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L’influenza è una malattia respiratoria acuta causata da virus 
influenzali che circolano in tutto il mondo. In Europa, l’in-
fluenza si presenta con epidemie annuali durante la stagione 
invernale. Casi sporadici possono verificarsi anche al di fuo-
ri delle normali stagioni influenzali, anche se nei mesi estivi 
l’incidenza è trascurabile. In tutta Europa, ogni anno, si infet-
ta dal dieci al trenta per cento della popolazione e l’infezione 
causa centinaia di migliaia di ricoveri [1].
In Italia sono presenti due sistemi di sorveglianza dell’influen-
za, coordinati dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS) con il con-
tributo del Ministero della Salute e con il supporto delle Regio-
ni e Province Autonome, in questo modo è possibile monitorare 
la diffusione, l’intensità, la severità dei virus influenzali circo-
lanti e l’efficacia delle misure messe in atto per prevenire l’in-
fluenza: InfluNet rete di pediatri di libera scelta (PLS) e medici 
di medicina generale (MMG) che partecipano volontariamente 
alla sorveglianza dell’influenza coordinata dal reparto di epide-
miologia, biostatistica e modelli matematici dell’ISS e un siste-
ma di monitoraggio dell’andamento delle forme gravi e compli-
cate di influenza confermata, attivo in Italia dal 2009-2010 [2]. 
L’influenza rappresenta un serio problema di sanità pubblica 
e una rilevante fonte di costi diretti e indiretti per la gestio-
ne dei casi, delle complicanze della malattia e dell’attuazione 
delle misure di controllo. Essa è tra le poche malattie infetti-
ve che di fatto ogni individuo sperimenta più volte nel corso 
della propria esistenza indipendentemente dallo stile di vita, 
dall’età e dal luogo in cui vive. 
Le epidemie possono provocare alti livelli di assenteismo in 
ambito scolastico e lavorativo e perdite di produttività. Gli ac-
cessi al pronto soccorso e i ricoveri per influenza possono no-
tevolmente aumentare durante i picchi della malattia. Le per-
sone anziane, i bambini più piccoli, le donne in gravidanza e 
le persone con malattie croniche sono maggiormente soggetti 
a forme gravi, ma tutta la popolazione può sviluppare gravi 
complicanze, tra cui polmonite, miocardite ed encefalite che 
possono portare al decesso [3].
L’influenza, trasmessa soprattutto da goccioline diffuse attra-
verso la tosse o gli starnuti, è causata principalmente da due 
tipologie di virus: i virus dell’influenza A, classificati in sot-
totipi sulla base di due proteine di superficie, emoagglutinina 
(HA) e neuraminidasi (NA) e i virus dell’influenza B, di cui si 
distinguono invece due lineaggi dal punto di vista antigeni-
co (virus B/Yamagata/16/88 e B/Victoria/2/87-like). Nel corso 
del tempo si sono verificati e continuano a presentarsi varia-
zioni antigeniche (deriva antigenica- antigenic drift) all’inter-
no di un sottotipo di influenza A o di un lineaggio B. 
Il fenomeno noto come “spostamento antigenico” o antige-
nic shift è un altro elemento che complica il quadro della tra-
smissione dei virus influenzali e riguarda i virus influenzali 
di tipo A. Lo “spostamento genetico deriva da un riassorti-
mento tra virus umani e virus animali (tipicamente aviari o 
suini) oppure dalla trasmissione diretta di virus non-umani 
all’uomo: questi processi comportano la comparsa, nell’uomo, 
di un nuovo ceppo virale con una proteina di superficie (HA 
e/o NA) appartenente a un sottotipo diverso da quelli comu-

nemente circolanti nell’uomo”. Se questo avviene, la popola-
zione umana non ha mai incontrato prima questi antigeni e 
questo può portare all’insorgenza di un’infezione improvvisa 
e invasiva su scala mondiale: la “pandemia”.

