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Vaccine Effectiveness Against Pediatric Influenza-
A-Associated Urgent Care, Emergency Department,
and Hospital Encounters During the 2022-2023 Season:
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Background. During the 2022-2023 influenza season, the United States experienced the highest infl yciated pediatric
hospitalization rate since 2010-2011. Influenza A/H3N2 infections were predominant.

Methods. We analyzed acute respiratory illness (ARI)-associated emergency department or urgent care (ED/UC) encounters
or hospitalizations at 3 health systems among children and adolescents aged 6 months-17 years who had infl molecular g
during October 2022-March 2023. We estimated influenza A vaccine effectiveness (VE) using a test-negative approach. The odds of
vaccination among influenza-A-positive cases and influenza-negative controls were compared after adjusting for confounders and

Nella stagione

anRl‘yin'g mvc(;\sctr;:'op;n;:l;'l;)b;v;c(;iomzm: :l,dgbh:i._:j/i) vi;:vcloped oveml‘l’ azm; afe-str,a:iﬁed \;l|-1 mod::s. ] N influenzale 2022-2023 y
sults. verall, 1 of 4478 .2%) eligible E encounters and 263 of 1862 (14.1%) hospitalizations were influenza- ’ A A
A-positive cases. Among ED/UC patients, 152% of influenza-positive versus 27.1% of infl gative patients were vaccinated; la vaccinazione h a

VE was 48% (95% confidence interval [CI], 44-52%) overall, 53% (95% CI, 47-58%) among children aged 6 months-4 years, and AN : ri d (0] § {0} i l ri SC h i (o) d i
38% (95% CI, 30-45%) among those aged 9-17 years. Among hospitalizations, 17.5% of influenza-positive versus 33.4% of . . .
influenza-negative patients were vaccinated; VE was 40% (95% CI, 6-61%) overall, 56% (95% CI, 23-75%) among children ages os ped a l'l Zzazionl d el

Conclusions. During the 2022-2023 influenza season, vaccination reduced the risk of influenza-associated ED/UC enc 4 0 4 8 0/
and hospitalizations by almost half (overall VE, 40-48%). Influenza vaccination is a critical tool to prevent moderate-to-severs = 0 .
influenza illness in children and adolescents.
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... they can pass on the flu virus to others
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY Vaccinated children do not spread the virus
Children have a high burden of influenza and play a central role in spreading influenza. Routinely  Received 28 June 2019

vaccinating children against influenza may, thus, not only reduce their disease burden, but also that of ~ Revised 1 October 2019

the general population, including the elderly who frequently suffer severe complications. Using the  Accepted 14 October 2019 @)
published individual-based tool 4Flu, we simulated how pediatric vaccination would change infection  yevworps

incidence in Germany. Transmission of four influenza strains was simulated in 100,000 individuals with  |rauenza: vaccination; . /'

German demography and contact structure. After initialization with the recorded trivalent influenza  pediatric; simulation;

vaccination coverage for 20 years (1997-2016), all vaccinations were switched to quadrivalent influenza ~ mathematical model J ‘2-:,{:}'

vaccine (QIV). Scenarios where vaccination coverage of children (0.5-17-year-old) was increased from the
current value (4.3%) to a maximum of 10-60% were compared to baseline with unchanged coverage,
averaging results of 1,000 pairs of simulations over a 20-year evaluation period (2017-2036). Pediatric
vaccination coverage of 10-60% annually prevented 218-1,732 (6.3-50.5%) infections in children,
204-1961 (2.9-28.2%) in young adults and 95-868 (3.1-28.9%) in the elderly in a population of
100,000 inhabitants; overall, 34.1% of infections in the total population (3.7 million infections per year
in Germany) can be prevented if 60% of all children are vaccinated annually. 4.4-4.6 vaccinations were
needed to prevent one infection among children; 1.7-1.8 were needed to prevent one in the population.
Enhanced pediatric vaccination prevents many infections in children and even more in young adults and
the elderly.




Il ruolo della vaccinazione antinfluenzale nella lotta contro

I'antibiotico resistenza

a vaccinazione universale contro l'influenza e stata In studi randomizzati:

associata a una diminuzione del 64% delle ) _ . : :
prescrizioni di antibiotici respiratori associati 'effetto diretto della vaccinazione antinfluenzale sui

allinfluenza’ bambini vaccinati ha visto una riduzione del 44% in
Italia ed un aumento del 6% negli Stati Uniti per quel
che riguarda la prescrizione di antibiotici, nei 4 mesi a
seqguito della vaccinazione?

Molte di queste infezioni trattate in modo Riduzione (%) prescrizione di antibiotici con

inappropriato sono legate all'influenza e potrebbero vaccinazione LAIV in UK e Galles 2:
essere prevenute con l'immunizzazione!

