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Obiettivi: Negli ultimi anni I'ltalia ha registrato picchi di mortalita, in particolare tra gli anziani durante la
stagione invernale. Le epidemie di influenza sono state indicate come uno dei potenziali determinanti di
un tale eccesso. L'obiettivo del nostro studio era quello di stimare il contributo influenzale attribuibile
all'eccesso di mortalita durante le stagioni influenzali dal 2013/14 al 2016/17 in Italia. Metodi: Abbiamo
usato i metodi EuroMomo e FluMomo per stimare I'andamento annuale del tasso di mortalita in eccesso
attribuibile all'influenza per fascia di eta. | dati sulla popolazione sono stati forniti dall'lstituto Nazionale
di Statistica, i dati sull'influenza come la malattia e i casi confermati di influenza sono stati forniti dai
National Institutes of Health. Come indicatore dell'attivita influenzale settimanale (IA) abbiamo adottato
I'indice Goldstein, che & il prodotto della percentuale di pazienti osservati con malattia simil-influenzale
(IL1) e percentuale di campioni positivi all'influenza, in una determinata settimana. Risultati: Abbiamo
stimato un eccesso di decessi di 7.027, 20.259, 15.801 e 24.981 attribuibili alle epidemie di influenza
rispettivamente nel 2013/14, 2014/15, 2015/16 e 2016/17, utilizzando I'indice Goldstein. Il tasso medio
annuo di eccesso di mortalita per 100.000 variava da 11,6 a 41,2, con la maggior parte dei decessi associati



all'influenza all'anno registrati tra gli anziani. Tuttavia, i bambini di eta inferiore ai 5 anni hanno anche
segnalato un tasso di mortalita in eccesso attribuibile all'influenza nelle stagioni 2014/15 e 2016/17
(rispettivamente 1,05/100.000 e 1,54/100.000). Conclusioni: Oltre 68.000 decessi sono stati attribuibili a
epidemie di influenza nel periodo di studio. L'eccesso di decessi osservato non e del tutto inaspettato,
dato I'elevato numero di soggetti fragili e molto vecchi che vivono in Italia. In conclusione, I'imprevedibilita
del virus dell'influenza continua a rappresentare una grande sfida per gli operatori sanitari e i responsabili
delle politiche. Tuttavia, la vaccinazione rimane il mezzo piu efficace per ridurre I'onere dell'influenza e gli
sforzi per aumentare la copertura vaccinale e l'introduzione di nuove strategie vaccinali (come la
vaccinazione dei bambini sani) dovrebbero essere considerati per ridurre I'eccesso di mortalita da
influenza attribuibile in Italia e in Europa nelle ultime stagioni. © 2019 Gli autori. Pubblicato da Elsevier
Ltd per conto della Societa Internazionale per le Malattie Infettive. Questo € un articolo ad accesso aperto
con la licenza CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/bync-nd/4.0/).

Introduzione

Le epidemie di influenza stagionale contribuiscono in modo sostanziale al tasso di mortalita annuale a
livello mondiale, in particolare tra gli anziani di eta pari o superiore a 65 anni. | decessi associati
all'influenza sono molto variabili per paese e stagione (luliano et al., 2018). | fattori che influenzano questa
variabilita possono includere la corrispondenza tra virus circolanti e virus inclusi nel vaccino stagionale;
temperatura ambientale; copertura vaccinale e dati demografici demografici (ad esempio, la percentuale
di individui anziani e/o di individui con patologie croniche) (Vestergaard et al., 2017; Bonanni et al., 2015;
Rizzo, 2015). Durante le stagioni invernali 2014/15 e 2016/17, & stato segnalato un eccesso di ogni causa
della mortalita in Europa (M'lbak et al., 2015; Vestergaard et al., 2017). In entrambe le stagioni, il ceppo
predominante del virus dell'influenza che circola va in Europa & stato A/H3N2, che ¢ il ceppo piu
comunemente associato alla mortalita influenzale negli anziani (Vestergaard et al., 2017; ECDC/OMS,
2017; Rizzo et al., 2007). In ltalia, la stagione 2014/15 & stata caratterizzata da una codiffusione di
A/HIN1pdmO09 (52%) e A/H3N2 (41%) durante la stagione 2016/17, predominava il virus A/H3N2 (93%)
(NIH, 2018). Negli ultimi anni, I'ltalia ha registrato picchi di mortalita, in particolare tra gli anziani durante
la stagione invernale. Nella stagione invernale 2014/2015 é stato osservato un tasso di mortalita di 10,7
per 1.000 abitanti (piu di 375.000 decessi in termini assoluti), corrispondente a circa 54.000 decessi in
eccesso (9,1%) rispetto al 2014 (Signorelli e Odone, 2016), che rappresenta il piu alto tasso di mortalita
segnalato dalla seconda guerra mondiale in Italia (ONU, 2019). Anche se l'eccesso di mortalita sopra
descritto ha creato preoccupazione tra i ricercatori, le autorita sanitarie e gli esperti di salute pubblica, &
stato difficile identificare i suoi determinanti (Signorelli e Odone, 2016). L'eccesso di mortalita per
I'influenza in Italia nelle stagioni sopra menzionate & stato precedentemente esplorato in uno studio
multinazionale (Vestergaard et al., 2017; Michelozzi et al., 2016; Cislaghi et al., 2016), analizzando i dati
sulla mortalita da un campione limitato della popolazione italiana, e in uno studio incentrato su una
singola regione italiana (Fedeli et al., 2017). Il presente studio mira a studiare i due picchi di mortalita
osservati in Italia nel 2015 e nel 2017, utilizzando i seguenti dati: a) censimento sulla mortalita di tutte le
cause dal 2013 al 2017; b) dati stagionali sulla sorveglianza delle malattie simil-influenzali dal 2013/14 al
2016/17 (settimana 42 a settimana 17); c) dati di sorveglianza virologica dal 2013/14 al 2016/17
(settimana 42 a settimana 17) e d) dati sulla temperatura ambientale per gli stessi anni. L'obiettivo finale
era quello di stimare i decessi attribuibili all'influenza e il contributo della variazione della temperatura
all'eccesso di mortalita durante le suddette stagioni influenzali, utilizzando un modello di regressione
moltiplicativo di Poisson (EuroMOMO, 2018a).



