SITeCS

L'ANGOLO DELLA SITeCS

Vaccinazione antinfluenzale
e prevenzione cardiovascolare

E noto che le malattie cardiovascolari ischemiche rappresentano
una delle maggiori cause di morbilita e mortalita nei Paesi indu-
strializzati. Le evidenze scientifiche hanno indicato nelle infezio-
ni respiratorie acute un fattore di rischio, in quanto in grado di
promuovere i processi infiammatori che concorrono allo svilup-
po delle patologie aterosclerotiche. In quest'ottica, in un recente
comunicato, I'’Agenzia Italiana del Farmaco ha ricordato che vac-
cinarsi significa non solo prevenire l'influenza e le sue compli-
canze, ma anche ridurne significativamente la diffusione e pro-
teggere particolari categorie di soggetti che sono, per ragioni
anagrafiche o per condizione di salute, pit1 vulnerabili.

Infezioni respiratorie acute ed eventi
cardiovascolari

Vi sono evidenze consistenti a supporto di un’associazione tra le
sindromi coronariche acute e le infezioni respiratorie. Entrambe
hanno una variabilita stagionale, con picco in inverno. Fino a un
terzo delle sindromi coronariche acute € preceduto da sintomi
respiratori. Ampi studi retrospettivi hanno osservato un aumen-
to di due-tre volte del rischio di eventi coronarici entro 1-2 setti-
mane da un'infezione respiratoria. Questi studi mostrano anche
che 'aumento del rischio & maggiore durante i giorni immediata-
mente successivi all'infezione, poi decresce col tempo, ma resta
significativo fino a tre mesi. Inoltre, un grande studio retrospet-
tivo ha mostrato che il trattamento precoce dell'influenza nei

25

CARE 6,2013

pazienti con malattia cardiovascolare & associato a una riduzio-
ne del 60% del rischio di eventi cardiovascolari ricorrenti, tra cui
le sindromi coronariche acute, nel mese successivo alla diagnosi
di infezione.

Vaccinazione e rischio cardiovascolare

Tra i fattori di rischio cardiovascolari non tradizionali, una re-
cente infezione respiratoria acuta é risultata fortemente associa-
ta a eventi aterotrombotici acuti. Il vaccino contro l'influenza
potrebbe ridurre potenzialmente gli eventi cardiovascolari con
una semplice vaccinazione annuale. La complessita di valutazio-
ne degli outcome specifici e del rapporto con lo status vaccinale
e di salute della popolazione ha prodotto numerose evidenze,
anche se non sempre concordanti.

Nel 2000 Naghavi e Siscovick riportarono indipendentemente
che la vaccinazione antinfluenzale in soggetti postinfartuati era
associata a una riduzione del rischio di infarto miocardico nella
stagione successiva. Tuttavia, altri autori non hanno confermato
questa relazione. Nello studio di Meyers e colleghi, ad esempio,
non vi erano evidenze di associazione tra la vaccinazione e il ri-
schio di nuovo infarto miocardico. L'evidenza pili recente provie-
ne da uno studio australiano: all'analisi multivariata, la vaccina-
zione antinfluenzale si € dimostrata un fattore protettivo per
I'insorgenza di nuovo infarto.

Gli studi di coorte che hanno analizzato queste associazioni han-
no anch'essi riportato risultati discordanti. Nichol e colleghi han-
no studiato due coorti di membri della comunita nelle stagioni
influenzali 1998-1999 e 1999-2000, includendo oltre 14.000 sog-
getti in ciascun periodo. La vaccinazione contro l'influenza era
associata a una riduzione del rischio di ospedalizzazione per cau-
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se cardiache e cerebrovascolari. Jackson e colleghi hanno con-
dotto uno studio di coorte su pazienti postinfartuati dal 1992 al
1996: all'analisi multivariata il vaccino non risultava associato al
rischio di morte per cause cardiovascolari. Johnston e colleghi
hanno valutato oltre 30.000 soggetti con malattia vascolare du-
rante 4 stagioni influenzali (2003-2007). La vaccinazione antin-
fluenzale era associata a un rischio pitt basso del composito di
morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico o ictus per 3
stagioni influenzali, precisamente negli anni in cui I'antigene del
vaccino corrispondeva al virus influenzale circolante. Nella sta-
gione caratterizzata da una corrispondenza parziale tra antigene
e virus, l'associazione non era significativa.