30-50% 6 mesi - 4 anni Smesi-14anni | fiEA

1. Gabutti G, et al. Hum Vaccin Immunother. 2022;18(7):2151291.
2.Chae C, et al. Emerg Infect Dis. 2020;26(1):138-142.



L'impatto epidemiologico del vaccino LAIV sulle infezioni da

Streptococco di Gruppo A (GAS) in Inghilterra, aree pilota
e non*

Infezioni da GAS (2-4 anni) Infezioni da GAS (5-10 anni)
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di riduzione dei tassi di infezione di
GAS nel gruppo 5-10 anni

di riduzione dei tassi di infezione di
GAS nel gruppo 2-4 anni

I : i .
+Si considerano come aree pilota, le aree geografiche in Inghilterra che hannoaderito | L@ vaccinazione con LAIV potrebbe essere associata ad |
pienamente al programma vaccinale con LAIV tra i bambiniin eta scolare (4-10 anni). : uha riduzione del I'iSChiO dl infezione da GAS |

1. Sinnathamby MA, et al. Open Forum Infect Dis. 2023;10(6):0fad270.



Vaccinazione pediatrica antinfluenzale nel Calendario

Vaccinale per la Vita - PNPV 2023-2025

2 3 4 5 6 10 12 13/14 5 6 11 12-18 19-59 50-64 60 65 66 anni
mesi mesi mesi mesi mesi mesi mesi mesi anni  anni anni anni anni anni anni  anni e piu

Esavalente: Difterite,

Tetano, Pertosse,

Poliomielite, Epatite B,

Haemophilus influenzae di

tipo b (DTaP-IPV-HBV-Hib)

Rotavirus (RV) 1
Pneumococco coniugato 2
(PCV)

Meningococco B (MenB) 3

Morbillo, Parotite,

Rosolia, Varicella (MMRV e

0 MMR+V)
Meningococco ACWY
(MenACWY)

Difterite, Tetano,
Pertosse, Poliomielite
(DTap-IPV/dTap-IPV)
Papillomavirus (HPV)

Difterite, Tetano, Pertosse
adulto (dTaP)
Influenza (FLU)

Herpes Zoster (HZV)
|:| Vaccinazione raccomandata per eta

il

12

Nota Bene: i mesi e gli anni di vita si intendono compiuti. Esempi: la prima dose DTaP-IPV-HBV-Hib puo essere offerta a partire da 2 mesi compiuti, ovvero a partire dal 61°
giorno di vita; la dose di richiamo DTaP-IPV-HBV-Hib a 10 mesi, ovvero a partire dal 301° giorno di vita, ecc.



La replicazione nella cavita nasale avvia larisposta

immunitarian2

o La somministrazione intranasale imita la via naturale di infezione dell'influenza
9 LAIV si deposita nella cavita nasale dopo la vaccinazione dove si replica
e Il risultato € una risposta immunitaria localizzata della mucosa

Spray nasale Replicazione nella Immune Status dopo 10-14 giorni
mucosa
Activation of the immune systems Systemic lgG-antibodies

| [

Mucosal IgA

~33°C
o der Schleimhaut

* Temperature sensitive
. Noreplication in lungs

AT

Cellular
immune

" reaction
Lungs Lungs Long and strong protection

LUIIES = o1 U - . . Dec L L I Dt

Aug.,

LAIV=live attenuated influenza vaccine

1Fluenz : EPAR - Product information. 2. Beyer WE et al. Vaccine. 2002;20:1340-1353; 3. Hoft DF et al. J Infect Dis. 2011;204:845-853.



LAIV: risposta immunitaria piu duratura

Immune response
Serum Ab response (HI)
Antibody secreting cells
Memory B cells

Nasal IgA

CD4 T-cells

CDS8 T-cells

Cross protective immunity

Natural infection

o

++

++

¥

b

-

ERRE

4

Mima infezione naturale = risposta immunitaria nel

sito di infezione

Risposta immunitaria mista(umorale e cellulo-mediata)

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
Risposta piu ampia e duraturarispetto a vaccino inattivato :
(1V) I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Induzione di:

* lgA mucosali e IgG sieriche: fino a 6- 12 mesi

« RispostaT cellulare: cross-protezione

(protezione anche verso sottotipi non contenuti nel
vaccino)
« Cellule B memoria: fino a 6-12 mesi




LAIV evoca una risposta immunitaria piu duratura:

protegge per l'intera stagione

14 7

12 7

101

Probability of influenzaillness, %

Efficacy in time period postvaccination, % (95% CI)’

1to <5 Months . 5to <9 Months 9to 12Months
Any strain: 73 (54, 84% : Any strain: 81 (61, 91) : Any strain: 69 (48, 81
AIHINT: 60 (19, 80 ' AJHINT: 94 (77, 98) ' AIHINT: 77 (53,89
A/H3N2: 100 (79, 100) : A/H3N2: 55 (48, 86) ‘ A/H3N2: 100 (68, 100)
B: 74 (39, 89) : B: 50 (-101,87) . B: 27 (-62, 67) P|acebo
H ' n=1111

