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“... milioni di persone influenzate ...”

(mass media)

“ ...sa,  Signora, è scoppiata l’influenza ...”

(un medico a una paziente)

“ ... mi sono fatto anch’io l’influenza...”

(un paziente)







La problematica dello sviluppo dei vaccini
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Virus A Virus B Virus C

…

Di scarso rilievo 
epidemiologico

H1N1 H3N2 H5N1 Victoria Yamagata

sottotipi lineages

Emoagglutinina (H)

Neuraminidasi (N)

Sulla base di emoagglutinina (H) 
e neuraminidasi(N), i ceppi 

appartenenti al virus di tipo A 
sono ulteriormente suddivisi in 

sottotipi; ad oggi sono noti 
almeno 18 diversi sottotipi di H e 

11 sottotipi di N

3 TIPI DI 
VIRUS

Il virus di tipo B non si distingue 
in sottotipi ma in due lineages

distinti





ANDAMENTO DELLE STAGIONI INFLUENZALI 

Petrova, et al. Nature Rev Microbiol. 2018;16:47-60; Berry et al. BMC Biol 2016;14:117



Segment: Size(nt) Polypeptide(s) Function

1 2341 PB2 Transcriptase: cap binding

2 2341 PB1 Transcriptase: elongation

3 2233 PA Transcriptase: protease activity (?)

4 1778 HA Haemagglutinin

5 1565 NP
Nucleoprotein: RNA binding; part of transcriptase complex; 
nuclear/cytoplasmic transport of vRNA

6 1413 NA Neuraminidase: release of virus

7 1027
M1 Matrix protein: major component of virion

M2 Integral membrane protein - ion channel

8 890
NS1

Non-structural: nucleus; effects on cellular RNA transport, 
splicing, translation. Anti-interferon protein.

NS2 Non-structural: nucleus+cytoplasm, function unknown

PB2
PB1

PA
HA
NP
NA

NS
M

The genome of the influenza virus



Variabilità e immunogenicità degli  
antigeni dell’influenzavirus

Variabilità degli epitopi tra ceppi
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Cosa influisce sulla severità?

• The history of influenza viruses has shown that the  
viruses that caused pandemics had changes in the  
surface and internal proteins.

• The 1957 pandemic H2N2 influenza virus had  
haemagglutinin (HA), neuraminidase (NA) and  
polymerase basic protein 1 (PB1) genes from an avian  
virus and the remainder of the genes derived from a  
previously circulating human virus.

• Similarly, the 1968 pandemic H3N2 virus had avian HA  
and PB1 segments in a background of human viral  
genes.

• It has been suggested that changes in the HA, PB and  
NS1 genes affect diseaseseverity.

Rambaut A, Pybus OG, Nelson MI, Viboud C, Taubenberger JK, Holmes EC (2008)
The genomic and epidemiological dynamics of human influenza A virus. Nature 453:615–
619



Vaccino contro l’influenza stagionale

• è un vaccino trivalente o quadrivalente

• la composizione viene adattata ogni anno

• se si sono verificate delle mutazioni il vaccino per  
una determinata stagione è inefficace contro il virus  
della stagione successiva

• Campagna vaccinale dalla metà di ottobre fino a  
fine dicembre, fatte salve specifiche indicazioni



Composizione dei vaccini dal 1970 al 2016

H
3

N
2

A/Hong Kong/1/68  

A/England/42/72  

A/Port Chalmer/1/73  

A/Scotland/840/74  

A/Victoria/3/75  

A/Texas/1/77  

A/Bangkok/1/79  

A/Philippines/2/82

A/Christchurch/4/85-A/Missisippi/1/85  

A/Leningrad/360/86

A/Sichuan/2/87  

A/Shanghai/11/87  

A/Guizhou/54/89  

A/Beijing/353/89  

A/Beijing/32/92  

A/Shangdong/9/93  

A/Johnannesburg/33/94  

A/Wuhan/359/95  

A/Sydney/5/97  

A/Moscow/10/99  

A/Fujian/411/2002  

A/California/7/2004  

A/Wisconsin/67/2005  

A/Brisbane/59/2007  

A/Perth/16/2009  

A/Victoria/361/2011  

A/Texas/50/2012  

A/Switzerland/9715293/2013

A/HongKong/4801/2014
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A/USSR/90/77

A/Brazil/11/78  

A/Chile/1/83  

A/Singapore/6/86  

A/Bayern/7/95  

A/Beijing/7/95

A/New Caledonia/20/99  

A/Solomon Islands/3/2006  

A/Brisbane/10/2007

A/California/7/2009
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B

B/Hong Kong/5/72

B/Victoria/98926/7  
B/Singapore/222/79

B/USSR/100/83

B/AnnAbor/1/86  

B/Beijing/1/87

B/Yamagata/16/88 - B/Panama/45/90  

B/Panama/45/90

B/Beijing/184/93  

B/Sichuan/379/99  

B/HongKong/330/2001  

B/Shanghai/361/2002  

B/Malaysia/2506/2004  

B/Florida/4/2006

B/Brisbane/60/2008

B/Wisconsin/1/2010

B/Massachusetts/2/2012
B/Phuket/3073/2013



I tipi di vaccino anti-influenzali

adiuvati con AS03

virus intero INATTIVATOATTENUATO (LAIV)

vaccini SPLIT

Somministrazione  
intradermica

adiuvati  
con MF59

vaccini a SUBUNITÀ

virosomale



Razionale dell’introduzione di QIV

16

Ambrose CS, Levin MJ. The rationale for quadrivalent influenza vaccines. Hum Vaccin Immunother 2012;8:81–8.

Ambrose e Levin hanno suggerito che il razionale per 
l’introduzione di QIV è composto da 3 elementi:

1. Influenza B ha una notevole proporzione tra i virus 
isolati;

2. Non è possibile predire con esattezza quale lineage
circolerà -> mismatch è frequente

3. Protezione crociata tra i due lineages è limitata o 
perfino assente



Vaccino Quadrivalente (QIV)

• H1N1 + H3N2 + B (Vic) + B(Yam)

•Somministrazione intramuscolare

• Indicato a partire dai 6 mesi di età

Vaccino Quadrivalente (QIVCC)

•H1N1 + H3N2 + B (Vic) + B(Yam)

•Somministrazione intramuscolare

•Indicato a partire dai 10 anni di età

Vaccino Inattivato Trivalente Adiuvato 
con MF59 (aTIV)

• H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam) + adiuvante 

MF59®

• Somministrazione intramuscolare

• Indicato in anziani over 65 ed in soggetti a 

maggior rischio di complicanze

In Italia sono  disponibili 4 tipi di vaccini

Vaccino Inattivato Trivalente (TIV)

•H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam)

•Somministrazione intramuscolare

• Indicato in adulti e bambini 



Controindicazioni e precauzioni

Vere
• Lattanti al di sotto dei sei mesi (per  

mancanza di studi clinici).