Metodi

Fonti di dati Decessi Numero settimanale di decessi per tutte le cause, per fascia di eta (0-4; 5- 14; 15—
64;65—74;75), rispetto al periodo 2013-2017, sono stati forniti dall'Istituto Nazionale di Statistica Italiana
(Istat) (ISTAT, 2018a). | dati sulla mortalita sono stati disponibili come dati aggregati settimanali dal 2013
al 2016 e come dati aggregati mensili per il 2017. Pertanto, per il 2017, i decessi settimanali sono stati
stimati in base alla percentuale di decessi settimanali, per eta e sesso, rispetto ai mesi media rispetto agli
anni precedenti (2013-2016) nello stesso periodo. Popolazione Il numero di decessi € stato segnalato, per
settimana di decesso, come valori grezzi osservati e come valori standardizzati diretti, utilizzando come
riferimento la popolazione residente italiana all'1/1/2014. L'entita della popolazione italiana per eta
all'inizio di ogni anno e stata ottenuta dall'lstat (ISTat, 2019).

Attivita influenzale | dati relativi alle malattie simili all'influenza (ILI) sono stati forniti dal sistema nazionale
di sorveglianza dell'influenza sentinella (InfluNet), in vigore in Italia dalla stagione influenzale 1999/2000.
InfluNet & una rete di sentinelle, rappresentative di tutte le regioni italiane, basata sulla partecipazione
volontaria di una media di 973 medici generici e pediatri familiari all'anno (gamma 754-1.055), che
fornisce assistenza sanitaria a circa il 2% della popolazione generale. InfluNet & dedicato al monitoraggio
dell'incidenza di ILI dalla settimana 42 alla settimana 17 di ogni stagione, alla definizione dell'entita delle
epidemie stagionali, e alla raccolta di informazioni sui ceppi circolanti (Perrotta et al., 2017; Gasparini et
al.,, 2013).

| dati virologici sono stati ottenuti dal sistema di sorveglianza InfluNet. InfluNet € un sistema di
sorveglianza virologica, in vigore dalla stagione 1999-2000, basato sui tamponi della gola della collezione
provenienti da un campione dei praticanti di sentinella che partecipano a InfluNet dalla settimana 47 alla
settimana 17 di ogni stagione (NIH, 2019). | dati ill e virologici erano disponibili entro la settimana ISO e
sono riportati settimanalmente durante la stagione influenzale dai National Institutes of Health (NIH,
2019).

Il sistema di sorveglianza sentinella era progettato per rappresentare la popolazione italiana per regione
e per fascia di eta. La stima del numero totale di casi di ILI in Italia e stata ottenuta mediante incidenza
settimanale dell'llL, calcolata sulla popolazione sotto sorveglianza e proporzionata alla popolazione
italiana (circa 60 milioni).

Temperatura ambientale

| dati sulla temperatura italiana sono stati estratti dalla banca dati della National Oceanic and Atmospheric
Administration (NOAA) (NOAA, 2019). Piu di cento stazioni meteorologiche italiane contribuiscono alla
banca dati NOAA, fornendo temperature medie, minime e massime giornaliere. Complessivamente, sono
state ottenute temperature medie giornaliere, minime e massime italiane calcolando i mezzi di media
giornaliera, le temperature minime e massime di ogni stazione meteorologica, ponderate dalle
popolazioni delle province italiane in cui si trovavano le stazioni per tutto il periodo di studio (stagioni
invernali dal 2013/14 al 2016/17). Sono state ottenute temperature medie settimanali, temperature
minime settimanali e massime calcolando la media settimanale delle temperature medie, minime e
massime giornaliere. Sulla base di queste temperature settimanali complessive, abbiamo stimato la
temperatura minima e massima settimanale prevista utilizzando un modello lineare generale con una
variazione stagionale annuale applicata ai dati dell'intero periodo di studio. Settimane con temperature
estreme (EC) sono state definite come settimane con una temperatura media superiore alla media delle



temperature settimanali massime o inferiore alla media delle temperature minime settimanali. (Nielsen
etal., 2018).

