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1. Introduzione:

Il diabete mellito rappresenta un’importante problematica di sanita pubblica a livello mondiale, come
testimoniato dal numero di casi di malattia piu che raddoppiato negli ultimi 20 anni. *

Infatti, come riportato dall’International Diabetes Federation (IDF), nel 2015 erano 415 milioni le persone con
una diagnosi di diabete, numero tuttavia destinato ad aumentare ulteriormente entro il 2040, quando le
proiezioni indicano in ben 642 milioni i soggetti che saranno affetti da diabete a livello globale. !

Il burden del diabete mellito e principalmente correlato alle complicanze croniche della patologia,
responsabili di elevati costi sul piano sociale, sanitario ed economico. 2

2. Suscettibilita alle infezioni del paziente con diabete mellito

In un contesto di elevato impatto epidemiologico e clinico-sanitario associato alla patologia diabetica, si
inserisce 'evidenza di un’aumentata suscettibilita dei pazienti diabetici nei confronti delle infezioni.>”

E’ infatti, generalmente accettato che il diabete mellito si associ ad un’aumentata incidenza di alcune
infezioni, o ad una maggiore severita e/o frequenza di complicanze correlate a tali patologie. *

Tale evidenza é stata confermata da alcuni lavori della letteratura che hanno mostrato come i pazienti
diabetici presentino un significativo incremento del rischio relativo (RR) di ospedalizzazione (RR: 2,17 [p <
0,0001]) o di decesso (RR: 1,92 [p < 0,0001]) per patologia infettiva rispetto ai soggetti euglicemici. ®

La presenza del diabete aumentata la suscettibilita, e peggiora il decorso, di un’ampia gamma di patologie
infettive, comprese quelle a carico dell’apparato respiratorio come polmonite e influenza. *

Infatti studi condotti in soggetti diabetici hanno documentato un rischio relativo di ospedalizzazione/visita
medica o di mortalita correlate a polmonite, rispettivamente, di 1,48 (p < 0,0001) e di 1,4-1,9. *®

Si ritiene che molteplici meccanismi siano implicati nell’aumentata suscettibilita del paziente diabetico alle
infezioni, secondari all’iperglicemia cronica (figura 1). 3

Questi comprendono un deficit della funzione neutrofila (riduzione della chemiotassi e dell’attivita
fagocitica), un’aumentata apoptosi dei neutrofili, un ridotto rilascio di citochine inflammatorie, disordini della
risposta umorale e di quella mediata da linfociti T, una depressione del sistema anti-ossidante. 3°

L'esistenza di difetti a carico della funzione polmonare, secondari ad alterazioni strutturali e funzionali del
polmone, associate al diabete, rappresenta un ulteriore meccanismo ritenuto responsabile dell’aumentata
suscettibilita dei soggetti diabetici nei confronti delle infezioni. 3*

Anche il diabete di per sé contribuisce - in maniera diretta e/o indiretta - a rendere il paziente diabetico a
maggior rischio di insorgenza di infezioni e di decorso piu severo delle stesse, attraverso, da un lato, le
complicanze croniche - di natura angiopatica e neuropatica - e dall’altro, I'iperglicemia cronica che si associa
ad una maggiore virulenza degli agenti infettivi, e ad un incremento dell’apoptosi neutrofila. 3
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Figura 1: Fisiopatologia delle infezioni associate al diabete mellito 3

Punti chiave:

v Il soggetto diabetico presenta un’aumentata suscettibilita nei confronti delle infezioni 3

v" 1l diabete si associa a un decorso piu severo di diverse patologie infettive, con un
aumentato rischio di ospedalizzazione e decesso rispetto ai soggetti euglicemici *°

v" Molteplici meccanismi, secondari all’iperglicemia cronica, sono implicati nella piu alta
frequenza e severita delle infezioni nel paziente diabetico 3

3. Impatto dell’influenza e benefici della vaccinazione nel soggetto diabetico

L'influenza rientra, a pieno titolo, nel ventaglio di patologie infettive verso cui il paziente diabetico risulta
maggiormente suscettibile in termini sia di incidenza che di severita di decorso clinico. 3*

A riguardo, uno studio pubblicato nel 2014 da Lau et al. ha evidenziato come soggetti diabetici in eta
lavorativa presentassero, rispetto agli individui euglicemici, un rischio aumentato del 6% di ospedalizzazioni
per tutte le cause associate all’'influenza. ’

Oltre ai meccanismi sopra riportati, all’laumentata suscettibilita e severita del decorso clinico dell’influenza
nel soggetto diabetico, concorrono anche fattori quali I'obesita, le comorbosita e le oscillazioni glicemiche.

