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SUMMARY

Post-marketing safety evaluation of flu vaccine during the 2020-2021 flu vaccination campaign in Italy: a
Self-Controlled Case Series study of Guillain-Barré syndrome

Introduction

The Istituto Superiore di Sanita and the Agenzia Italiana del Farmaco coordinate the project TheShinISS-Vax|Flu, a
post-marketing “active” surveillance of influenza vaccines. We report the results of the investigation using the Self-
Controlled Case Series (SCCS) design on influenza vaccine and Guillain-Barré syndrome in vaccinated population
aged over than 6 months, during the influenza vaccine campaign 2020-2021 in Italy.

Materials and methods

A SCCS multi-regional study was carried out using linked data from Regional Health Care Registries of Valle
d'Aosta, Friuli Venezia Giulia, Emilia-Romagna, Toscana, Lazio, Campania, and Puglia. Relative incidence of
Guillain-Barré syndrome was estimated, comparing the exposure risk periods (0-41 days from the vaccination
day, subdivided in six intervals) with the unexposed period.

Results

Among 5,804,630 vaccinated subjects, 100 events of Guillain-Barré syndrome were observed during the study
period, and 31 events occurred in the 42-day period following the administration of influenza vaccine. Within the
second and third week following vaccination, an association was found with relative incidence of 2.76 (95% ClI
1.41-5.38) and 3.03 (95% Cl 1.59-5.80) respectively, corresponding to a number of excess cases of 0.11 (0.05-0.14)
and 0.13 (0.07-0.16) per 100,000 vaccinated.

Discussion and conclusions
Results from this large SCCS study indicated that influenza vaccination is associated with Guillain-Barré syndrome,
but that events are rare. Influenza vaccination remains a valid preventive measure to respond to an important
public health problem, taking into account that influenza is a risk factor for both Guillain-Barré syndrome and other
well-known complications, such as hospitalization and mortality.
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Introduzione

Con il diffondersi della pandemia in lItalia, il
Ministero della Salute, nella circolare riguardante le
raccomandazioni per la stagione influenzale 2020-
2021, ha indicato di anticipare la vaccinazione
antinfluenzale e di estendere le coperture vaccinali
nella popolazione. Lo scopo & stato quello di
evitare di sovraccaricare le strutture del Sevizio
Sanitario Nazionale in previsione di una possibile
co-circolazione dei virus influenzali e del virus
SARS-CoV-2 e diagevolare la diagnosi differenziale
resa difficoltosa dal quadro clinico somigliante di
influenza e COVID-19 (1).

Linclusione di una pit ampia popolazione nel
programma vaccinale, e quindi di gruppi disoggetti
con caratteristiche diverse rispetto a quelle delle
precedenti stagioni vaccinali, € uno scenario che
rafforza I'importanza dell'attivita di sorveglianza
per la valutazione del profilo di sicurezza dei
vaccini antinfluenzali commercializzati in Italia.

E in questo contesto che nel 2020, nell’'ambito di
una collaborazione decennale tra I'lstituto Superiore
di Sanita (ISS) e 'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),
é stato condotto lo studio TheShinlSS-Vax|Flu. Sitratta
di uno studio osservazionale multiregionale, basato
su fonti di dati sanitari correnti, che si propone di
stimare il rischio di insorgenza di eventi avversi
gravi, rari o di particolare interesse (Adverse Event
of Special Interest, AESI) successivi alla vaccinazione
antinfluenzale della stagione 2020-2021. Lo studio,
coordinato dal Reparto di Farmacoepidemiologia
e Farmacosorveglianza del Centro Nazionale per
la Ricerca e la Valutazione Preclinica e Clinica dei
Farmaci dell'ISS e dall’Area Vigilanza Post Marketing
dell’AIFA, & stato condotto anche grazie alla
consolidata collaborazione con le Regioni che hanno
fornito i dati relativi alla coorte dei vaccinati durante
la campagna vaccinale 2020-2021.