Analisi statistica

Il numero di decessi attribuibili all'influenza & stato stimato utilizzando |'algoritmo FIuMOMO, basato
sull'Attivita influenzale (IA) e sull'ET (EuroMOMO, 2018b). Per questa analisi, abbiamo utilizzato due
indicatori IA: 1) I'incidenza dell'lLA e 2) l'indice Goldstein (percentuale ILI di campioni positivi) (Goldstein
et al., 2011). Nel modello sono stati considerati effetti fino a due settimane ritardati delle variabili
esplicative

Nel modello & stato introdotto un fattore esplicativo che riflette la deviazione della temperatura
ambientale dalle temperature massime/minime medie per tener conto di un potenziale effetto confuso
della temperatura sull'eccesso di mortalita influenzale, poiché molte regioni italiane sono colpite dal
freddo molto freddo in alcune settimane invernali (ad esempio gennaio 2017). Si ritiene che il clima molto
freddo abbia un potenziale impatto sull'eccesso di mortalita per tutte le cause (Nielsen et al., 2011).
Pertanto, abbiamo stimato i decessi attribuibili all'influenza tra gli adulti piu anziani, regolandosi per le
temperature estreme (ET), definite come settimane con una temperatura media superiore alla
temperatura massima media o al di sotto della media. Periodi con il freddo in eccesso potrebbero essere
male in inverno, ma in estate, puo avere un effetto benigno e opposto per periodi con calore in eccesso.
Pertanto, I'effetto invernale della temperatura é incluso con un effetto caldo (protettivo) opposto e freddo
(dannoso).

Il metodo é stato descritto altrove (Vestergaard et al., 2017). In breve, abbiamo adottato un modello di
serie temporale di regressione di Poisson con sovradispersione, in cui il numero assoluto settimanale di
morti per tutte le cause era la variabile di risultato e IA ed ET le variabili esplicative. Nella sezione dei
risultati abbiamo riportato i risultati inclusi entrambi i modelli con e senza |'effetto ET. Abbiamo corretto
il modello in base alla tendenza annuale e alla stagionalita. La stagionalita & stata espressa come somma
di due ondate sinusoidali di un anno e mezzo di periodi, rispettivamente (Nielsen et al., 2018). Poiché il
tipo/sottotipo dominante dei virus circolanti influenzali varia da stagione a stagione, & stato utilizzato un
effetto separato dell'lA per ogni stagione (stagione: settimana 42 a settimana 17 dell'anno successivo).

Le analisi sono state eseguite separatamente per le fasce di eta 0-4,5-14, 15-64 e 65 anni di eta, cosi
come per tutte le eta. L'analisi statistica & stata eseguita utilizzando STATA versione 14 (StataCorp, 2014).

Risultati
Morti nazionali

Un totale di 1.457.038 decessi sono stati registrati in Italia durante il periodo di studio. La tabella 1 fornisce
il numero assoluto di decessi per tutte le cause, il tasso di mortalita greggio complessiva (per 1.000
abitanti), il tasso di mortalita standardizzato complessivo (per 1.000 abitanti) e il tasso di mortalita
standardizzato per fascia di eta e per stagione. Il numero di decessi e i tassi di mortalita di tutte le cause
sono aumentati di eta. Le stagioni 2014/15 e 2016/17 hanno mostrato i tassi di mortalita standardizzati e
di greggio complessivi piu elevati.

Malattie simil-influenzali e dati di sorveglianza virologica



Durante il periodo di studio, in Italia sono stati stimati in media 5.290.000 (intervallo compreso tra
4.542.000 e 6.299.000), i casi di ILI, corrispondenti a un'incidenza media cumulativa del 9% (intervallo 8-
11%) nella popolazione italiana. L'incidenza piu elevata stimata nei bambini di eta inferiore ai 5 anni
(media del 23%, fascia 21%-26%) e negli adolescenti (media del 15%, fascia 12%-18%). La stagione
2014/15 ha mostrato il pit alto numero stimato di casi, con un totale di 6.300.000 casi ILI. || numero piu
basso di casi & stato osservato nella stagione 2013/14, con 4.540.000 casi stimati ill (tabella 2).

