo tuttavia non tenere conto della diversa metodologia impiegata (prevalentemente
indagini basate su interviste o questionari somministrati direttamente o per via telefonica,
suscettibili di recall bias) e della differente modalita con cui 1 singoli servizi sanitari
offrono o raccomandano la vaccinazione antinfluenzale nei soggetti con patologie
croniche.

Il dato di copertura rilevata nei possessori di esenzione dalla compartecipazione alla spesa
sanitaria per patologie cardiovascolari nell’AUSL di Ferrara, evidenziando valori sempre
superiori al 40% e fino al 50% nella stagione vaccinale 2011/2012, appare comunque
particolarmente incoraggiante, seppure ancora lontano dal target ideale. Questa maggiore
adesione alla proposta di vaccinazione antinfluenzale potrebbe essere dovuta al fatto che 1
soggetti di eta uguale o superiore a sessantacinque anni, che dovrebbero comunque
ricevere la vaccinazione in base all’eta indipendentemente da altri fattori di rischio per le
complicanze dell’infezione, non sono stati esclusi. In tutte le stagioni vaccinali esaminate,
infatti, le coperture vaccinali sono risultate superiori negli ultrasessantacinquenni ed ¢ stata

riscontrata una differenza statisticamente significativa dovuta all’eta. Considerando invece
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esclusivamente la fascia d’eta 15-64 anni, i livelli di copertura ottenuti (valore minimo del
22,3% nella stagione vaccinale 2012/2013 e valore massimo del 28,3% nella stagione
vaccinale 2011/2012) non si discostano rispetto al 23,3% rilevato negli adulti di 18-64 anni
con malattie cardiocerebrovascolari dal Sistema di sorveglianza Passi (46).

Una maggiore copertura vaccinale ¢ stata riscontrata nei soggetti con esenzione dalla
compartecipazione alla spesa sanitaria permanente, per quanto concerne la categoria di
patologia cardiovascolare, per condizioni afferenti alla classe 0A02 Malattie cardiache e
del circolo polmonare associate a quelle della classe 0C02 Malattie delle arterie, arteriole,
capillari, vene e vasi linfatici, sia negli ultrasessantacinquenni che nella fascia 15-64 anni
e, in quest’ultima categoria, anche in coloro che sono stati sottoposti ad un intervento di
trapianto/sostituzione di valvola o vaso o posizionamento di stimolatore cardiaco. Una
maggiore propensione a ricevere la vaccinazione antinfluenzale in queste categorie di
individui potrebbe essere legata ad un grado di severita della patologia cardiovascolare
superiore, come evidenziato dall’associazione di piu di una condizione morbosa o dalla
necessitd di un trattamento, anche di tipo chirurgico, come pure dall’ottenimento di
un’esenzione di durata illimitata. La gravita della malattia cardiovascolare potrebbe portare
questi individui a piu frequenti contatti con il personale sanitario (Medico di Medicina
Generale, specialista in cardiologia) e ricevere quindi molteplici opportunita di
informazione ed offerta della vaccinazione antinfluenzale. Secondo Lu et al. (151), la
probabilita di ricevere la vaccinazione antinfluenzale aumenta negli adulti con patologie
croniche che nell’ultimo anno hanno avuto dieci o piu contatti con personale sanitario
rispetto a quelli che non hanno avuto nessun contatto. Il crescente numero di accessi presso
le strutture sanitarie potrebbe essere determinato dalla esistenza di pluripatologie. La
coesistenza di piu patologie croniche in un singolo individuo € un fenomeno crescente nei
Paesi industrializzati a causa del progressivo invecchiamento della popolazione (152). La
presenza di due o piu patologie croniche aumenterebbe di dieci punti percentuali la
copertura vaccinale contro I’influenza rispetto agli individui con una sola patologia cronica
(151). 11 ricorso alla vaccinazione antinfluenzale, inoltre, aumenterebbe con
un’associazione dose-risposta all’aumentare della presenza di pluripatologie (153). 1l
maggior ricorso alla vaccinazione nei soggetti con un quadro clinico piu grave concorda
con 1 maggiori livelli di copertura vaccinale evidenziati negli anziani, presumibilmente
caratterizzati da condizioni patologiche piu rilevanti, ma contrasta con la teoria del
cosiddetto “healthy user effect”. Evidenze scientifiche (55, 154) indicano che i soggetti che
scelgono di sottoporsi ad wun’azione preventiva, inclusa la vaccinazione, sono

maggiormente inclini ad assumere uno stile di vita piu sano (maggiore attivita fisica,
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alimentazione salutare, evitare il fumo, maggiore attenzione al proprio benessere, contatti
piu frequenti con il medico) tanto da assumere quotidianamente, in maniera del tutto
inconscia, atteggiamenti positivi per la propria salute.