In particolare, lo studio TheShinlSS-
Vax|Flu si avvale dell’esperienza del Reparto di
Farmacoepidemiologia e Farmacosorveglianza
dell’lSS nella conduzione di studi multi-database
con l'applicativo open source TheShiniISS (2-8),
concepito e realizzato dai ricercatori dell’lSS (9).
Attualmente la gestione di TheShiniSS, incluso
I'adattamento alle finalita di altri progetti nazionali,
é a cura del gruppo tecnico TheShinISS Network*
che coinvolge ricercatori dell’lSS, del Dipartimento
di Epidemiologia della Regione Lazio (10) e delle
universita di Verona e di Messina (11).

La sindrome di Guillain-Barré ¢ tra gli esiti
oggetto di approfondimento dello studio
TheShinlSS-Vax|Flu. Si tratta di una grave patologia

Istituto Superiore di Sanita

immunomediata del sistema nervoso periferico
ed ¢ la causa piu frequente di paralisi flaccida
acuta. Lincidenza globale varia tra 0,8 e 1,9 casi
per 100.000 anni/persona. Sebbene i meccanismi
patofisiologici non siano stati ancora del tutto
chiariti, alcuni studi caso-controllo hanno posto la
sindromediGuillain-Barréin relazione coninfezioni
causate da agenti infettivi, quali Campylobacter
jejuni, influenza A virus, Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenzae. Tali infezioni potrebbero
indurre in alcune persone una risposta aberrante
delle difese immunologiche diretta verso i nervi
periferici che é tipica della sindrome. Nel corso
degli ultimi venti anni, & anche stata esplorata una
possibile relazione tra sindrome di Guillain-Barré
e somministrazione di vaccini quali potenziali
induttori della risposta autoimmune (12). Diversi
studi di coorte e Self-Controlled Case Series
(SCCS), svolti nelle passate stagioni influenzali
in diversi Paesi, inclusa I'ltalia, hanno mostrato
una possibile relazione anche con i vaccini
antinfluenzali (13-20).

Il presente lavoro si propone come obiettivo
quello di valutare I'associazione tra la sindrome
di Guillain-Barré e la vaccinazione antinfluenzale
nel corso della campagna di vaccinazione
antinfluenzale 2020-2021 in Italia.

Materiali e metodi
Popolazione in studio

Sono stati inclusi tuttii soggetti con eta maggiore
di 6 mesi che avevano ricevuto la vaccinazione
antinfluenzale nella stagione 2020-2021, in accordo
con le raccomandazioni nazionali e con le delibere
regionali relative all'obbligatorieta (1), identificati
attraverso l'anagrafe vaccinale delle Regioni che
hanno aderito allo studio: Valle d’Aosta, Friuli Venezia
Giulia, Emilia-Romagna, Toscana, Lazio, Campania e
Puglia. Ogni soggetto incluso nella coorte é stato
seqguito dal 1° ottobre 2020 fino al termine del
periodo di studio, definito come la data di ultimo
aggiornamento dei flussi sanitari di ogni Regione
(Materiale aggiuntivo - Tabella 1).

Fonti dei dati

® Anagrafe vaccinale: sono stati estratti i dati
relativi a tutte le vaccinazioni, antinfluenzali
e non, effettuate dal 1° agosto 2020 all’'ultima
data di aggiornamento per identificare la
coorte dei vaccinati con vaccino antinfluenzale
(dal 1° ottobre 2020) e peracquisire informazioni
sull’'uso precedente e concomitante di altri
vaccini (potenziali confondenti).

(*) Lelenco dei componenti del TheShinISS Network sono riportati a p. 9.
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Anagrafe assistiti: sono stati estratti i dati

anagrafici dei soggetti vaccinati per acquisire

le informazioni demografiche dei vaccinati,

la durata dell’assistibilita e lo stato in vita

all'ultima data di aggiornamento disponibile.

® Registro delle prescrizioni farmaceutiche:
sono state acquisite informazioni sull’'uso dei
farmaci (Sistema di classificazione anatomico,
terapeutico, clinico) nel periodo precedente
alla vaccinazione per la caratterizzazione dei
soggetti della coorte dal 1° ottobre 2019
all’'ultima data disponibile.

® Registrodelle schede didimissione ospedaliera
(SDO): sono stati identificati sia I'evento in
studio (dal 1° ottobre 2019 all’ultima data
disponibile) sia le comorbidita dei soggetti
della coorte (dal 1° ottobre 2015 all’'ultima data
disponibile) (Classificazione delle malattie,
dei traumatismi, degli interventi chirurgici e
delle procedure diagnostiche e terapeutiche,
9?revisione - ICD-9-CM).