Tipologie di vaccini disponibili
I virus influenzali, come abbiamo visto, sono caratterizzati da 
una spiccata tendenza a mutare a livello genetico, con conse-
guente capacità del virus di eludere la risposta immunitaria 
dell’ospite sviluppata in seguito a precedenti infezioni. Per 
questo motivo la maggior parte della popolazione risulta im-
munologicamente suscettibile alle nuove varianti influenzali 
e, di conseguenza, queste possono diffondersi facilmente [4].
A causa del complesso meccanismo della deriva antigenica, 
che porta all’accumulo di mutazioni puntiformi negli antigeni 
di superficie, i virus dell’influenza sono in grado di sfuggire 
all’immunità dovuta a precedenti infezioni. Questo fenomeno 
comporta il fatto che i vaccini antinfluenzali debbano essere 
riformulati ogni anno e che la vaccinazione debba essere ese-
guita annualmente.
Dal 1999 l’OMS pubblica due raccomandazioni annuali sulla 
composizione dei vaccini per la successiva campagna vaccinale, 
una per l’emisfero nord a febbraio e l’altra per l’emisfero sud a 
settembre; queste indicazioni sono fornite con sufficiente anti-
cipo in modo da consentire alle aziende produttrici di allestire 
il vaccino in tempo utile per la stagione influenzale. È impor-
tante sottolineare che a causa dell’estrema variabilità dei virus 
influenzali, le mutazioni dei ceppi circolanti possono determi-
nare una riduzione dell’efficacia vaccinale sul campo (effective-
ness) dovuta alla mancata corrispondenza tra i ceppi circolanti 
e i ceppi contenuti nei vaccini. La mancata corrispondenza tra 
ceppi vaccinali e virus circolanti viene definita mismatch: un 
mismatch avviene, quindi, quando il ceppo virale raccomanda-
to e contenuto nel vaccino non corrisponde al ceppo che effet-
tivamente circola in modo predominante in quella stagione in-
fluenzale. Tale fenomeno ha indotto alla elaborazione di vaccini 
quadrivalenti. I vaccini trivalenti contengono un solo ceppo B e 
pertanto la probabilità che si verifichi un B-mismatch è partico-
larmente elevata: l’incapacità di prevedere correttamente il li-
neage B predominante durante la stagione influenzale impatta 
negativamente sulla protezione da influenza B. Il vaccino antin-
fluenzale quadrivalente, invece, contiene 2 ceppi di virus di ti-
po A (H1N1 e H3N2) e 2 ceppi di virus di tipo B, appartenenti ai 
due lineages B/Victoria e B/Yamagata. L’inclusione di entram-
bi i ceppi B ha lo scopo di fornire una maggiore protezione, su-
perando l’eventuale mancata protezione contro il lineage B non 
presente nel vaccino trivalente [5,6].
In Italia, il primo vaccino quadrivalente prodotto su uova 
(egg-based Quadrivalent Influenza Vaccine, QIVe) è stato com-
mercializzato nella stagione 2015-2016 [7].
Relativamente alla popolazione pediatrica è disponibile, per i 
soggetti d’età compresa tra 2 e 18 anni, dal 2020 anche in Italia 
un vaccino vivo attenuato quadrivalente (Q/LAIV) a sommini-
strazione spray nasale, una formulazione già adottata negli an-
ni passati in alcuni Paesi europei o extraeuropei come Regno 
Unito, Canada, Francia, Finlandia, USA [8]. Il razionale alla ba-
se dello sviluppo dei vaccini LAIV è mimare la risposta immu-
nitaria indotta dall’infezione naturale considerata il “gold stan-
dard” in termini di immunità, poiché potrebbe generare una 
protezione capace di persistere per tutta la vita [9,10]. Dopo la 
somministrazione, a seguito della replicazione virale, il vaccino 
genera una sensibilizzazione del tessuto linfoide associato alla 
mucosa nasale e tonsillare. Questi tessuti sono un importante 
reservoir di cellule B e T che, una volta attivate, generano una 
potente risposta immunitaria sia locale che sistemica. Le cellule 
B attivate eseguono lo switch isotipico a plasmacellule e sono in 
grado di produrre anticorpi. Gli anticorpi della classe IgA gio-
cano un ruolo fondamentale per la protezione a livello delle mu-
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cose delle alte vie respiratorie, avendo capacità di bloccare il vi-
rus nei siti d’ingresso nell’organismo [10-12]. L’induzione della 
risposta anticorpale IgA mucosale da parte del LAIV potrebbe 
essere un indicatore di immunogenicità superiore rispetto agli 
anticorpi sierici [10-11]. Il vaccino LAIV, inoltre, induce un’am-
pia risposta cellulare T CD4+, TCD8+ e γδTCR. Tra le modali-
tà con cui viene esplicata la protezione da parte delle cellule T, 
oltre all’attivazione delle cellule B, del complemento e all’azio-
ne citotossica, vi è anche l’azione di inibizione della replicazione 
virale indotta dall’IFN-γ. Questi ottimi presupposti purtroppo 
per ora non hanno dato sul campo i risultati sperati. La prote-
zione infatti conferita dagli attuali vaccini LAIV, in molti studi, 
è risultata inferiore a quella dei vaccini inattivati. Rimane la ot-
tima praticità nella somministrazione e la buona accettabilità 
da parte dei bambini. Il vaccino LAIV, come altri vaccini a virus 
vivi, ha limitazioni d’uso per i soggetti con immunodeficienze 
(da malattie o da terapie immunosoppressive).