• Soggetti che abbiano manifestato una  
reazione allergica grave (anafilassi) dopo  
la somministrazione di una precedente  
dose o una reazione allergica grave  
(anafilassi) a un componente del vaccino

• Una malattia acuta di media o grave  
entità, con o senza febbre, costituisce  
una controindicazione temporanea alla  
vaccinazione, che va rimandata a  
guarigione avvenuta.

• Guillain-Barrè
• un’anamnesi positiva per sindrome di  

insorta entro 6 settimane dalla  
somministrazione di una precedente dose  
di vaccino antinfluenzale

• insorta da più di un anno è motivo di  
precauzione; sebbene i dati disponibili  
siano limitati, i vantaggi della vaccinazione  
antinfluenzale giustificano la  
somministrazione del vaccino annuale nei  
soggetti ad alto rischio di complicanze gravi  
dalla malattia

False
• Allergia alle proteine dell’uovo, con  

manifestazioni non anafilattiche.

• Malattie acute di lieve entità.

• Allattamento

• Infezione da HIV e altre  
immunodeficienze congenite o acquisite.  
La condizione di immunodepressione. La  
somministrazione del vaccino potrebbe  
non evocare una adeguata risposta  
immune.



Efficacia del vaccino influenzale ed ospedalizzazione per  
classe di età
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Goodwin K et al., Vaccine 2006
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Problematiche per la scelta di un  
vaccino influenzale

• Immunogenicità ed efficacia in alcune  
popolazioni:
• bambini

• anziani

• pazienti con patologie croniche

• Mismatching tra virus circolanti e ceppi  
vaccinali

• Garantire un’elevata immunogenicità con  
ridotte dosi di Ag

Migliorare il priming

«Contrastare»  
l’immunosenescenza

Garantire  
un’efficace boosting

Migliorare la  
cross-protection

Antigen sparing

Migliorare il priming

Contrastare 

L’immunosenescenza



Sistema immunitario che  
cambia: esempio negli anziani

più suscettibili ad  
infezioni

a maggiore rischio  
di co-morbosità

1. Siegrist CA, et al. Nat Immunol 2009;9:185–94.;2. Weinberger B, et al. CID 2008;46:1078–84.

3. Aspinall R, et al. Immunity & Ageing. 2007;4:1–9.



Mismatch antigenico tra virus circolanti e ceppi  
virali, 1995-2013

Season Northern Hemisphere vaccine strains Circulating strains in Europe and USA

A/H1N1 A/H3N2 B A/H1N1 A/H3N2 B

1995/96 Texas/91 Johan/94 Beijing/93 Texas/91 Johan/94 Beijing/93

1996/97 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93

1997/98 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 Syd/97 Harbin/94

1998/99 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 Bay/95+Beij/95 Syd/97 Beijing/93

1999/00 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 NewCal/99 Syd/97 Beijing/93

2000/01 NewCal/99 Pan/99 Yaman/98 Bay/95+NC/99 Syd/97 Sichuan/99

2001/02 NewCal/99 Pan/99 Sich/99 (Y) NewCal/99 Syd/97 Sic/99+HK01

2002/03 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02(Pan/99) Sic/99+HK01

2003/04 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02 Jiangs/03

2004/05 NewCal/99 Wyom/03 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Calif/04 J/03+Mal/04

2005/06 NewCal/99 Calif/04 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Cal/04+Wis/05 J/03+Mal/04

2006/07 NewCal/99 Wiscons/05 Malays/04 (V) NC/99+Sal/06 Wisc/05 J/03+Mal/04

2007/08 SalomIsl/06 Wiscons/05 Malays/04 (V) Sal/06+Bris/07 Wisc/05+Bri/07 Bri/07+Mal/04

2008/09 Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y) Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y)

2009/10 Bris/07 Bris/07 Bris/07 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)

2010/11 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)

2011/12 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) + Wisc/10 (Y)

2012/13 California/7/2009 Victoria/361/2011 Wisconsin/1/2010 (Y) Calif/09 Victoria/361/2011 Bris/08 (V) + Mass12 (Y)

2013/14 California/7/2009 Victoria/361/2011 Massachusetts/2/2012 (Y)







Sicurezza dei vaccini anti- influenzali

• I vaccini antinfluenzali contengono solo virus inattivati o parti di questi,  
pertanto non possono essere responsabili di infezioni da virus influenzali.

• Le infezioni respiratorie e sindromi con sintomatologie simili a quelle  
dell’influenza possono essere provocate da molteplici altri agenti batterici  
e virali, nei cui confronti il vaccino antinfluenzale non può avere alcuna  
efficacia protettiva.

• Gli effetti collaterali comuni dopo somministrazione di vaccino  
antinfluenzale consistono in reazioni locali, quali dolore, eritema, gonfiore  
nel sito di iniezione.

• Le reazioni sistemiche comuni includono malessere generale, febbre,  
mialgie, con esordio da 6 a 12 ore dalla somministrazione della  
vaccinazione e della durata di 1 o 2 giorni



09/10/2019

Fonte: CDC

Effetti collaterali:
Comuni (< 1%)
Dolore nel sito di somministrazione
Febbre (1-2 giorni)
Dolori muscolari

Molto rari (<0.01%)
Sindrome Guillain-Barré 
Shock anafilattico

Rari (<0.1%)
Orticaria
Convulsioni febbrili

Fonte: European Center for Disease Prevention Control 

Negli USA



AIFA Rapporto vaccini 2017



A/H1N1 – Dati sulle sospette reazioni avverse al vaccino al 17 gennaio 

2010
Complessivamente dall’inizio della campagna vaccinale con Focetria, a fronte di 881.701 dosi di 

vaccino somministrate di cui 22.638 a gestanti al secondo/terzo trimestre di gravidanza, 
risultano presenti in rete 1.043 segnalazioni di sospette reazioni avverse per la maggior parte 
non gravi 900 , mentre i casi gravi sono complessivamente 75 e 2 i decessi. 