® Registro degli accessi al pronto soccorso
(PS): & stato identificato I'evento in studio dal
1° ottobre 2019 all’ultima data disponibile
(Classificazione delle malattie, dei traumatismi,
degli interventi chirurgici e delle procedure
diagnostiche e terapeutiche, 9° revisione
- ICD-9-CM).

® Registro delle esenzioni: sono state acquisite

informazioni sulle comorbidita dei soggetti

della coorte all'ultima data di aggiornamento.

Istituto Superiore di Sanita

Disegno dello studio

TheShinISS-Vax|Flué unostudiomultidatabase
di coorte basato su archivi sanitari regionali che
utilizza un applicativo statistico-informatico
(TheShinlISS) (9). Attraverso TheShinISS e
possibile condurre analisi distribuite in studi di
farmacoepidemiologia multiregionali, in cui le
Regioni partecipanti condividono un modello
comune di dati (Common Data Model, CDM).
Tramite I'applicativo & possibile a livello locale:
a) caricare gli archivi necessari per lo studio; b)
effettuare il controllo di qualita; c) identificare
la popolazione in studio (coorte); d) effettuare il
record linkage tra la coorte e gli archivi sanitari;
e) creare il file di analisi pseudonimizzato
(Figura 1).

Per valutare l'associazione tra la vaccinazione
antinfluenzale e la successiva insorgenza della
sindrome di Guillain-Barré é stato utilizzato
il metodo SCCS (21-23). Tale metodo e
particolarmente adatto agli studi di sicurezza
sulle vaccinazioni, soprattutto nel caso in cui
la popolazione vaccinata abbia caratteristiche
differenti rispetto alla popolazione non
vaccinata o sia comunque difficile identificare
un gruppo di confronto adeguato. Questo
approccio richiede solo informazioni sugli
individui che hanno sperimentato I'evento di
interesse e permette di controllare per tutti
i confondenti individuali che non variano
nel tempo, anche quando questi sono non
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Figura 1 - TheShiniSS: fasi operative dello studio
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misurati o non noti. Originariamente disegnato
per studiare l'associazione tra vaccinazione
ed eventi specifici partendo dall’assunzione
fondamentale che gli eventi non influenzino le
successive esposizioni (ipotesi di esposizione
evento-indipendente), il metodo é stato
successivamente adattato a esposizioni evento-
dipendenti, ad esempio quando l'evento puo
precludere o semplicemente ritardare una
qualsiasi esposizione successiva (24, 25). Questo
si verifica negli studi sulla sicurezza dei vaccini
quando l'evento di interesse rappresenta una
controindicazione alla vaccinazione stessa.

Definizione degli esiti e caratterizzazione
della coorte

Levento in studio, sindrome di Guillain-Barré,
insorto nel periodo di osservazione é stato
identificato attraverso le diagnosi di dimissione
dei ricoveri ospedalieri o degli accessi al PS (ICD-
9-CM 357.0). | casi sono stati definiti come coloro
che hanno manifestato un primo evento (eventi
incidenti) nel periodo di studio, escludendo
dall'analisi i soggetti che hanno avuto un
ricovero ospedaliero o un accesso al PS per
I'evento in studio nei 365 giorni prima dell'inizio
dello studio.

| soggetti vaccinati sono stati descritti per
genere, eta, area geografica, indice di Charlson
basato sulle ospedalizzazioni nei 5 anni precedenti
la vaccinazione, numero di ricoveri ospedalieri per
qualsiasi causa nei due anni precedenti, numero
di prescrizioni per qualsiasi farmaco nell'anno
precedente la vaccinazione e comorbidita
identificate attraverso gli archivi sanitari (SDO,
prescrizioni farmaceutiche ed esenzioni) nel
periodo precedente la vaccinazione (Materiale
aggiuntivo - Tabella 2).

Definizione dell’'esposizione

L'esposizione é stata quindi definita come
la somministrazione di una prima o di una
seconda dose di uno dei vaccini antinfluenzali
disponibili in Italia durante la campagna
vaccinale 2020-2021 (1). | vaccini sono stati
classificati in tetravalenti, tetravalenti adiuvati
MF59, tetravalenti vivi attenuati-spray nasale e
trivalenti adiuvati MF59.