In generale, la percentuale dei vaccinati tra gli ultrasessantacinquenni non ¢ risultata
conforme alla soglia minima auspicabile del 75%, sebbene sia stata comunque piu elevata
di quella registrata nei soggetti a rischio di eta inferiore a sessantacinque anni. Uno dei
problemi tuttora insoluti delle strategie di immunizzazione riguarda la difficolta di riuscire
ad intercettare 1 tutti 1 soggetti a rischio, per i quali la vaccinazione ¢ indicata
indipendentemente dall’eta. Da cio deriva una copertura vaccinale inaccettabilmente bassa
e una persistente quota di popolazione suscettibile all’infezione. Per incrementare le
coperture vaccinali nelle categorie target in modo significativo potrebbe essere intrapreso
un graduale percorso di abbassamento dell’eta soglia per la raccomandazione della
vaccinazione antinfluenzale a partire dal sessantesimo anno di vita. Questa strategia
permetterebbe di intercettare direttamente una proporzione maggiore dei soggetti a rischio
che ad oggi sfuggono alla vaccinazione. Uno studio condotto in Spagna (155) ha
dimostrato che una strategia vaccinale basata sull’eta di raccomandazione per la
vaccinazione a 60 anni ¢ in grado di produrre un aumento della copertura vaccinale nella
popolazione target: nelle Regioni Autonome che hanno ridotto il limite d’eta a 60 anni, si ¢
osservato un incremento delle coperture, in tutte le fasce d’eta, rispetto alle Regioni
Autonome che hanno mantenuto la vaccinazione per gli ultrasessantacinquenni (ad
esempio, nella fascia 60-64 anni con patologie croniche si ¢ passati dal 53,3% al 59,1%,
nelle Regioni con eta-soglia a 60 anni). I risultati di due diversi modelli farmaco-economici
applicati allo scenario italiano (156) hanno documentato come [’estensione della
raccomandazione vaccinale anche ai soggetti di 60-64 anni consentirebbe di raggiungere la
protezione dei numerosi soggetti con patologie croniche di tale fascia di eta (fornendo una
risposta ad un bisogno di salute oggi non soddisfatto per le difficolta di identificare
correttamente tutte le situazioni di rischio) a costo zero. Gli aumentati costi per 1’acquisto e
la somministrazione del vaccino sarebbero infatti bilanciati dalla riduzione della
contagiosita e della durata dell’epidemia, facendo contemporaneamente diminuire il costo
per visite, ospedalizzazioni e farmaci antibiotici. 1l risultato finale rappresenterebbe non
solo un risparmio complessivo per il Servizio Sanitario Nazionale ma anche in termini di

perdite di produttivita (diminuzione dell’assenteismo dal lavoro e dei costi associati).
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CONCLUSIONI

Sebbene considerata una malattia benigna, 1’influenza ¢, tra le patologie infettive, una delle
infezioni a maggior impatto sociale. Ogni anno provoca milioni di casi e migliaia di
decessi in tutto il mondo. Oltre alle gravi conseguenze di salute, determina un pesante
aggravio economico, sia in termini di perdita di produttivita legata alle assenze lavorative,
sia in costi sanitari sostenuti per il trattamento ed il ricovero dei soggetti colpiti dalle
complicanze. La vaccinazione antinfluenzale, raccomandata nel nostro Paese ai gruppi a
rischio per patologia o per condizione fisiologica (gravidanza) e agli
ultrasessantacinquenni, rappresenta uno degli interventi piu sicuri e costo-efficaci di Sanita
Pubblica. Nonostante cio, le rilevazioni indicano valori di copertura vaccinale al di sotto
della soglia minima perseguibile del 75%, sia nella popolazione anziana che nei soggetti
con patologie croniche.

La ricerca condotta sulla popolazione residente nell’AUSL di Ferrara ha evidenziato che i
livelli di immunizzazione contro [’influenza assumono un andamento -crescente
all’aumentare dell’eta. Tuttavia [’obiettivo di vaccinare almeno il 75% degli
ultrasessantacinquenni non ¢ stato raggiunto in nessuna delle stagioni vaccinali
considerate. I migliori risultati sono stati registrati nella stagione vaccinale 2011/2012, ma
la copertura vaccinale target ¢ stata raggiunta solamente negli ultraottantacinquenni.

Uno degli ostacoli alla vaccinazione ¢ rappresentato dalla scarsa percezione della
pericolosita della malattia, inoltre, la diffusione di notizie infondate su presunte
problematiche di sicurezza del vaccino antinfluenzale nella stagione vaccinale 2014/2015
ha determinato un rilevante calo delle coperture che, si sta gradualmente e faticosamente
recuperando. Anche nella popolazione dell’AUSL di Ferrara ¢ stato riscontrato un calo
nell’adesione alla proposta vaccinale antinfluenzale che ha ricalcato il trend rilevato a
livello regionale e nazionale. Parallelamente alla diminuzione del numero di dosi erogate e
delle coperture vaccinali, si ¢ assistito ad un costante aumento della percentuale di
vaccinazioni somministrate dai Medici di Medicina Generale che, nella stagione vaccinale
2014/2015, ha toccato quasi il 97% del totale di dosi erogate. Il divario rispetto agli
obiettivi di copertura indica la necessita di intraprendere azioni mirate ad aumentare la
percezione della sicurezza e dell’efficacia della vaccinazione antinfluenzale nella
popolazione per ritornare ai precedenti livelli di copertura ed incrementarli ulteriormente
fino alla soglia minima perseguibile del 75%.