Un'alta circolazione di virus A/H3N2 & stata osservata durante tutte le stagioni incluse in questo studio,
anche se con una proporzione diversa in ogni stagione. In due stagioni (2014/15 e 2015/16), & stata
osservata una co-circolazione dei virus A e B. In particolare, durante la stagione 2014/15, la maggior parte
dei virus circolanti erano A (84%) con una co-circolazione di A/HIN1pdm09 (52%) e A/H3N2 (41%). D'altra
parte, durante la stagione 2015/16, la maggior parte erano B (57%) virus; tra i virus A, il sottotipo A/H3N2
(56%) e stato il pit frequentemente isolato, seguito dall'A/H1IN1pdmO09 (35%). In generale, durante tutte
le stagioni c'e stata una mancata corrispondenza tra i virus circolanti e i ceppi inclusi nel vaccino (tabella
3). Il numero di casi ILI e il numero di campioni positivi e negativi per settimana sono visualizzati nella
figura 1.

Mortalita attribuibile all'influenza

La figura 2 mostra le stime settimanali dei tassi di mortalita settimanale cumulativi per 100.000 che
possono essere attribuiti all'effetto IA (con e senza effetto ET), nelle stagioni invernali dal 2013/14 al
2016/17, derivati dai modelli FluMOMO. Abbiamo osservato due picchi, uno per il 2014/15 e uno per la
stagione 2016/17. Queste due stagioni sono state caratterizzate anche da un'elevata incidenza di ILI,
particolarmente elevata per le persone di eta pari o superiore a 65 anni (dati non mostrati). L'effetto della
temperatura e stato marginale e piu evidente solo nella stagione 2016/17.

Durante il periodo di studio, sono stati stimati 136.686 decessi in eccesso attribuibili all'lLl utilizzando il
modello completo (effetto IA. Il tasso medio annuo di eccesso di mortalita (MR) variava da 40,6 a 70,2 per
100.000. Il numero totale di morti in eccesso attributable nell'area 2014/15 é stato di 41.066, il 65,6% in
piu rispetto alla stagione precedente. Durante la stagione 2016/17, il numero di decessi in eccesso
attributable ill & stato di 43.336, il 57,9% in pil rispetto alla stagione precedente.

Utilizzando I'indice Goldstein, il numero totale di decessi in eccesso attribuibili all'influenza nel periodo di
studio di 4 stagioni e stato di 68.068. Il tasso medio annuo di eccesso di mortalita (MR) variava da 11,6 a
41,2 per 100.000. La maggior parte dei decessi associati all'influenza all'anno erano tra gli anziani (65 anni)
(tabella 3). Durante le stagioni 2014/15 e 2016/17, I'eccesso di mortalita attribuibile all'influenza é stato
maggiore rispetto al 2013/14 e 2015/16. Il numero totale di morti attribuibili all'influenza in eccesso
durante la stagione 2014/15 é stato di 20.259, tre volte piu elevato rispetto alla stagione precedente; e la
maggior parte dei decessi in eccesso attribuibili all'influenza sono stati tra gli individui 65 anni (96,1%, N -
19.475). Un modello simile & stato osservato durante la stagione 2016/17, quando il numero di decessi in
eccesso attribuibili all'influenza & stato 24.981, superiore del 58,1% rispetto alla stagione 2015/16 e del
23,3% in pil rispetto alla stagione 2014/15.

Sebbene la maggior parte dei decessi in eccesso attribuibili all'influenza tra le persone di 65 anni, anche
le classi di eta piu giovane hanno mostrato un piccolo aumento. In particolare, durante la stagione
2014/15, i decessi in eccesso attribuibili all'influenza, nelle fasce di eta 0-4 e 15-64 anni, sono stati
superiori rispetto alle stagioni precedenti. D'altra parte, durante la stagione 2016/17, i decessi in eccesso



attribuibili all'influenza sono stati inferiori rispetto alla stagione precedente in tutte le fasce d'eta, ad
eccezione della fascia di eta 0-4 anni, in cui i decessi in eccesso attribuibili all'influenza sono stati i piu
elevati registrati nel periodo di studio, cosi come per la fascia di eta superiore ai 65 anni.

Tabellan. 1

Numero di decessi per cause e tasso di mortalita grezza (per 1.000 abitanti) per classe di eta e stagione
invernale e tasso di mortalita standardizzato (riferimento 2014 popolazione italiana).

Age classes 201314 2014/15 2015/16 2016/17
N. Rate N. Rare N. Rarte N. Rate
0-4 942 035 923 0.34 848 0.33 948 036
5-14 255 0.04 223 0.04 224 0.04 254 0.04
15-64 38,548 0.99 39,773 1.01 38 070 0.97 39,05 1.00
65-74 48,958 7.62 50,563 7.397 48 129 737 51,357 7.86
75+ 256,465 39.89 284,097 42.90 267 242 3947 289,969 4294
Total 345,168 5.72 375,579 6.18 354 513 5.84 381578 6.28
Total std 345,168 5.72 366,507 6.08 340 226 5.64 366,859 6.08
Tabellan. 2

Numero di casi stimati di ILI e tasso specifico (per 1.000 abitanti) per classi di eta e stagione invernale e
tasso di mortalita standardizzato (riferimento 2014 popolazione italiana).