Il periodo di rischio e stato definito come
42 giorni dalla prima o dalla seconda dose
di vaccinazione (0-41 giorni), suddiviso in
sottoperiodi di rischio prespecificati: [0], [1-7],
[8-14], [15-21], [22-28] e [29-41]. Il periodo di
non esposizione (periodo di riferimento) e stato
definito come il tempo di osservazione al di fuori
del periodo di rischio.

Istituto Superiore di Sanita

Analisi statistica

Le caratteristiche demografiche e cliniche
della coorte sono state descritte con mediana,
interquartile range (IQR), frequenze e percentuali.

Utilizzando il metodo SCCS “modificato
per esposizioni evento-dipendenti” (24-26),
sono state stimate le incidenze relative (IR)
degli eventi in studio con i relativi intervalli di
confidenza al 95% (IC 95%), nelle finestre di
rischio prespecificate, attraverso delle unbiased
estimating equations.

La teoria delle unbiased estimating equations
generalizza quella degli stimatori di massima
verosimiglianza ed & usata quando la funzione di
verosimiglianza e difficile da ottenere. La precisione
delle stime si pud calcolare in modo simile a quelle
del metodo di massima verosimiglianza (27). La
componente stagionale (periodo di calendario) &
stata inserita come covariata tempo-dipendente
nel modello aggiustato. E stato infine stimato
I'eccesso di casi (EC) per 100.000 vaccinati (28).
L'analisi & stata eseqguita utilizzando R 4.1.2
(R Core Team 2021) con la libreria SCCS (29) e
STATA versione 17.

Risultati

Durante il periodo ottobre 2020-gennaio
2021, nelle 7 Regioni partecipanti (popolazione
di circa 29 milioni di assistiti), sono stati vaccinati
5.804.630 soggetti con il vaccino antinfluenzale,
di cui 164.352 (2,8%) hanno ricevuto anche la
seconda dose; il 55% entro il mese di ottobre,
I’'88% entro il mese di novembre e il 98% entro
la fine del 2020. Il tempo mediano di follow up &
stato di 170 giorni (IQR 149-193 giorni). Durante
la campagna vaccinale antinfluenzale 2020-2021,
nelle 7 Regioni in studio, sono stati utilizzati 13
diversi vaccini, 7 vaccini tetravalenti inattivati
(n. 3.821.343, 65,8%), 2 vaccini trivalenti inattivati
adiuvati(n. 1.960.948, 33,8%), 2 vaccini tetravalenti
inattivati adiuvati (n. 18.442, 0,3%), 2 vaccini
tetravalenti vivi attenuati-spray nasale (n. 1.504,
0,03%); per 2.393 (0,04%) soggetti non era noto
il tipo di vaccino antinfluenzale somministrato.
L'eta mediana alla vaccinazione é stata di 69 anni
(IQR 56-78 anni), il 7% aveva un’eta inferiore a 18
anni e il 69% un’eta superiore a 60 anni. Il rapporto
maschi/femmine era paria 0,83 (2.630.816 maschi
e 3.173.814 femmine) (Tabella 1).

La copertura vaccinale complessiva, riferita
alla popolazione Istat 2020 con eta >6 mesi delle
Regioni in studio, & stata del 23,5% e ha superato
il 60% dopo i 70 anni, raggiungendo il 68% nella
fascia sopra gli 80 anni e mostrando coperture
superiori negli uomini (oltre il 70% sopra gli
80 anni). Le Regioni in studio hanno mostrato
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Tabella 1 - Caratteristiche dei soggetti vaccinati per tipo di vaccino antinfluenzale. Italia, stagione 2020-2021

Tipo

di vaccino n. Eta mediana  Interquartile range Maschi/Femmine
Tetravalenti 3.821.343 62 47-71 0,85
Trivalenti adiuvato MF59 1.960.948 78 72-84 0,79
Tetravalenti adiuvato MF59 18.442 78 72-84 0,72
Tetravalenti vivi attenuati-spray nasale 1.504 8 6-11 1,10