Due trial controllati e randomizzati, inseriti in una review Coch-
rane, hanno indagato se la vaccinazione influenzale proteggesse
da infarto miocardico e morte per cause vascolari. Lo studio FLU-
VAC (FLU Vaccination Acute Coronary Syndromes) ha randomiz-
zato pazienti post-infartuati o destinati ad angioplastica o stent
a trattamento con vaccino antinfluenzale o a un controllo. 1 fol-
low-up ha mostrato una significativa riduzione del rischio di
morte per cause cardiovascolari nel gruppo di intervento, con
valori decrescenti nel tempo. 1 dati sul rischio di infarto miocar-
dico, raccolti nell'ambito della valutazione degli end point se-
condari, mostravano che non vi era alcun effetto della vaccina-
zione sul rischio di questo evento a un anno. Lo studio polacco
FLUCAD (Influenza Vaccination in Prevention From Acute Coro-
nary Events in Coronary Artery Disease) ha randomizzato pazien-
ti con coronaropatia conclamata a vaccino antinfluenzale o pla-
cebo. E stato evidenziato un effetto protettivo significativo della
vaccinazione contro gli eventi ischemici coronarici dopo un fol-
low-up di quasi 10 mesi, mentre non vi erano effetti significativi
su altri outcome, come la morte cardiovascolare o gli eventi av-
versi cardiaci maggiori. | risultati aggregati di questi due studi
suggeriscono una riduzione della morte per cause cardiovascola-
ri associata alla somministrazione del vaccino e nessun effetto
sull'incidenza di infarto miocardico.

Recentemente, la metanalisi di Udell e colleghi ha incluso 5 trial
con oltre 6000 pazienti complessivamente, riportando un rischio
significativamente ridotto di eventi cardiovascolari associato a
vaccinazione antinfluenzale.

La vaccinazione come strumento di prevenzione
cardiovascolare

L'utilizzo della vaccinazione antinfluenzale come strategia di pre-
venzione cardiovascolare € raccomandato in molti Paesi, con in-
dicazioni specifiche per i soggetti a piut alto rischio, come i pa-
zienti diabetici o con storia di eventi cardiovascolari.

[ soggetti con malattie croniche rappresentano il target principa-
le per la vaccinazione e la maggior parte delle raccomandazioni
contempla le malattie cardiovascolari, polmonari, metaboliche;
in molti casi sono comprese le malattie renali e i disordini immu-
nologici. Altro target elettivo e la popolazione anziana. L'influen-
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za € un fattore di rischio estremamente significativo in questi
soggetti, visto che il 9o% delle morti correlate alla patologia vira-
le si verifica proprio in questa fascia della popolazione. Inoltre
gli anziani, per lo stato di fragilita connaturato all'eta avanzata,
sono soggetti piu a rischio di complicanze, come polmoniti o
peggioramento di condizioni preesistenti.

La prevenzione vascolare della popolazione sana e dei soggetti a
rischio per patologie di base o per la presenza di fattori di ri-
schio necessita di un approccio integrato che comprenda, oltre
alla corretta valutazione del rischio e alla gestione clinico-tera-
peutica della malattia, anche interventi specifici di immunoprofi-
lassi vaccinale. Il complesso delle evidenze scientifiche disponi-
bili fornisce numerosi elementi che confortano, pur nella loro
complessita interpretativa, le scelte di sanita pubblica e le racco-
mandazioni scientifiche internazionali: la vaccinazione antin-
fluenzale effettuata ogni anno rappresenta un mezzo efficiente
per ridurre le complicanze in corso di epidemia influenzale e mi-
gliorare lo stato di salute della popolazione.

Manuela Casula, Elena Tragni, Alberico L. Catapano
Societa Italiana di Terapia Clinica e Sperimentale
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