In 66 segnalazioni la gravità non è stata definita. 

Riguardo all’età la maggior parte delle segnalazioni 816 riguarda gli adulti, 161 sono relative a 
bambini fino ad 11 anni, 43 agli adolescenti, e 23 soggetti anziani. Nelle schede rimanenti non 
è stata specificata l’età del soggetto vaccinato. 

22 segnalazioni sono relative a donne al secondo/terzo trimestre di gravidanza, con un nuovo 
inserimento rispetto alla settimana precedente relativo ad un caso di vaccinazione inefficace e 
per il quale sono state richieste ulteriori informazioni. 

Al momento della segnalazione la reazione era risolta o migliorata in 815 casi, il paziente non era 
ancora guarito in 150 casi e per 76 schede l’esito non era disponibile

.La tipologia delle reazioni osservate rimane costante e tra i termini riportati con maggiore 
frequenza risultano febbre, cefalea, dolori articolari, astenia, parestesia, tosse, nausea, dolore, 
mialgia (dolore muscolare) e dolore in sede di iniezione.

Il rapporto beneficio/rischio per l’uso del vaccino resta immodificato. 



A/H1N1 – Dati sulle sospette reazioni avverse al vaccino al 17 gennaio 

2010

SOC (System Organ Class) TOTALE % sul totale delle segnalazioni(1043)

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 541 51.9%

Patologie del sistema nervoso 370 35.5%

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 192 18.4%

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 166 15.9%

Patologie gastrointestinali 154 14.8%

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 126 12.1%

Patologie vascolari 54 5.2%

Infezioni ed infestazioni 46 4.4%

Patologie cardiache 32 3.1%

Patologie dell'occhio 29 2.8%

Disturbi psichiatrici 28 2.7%

Patologie dell'orecchio e del labirinto 22 2.1%

Patologie del sistema emolinfopoietico 21 2%

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 14 1.3%

Esami diagnostici 8 0.8%

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 5 0.5%

Disturbi del sistema immunitario 3 0.3%

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura 2 0.2%

Patologie epatobiliari 1 0.1%

Patologie congenite, familiari e genetiche 1 0.1%

Patologie renali e urinarie 1 0.1%

TOTALE 1043 100%



Schultze et al. 2008.

Selected Adverse Reactions

n = 27,374,412 doses distributed

Report Type No. Reported Cases “Possibly Related” (%)
Reporting Rate

(per 100,000 doses)

All reported 387 64.3 1.4

Serious 107 31.8 0.39

Fatal 13 0 0.05

Allergic 39 87.2 0.14

Neurologic 71 45.1 0.26

Blood/Vascular 9 22.2 0.03

FLUAD adjuvanted with MF59
Low incidence of serious adverse reactions in older adults

• Data are derived from a meta-analysis of postmarketing pharmacovigilance safety and 
tolerability reports, pertaining to over 27 million distributed doses of FLUAD 

• FLUAD is distributed worldwide with a low frequency of serious adverse reactions













Jefferson,2006
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L’efficacia sul campo subottimale dei vaccini non adiuvati
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Bassa efficacia sul campo dei vaccini non adiuvati



Il fattore principale che impatta la protezione verso i ceppi B è 
l’esposizione precedente ai ceppi B. QUINDI:

ALL’AUMENTARE DELL’ETA’ L’IMPATTO DEL B LINEAGE MISMATCH 
SULL’EFFICACIA VACCINALE DIMINUISCE.

In altre parole:

- Bambini (essendo spesso naïve per il virus B) trarranno 
benefici maggiori da QIV rispetto a TIV

- Anziani avranno dei benefici esigui dal momento che quasi 
tutta la popolazione > 20 anni è stata già esposta al virus B



• Efficacia vaccinale predetta tramite titoli anticorpali

• Efficacia vaccinale contro influenza confermata in laboratorio

Beyer et al: i risultati numerici

40

Livello di protezione 
pre-vaccinale

Efficacia vaccinale : 
match

Efficacia vaccinale : 
mismatch

Impatto del 
mismatch

0% (per es. 
bambini)

69,3% -4,0% 73,3%

90% (per es. 
anziani)

84,1% 81,7% 2,4%

Probabilità di 
esposizione al virus 
B

Efficacia vaccinale : 
match

Efficacia vaccinale : 
mismatch

Impatto del 
mismatch

0% (per es. 
bambini)

66,5% 34,8% 31,8%

99% (per es. 
anziani)

52,1% 48,6% 3,4%



Vivo attenuato

Aumento purificazione

Ucciso a virione intero Frammentato (split) A subunità

Diminuzione reattogenicità

Diminuzione immunogenicità

Il razionale dell’uso di adiuvanti nei vaccini antinfluenzali



L’uso di adiuvanti permetti di…

↓ quantità
antigene 

↓ numero
dosi 

↑ efficacia
nei bambini 

piccoli

Risposta 
immune
↑ rapida

↑ efficacia
negli anziani

Protezione ↑
ampia:
cross-

protection

↑ efficacia
nei soggetti

immuno-
depressi

Risposta 
immune

↑ durevole



ANTIGENI VIRALI (proteine H e N)
sono propri dell’allestimento vaccinale
dispersi direttamente nell’emulsione

ADIUVANTE MF59® 
emulsione di olio in acqua di colore bianco latte, 
costituita da micro gocce uniformi di 165 nm

Strato di acqua
Tween 80 (0.5%) polisorbato, agente surfattante non 
ionico, solubile in acqua

Span 85 (0,5%) sorbitan trioleato, agente surfattante 
non ionico, solubile in olio

Squalene (4,3%) 
• olio naturale presente in alcune piante e nel fegato di 
molti animali compreso l’uomo. 
• componente naturale delle membrane cellulari
• intermedio della sintesi degli ormoni steroidei
• diretto precursore del colesterolo
• naturalmente presente nelle LDL 
• nell’uomo è abbondante nella secrezione delle 
ghiandole sebacee. 
• deve il suo nome al fatto che l’80% dell’olio di fegato 
di squalo è costituito da questa sostanza



MF59®: il meccanismo d’azione

• Sia l’adiuvante sia gli antigeni
sono fagocitati dai macrofagi, che
si differenziano in monociti e
agiscono come cellule
presentanti l’antigene per i
linfociti T;

• I monociti e altre cellule immuni
attivate dall’MF59® secernono
principi solubili come le
chemochine, che amplificano la
risposta immunitaria;

• Le cellule presentanti l’antigene
migrano nei linfonodi e i
monociti si trasformano in cellule
dendritiche. Le cellule
dendritiche attivate migrano nei
linfonodi dove attivano i linfociti
T;

• I linfociti T attivano i linfociti B e
ne promuovono la
trasformazione in plasmacellule
che producono gli anticorpi
specifici antinfluenzali.