Non noto 2.393 47 36-55 0,43
Totale 5.804.630 69 56-78 0,83

una copertura vaccinale che varia tra il 16,7%
in Campania e il 27,8% in Toscana (Materiale
aggiuntivo - Tabella 3). Nel Materiale aggiuntivo
- Tabella 4 sono riportate le caratteristiche
cliniche dei soggetti vaccinati stimate attraverso i
dati degli archivi delle prescrizioni farmaceutiche,
delle SDO e delle esenzioni nel periodo
precedente la vaccinazione. Tra le patologie
prese in considerazione, per le quali i vaccinati
hanno avuto almeno un ricovero o accesso al
PS nei 5 anni precedenti la vaccinazione, la piu
frequente é stata l'ipertensione (57,8%), sequita
dalla broncopneumopatia cronico ostruttiva
(18,1%), dal diabete (16,4%), dalle patologie
cerebrovascolari (14,6%) e dai tumori (11,9%).
Come atteso, nei soggetti vaccinati con eta
superiore a 60 anni si & osservato un incremento
della maggior parte delle condizioni.

Durante il periodo considerato sono stati
osservati 100 casi di sindrome di Guillain-Barré.
L'andamento di questi eventi nei 90 giorni
successivi alla vaccinazione é riportato nella
Figura 2. Nella Tabella 2 sono riportate le IR
per i periodi di rischio prespecificati e il numero
di casi in eccesso per 100.000 vaccinati. E stata
stimata un’associazione nella seconda (IR = 2,76;
1C 95%: 1,41-5,38; EC=0,11 per 100.000 vaccinati)
e terza settimana (IR = 3,03; IC 95%: 1,59-5,80;
EC = 0,13 per 100.000 vaccinati) dopo la prima
somministrazione del vaccino antinfluenzale.
Nella Tabella 3 sono riportate le IR nei periodi di
rischio per sesso e classe di eta (<60 e =60 anni);
I'analisi per sottogruppo conferma l'associazione
osservata nell'analisi overall nella seconda e terza
settimana.

Discussione e conclusioni

Questo ampio studio multiregionale é stato
condotto in Italia nella stagione influenzale 2020-
2021 e ha analizzato i dati di circa 6 milioni di
vaccinati per valutare I'associazione dei vaccini
antinfluenzali con la sindrome di Guillain-Barré.
Nella popolazione generale lo studio ha rilevato
un’associazione tra la vaccinazione antinfluenzale

Boll Epidemiol Naz 2022;3(2):1-9

e la sindrome di Guillain-Barré, sia nella seconda
che nella terza settimana dalla somministrazione
del vaccino. Questi risultati sono in accordo con
quelli gia osservati da diversi studi di coorte e SCCS
svolti nelle passate stagioni influenzali in Europa
e negli Stati Uniti (13-16). Confermano, inoltre,
quelli di un precedente studio caso-controllo,
condotto in Italia nella stagione 2010-2011, in
cui per i vaccinati si & stimato un rischio 3,8 volte
piu elevato di sviluppare la sindrome Guillain-
Barré entro le sei settimane dalla vaccinazione
antinfluenzale (17). Alcuni studi non confermano,
invece, un incremento di rischio di Guillain-Barré
associato ai vaccini antinfluenzali, ma & possibile
che le differenze osservate dipendano dal fatto
che sono state considerate stagioni influenzali
e campagne vaccinali diverse, con differenti
composizioni dei vaccini e popolazioni diverse
(18-20).

Uno dei punti di forza del presente studio e
rappresentato dall'utilizzo di archivi sanitari correnti
riferiti a una vasta area geografica e a un'ampia
popolazione. Questo é stato possibile grazie al
consolidato e produttivo rapporto di collaborazione
dell'ISS e dell’AIFA con le Regioni e contestualmente
all'utilizzo dell’applicativo statistico-informatico
TheShiniSS per la conduzione di analisi distribuite
nell'ambito di studi multi-database costruiti su un
modello comune di dati.