Fluenz demonstrated
durable efficacy for up to
12 months versus placebo

V. live attenuated influenza vaccine.

1 2 3 4 5 6 7/ 8 9 10 1" 12
Time after first vaccination, month

1. Ambrose CS, Yi T. Walker RE, Connor EM. Duration of protection provided by live attenuated influenza vaccine in children. Pediatr Infect Dis J. 2008:27(8):744-748.

doi:10.1097/INF.0b013e318174e0f8



LAIV evoca una risposta immunitaria piu duratura:

protegge per l'intera stagione

Compared to IIV, LAIV demonstrates more stable protection for the entire flu
season, with lIVs waning 3-4 months postvaccination?

o 60' IV ‘ Sl
X LAIV wanes less than
@ 11V after 3-4 months
E 5.0 ~ postvaccination
& 4.0- _LAIV
B ,
=
=
S 3.0-
(@]
3
g 2.0-
O
Q
= 1.
0.0 :
0 1 2 3 4 5 6 7 8
IIV: Inactivated Influenza Vaccine Time after first vaccination, month

LAIV: Live Attenuated Influenza Vaccine

2. Ambrose CS, Wu X, Belshe RB. The efficacy of live attenuated and inactivated influenza vaccines in children as a function of time postvaccination. Pediatr Infect Dis J.
2010;29(9):806-811. doi:10.1097/INF.00013e3181e2872f



La risposta immunitaria indotta da LAIV mima I'immunita

naturale dell'influenza

[ )

[ )

[ )
T-cell
mediated

A causa dell’'espressione di piu antigeni di superficie, LAIV induce un’ampia risposta immunitaria che ricorda I'immunita naturale

indotta dal virus dell'influenza wilde-type

EMA. Assessment report Fluenz. http.//www.emag.europa.eu/docs/en GB/document. library/EPAR._ - Public_assessment_report/buman/001101/WC500103711.pdf:
Beyer WE et al. Vaccine. 2002;20:1340-1353; 3. Hoft DF et al. J Infect Dis. 2011;204:845-853



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001101/WC500103711.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001101/WC500103711.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001101/WC500103711.pdf

TRAINED IMMUNITY BASED VACCINE ( TIbV)

BCG

VACCINAZIONE ANTI-INFLUENZALE

VACCINI VIVI ATTENUATI Un TIbV potrebbe indurre una immunita piu estesa:

« Aumentando le risposte non specifiche delle cellule
dellimmunita innata(es. monociti e macrofagi) verso i
patogeni

« Sfruttando lo stato di attivazione delle cellule
dendritiche che puo stimolare i linfociti T verso Ag
specifici e non.



VACCINO VIVO ATTENUATO gLAIV: Efficacia assoluta

Efficaciaassoluta: «riduzione eventi potenzialmente riconducibili all'influenza» nei vaccinati con LAIV
rispetto al placebo. Il gold standard sono i casi di influenza confermatain laboratorio causata da

sottotipi antigenicamente simili a quelli contenuti nel vaccino (ceppi accoppiati)

Efficacia assoluta?

» 2 dosi nei bambini precedentemente non vaccinati:
= 77%: ceppi accoppiati
= 72%: indipendentemente dal ceppo
= 85% H1IN1, 76% H3N2, 73% B

= 60% ceppi accoppiati
" 59%: indipendentemente dal ceppo

» 1 dose nei bambini non precedentemente vaccinati:

Una singola dose, anche se ha
una efficacia inferiore rispetto
alla duplice, conferisce
comunque protezione
clinicamente significativa dalla

Efficacy of live attenuated influenza vaccine in children: A meta-analysis of nine randomized clinical trials. Rhorer et al. Vaccine, 2008

malattia influenzale




TRAINED IMMUNITY BASED VACCINE ( TIbV)

[ Trained Immunity-based Vaccines ‘

(TibV) | TIbV sono costituiti da due componenti essenziali:

‘ Th-inducers \ Ags 1 (a) Induttori dellimmunita addestrata (Tl): una gamma di

& : PAMP che prendono di mira una varieta di PRR che

hd innescano diverse vie di segnalazione che mediano
PRRs l'immunita addestrata.

_ A4 _ (b) Ag correlati a TIbV: gli antigeni associati ai patogeni che

:Sﬁf::.ﬁ:fi;ﬁff:ﬁmﬁenes agiscono come induttori di Tl verso cui & mirata
il s W un'immunita adattativa.

Trained Immunity

Bystander l
Pathogens l —

Pertanto, i TIbV sono caratterizzati dal conferimento di una

resistenza aspecifica all’Ag direttamente dipendente dalla

stimolazione dellimmunita addestrata, pitu una resistenza

specifica all'Ag dipendente dallimmunita adattativa contro i
iy componenti del TIbV e gli eventuali patogeni astanti.

Short-term
memory

Nonspecific Specific
Response Response

\ J PAMP, pattern molecolare associato al patogeno; PRR, recettore di

Broad riconoscimento del pattern; Ag, antigene.
protection