Tabella 1. Vaccini antinfluenzali disponibili in Italia per 
gruppi di età 6 mesi-10 anni*

Età Vaccini somministrabili 

6 mesi-9 anni Quadrivalente su uova (QIVe) sub-unità, split

2-9 anni Quadrivalente su culture cellulari (QIVc)
Quadrivalente vivo attenuato (Q-LAIV)

> 10 anni Quadrivalente su uova (QIVe) sub-unità, split
Quadrivalente su culture cellulari (QIVc)
Quadrivalente vivo attenuato (Q-LAIV)

* Per la fascia di età 6 mesi-6 anni l’OMS raccomanda l’uso di 
formulazioni specifiche per l’età pediatrica [14].

Quali soggetti e categorie vaccinare?
I programmi di vaccinazione vanno principalmente focalizza-
ti alla protezione dei gruppi di popolazione più a rischio at-
traverso la vaccinazione contro l’influenza stagionale; infatti 
i bambini piccoli, le donne in gravidanza, i soggetti con pato-
logie concomitanti e gli anziani, possono essere maggiormen-
te a rischio di gravi complicanze influenzali come polmonite 
virale, polmonite batterica secondaria e peggioramento delle 
condizioni mediche sottostanti. 
In Italia, per quanto riguarda l’ambito pediatrico, le catego-
rie per le quali è raccomandata la vaccinazione sono riportate 
nella Tabella 2.
In particolare, per quanto riguarda la popolazione pediatrica, 
il vaccino antinfluenzale non deve essere somministrato a lat-
tanti al di sotto dei 6 mesi, in quanto non vi sono attualmente 
vaccini che abbiano dimostrato la capacità di indurre effetti-
vamente una risposta protettiva sotto questa età.
Per i bambini tra i 6 mesi e i 2 anni la sola opzione è il vaccino 
inattivato per via intramuscolare, somministrato a livello del-
la faccia antero-laterale della coscia.
Per i bambini sopra i 2 anni può essere utilizzato il vaccino inat-
tivato per via intramuscolare, somministrato nel muscolo del-
toide, oppure, in condizioni che non controindichino il vaccino 
vivo attenuato, questa seconda tipologia per via intranasale. 
Per i bambini al di sotto dei 9 anni di età, mai vaccinati in pre-
cedenza, si raccomandano due dosi di vaccino antinfluenza-
le stagionale, da somministrare a distanza di almeno quattro 
settimane.
Al di sopra dei 9 anni di età è invece prevista una sola dose.