Nel complesso questo modello di studio
si @ dimostrato in grado di generare evidenze
affidabili in tempo utile per informare decisioni
regolatorie e cliniche per le stagioni successive,
presentando i seguenti vantaggi: ha consentito la
conduzione di uno studio di ampia dimensione
che riguarda tutta la popolazione vaccinata delle
Regioni in studio, elemento essenziale negli studi di
farmacosorveglianza post registrativi nel momento
in cui sono analizzati eventi rari o sottogruppi di
popolazione; ha ridotto il carico di lavoro per la
raccolta dei dati, riducendo i tempi di conduzione
dello studio e ha permesso un piu accurato controllo
della qualita dei dati raccolti. Altro punto di forza
dello studio riguarda la scelta del metodo di analisi
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Figura 2 - Andamento degli eventi della sindrome di Guillain-Barré (SGB) (tempo di esordio) per settimana di insorgenza
nei 90 giorni dopo la somministrazione del vaccino antinfluenzale. Italia, stagione 2020-2021, per sesso e classe di eta

Tabella 2 - Incidenza relativa ed eccesso di casi per 100.000 vaccinati nel periodo di rischio di 42 giorni della
sindrome di Guillain-Barré dopo la somministrazione della prima dose di vaccino antinfluenzale. Italia, stagione
2020-2021

n. Incidenza IC n. di casi in eccesso IC

eventi relativa 95% per 100.000 vaccinati 95%*
Periodo di riferimento 69 1
Periodo di rischio 0 0
1-7 1 0,28 0,04-1,87
8-14 10 2,76 1,41-5,38 0,11 0,05-0,14
15-21 11 3,03 1,59-5,80 0,13 0,07-0,16
22-28 3 0,83 0,26-2,66
29-41 6 0,90 0,38-2,12
Totale 100

(*) L’eccesso dei casi ¢ calcolato solo per incidenza relativa il cui intervallo di confidenza (IC) non include I’effetto nullo
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Tabella 3 - Incidenza relativa (IR) nel periodo di rischio di 42 giorni della sindrome di Guillain-Barré dopo la
somministrazione della prima dose di vaccino antinfluenzale, per sesso e classe di eta. Italia, stagione 2020-2021

Totale dei casi <60 anni >60 anni Femmine Maschi

n. IR n. IR n. IR n. IR n. IR

eventi IC*95% | eventi IC*95% | eventi IC*95% |eventi IC* 95% |eventi 1C* 95%
Periodo di
riferimento | 69 1 12 1 57 1 29 1 40 1
Periodo di
rischio
0 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
1-7 1 0,28 0,04-1,87 | 0 - 1 0,320,05-2,14 | 1 0,61 0,10-395| 0 -
8-14 10 2,76 1,41-5,38 | 2 4,40 0,89-21,68 8 2,53 1,21-530 | 4 2,45 0,82-7,32| 6 3,00 1,30-6,94
15-21 11 3,03 1,59-580 | 0O - 11 3,48 1,80-6,72 | 4 2,45 0,82-7,37| 7 3,50 1,58-7,73
22-28 3 0,830,26-2,66 | 0 - 3 0,950,29-3,07 | 2 1,23 0,28-5,30| 1 0,50 0,07-3,70
29-41 6 0,900,38-2,12 | 0 - 6 1,03043-244 | 3 1,00 0,29-346| 3 0,81 0,25-2,65
Totale 100 14 86 43 57

(*) IC: intervallo di confidenza

SCCS che, basato sul confronto intra-persona, ha
consentito di controllare per confondenti noti e
non noti che non variano nel tempo.

Un limite dello studio & rappresentato dal
fatto che il dato relativo all’evento osservato,
ricavato attraverso le diagnosi di dimissione dei
ricoveri ospedalieri o degli accessi al PS, non &
stato validato attraverso la revisione delle cartelle
cliniche. Per questa ragione non pud essere
esclusa una misclassificazione che potrebbe
aver determinato una distorsione delle stime. Un
ulteriore limite & costituito dal fatto che non & stato
possibile acquisire informazioni riguardo la gravita
dei singoli casi, senza operare una distinzione fra
i casi con accesso al solo PS e i casi ospedalizzati
inclusa la durata dell'ospedalizzazione. Inoltre,
data la bassa numerosita degli eventi di Guillain-
Barré osservati nel nostro studio, non & stato
possibile effettuare ulteriori analisi di sottogruppo,
come per particolari sottogruppi di popolazioni
(grandi anziani, bambini, popolazione fragile ecc.)
o per tipologia di vaccino.