MF59® aumenta il numero dei linfociti T attivati
dagli antigeni influenzali e quindi potenzia la
secrezione di alti livelli di anticorpi specifici
contro l’influenza.



In alcuni casi gli antigeni contenuti in un vaccino non stimolano sufficientemente 
la risposta immunitaria.

Perché abbiamo bisogno degli adiuvanti?

Gli adiuvanti sono sostanze capaci di amplificare la risposta immunitaria ad un 
antigene

Aumentano l’immunogenicità degli antigeni attraverso l’attivazione 
e/o il prolungamento dell’effetto stimolante.

L’aggiunta di sostanze adiuvanti selezionate potenzia e dirige 
la risposta immunitaria



Perché gli adiuvanti 
?

Potenziare la risposta immunitaria in soggetti con un sistema immunitario 
indebolito (immunocompromessi, anziani). Gli anziani sono la principale 
popolazione target  del vaccino influenzale.

I vaccini disponibili sono 
altamente purificati e quindi 
meno reattogeni ma anche 
meno immunogeni 

L’antigene vaccinale può non corrispondere ai 
virus influenzali circolanti.

I vaccini influenzali split o a subunità evocano una 
risposta “monotematica” e non sono in grado di 
suscitare la produzione di anticorpi capaci di 
fornire una protezione ancorché parziale nei 
confronti delle etero-varianti dei virus influenzali .

La disponibilità 
dell’antigene può 
essere limitata. 
Ridurre la quantità di 
antigene per dose.

Gli adiuvanti nei vaccini antinfluenzali: il razionale



Vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59®

• Vaccino adiuvato è stato autorizzato

in Italia nel 1997

• Attualmente è autorizzato in circa 30

Paesi del mondo per

l’immunizzazione dei soggetti over

65

• In totale, sono stati somministrati

circa 100 milioni di dosi

• MF59® è stato utilizzato su larga

scala durante l’ultima pandemia

• Può essere co-somministrato sia con

PCV13 che con PPV23

• La formulazione pediatrica è

autorizzata in Canada

• L’uso preferenziale nei soggetti

over 65 nel Regno Unito a partire

dalla stagione 2018/2019
Di Pietro et al. QIJPH 2017;6(9); https://www.gov.uk/government/publications/flu-vaccination-supporting-data-for-adult-vaccines; https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-
vaccination-and-immunisation; https://www.england.nhs.uk/publication/vaccine-ordering-for-2018-19-influenza-season-letters/; Song et al. Vaccine 2017;35(2): 313-20; Song et al. Vaccine 
2015;33(36): 4647-52



Nell’anziano il vaccino adiuvato è più immunogeno 
rispetto ai vaccini non adiuvati

Le meta-analisi dimostrano
che l’uso del vaccino adiuvato
è associato ai titoli anticorpali
più alti indipendentemente dal
ceppo



Immunogenicità eterologa
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l’efficacia sul campo (effectiveness) del vaccino adiuvato con mf59®

Studio Disegno Outcome Efficacia sul campo, % P

Iob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) 94 <0,05

Van Buynder, et al. Prospettico Influenza confermata in laboratorio 72 <0,05

Spadea, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 49 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 69 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cardiovascolari 87 <0,05

Puig-Barberà, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cerebrovascolari 93 <0,05

Studio Disegno Outcome
↓ rischio, rispetto al 

vaccino non adiuvato, %
P

Iob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) 34 <0,05

Mannino, et al. Prospettico Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 25 <0,05

Van Buynder, et al.
Caso-controllo 

prospettico
Influenza confermata in laboratorio 63 <0,05

Iob et al. Epidemiol Infect. 2005;133:687-93; Van Buynder et al. Vaccine. 2013;31;6122-8; Puig-Barberà et al. 
Vaccine. 2012;30:7313-21; Spadea et al. Vaccine. 2014;5290-4; Mannino et al.  Am J Epidemiol. 2012;176;527-33.

L’effectiveness assoluta, i.e. vaccino adiuvato vs non vaccinazione 

L’effectiveness relativa, i.e. vaccino adiuvato vs vaccino non adiuvato



L’efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018

• Popolazione: beneficiari Medicare ≥65 anni
• Obiettivo: stimare l’effectiveness relativa del vaccino prodotto su colture cellulari vs i 

vaccini prodotti nelle uova
• Periodo dello studio: 6/8/17-20/4/18
• Outcome primario: ospedalizzazioni e visite al PS per influenza (no influenza 

confermata in laboratorio)
• Esposizione:
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Tollerabilità e sicurezza del vaccino adiuvato
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Martin JT. Biologicals. 1997;25:209-13; Podda A. Vaccine. 2001;19:2673-80; Banzhoff A, et al. Gerontology. 2003;49:177-84; Pellegrini M, et al. 
Vaccine. 2009;27:6959-65; Ruiz-Aragón J, et al. Vacunas. 2012;13:49-56; FDA Advisory Committee Briefing Document.

Reazioni avverse spontanee/non sollecitate(stima pooled)

Un’analisi integrata della 
sicurezza su 28 mila 

soggetti

Evento avverso MF59+ MF59- P

Ospedalizzazioni 62 73 >0,05

Eventi cardiovascolari 43 91 <0,05

Riacutizzazione malattie 15 22 <0,05

Eventi avversi seri 69 81 <0,05

TUTTI 213 352 <0,05

Frequenza Gravità

Vaccino adiuvato Vaccino non adiuvato

*per 1.000 persone



Vaccino adiuvato può essere co-somministrato con il vaccino 
antipneumococcico 13-valente

Key points:

• In termini 
d’immunogenicità non è 
stata osservata alcuna 
interferenza tra gli antigeni 
contenuti nei due vaccini

• Il vaccino adiuvato ha 
soddisfatto tutti i criteri 
d’immunogenicità, essendo 
somministrato da solo o in 
concomitanza con PCV-13

• La co-somministrtazione ha 
mostrato un buon profilo di 
sicurezza



Vaccino adiuvato può essere co-somministrato con il vaccino antipneumococcico 23-
valente

54

Key points:

• In termini 
d’immunogenicità non è 
stata osservata alcuna 
interferenza tra gli antigeni 
contenuti nei due vaccini

• Il vaccino adiuvato ha 
incrementato la risposta 
immune contro alcuni 
sierogruppi di 
pneumococco

• La co-somministrazione 
non è stata associata con 
incremento di 
reattogenicità
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A/H1N1:
“IVE against A(H1N1)pdm09 virus are similar to results presented in previous seasons and 
the adjusted IVE point estimates for adjuvanted vaccine were higher compared to split 
virion vaccine (68.2% vs 23.3%)”. 