Age classes 201314 2014/15 2015/16 2016/17
M. Rate M. Rate N. Rate N. Rate
0-4 BO05,386 2956 959,993 361.9 B28,763 3221 786,421 3144
5-14 917,557 160.3 1,313,070 2291 1,277,345 2237 1,009,435 1777
15-64 2424766 61,7 3,416,782 B7.2 2,343 BO8 60.1 2,979,709 76.6
65+ 394,292 303 609,156 46.1 426,994 319 664,436 49.1
Total 4,542,000 74.7 5,299,000 103.6 4 877,000 B80.4 5,440,000 B89.8
Total std 4,542,000 74.7 6,324,948 104.1 4,936,103 812 5,526,216 909
Tabellan. 3

Stima del numero cumulativo di decessi e mortalita per I'influenza cumulativa (per 100.000) con
intervallo di confidenza 95% (95% Cl) in Italia nelle stagioni invernali 2013/14— 2016/17 utilizzando
I'indice Goldstein come attivita influenzale.

Season Proportion of circulating Vaccine match with circulating viruses 0-4 years 5-14 years 15-64 years Aged 65+ Total
influenza viruses
N. Rate N. Rate N. Rate N. Rate N. Rate
95% 95% 95% 95% 95% C1 95% 95%C1 95%Cl 95% Q1 95%Cl
u} [u} Cl u} cl
2013/ A: 97% (H3: 58%; H1: 35%; Good match 10 037 21 036 8% 211 8460 6501 7027 11.56
14 Ans: 7¥)
B: 3% (Yamagata: 95%; 3-  0i- 11- 02- 406- 18- 7i83- 552-  5785- 95-
Victoria: 3%) 20 07 32 05 963 24 9803 753 8347 13.7
2014/  A: B4% (H3: 41%; H1: 52%; A(H3N2) mismatch 28 105 5 0-08 1364 348 19475 147.32 20259 3332
15 Ans: 7¥)
B: 16% (Yamagata; 97%; 19- 0.7- 3-8 00- 1138- 29 16542- 1251- 18506- 30.4-
Victoria: 3%) 3@ 15 01 1602 41 22567 170.7 22064 36.3
2015/  A: 43% (H3: 56%; H1: 35%; A(H3N2) mismatch 0 1] 15 027 977 25 10270 76.81 15801 26.05
16 Ans: 9%)
B: 57% (Yamagata: 5%; 0-4 0.0- 8 01- B815- 21- 8723- 652- 14434~ 238-
Victoria: 95%) 01 23 04 148 29 11900 89.0 17293 284
2016/ A: 95% (H3: 93%; H1: 1%; Match with some aminoacidic substitution for 38 1.54 13 023 675 1.74 19404 14343 24981 41.23
17 Ans; 6%) the A(H3N2) component
B 5% (Yamagata: 4%; 26- 10- 7- 01- 563- 1.4- 17599- 1300~ 23001- 38.0-
Victoria: 96%) 53 21 20 04 793 20 21267 157.7 2704 446

H3 = A[HIN2): H1=A[HIN1)pdm09; Ans=A not subtyped.
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Figura 1. Numero totale di campioni, numero di campioni positivi per i casi di influenza e ILI (per 1.000
per abitante) per settimana e stagione. Italia, 2013/14, 2014/15, 2015/ 16 e 2016/17.

Un confronto tra le stime dell'lA e gli indici ILI e Goldstein & riportato nella tabella 4. | modelli erano simili,

ma nelle stagioni 2014/15 e 2016/17 le differenze tra i tassi di IL| e Goldstein erano maggiori, cosi come
per la classe di eta 65.

Temperatura mortalita associata

Temperature estreme (minimo o massimo) sono state registrate nel 43% delle settimane (caldo: 27%,
freddo: 16%), con una temperatura calda estrema mediana di 0,7 (intervallo: 0,1-2,3) gradi superiori alla

temperatura massima media settimanale e freddo estremo: 0,7 (intervallo: 0,3 a 2,6) gradi al di sotto
della temperatura massima settimanale media.

Il numero complessivo di decessi attribuibili alla temperatura ambiente estrema nel periodo di studio &
stato di 8.820, che variava da 939 durante l'inverno 2014/15 a 5.190 durante l'inverno 2016/17,
corrispondente a un MR medio di 3,6 (intervallo: 1,5 a 8,6, dati non mostrati) per 100.000.