| risultati di questo studio confermano che
gli eventi di Guillain-Barré sono molto rari. Infatti,
é stato stimato un eccesso di rischio pari a 0,11
e 0,13 per 100.000 vaccinati nella seconda e
nella terza settimana dalla somministrazione del
vaccino. Pertanto, tenendo conto che l'influenza e
un fattore di rischio sia per la sindrome di Guillain-
Barré (17, 20) sia per altre ben note complicanze,
quali l'ospedalizzazione e la mortalita, il vaccino
antinfluenzale rimane un valido strumento per
rispondere a un importante problema di sanita
pubblica. Nel contesto pandemico generato dal
nuovo virus SARS-CoV-2, il vaccino antinfluenzale

Boll Epidemiol Naz 2022;3(2):1-9

ha contribuito, insieme alle stringenti misure di
prevenzione individuale applicate per contrastare
il COVID-19, a contenere la diffusione dei virus
influenzali nel corso della stagione 2020-2021 (30).
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Materiale Aggiuntivo (MA)

Tabella S1. Data di ultimo aggiornamento dei flussi sanitari (data fine studio) per Regione.

Regione Data fine studio ‘
Val d'Aosta 31/03/2021
Friuli Venezia Giulia 31/03/2021
Emilia Romagna 31/05/2021
Toscana 31/03/2021
Lazio 31/03/2021
Campania 30/04/2021
Puglia 30/04/2021




Materiale Aggiuntivo (MA)

Tabella S2. Definizione delle comorbidita

ICD-9-CM (5 anni

e Esenzione ATC (12 mesi precedenti)
Patologie
o 480-488; 491; 495;
Polmonite, influenza 518.81-518.84 024 JOSAH
490; 492; 493; 494;
BPCO/Asma 057; 007 RO3
496
Malattie del sistema 390-398; 406-459 002; 021; BO1AC; CO1B; CO1DA; CO8DA;
cardiocircolatorio e 0A02; 0B02; COSDB
cerebrovascolari 0C02; 036
Ipertensione 401-405 031; 0A31 C02; C03; C07; Co8; Co9
. . 580; 582-585; 593; 023; 022;
Malattie renali 753.12-753.14 061; 062
Demenza/Alzheimer 290, 294.1, 331.2 011; 029 NO6DA; NO6DX
Diabete 250 013 A10
Malattie reumatiche 446.5; 710; 714;720; ggg' 842: LO4
725; 696 054; 067
. . BO1AA; BO1AB; BO1AE; BO1AF;
Malattie ematologiche 280-289 (excl. 285.1) 003 BOLAX; BO2BD; BO3
Malattie neurologiche (Parkinson,  238.7; 296.3; 311; 017; 038; NO3A; NO4B; NO5A; NO6A
epilessia, sclerosi multipla, psicosi, 332; 345; 340; 348.39 044, 046
depressione, malattie
mielodisplastiche, encefalopatia)
Tumori maligni 140-209; V10 048 LO1
Disturbi metabolismo 272; 278 025 ci10
. 456.0-456.2; 571-572;
Epatopatia moderata/grave 008; 016 -
573.0
Fibrosi cistica 277.0 018 RO7AX
Antiulcera 531;532; 533 A02B
Enterite regionale/colite ulcerosa 555; 556 009
HIV 042 020 JO5AE; JO5AF; JO5AG; JOSAR
053;599.0; 010-018; J01, J02, J04, J05 (excl. JOSAE
. ,102, 104, excl. ,
Infezioni 031;078.5;052-054; | 035 JOSAF, JOSAG, JOSAH, JOSAR)
136.3;117.5
Farmaci
Corticosteroidi sistemici HO2A
FANS MO1A

ICD-9-CM=International Classification of Diseases, 9th revision - Clinical Modification; ATC=Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System; BPCO=BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva; HIV=Human immunodeficiency virus;
FANS= Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei



Materiale Aggiuntivo (MA)