B:
“However, the low sample size should be taken into account in the analysis.
IVE against B virus was 50.7% overall. Stratifying by age group the adjusted IVE point 
estimates were higher in juniors (15 years of age and younger) and in seniors (65 years of 
age and older), and in those vaccinated with the adjuvanted vs split virion vaccines”.

Il vaccino adiuvato può essere più efficace verso ceppi diversi
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Nell’anziano il virus B è relativamente infrequente



57 Panatto et al. Heterogeneous estimates of influenza virus types A and B in the elderly: results of a meta-regression analysis. 
Influenza Other Resp Viruses 2018; In press

In media, nell’anziano il maggior impatto (80-90% nei Paesi industrializzati) è 
determinato dai ceppi A, soprattutto da quelli H3N2
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Nell’anziano il virus B è relativamente infrequente



58

Rispetto all’anziano, i ceppi B colpiscono 
maggiormente I bambini e gli adolescenti

Panatto et al. Heterogeneous estimates of influenza virus types A and B in the elderly: results of a meta-regression analysis. 
Influenza Other Resp Viruses 2018; In press

Location [Ref] Elderly vs children Elderly vs adolescents Elderly vs children/adolescents Elderly vs adults

Hong Kong [39] 0.65 0.33 0.48 0.67

Vietnam 40 NA NA 0.94 1.18

Finland 41 0.70 0.31 0.44 0.42

Australia [27] 0.91 0.66 0.73 1.04

Chile [27] 0.71 0.31 0.47 0.94

China (North) [27] 0.66 0.77 0.73 0.95

China (South) [27] 0.89 0.93 0.92 1.05

El Salvador [27] 0.89 1.51 1.16 1.79

England [27] 0.95 0.66 0.71 0.87

Guatemala [27] 0.91 0.88 0.90 2.27

Italy [27] 0.81 0.27 0.37 0.83

New Zealand [27] 0.57 0.36 0.43 0.70

Nicaragua [27] 0.42 0.39 0.40 2.92

Singapore [27] 0.96 0.64 0.66 0.96

Vietnam [27] 1.00 0.82 0.91 1.16

Canada (Manitoba) [42] 0.51 0.26 0.39 0.43

France [43] 1.29 0.90 1.03 1.35

Hong Kong [44] 0.58 0.45 0.52 1.05

Hong Kong [45] 0.80 0.48 0.61 1.01

China (Shanghai) [46] 0.91 0.77 0.81 0.98

Egypt [47] 1.29 1.05 1.14 1.28

China (Chongqing) [48] 0.74 0.48 0.55 1.17

Germany [28] 1.17 0.59 0.71 0.94

Spain (Madrid) [29] 1.11 0.49 0.83 1.25

Canada (Toronto) [49] NA NA 0.96 1.38

Australia [30] 0.93 0.59 0.68 0.95

United States [51] 0.86 NA 0.67* 0.91

TABLE 3 Relative risk of influenza type B detection among the elderly in comparison with younger age-classes
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Nell’anziano il virus B è relativamente infrequente: 
perché?

Beier et al. Rationale for two influenza B lineages in seasonal vaccines: A meta-regression study on immunogenicity and controlled 
field trials. Vaccine 2017;35:4167-76

La distanza tra due linee è il vantaggio
di QIV su TIV nel caso di lineage
mismatch. Il vantaggio decresce (fino
a scomparire) con l’aumentare dei
titoli anticorpali preesistenti



CEPPI DEL VIRUS B: DISTINGUERE TRA I DUE TIPI DI 
MISMATCH

60

1. MISMATCH DOVUTO AL LINEAGE OPPOSTO
Può ridurre l’efficacia di TIV

2. MISMATCH DOVUTO AL DRIFT
Può ridurre l’efficacia sia di TIV che di QIV
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Il vaccino adiuvato: cross-protection verso i ceppi B

Ceppi del lineage opposto
Ceppo B 

Dell stesso 
lineage ma 
«driftato»

Ceppo B 
omologo

In conclusion our results indicate
that immunization with an
inactivated subunit MF59-
adjuvanted influenza vaccine
containing a B/Victoria-like strain,
in middle-aged and elderly
volunteers, can induce a
significant enhancement in the
values of HI antibody titers
against many influenza B virus
strains, including those related to
B/Yamagata-like strain.
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Nella stagione 2017/2018 l’eccesso di mortalità negli over 65 è stato 
significativamente minore rispetto alla stagione 2016/2017

FluNews http://www.epicentro.iss.it/problemi/influenza/FluNews.asp

Confrontando le 2 stagioni (nel periodo paragonabile dalla settimana 42 alla 
settimana 8) si evince che

NELLA STAGIONE 2017/2018 L’ECCESSO DI MORTALITA’ CUMULATIVO E’ STATO DEL 
338% MINORE RISPETTO ALLA STAGIONE 2016/2017
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Gravità minore della stagione 2017/2018 rispetto alla 
stagione 2016/2017: esempio toscano

http://www.regione.toscana.it/web/toscana-notizie/dettaglio-notizia/-/asset_publisher/mk54xJn9fxJF/content/influenza-ad-oggi-in-toscana-
39-i-casi-gravi-8-i-decessi/pop_up;jsessionid=0DD1D34BC8422A5D8983751DA1E6BD1C.web-rt-as01-
p2?controlPanelCategory=portlet_101_INSTANCE_mk54xJn9fxJF&_101_INSTANCE_mk54xJn9fxJF_viewMode=print

• Di 39 casi gravi, 8 sono i decessi, di cui 1 nella classe di età 5-14 anni, 3 nella classe 
di età 35-54, 4 nella classe di età 55-64.

• Degli otto decessi: sette appartenevano al ceppo AH1N1, uno al ceppo A non 
sottotipizzato.