La vaccinazione nei bambini sani: tra evidenze 
e prospettive future
Se le motivazioni per promuovere la vaccinazione anti-influen-
zale tra i bambini “fragili” sono chiare, ci si potrebbe chiedere 

il perché di un vaccino antinfluenzale per i bambini sani. Le 
motivazioni che hanno portato a una valutazione della vac-
cinazione antinfluenzale anche nella popolazione di bambini 
“sani” sotto i 6 anni di età sono varie, in primis la numerosi-
tà dei bambini che ogni anno vengono colpiti dalla sindrome 
influenzale. A causa della mancanza di precedenti esperienze 
immunologiche, infatti, i bambini sono tra i soggetti a mag-
gior rischio di infezione ed è stato calcolato che ogni inverno il 
30% dei soggetti in età pediatrica contrae l’influenza.
Nella maggior parte dei casi questa infezione decorre in ma-
niera paucisintomatica ma è anche vero che i bambini, e in 
particolare quelli di età inferiore ai 5 anni, sono comunque 
una categoria a maggior rischio di sviluppare complicanze 
gravi quali la polmonite.
La vaccinazione antinfluenzale, inoltre, è stata raccomanda-
ta, soprattutto durante gli ultimi anni della pandemia di Co-
vid-19, nella fascia 6 mesi-6 anni, anche nel tentativo di ridur-
re la circolazione del virus influenzale tra adulti e anziani: i 
bambini infatti eliminano il virus in quantità superiori e per 
un periodo di tempo maggiore rispetto agli adulti e questo fa 
sì che la circolazione del virus influenzale in ambito pediatrico 
sia fonte di grande diffusione anche nella popolazione adulta.

Tabella 2. Persone/categorie a cui, in Italia, viene offerta 
attivamente e gratuitamente la vaccinazione [14]

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

–	 Soggetti dai 6 mesi ai 65 anni di età affetti da patologie che 
aumentano il rischio di complicanze da influenza:
a.	malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio (in-
clusa l’asma grave, la displasia broncopolmonare, fibrosi 
cistica e la broncopatia cronico ostruttiva-BPCO);

b.	malattie dell’apparato cardio-circolatorio, comprese le 
cardiopatie congenite e acquisite;

c.	diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli 
obesi con indice di massa corporea BMI > 30);

d.	insufficienza renale/surrenale cronica;
e.	malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;
f.	 tumori e in corso di trattamento chemioterapico;
g.	malattie congenite o acquisite che comportino carente 
produzione di anticorpi, immunosoppressione indotta da 
farmaci o da HIV;

h.	malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassor-
bimento intestinali;

i.	 patologie per le quali sono programmati importanti inter-
venti chirurgici;

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

k.	epatopatie croniche.
–	 Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con 
acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso di 
infezione influenzale.

–	 Individui di qualunque età ricoverati presso strutture per 
lungodegenti.

–	 Familiari e contatti (adulti e bambini) di soggetti ad alto 
rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che il 
soggetto a rischio sia stato o meno vaccinato).

Altre categorie

–	 Bambini sani nella fascia di età 6 mesi-6 anni*.
–	 Soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse col-
lettivo e categorie di lavoratori.

–	 Personale che, per motivi di lavoro, è a contatto con animali 
che potrebbero costituire fonte di infezione da virus influen-
zali non umani.