Discussione

Con il presente studio dimostriamo una notevole morte in eccesso attribuibile all'influenza in Italia
durante le stagioni invernali 2014/15 e 2016/17, indipendente dalle variazioni medi settimanali di
temperatura estrema. | nostri risultati mostrano che in queste due stagioni, in Italia, & stata osservata
un'alta percentuale di decessi tra gli anziani (rispettivamente 96,1% e 77,7%). Tuttavia, tassi elevati sono
stati osservati anche nei bambini di 0-4 anni (1,05 e 1,54/ 100.000, rispettivamente).

Il modello di decessi in eccesso attribuibili all'influenza in Italia & paragonabile a quello osservato in
Europa, come ottenuto dalla rete EuroMOMO (Nielsen et al., 2018). La rete EuroMOMO ha riferito, nelle
stagioni 2014/15 e 2016/17, un decesso in eccesso piu elevato per tutte le cause, in tutte le eta, rispetto
alla stagione precedente: 28.58/100.000 nel 2014/15 e 25.65/100.000 nel 2016/17. Nelle stesse stagioni,
la pil alta mortalita in eccesso di ogni causa e stata segnalata tra le persone di eta superiore ai 65 anni.

Secondo studi precedenti condotti a livello europeo, la mortalita per tutte le cause e principalmente
attribuibile alle variazioni stagionali dell'lA (Nielsen et al., 2018).



Abbiamo stimato la mortalita associata all'influenza utilizzando due indicatori dell'attivita influenzale.
Quando si utilizza ILI come IA, la mortalita pud essere sopravvalutata. Utilizzando l'indice Goldstein come
IA, la dinamica della trasmissione & meglio rappresentata e soprastima dovuta alla morte da altri patogeni
e limitata (Nielsen et al., 2018). Entrambi gli indicatori mostrano un modello simile, ma la stima della
mortalita associata all'influenza basata sull'indice Goldstein sembra essere la piu affidabile. Abbiamo
considerato ill come indicatore IA principalmente per confronti con studi precedenti che adottano lo
stesso approccio.

Nel 2014/15, tra le persone di eta superiore ai 65 anni, i dati in comune europei (Rete EuroMOMO, 2015)
hanno mostrato un aumento del tasso di mortalita a rischio influenzale di 147,41/100.000 decessi, conill
come indicatore IA. Utilizzando lo stesso modello per I'ltalia, abbiamo stimato un tasso di 292,8/100.000
(Cl 95% 279,7-306.0/100.000), perfettamente confrontabile con quello riportato a livello dell'UE. La
stagione 2014/15 in Europa é stata, come in Italia, caratterizzata dalla co-circolazione dei virus a/H3N2
dell'influenza e dell'influenza A/HIN1pdmQ9, ma il ceppo del virus A/H3N2 & stato piu comunemente
rilevato rispetto alla stagione 2013/14 (M'lbak et al., 2015).

Un modello simile & stato segnalato negli anziani nell'UE durante la stagione 2016/17, con un tasso di
mortalita attribuibile all'influenza in eccesso di 129,9/100.000 decessi (Vestergaard et al., 2017) le stime
italiane (utilizzando l'indice Goldstein) hanno mostrato un tasso di 143,43/100.000 (CI 95% 130.09-
152,72), leggermente superiore al tasso europeo.

Sono disponibili scarsi dati sulle stime di mortalita attribuibili all'influenza per i singoli paesi nel periodo
di studio considerato. Tuttavia, sono stati pubblicati alcuni studi che hanno segnalato tassi di mortalita in
eccesso attribuibili all'influenza nei paesi dell'UE. In particolare, I'ltalia mostra un aumento della mortalita
attribuibile all'influenza rispetto alla Danimarca in tutte le eta, con i piu alti livelli segnalati negli anziani,
ma per la fascia di eta 0-4 in cui la Danimarca ha registrato tassi piu elevati rispetto all'ltalia in tutte le
stagioni, ad eccezione della stagione 2014/2015 (0,52/100.000 contro 1,05/100.000) (Nielsen et al., 2018).
In Svezia, la stagione 2016/17 & stata caratterizzata dalla circolazione predominante di A/H3N2. In questa
stagione, la mortalita attribuibile all'influenza negli anziani & stata piu elevata rispetto ad altre fasce di
eta, ed e stata la pil alta registrata, rispetto alle precedenti stagioni dominate da A(H3N2) (Agenzia
sanitaria pubblica della Svezia, 2017). Nel Regno Unito, |le stime del numero annuo di decessi direttamente
attribuibili all'influenza variano da 4 a 14.000 all'anno, con una media di circa 8.000 all'anno (Public Health
England, 2014). Inoltre, nel 2014/15 sono stati segnalati decessi in eccesso attribuibili all'influenza
utilizzando il metodo FluMomo per il Regno Unito (Pebody et al., 2018). Le stime del Regno Unito, in
termini di numeri assoluti, sono state piu elevate rispetto ai dati italiani, in tutte le eta e in particolare
negli anziani (26.542 contro 19.475 rispettivamente). Ipotesi plausibili riguardanti i determinanti dei
decessi in eccesso osservati attribuibili all'influenza in Italia, in particolare nella popolazione anziana (cioé
65 anni), sono: i) fattori meteorologici (basse e alte temperature), ii) ceppi di virus influenzali circolanti
stagionali, e iii) I'ampiezza della popolazione a rischio (pool di anziani).