L’indagine relativa all’effetto dell’indice di deprivazione socioeconomica e sanitaria

nell’adesione all’offerta della vaccinazione antinfluenzale negli ultrasessantacinquenni ha
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mostrato come la deprivazione sia, principalmente, derivante da fattori legati
all’invecchiamento (indice di vecchiaia, indice di dipendenza strutturale, percentuale di
famiglie unipersonali composte da ultrasessantacinquenni). Le coperture vaccinali negli
ultrasessantacinquenni residenti nel Comune di Ferrara sono risultate insoddisfacenti in
tutte le categorie di deprivazione. Il progressivo invecchiamento globale della popolazione
rappresenta indubbiamente una grande conquista, in quanto testimonia il crescente
miglioramento delle condizioni di vita e i progressi della medicina, dall’altro, richiede uno
sforzo in termini di rinnovata capacita di programmazione di opportuni, sistematici e
urgenti interventi di politica sanitaria che investano nella ricerca dedicata all’assistenza ed
al benessere degli anziani per adeguarsi tempestivamente ai mutamenti in corso ¢ alle
nuove esigenze.

Il fulcro delle iniziative volte a riguadagnare credito nei confronti della vaccinazione
antinfluenzale presso la popolazione potrebbe essere sostenuto dal Medico di Medicina
Generale (MMG), confermandone il ruolo chiave grazie alla diffusione capillare sul
territorio ed al rapporto fiduciario di cui gode presso gli assistiti. [ MMG ha, inoltre, la
possibilita di raggiungere anche i soggetti anziani fragili o non deambulanti al domicilio e
di esercitare un’informazione appropriata ed un counselling specifico, anche nei confronti
di coloro che si mostrano resistenti alla vaccinazione.

Il diritto alla prevenzione attraverso la vaccinazione antinfluenzale dei soggetti con
malattie croniche ¢, di fatto, largamente disatteso, viste le bassissime coperture raggiunte
nei soggetti non anziani, ma resi piu fragili per la presenza di una condizione cronica. Una
delle principali difficolta consiste nell’individuazione sistematica di tali soggetti per offrire
loro attivamente la possibilita di immunizzazione contro 1’influenza. Gli studi presenti in
letteratura sull’adesione alla proposta di vaccinazione contro I’influenza nei soggetti con
patologia cardiovascolare cronica si basano essenzialmente sulla somministrazione di
questionari in cui sono poste domande sulle precedenti stagioni vaccinali. Per lo studio
effettuato sui soggetti titolari di esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologie cardiovascolari croniche nell’AUSL di Ferrara, ¢ stato fatto ricorso al registro
delle esenzioni ed al registro delle vaccinazioni, entrambi informatizzati e gestiti
dall’AUSL di Ferrara, eliminando il recall bias.

Nei pazienti con esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per patologie
cardiovascolari croniche nella fascia d’eta 15-64 anni sono stati riscontrati bassi livelli di
copertura vaccinale, paragonabili ai valori stimati dal Sistema di sorveglianza Passi.
L’adesione alla proposta vaccinale antinfluenzale negli individui con patologie

cardiovascolari croniche ha evidenziato un incremento solo dopo il raggiungimento dei
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sessantacinque anni. Le politiche vaccinali fondate esclusivamente sull’identificazione
della condizione di rischio sembrano quindi non del tutto efficaci per garantire una buona
copertura nei soggetti con patologia cardiovascolare cronica. Un impulso verso la
promozione della vaccinazione antinfluenzale in questa categoria di popolazione a rischio
potrebbe nascere dalla sinergia tra specialisti cardiologi, Medici di Medicina Generale,
societa scientifiche ed associazioni dei pazienti per implementare una campagna di
sensibilizzazione sui benefici della vaccinazione. Un’alternativa per raggiungere i soggetti
a rischio potrebbe essere, inoltre, quella di valutare un allargamento graduale della
raccomandazione alla vaccinazione, indipendentemente dalla presenza di patologie
croniche, a soggetti di eta inferiore ai sessantacinque anni, in considerazione dell’elevata
prevalenza di condizioni di rischio gia a partire dai sessanta anni. Tale offerta
aumenterebbe di poche unita percentuali le dimensioni della popolazione gia oggi target
della vaccinazione; un costo aggiunto sostanzialmente minimo rispetto al potenziale
guadagno di salute grazie alla possibilita di raggiungere finalmente in modo efficace,
un’ampia fetta di popolazione vulnerabile e suscettibile all’influenza, attraverso una

raccomandazione unica che tenga conto esclusivamente dell’eta.
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