* Alla luce delle raccomandazioni dell’OMS e di una situazione 
epidemiologica delle malattie respiratorie acute virali in evoluzione, 
si raccomanda la vaccinazione di queste categorie anche per la 
stagione 2023-2024.
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Infine, la numerosità delle infezioni in ambito pediatrico ha 
impatto anche sulle famiglie e, in generale, sull’intero sistema 
sanitario. 
Accanto a queste motivazioni, che possono avere una base di 
plausibilità, è però necessario valutare l’effettiva opportunità 
e utilità della promozione della vaccinazione nella popolazio-
ne pediatrica sana sotto i 6 anni, sulla base della effettiva effi-
cacia degli attuali vaccini a disposizione. 
È necessario quindi definirne l’efficienza (effectiveness), cioè 
la reale efficacia rispetto alla riduzione dei sintomi simil-in-
fluenzali (ILI) e l’efficacia (efficacy), cioè la riduzione dei soli 
casi di influenza.
Nel 2018 la revisione sistematica Cochrane di Jefferson e coll. 
si è posta l’obiettivo di valutare efficacia, efficienza e sicurezza 
della vaccinazione anti influenzale nei bambini sani. Dall’ana-
lisi di 41 trial clinici su vaccini antinfluenzali vivi attenuati o 
inattivati verso placebo o nessun intervento ne emerge come, 
nei bambini di età 3-16 anni:
•	 i vaccini vivi attenuati probabilmente riducono l’influenza 

(evidenza di certezza moderata) e possono ridurre le sin-
dromi simil-influenzali (ILI) (evidenza di certezza bassa) 
nell’arco di una singola stagione influenzale;

•	 i vaccini inattivati riducono l’influenza (evidenza di certez-
za alta) e possono ridurre le ILI (evidenza di certezza bassa). 

Per entrambi i tipi di vaccino, la riduzione assoluta di influen-
za e ILI varia considerevolmente tra le popolazioni studiate, 
rendendo difficile predire come questi risultati possano esse-
re trasferiti nei diversi setting. Sono stati trovati pochissimi 
studi randomizzati controllati nei bambini sotto i 2 anni. Gli 
effetti avversi non sono ben descritti negli studi disponibili 
per cui la revisione sottolinea la necessità di approcci standar-
dizzati nella definizione, accertamento e presentazione degli 
eventi avversi. 
La relativamente scarsa efficacia in età pediatrica dei vaccini 
antinfluenzali è espressa anche dal NNV (casi da vaccinare per 
prevenire un caso) che per il vaccino a virus vivo è pari a 7 per 
l’influenza (7 bambini vaccinati per prevenire un’influenza) e 
addirittura 20 per l’ILI, mentre con il vaccino a virus inattiva-
to è rispettivamente 5 e 12. 
Questa revisione ha messo in evidenza un ridotto livello di 
efficacia ed efficienza dei vaccini antinfluenzali e ha inoltre 
mostrato i limiti delle evidenze sugli effetti in termini di as-
senze scolastiche e perdita di ore lavorative, la mancanza di 
dati sull’ospedalizzazione, mortalità, complicanze gravi o tra-
smissione dell’influenza in comunità. Inoltre la vaccinazione 
dei bambini più piccoli non risulta sostenuta da evidenze suf-
ficienti, essendo stati trovati pochissimi studi randomizzati 
controllati nei bambini sotto i 2 anni.
Gli autori della revisione Cochrane segnalano che le conclu-
sioni a cui è arrivata la revisione sono sostanzialmente defi-
nitive, e che difficilmente nuovi RCT potranno modificare gli 
esiti ottenuti sulla bassa efficacia del vaccino a meno che non 
compaiano vaccini radicalmente nuovi [13].

I vaccini del futuro
Dato lo stato attuale dei vaccini antinfluenzali e le opportu-
nità tecnologiche esistenti per l’innovazione dei vaccini, sono 
in corso diversi sforzi per progettare vaccini che consentano 
di avere un’immunità ampiamente protettiva e più duratura 
contro l’influenza: in particolare va sottolineato come anche 
le risposte immunitarie Th1 e della mucosa svolgano un ruolo 
importante nella difesa contro virus respiratori ed è pertanto 
auspicabile studiare vaccini che inducano risposte immunita-
rie Th1/Th2 equilibrate, comprese risposte anticorpali e cel-
lulo-mediate e risposte immunitarie mucosali che coinvolga-
no IgA secretorie [15].
Per superare il basso tasso di produzione di anticorpi che si è 
osservato nei bambini piccoli e negli anziani, sono stati attua-