Tabellan. 4

Confronti tra i diversi indicatori di attivita influenzale: tassi di mortalita associati all'influenza (per
100.000) stime basate sull'indice Goldstein e sull'influenza come la malattia, per fascia di eta e stagione
invernale.



Season 0-4 years 5-14 years 15-64 years Aged 65+ Total

N. Rate N. Rate N. Rate N. Rate M. Rate
95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% Cl 95% 95% Cl 95% Cl 95% Cl
Influenza Like lliness
201314 3 01 27 0.48 698 1.78 24063 184.89 24791 4061
0-9 0.0-0.3 18-38 0.5-1.1 540-871 1.4-2.2 22617-25538 173.8-196.2 23333-26283 38.2-431
2014/15 24 0.89 5 0.98 2337 5.96 38700 292.76 41066 67.13
14-35 0.5-1.1 3-6 0.6- 1.2 2194 - 2483 5.6-6.3 36971-40455 279.7-306.0 39184-42978 64.1-70.3
2015/16 11 0.41 19 0.34 1043 267 26390 197.39 27463 45.02
4-19 0.1-0.7 12 - 28 0.2-0.5 809-1309 21-33 24963-27843 186.7-208.2 26022-28933 42.7-474
2016/17 34 335 20 0.36 2029 522 41223 304.78 43366 70.19
67-102 27-41 13-29 0.2-0.5 1888 - 2173 49-56 24963-27843 290.4-319.4 41258-45511 66.8-73.7
Goldstein Index
201314 10 0.37 21 0.36 831 2 8460 65.01 7027 11.56
3-20 01-0.7 11-32 0.2-0.5 406-963 1.8-2.4 7183-9803 552-753 5785-8347 95-13.7
2014/15 28 1.05 5 0-08 1364 348 19475 14732 20259 3332
19-39 0.7-1.5 3-8 0.0-0.1 1138-1602 29-41 16542-22567 125.1-170.7 18506-22064 30.4-363
2015/16 1] 1] i5 0.27 977 25 10270 76.81 15801 26.05
0-4 0.0- 0.1 8-23 0.1-0.4 815-1148 21-29 8723-11900 65.2-89.0 1443417293 238-284
2016/17 38 154 13 0.23 675 1.74 19404 143.43 24981 41.23
26-53 1.0-2.1 7-20 0.1- 0.4 563-793 1.4-2.0 17599-21267 130.1-157.7 23001-27014 38.0-446

La deviazione dalla temperatura prevista puo avere un grande impatto sulla mortalita (Allen e Sheridan,
2018). All'inizio del 2017 sono state registrate temperature molto basse in vari paesi europei. Pertanto,
abbiamo deciso di adeguare le nostre stime della mortalita associata all'influenza per temperature
estreme. Abbiamo scoperto che l'impatto delle temperature estreme sulla mortalita in Italia & stato
piuttosto limitato, ad eccezione della stagione 2016/17. Nonostante l'impatto delle temperature
estremamente basse, la maggior parte del tasso di mortalita in eccesso registrato nel 2016/17 &
attribuibile all'influenza, confermando altre osservazioni registrate in Europa (Nielsen et al., 2019).
Tuttavia, questo e il primo studio che riporta I'effetto delle temperature sulla mortalita in Italia, e
riconosciamo che questa associazione deve essere ulteriormente studiata, analizzando anche questo
fattore a livello sub-nazionale.

Come in altri paesi europei, I'eccesso di mortalita osservato in Italia durante le stagioni 2014/15 e 2016/17
potrebbe essere correlato alla circolazione di un virus dell'influenza A/H3N2, che & noto per essere
associato ad una maggiore mortalita negli anziani (Nielsen et al., 2019). Il ceppo A/H3N2 & stato
sorprendentemente prevalente nel 2016/17 rispetto alle stagioni precedenti, con una mancata
corrispondenza tra il virus A/H3N2 in circolazione e il virus incluso nella composizione del vaccino, che
potrebbe aver causato una bassa efficacia del vaccino (Rizzo et al., 2016). Cid & confermato da studi di
controllo dei casi condotti nella popolazione anziana a livello dell'UE (Kissling et al., 2016; Valenciano et
al., 2016), mostrando stime di efficacia del vaccino influenzale da moderate a basse sia nelle cure primarie
che in ambienti ospedalieri, in particolare per il componente A/H3N2 del vaccino.