• Questi i ceppi isolati nei 39 casi gravi: 27 di AH1N1, 5 di A non sottotipizzato, 7 di B.

QUINDI:
Nessun decesso negli over 65
La maggior parte (83%) dei casi gravi è causata dai ceppi A

Nota: Nella stagione 2017/2018 la Regione Toscana ha utilizzato quasi esclusivamente 
il vaccino adiuvato (48%) e quello quadrivalente (46%)
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Gravità minore della stagione 2017/2018 rispetto alla
stagione 2016/2017: perché?

Medie stagionali dell’eccesso di mortalità (per 100.000) per polmonite e influenza e per tutte le cause 
osservate in Italia nel periodo 1970-2001

Sottotipo

Eccesso di mortalità 45-64 anni
Eccesso di mortalità >65 anni (non 

corretto)
Eccesso di mortalità >65 anni 

(standardizzato per età)

Polmonite/
influenza

Tutte le cause
Polmonite/

influenza
Tutte le cause

Polmonite/
influenza

Tutte le cause

A(H3N2) 1,04 7,53 19,37 127,69 18,34 118,81

A(H1N1)/B 0,15 2,09 4,61 46,44 4,00 40,77

Totale 0,72 5,60 14,13 98,86 13,25 91,11

In Italia, il tasso di eccesso di mortalità è fino a 4 volte maggiore nelle stagione in cui i 
ceppi appartenenti a H3N2 predominano 



Alcune considerazioni

• Tante valide opzioni per il controllo dell’influenza

• Adiuvati: Importanti risultati in termini di
• migliore immunogenicità

• negli anziani

• nei gruppi a rischio

• Cross protection o più antigeni

• Antigen sparing

• Quali saranno gli ulteriori sviluppi per i vaccini  
influenzali?
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Influenza poses a constant pandemic threat



• Adjuvants that enhance influenza vaccine efficacy   
• Cell culture-derived influenza vaccine technology 
• Assay development for testing influenza vaccine potency
• Viral seed technology aimed to speed response and improve vaccine match.

Seqirus Company Presentation | September 2018 | Business Use Only
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Leading innovator through  world-class research



Future directions 
for influenza vaccine innovation

Seqirus Company Presentation | September 2018 | Business Use Only
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Alternate routes 
of delivery

Novel sources of 
antigen

Universal   
Vaccine



ProduzioneIsolato clinico
Generazione dei

virus vaccinali
Vaccino

Selezione dei ceppi

• Fattori che determinano il mismatch antigenico:

• Drift antigenico naturale

• Selezione inaccurata dell’antigene vaccinale

• Impossibilità di generare i virus candidati da includere nei vaccini

• Mutazioni dovute all’adattamento del virus alle uova

Settembre, et al. Hum Vaccin Immunother. 2014

Il processo produttivo dei vaccini antinfluenzali



Riassortimento 
nelle uova

Campione clinico:
i virus vengono isolati in 
coltura cellulare per la 
caratterizzazione 
antigenica

I ceppi candidati
vengono adattati 
al fine di creare i 

virus seed usati 
per la produzione 
del vaccino

I ceppi selezionati  
vengono isolate nelle
uova

Ceppi riassortenti ad 
alta crescita vengono 
caratterizzati e quindi i 
ceppi candidati da 
includere nel vaccino 
sono selezionati

Da dove provengono i virus vaccinali attualmente disponibili
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Challenge: il tasso di isolamento nelle uova basso 



• Tempi di produzione relativamente lunghi
• Alcuni passaggi di manipolazione sono “aperti”

• Altamente scalabile/modulare ed efficiente
• Materiali prontamente disponibili
• Bioreattori a sistema chiuso

Produzione tradizionale: uova

Coltura cellulare

La coltura cellulare MDCK è una piattaforma alternativa per la produzione dei vaccini antinfluenzali (I



Prelievo del campione; il virus 
è isolato in cellule per la 
caratterizzazione antigenica

I ceppi isolati sono 
propagati nella 
coltura cellulare 
MDCK

I ceppi ad alta crescita sono 
caratterizzati e i ceppi 
candidati da includere nel 
vaccino sono selezionati 

I ceppi selezionati sono 
utilizzati nella produzione di 
QIVc

• Madin-Darby Canine Kidney cells (MDCK; coltura cellulare mammifera)

• MDCK è altamente selettiva per la crescita dei virus influenzali e non altri virus umani

La coltura cellulare MDCK è una piattaforma alternativa per la produzione dei vaccini antinfluenzali (II)



FDA, available at: www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM522280.pdf

I seed derivati da coltura cellulare sono approvati dalla FDA e dall’OMS



Ceppi vaccinali derivati dalle uova

H3N2 A/Victoria/361/2011
H3N2 A/Texas/50/2012

Ceppi vaccinali derivati dalla coltura cellulare

H3N2 A/Victoria/361/2011
H3N2 A/Texas/50/2012

2-Fold HI Titre

• I virus simili antigenicamente si trovano 
all’interno di 2 quadrati

• I cerchi piccoli sono I virus circolanti nella 
stagione 2012 – 2013

• La cartografia antigenica mostra che i ceppi 
A(H3N2) coltivati nella coltura sono molto simili 
ai virus selvaggi

• Per la stagione 2013-2014 (emisfero nord) l’OMS 
ha raccomandato il virus A(H3N2) 
antigenicamente simile al prototipo propagato 
nella coltura cellulare (A/Victoria/361/2011)

Analisi antigenica dei virus H3N2 circolanti: ottobre 
2012 – gennaio 2013

Barr, et al. Vaccine. 2014 

I ceppi A(H3N2) derivati dalla coltura cellulare hanno un match migliore rispetto agli analoghi coltivati nelle uova



Clade dei ceppi circolanti % isolati

% isolati 
antigenicamente simili 

(match) al ceppo 
propagato nelle uova

% isolati antigenicamente
simili (match) al ceppo 

propagato in coltura 
cellulare

A/H3N2 – 3C.2a (Vaccinale) 45% 69% 97%

A/H3N2 – 3C.2a1 (Drifted) 55% 27% 96%

Francis Crick Institute, available at: 
www.crick.ac.uk/media/358671/crick_nh_vcm_report_feb_2017_v2.pdf. Zost, et al. PNAS. 2017; 

Wu, et al. PLoS Path. 2017

+41%

+256%

Il mismatch antigenico dovuto alle mutazioni egg-adaptive è un fenomeno frequente