ti interventi di potenziamento degli attuali vaccini: in alcuni 
vaccini è stato aumentato il contenuto standard di antigene 
oppure si è applicato un adiuvante. Nuova frontiera sarà quel-
la sullo studio di nuovi adiuvanti più sicuri ed efficaci [15].
I vaccini “sovrastagionali”, anch’essi in studio, fornirebbero 
un’efficacia del vaccino costante di anno in anno, avrebbero una 
copertura e una efficacia superiore rispetto ai vaccini attual-
mente disponibili e, se anche richiedessero una somministra-
zione annuale, non richiederebbero una riformulazione [16].
Sarebbe auspicabile la produzione di un vaccino ad ampio 
spettro o universale: questo tipo di vaccino avrebbe come tar-
get una regione conservata del virus dell’influenza superando 
così il problema della deriva dell’antigene. Vi sono molto gradi 
di universalità: un vaccino universale potrebbe essere un vac-
cino che induca una immunità contro tutti i virus dell’influen-
za A e B, con efficacia costante di anno in anno, idealmente per 
più di 3 anni, con una riduzione di almeno il 75% delle malattie 
del tratto respiratorio inferiore [16].
Emoagglutinina (HA) e neuraminidasi (NA), sono importanti 
bersagli dei vaccini: in particolare una delle sfide attualmente 
in corso è quella di sviluppare vaccini che abbiano come ber-
saglio lo stelo prossimale della membrana di HA, molto più 
conservato rispetto al dominio della testa. NA è stata ampia-
mente trascurata come potenziale immunogeno fino a tempi 
recenti. Vi sono però prove crescenti a sostegno del fatto che 
un’immunità mediata da anticorpi contro NA possa conferi-
re un’ampia protezione. Ulteriori processi di manipolazione 
strutturale e ingegneria proteica potrebbero permettere di 
esplorare questa proteina come bersaglio della vaccinazione 
antiinfluenzale [16].
M2, una proteina di membrana, è anch’essa oggetto di studi 
per la produzione di vaccini basati sull’ectodominio altamen-
te conservato di M2 [16].
La nucleoproteina (NP) e altre proteine virali interne potreb-
bero essere utilizzate nella produzione di vaccini e potrebbero 
promuovere le risposte delle cellule T, ma anche per l’utilizzo 
di questi antigeni come bersaglio di vaccini antiinfluenzali so-
no necessari ulteriori studi [16]. 
Altri studi stanno valutando se l’immunizzazione dei bambini 
prima della loro iniziale esposizione virale potrebbe raggira-
re l’impronta immunologica ristretta, diretta verso un singo-
lo antigene: gli esseri umani vengono infettati generalmente 
da un singolo ceppo di virus influenzale nella prima infanzia e 
creano così una memoria immunologica più ristretta rispetto 
ai diversi ceppi influenzali. Se quella esposizione agli antige-
ni del virus influenzale non avvenisse attraverso un’infezione 
naturale ma attraverso un vaccino si potrebbe “educare” il si-
stema immunitario a rispondere efficacemente a diversi cep-
pi di virus influenzali e le esposizioni naturali servirebbero a 
rafforzare l’ampia immunità stabilita dalla vaccinazione [17]. 
L’influenza è stata e resta un problema di salute pubblica che 
può potenzialmente causare pandemie che possono compro-
mettere le infrastrutture e la stabilità della società. 
L’introduzione di nuovi vaccini potrebbe aprire le porte a 
nuove prospettive e nuove possibili indicazioni, portando alla 
produzione di prodotti in grado di indurre un’immunità pro-
tettiva da ceppi stagionali, derivati e pandemici, supportati da 
studi clinici che ne possano evidenziare efficacia ed efficienza 
a fronte di costi che ne giustifichino l’utilizzo. 

La bibliografia di questo articolo è consultabile online.
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