La copertura vaccinale negli anziani in entrambe le stagioni & stata vicina al 50% (Bonanni et al., 2018). In
Italia, la vaccinazione annuale contro l'influenza e rivolta a persone di eta pari o superiore a 65 anni e a
persone ad alto rischio di eta superiore ai 6 mesi (comprese le donne incinte, gli individui con condizioni
croniche, ecc.). Negli ultimi 10 anni la copertura del vaccino antinfluenzale e progressivamente diminuita
fino al 2015, soprattutto nelle persone di eta superiore ai 65 anni (68% nel 2005/06 al 49% nella stagione
2014/15), che & ben al di sotto dell'obiettivo minimo dell'OMS (75%) (Ministero della Salute, 2018). Uno
studio, che ha riportato un eccesso di mortalita nel 2015 nella citta italiana di Bologna, ha mostrato che
gli individui anziani non vaccinati contro l'influenza avevano un aumentato rischio di mortalita per tutte
le cause e causa-specifica rispetto agli individui vaccinati (Francia et al., 2018).

In termini di ampiezza della popolazione a rischio, in Italia ci sono 6,7 milioni di persone di eta superiore
ai 75 anni (pit del 10% della popolazione) che costituiscono un grande gruppo di soggetti fragili, tra i quali



il tasso di mortalita annuale € naturalmente elevato, intorno al 4% (ISTAT, 2018b). Tra questi, una grande
variazione nel numero assoluto di decessi causa piccole fluttuazioni nel tasso di mortalita. | decessi in
eccesso costituiscono un grave problema di salute pubblica che puo essere impedito I'accoppiamento
della vaccinazione antinfluenzale con misure di protezione personale (ECDC, 2019).

Questo studio ha diverse limitazioni. Il sistema di sorveglianza dell'influenza in Italia si basa su medici
generici volontari che segnalano casi di ILI e i medici generici partecipanti non sono selezionati con criteri
casuali. Un'altra importante limitazione del sistema di sorveglianza e legata alla sorveglianza virologica
perché il campionamento dei test sull'influenza puo essere di parte verso un maggior numero di campioni
prelevati negli ospedali e pertanto puo sopravvalutare la percentuale di campioni positivi Popolazione.
Queste limitazioni possono introdurre un potenziale pregiudizio a causa della selezione dei soggetti sotto
sorveglianza.

Inoltre, lo studio si basa sui dati sulla mortalita del censimento, mentre i precedenti studi pubblicati
(Nielsen et al., 2019) erano basati su dati di esempio e limitati ai dati regionali. Tuttavia, il modello
proposto utilizza dati settimanali sulla mortalita per tutte le cause, di solito disponibili in tempo reale in
molti paesi, e puo quindi essere uno strumento prezioso per monitorare |'impatto stagionale
dell'influenza.

Lo studio deve essere convalidato utilizzando dati specifici sulla mortalita delle cause, che, tuttavia, non
erano disponibili per l'intero periodo di studio. Inoltre, sarebbe utile studiare anche modelli regionali, ma
tali dettagli sulla mortalita non erano disponibili nel periodo di studio considerato.

Per valutare se l'associazione dell'attivita influenzale con la mortalita variasse con le temperature, un
termine di interazione di attivita influenzale e temperature dovrebbe essere aggiunto al modello. I
modello statistico adottato non includeva un termine diinterazione tra temperature e IA. Questa "rigidita"
del modello puo essere considerata una limitazione e deve essere superata nelle applicazioni future.

Infine, I'effetto dell'effetto della temperatura sulla mortalita dovrebbe essere studiato ulteriormente per
essere in grado di ottenere una stima pit valida dell'impatto di questo effetto, ad esempio testando diversi
valori di cut-off per la definizione di temperatura estrema.

La valutazione della mortalita invernale in Italia, durante le stagioni 2014/15 e 2016/17, ha confermato
I'ipotesi che l'influenza sia stata probabilmente il principale fattore che ha contribuito all'eccesso di
mortalita osservato, soprattutto negli anziani. L'uso di routine di metodi come FluMoMo puo aiutare a
valutare rapidamente l'impatto dell'influenza sulla mortalita complessiva, che varia considerevolmente in
base alla fascia di eta e al tipo di virus circolanti. In conclusione, I'imprevedibilita dei ceppi circolanti del
virus dell'influenza continua a rappresentare una grande sfida per gli operatori sanitari e i responsabili
delle politiche. Tuttavia, la vaccinazione rimane il mezzo piu efficace per ridurre il peso dell'influenza, con
un impatto particolare sulla mortalita attribuibile all'influenza. Inoltre, il vaccino antinfluenzale, riducendo
le complicazioni influenzali, puo indirettamente ridurre la morbilita e la mortalita per tutte le cause negli
anziani (Trucchi et al., 2015). Un migliore effetto protettivo sulla popolazione anziana potrebbe essere
ottenuto anche riducendo la circolazione dei virus influenzali attraverso strategie di vaccinazione mirate
ai bambini sani, che rappresentano un serbatoio cruciale del virus (Pebody et al., 2015; Grijalva et al.,
2010; King et al., 2005; Re et al., 2010).
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