V
is

it
e 

m
ed

ic
h

e 
 (

%
)

2014-15 H3N2 cambio clade

2012-13 H3N2 mutazione egg adaptive

2011-12 nessuno

2009-10 H1N1 pandemico

2007-08 H3N2

2003-04 H3N2

2002-03 nessuno

Livello base

Stagione 
influenzale

Mismatch
riconosciuto

Settimana

Berlanda Scorza, et al. Vaccine. 2016 

MISMATCH antigenico dell’H3N2 è associato con una più alta frequenza delle visite mediche per la sindrome influenzale



I centri collaborativi dell’OMS hanno dimostrato che il mismatch antigenico tra i ceppi
H3N2 vaccinali e quelli circolanti è associato all’efficacia bassa dei vaccini

Possibili cause «naturali» della ridotta efficacia dei vaccini 
tradizionali contro il sottotipo h3n2 

LE CAUSE PRINCIPALI DEL MISMATCH

Deriva antigenica/riassortimento all’interno del sottotipo H3N2

Petrova, et al. Nature Rev Microbiol. 2018;16:47-60; Berry et al. BMC Biol 2016;14:117

Rispetto ai ceppi H1N1 e B, il tasso di
mutazione è significativamente più alto nei
ceppi appartenenti all’H3N2. Infatti, le
nuove varianti antigeniche dell’H3N2
compaiono in media ogni 2-5 anni, mentre
per il virus H1N1 e B tale periodo è più
lungo (3-8 anni).

Soltanto sette sostituzioni nell’emoagglutinina dell’H3N2
(ubicate nel sito di legame al ricettore - RBC) sono
responsabili del drift antigenico.

Mutazioni egg-adaptive

Il riassortimento tra i ceppi H3N2 è
costante e avviene con una frequenza del
3,35%



• La recente diminuzione dell’efficacia vaccinale nei confronti dell’H3N2 è un 
problema di Sanità Pubblica maggiore

• Le mutazioni dell’emoagglutinina generate durante la produzione tradizionale dei 
vaccini (passaggio seriale del virus nelle uova) alterano l’antigenicità e quindi 
l’efficacia vaccinale

• La sostituzione L194P è una di tali mutazioni ed è di frequente riscontro nei ceppi 
H3N2 propagati nelle uova 

• In particolare, la mutazione L194T genera:
• Diminuzione dell’affinità degli anticorpi e della neutralizzazione del virus fino a 3 volte

• Alterazione dell’antigenicità dell’emoaggutinina



• Un campione rappresentativo di 153 isolati dell’influenza A(H3N2) (102 dagli Stati
Uniti e 51 internazionali) sono stati caratterizzati antigenicamente tramite
l’inibizione da antisieri di furetto verso il ceppo A/Michigan/15/2014 (clade 3C.2a).
Quest’ultimo è un ceppo A/Hong Kong/4801/2014-like raccomandato come il
componente A(H3N2) da includere nei vaccini per la stagione 2017-2018 (emisfero
nord) e 2017 (emisfero sud).

• Il 97% dei virus è stato ben inibito da antisieri verso il ceppo di
riferimento propagato in coltura cellulare

• Il 33% dei virus è stato ben inibito da antisieri verso il ceppo di
riferimento propagato nelle uova probabilmente a causa delle
mutazioni egg-adaptive a livello dell’emoagglutinina generate durante
la propagazione nelle uova

Le osservazioni recenti (I)

CDC, available at: www.cdc.gov/mmwr/volumes/66/wr/mm6639a3.htm; Blanton et al. MMWR. 2017



• Prof. Scott Hensley (Dipartimento di Microbiologia, Perelman
School of Medicine, University of Pennsylvania, USA):

• «Sfortunatamente, il problema del ceppo H3N2 subito delle 
modifiche in seguito ai passaggi nelle uova persisterà l’anno 
prossimo poiché il nuovo ceppo vaccinale H3N2 derivato dalle 
uova ha la stessa mutazione critica egg-adaptive T160K…»

• «L’unica soluzione è non usare le uova per la produzione dei ceppi 
H3N2»  

Le osservazioni recenti (II)

University of Minnesota, available at: www.cidrap.umn.edu/news-perspective/2018/02/who-changes-2-strains-2018-19-flu-vaccine



• Dr. Scott Gottlieb (Commissario FDA):

• «A preliminary analysis of Centers for Medicare & Medicaid 
Services data indicates that this year [2018], the cell-based 
influenza vaccine appears to have somewhat better effectiveness 
in preventing influenza than the egg-based vaccine»

• «Scientists at the FDA, CDC, and NIH are working diligently to fully 
understand the basis for this finding, so that all of next year’s 
vaccines can provide better protection in preventing the flu» 

• Better understanding why the cell-based vaccine offered better 
protection against H3N2 this season, when compared to the egg-
based vaccine, may offer important clues to help improve the 
production of a more effective H3N2 vaccine for next season» 

Le osservazioni recenti (III)

www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm597077.htm



Obiettivo: valutare il grado di similitudine antigenica tra i 

ceppi H3N2 circolanti e quelli di riferimento derivati dalle uova o dalla 
coltura cellulare

Metodi:

I centri Nazionali (partner dell’OMS) raccolgono campioni clinici ->

I centri collaborativi dell’OMS (WHO CC) analizzano i dati ->

L’OMS stipula le raccomandazioni per la composizione dei vaccini.

È stato condotto uno studio retrospettivo sui dati della caratterizzazione 
antigenica riportati dal Francis Crick Institute (UK):

• Tutti i ceppi appartenenti all’H3N2

• Periodo dello studio: 2003-2018

• Emisfero nord e sud

• Il test di inibizione dell’emoagglutinazione

• Il test di neutralizzazione con riduzione delle placche

Retrospective Assessment of the Antigenic Similarity of Egg- vs Cell Culture-
Propagated Reference A/H3N2 Influenza Compared with Circulating A/H3N2 
(2003-2018)



Test hi: % dei virus h3n2 circolanti simile ai ceppi di 
riferimento
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B) ≤ 2-Fold reduction: 70%; 4-fold to ≥ 8-fold: 30% - unable to differentiate decrease in titer for most viruses as outside dynamic range of antiserum