Tabella S3. Numero di vaccinati e copertura vaccinale (CV, popolazione ISTAT 2020 >6 mesi di eta) per
Regione e classi di eta (stagione 2020/2021)

| N. | %CV
Totale vaccinati 5.804.630 23,5
Regioni
Val d'Aosta 23.509 18,9
Friuli Venezia Giulia 301.351 25,1
Emilia Romagna 1.122.354 25,3
Toscana 1.019.139 27,8
Lazio 1.414.754 24,7
Campania 946.556 16,7
Puglia 976.967 24,9
Eta, anni
<18 379.925 10,0
18-49 696.955 7,2
50-59 630.027 16,1
60-69 1.347.711 44,4
70-79 1.538.198 62,8
80-89 994.160 68,2
90+ 217.654 68,3

CV: copertura vaccinale calcolata come rapporto tra numero di vaccinati e popolazione residente con eta superiore a 6
mesi (Istat 2020)



Materiale Aggiuntivo (MA)

Tabella S4. Caratteristiche demografiche e cliniche dei vaccinati per eta (stagione 2020/2021)

Totale vaccinati
Genere
Femmine
Maschi
Regioni
Val d'Aosta
Friuli Venezia Giulia
Emilia Romagna
Toscana
Lazio
Campania
Puglia
Indice di Charlson
0
1-2
>3
N. ricoveri (ultimi 2 anni)
0

vV =

2

Comorbidita
Diabete
Demenza
Ipertensione
Insufficienza renale cronica
BPCO/Asma
Tumori
Malattia reumatica
Malattie cerebro-cardiovascolari
Polmonite-influenza
Malattia epatica
HIV

Totale

Eta<60 anni

Eta 260 anni

Fonte dati

AV

AV
AV

AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV

SDO
SDO
SDO

SDO
SDO
SDO

SDO+ESE+FAR
SDO+ESE+FAR
SDO+ESE+FAR
SDO+ESE
SDO+ESE+FAR
SDO+ESE
SDO+ESE+FAR
SDO+ESE
SDO+ESE+FAR
SDO+ESE
SDO+ESE

5.804.630

3.173.814 (54,7)
2.630.816 (45,3)

23.509 (0,4)
301.351 (5,2)
1.122.354 (19,3)
1.019.139 (17,6)
1.414.754 (24,4)
946.556 (16,3)
976.967 (16,8)

4.749.379 (81,8)
896.310 (15,4)
158.941 (2,7)

4.564.606 (78,6)
816.589 (14,1)
423.435 (7,3)

951.991 (16,4)
93.213 (1,6)
3.354.950 (57,8)
132.042 (2,3)
1.049.278 (18,1)
693.298 (11,9)
171.242 (3,0)
849.203 (14,6)
161.598 (2,8)
108.001 (1,9)
23.422 (0,4)

1.706.907

920.556 (53,9)
786.351 (46,1)

5.032 (0,3)
60.612 (3,6)
272.642 (16,0)
314.685 (18,4)
418.777 (24,5)
288.096 (16,9)
347.063 (20,3)

1.571.936 (92,1)
128.297 (7,5)
6.674 (0,4)

1.411.309 (82,7)
209.122 (12,3)
86.476 (5,1)

117.505 (6,9)
737 (0,04)
357.650 (21,0)
12.056 (0,7)
291.011 (17,0)
98.959 (5,8)
43.713 (2,6)
79.112 (4,6)
27.336 (1,6)
23.084 (1,4)
10.948 (0,6)

4.097.723

2.253.258 (55,0)
1.844.465 (45,0)

18.477 (0,5)
240.739 (5,9)
849.712 (20,7)
704.454 (17,2)
995.977 (24,3)
658.460 (16,1)
629.904 (15,4)

3.177.443 (77,5)
768.013 (18,7)
152.267 (3,7)

3.153.297 (77,0)
607.467 (14,8)
336.959 (8,2)

834.486 (20,4)
92.476 (2,3)
2.997.300 (73,1)
119.986 (2,9)
758.267 (18,5)
594.339 (14,5)
127.529 (3,1)
770.091 (18,8)
134.262 (3,3)
84.917 (2,1)
12.474 (0,3)

N.=numero; AV=anagrafe vaccinale; SDO=schede di dimissione ospedaliera; ESE=esenzioni per patologia;

FAR=prescrizioni farmaci; BPCO=BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva; HIV=Human immunodeficiency virus