Test PRNT: % dei virus h3n2 circolanti simile ai ceppi di 
riferimento

0

20

40

60

80

100

%
 S

am
p

le
s 

A
n

ti
ge

n
ic

al
ly

 S
im

ila
r

Wild-type A/H3N2 Collection Date 
† † † † † †

Egg-propagated virus; n = < 50

Cell-propagated virus; n = 50 – 99 Egg-propagated virus; n = 50 – 99

Egg-propagated virus; n = ≥ 100

Cell-propagated virus; n = < 50

† Data values undeterminedCell-propagated virus; n = ≥ 100

* Two vaccine strains in one season

Average № isolates: Cell = 56; Egg = 48 



QIVc è stato valutato in 2 studi di fase 3 clinici randomizzati 
controllati in doppio cieco

Studio 1: adulti

• Stagione influenzale 2013-2014, emisfero nord (Stati Uniti)

• Outcome: non inferiorità (1°) e superiorità (2°); sicurezza

• Popolazione: adulti di età 18-64 anni e anziani di età ≥ 65 anni

• Comparatore: TIVc-1 (B/Yamagata) e TIVc-2 (B/Victoria) 

Studio 2: bambini

• Stagione influenzale 2013-2014, emisfero nord (Stati Uniti)

• Outcome: immunogenicità e sicurezza

• Popolazione: bambini di età 4-17 anni

• Comparatore: TIVc-1 (B/Yamagata) e TIVc-2 (B/Victoria) 

Studi clinici: un’overview

Bart, et al. Hum Vaccin Immunother. 2016; Hartvickson, et al. Int J Infect Dis. 2015



L’efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018, 
studio fda
• Popolazione: beneficiari Medicare ≥65 anni

• Obiettivo: stimare l’effectiveness relativa del vaccino prodotto su colture cellulari vs i 
vaccini prodotti nelle uova

• Periodo dello studio: 6/8/17-20/4/18

• Outcome primario: ospedalizzazioni e visite al PS per influenza (no influenza 
confermata in laboratorio)

• Outcome secondario: visita MMG (test rapido + antivirale)

• Esposizione:

Vacci
no

QIVc QIV hdTIV aTIV TIV TOTALE

N 
dosi

653.0
99

1.844.7
45

8.449.5
08

1.465.7
47

1.007.0
82

13.420.1
81

Lu et al. Relative effectiveness of cell-cultured versus egg-based influenza vaccines, 2017-18. Disponibile 
su:https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2018-06/flu-03-Lu-508.pdf



L’efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018, 
studio fda
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L’efficacia sul campo (studio II): 
stagione influenzale 2017/2018, USA

• Allscripts database: copertura 55 milioni di pazienti

• Database rappresentativo della popolazione USA

• I record elettronici contengono dati clinici standardizzati (anamnesi, farmaci 
prescritti, diagnosi, esami clinici, vaccinazioni…)

• Aggiornato regolarmente con un ritardo di solo 1 mese
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L’efficacia sul campo (studio II): 
stagione influenzale 2017/2018, USA

Age (years) QIVc QIV

> 4 (total cohort) 92,187 1,261,675

4-17 3,613 391,495

18-64 58,125 699,536

65-75 18,118 107,361

>75
13,819 70,613

Esposizione:
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Futuro…. unico vaccino

Conservative thinking. Unlike  
the head, the stem of the  
influenza viral spike tolerates  
little change and is the target of  
several bNAbs

Science, 13 september 2013

- Nuovo approccio, basato sull'analisi dei genomi dei  
virus, simulazioni al computer e sull'uso di nuove  
'istruzioni' per le difese immunitarie.

- Il risultato è un vaccino capace di difendere contro  
l'88% dei ceppi influenzali

- Capire la fattibilità di sviluppo del vaccino

Qamar M. Sheikh et al. Bioinformatics, 2016: 1-7
O’Hagan DT, Expert Rev. Vaccines 2011



UNIVERSAL INFLUENZA VACCINE-SHOTS IN THE DARK?



Traditional
Approach

Head

Genetic  

Mutation

Stem

Mutated Hemagglutinin
Antibody



The virus is smarter than we are at this
point!

Head

Stem

Antibody
Hemagglutinin

SialicAcid

Influenza Virus

Mutated Hemagglutinin

Genetic  

Mutation



What is Universal Influenza
Vaccine?

Protection against all types of influenza viruses

Independent of antigenic drift and HA/NA subtype

Including new pandemic strains in all populations

Vaccine efficacy would be 75% protection

1. Stalk-based Approach

2. Epitope Based Approach

3. COBRA Approach



Headless (Stalk) Approach

F. Krammer/Current Opinion in Virology 2016



Mix it up ~  Out of Many,One

T. ROSS/UNIV. OF GEORGIA

COBRA, Computationally Optimized Broadly ReactiveAntigen

Compound Vaccine

Last 100 YearsAntigen



Epitope
Approach

Hemagglutinin

Matrix Protein  

Nucleoprotein

R. NACHBAGAUER AND F. KRAMMER/CLINIC  

MICROBIOLOGY AND INFECTION 2017



Universal Influenza
Vaccine

Influenza Virus

Stalk  

Approach

COBRA

Approach

Epitope

Approach

Stalk-antibodies

Compound Vaccine

Epitope-based Vaccine



Come sarà la 
stagione influenzale 
2019-2020?





CDC, available at: www.cdc.gov/flu/about/disease/2015-16.htm

Le stagioni dominati dall’H3N2 sono generalmente associate con il più alto tasso di ospedalizzazioni riconducibili all’influenza



Sottotipo

Eccesso di mortalità 45-64 anni
Eccesso di mortalità >65 anni (non 

corretto)
Eccesso di mortalità >65 anni 

(standardizzato per età)

Polmonite/
influenza

Tutte le cause
Polmonite/
influenza

Tutte le cause
Polmonite/
influenza

Tutte le cause

A(H3N2) 1,04 7,53 19,37 127,69 18,34 118,81

A(H1N1)/B 0,15 2,09 4,61 46,44 4,00 40,77

Totale 0,72 5,60 14,13 98,86 13,25 91,11

Medie stagionali dell’eccesso di mortalità (per 100.000) per polmonite/influenza e per tutte le 
cause osservate in Italia nel periodo 1970-2001

In Italia, il tasso di eccesso di mortalità è fino a 4 volte maggiore nelle 
stagioni in cui i ceppi appartenenti a H3N2 predominano 

Rizzo, et al. Vaccine. 2006 

Le stagioni dominate dall’H3N2 sono generalmente associate con il più alto eccesso di mortalità



Grazie per l’attenzione