Diversi lavori disponibili in letteratura hanno evidenziato un elevato burden dell’'influenza nel paziente
diabetico come, ad es., uno studio canadese, pubblicato nel 2010 su Diabetes Care, che ha mostrato come la
presenza di diabete (tipo 1 o tipo 2) fosse associato a un incremento di tre volte del rischio di ospedalizzazione
e di quattro volte di ricovero in terapia intensiva. &

In accordo con quanto riportato dallo studio canadese sopra descritto, una revisione sistematica e meta-
analisi della letteratura, pubblicata da Mertz et al., ha mostrato come, nelle persone con evidenza clinica di



patologia influenzale, il diabete si associasse ad un rischio aumentato di quattro volte di ospedalizzazioni per
tutte le cause e a un rischio raddoppiato di mortalita per tutte le cause. °

L’aumentata morbilita e mortalita correlate all’influenza nel soggetto diabetico possono, almeno in parte,
essere ascritte anche agli effetti negativi della sindrome influenzale a carico del sistema cardiovascolare.

Infatti, uno studio di recente pubblicato su NEJM - che ha coinvolto una popolazione di soggetti ad aumentato
rischio cardiovascolare - ha documentato come in tali individui, meta dei quali affetti da diabete, I'influenza
confermata con esami di laboratorio fosse associata ad un rischio sei volte maggiore di ospedalizzazione per
infarto miocardico acuto nei primi sette giorni dalla diagnosi dell’infezione. *°

E’ stato infatti ipotizzato che I'influenza contribuisca a precipitare un evento cardiovascolare attraverso
differenti meccanismi, in grado di esacerbare un quadro aterosclerotico, tra i quali il rilascio di citochine
durante il processo inflammatorio acuto - con attivazione di uno stato pro-trombotico -, il danneggiamento
della placca aterosclerotica, I'insorgenza di ipossia, tachicardia, vasocostrizione (secondaria all’iperattivita
del sistema nervoso simpatico), unitamente ad un effetto lesivo diretto del virus influenzale a livello
miocardico (figura 2). 1
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Figura 2: Meccanismi attraverso cui l'influenza pud causare un infarto miocardico acuto !

Evidenze a favore di importanti benefici della vaccinazione antinfluenzale in pazienti affetti da diabete sono
disponibili in letteratura, e derivano da diversi studi (nove, complessivamente, di cui due di tipo caso-
controllo e sette di natura retrospettiva) condotti in tali individui. *

A riguardo, uno studio caso-controllo, condotto nel Regno Unito, ha mostrato come la vaccinazione
antinfluenzale era associata ad una riduzione del 79% del rischio di ospedalizzazione per polmonite,
bronchite, influenza, chetoacidosi diabetica e diabete senza complicanze durante due stagioni influenzali. 1?

Uno studio retrospettivo, pubblicato di recente da Vamos et al., che ha incluso circa 125.000 pazienti con
diabete di tipo 2, ha documentato - in un periodo valutato di sette stagioni influenzali - come la vaccinazione
antinfluenzale fosse associata ad una significativa riduzione del rischio di ospedalizzazione per ictus (del 30%)
(RR: 0,70; intervallo di confidenza [IC]: 0,53-0,91), scompenso cardiaco (del 22%) (RR: 0,78; IC: 0,65-0,92),
polmonite o influenza (del 15%) (RR: 0,85; IC: 0,74-0,99), e mortalita per tutte le cause (24%) (RR:0,76; IC:
0,65-0,83). 13

Miglioramento degli outcome cardiovascolari nel soggetto diabetico che ha ricevuto la vaccinazione
antinfluenzale che e da ascrivere alla prevenzione dello sviluppo di influenza, e pertanto alla mancata



attivazione di quei meccanismi deleteri (sopra descritti) - diretti e indiretti - associati alla sindrome
influenzale.

A tal riguardo, infatti la letteratura riporta una rilevante efficacia - di entita simile a quella di comprovate e
consolidate misure di prevenzione cardiovascolare (terapia con statine e/o con antipertensivi, cessazione del
fumo di sigaretta) - della vaccinazione antinfluenzale nella prevenzione di eventi cardiovascolari nel paziente
diabetico (tabella 1).

Intervento coronarico Prevenzione Efficacia/effectiveness

intervento contro l'infarto
miocardico acuto (%)

Cessazione fumo Secondaria 32-43
sigaretta
Statine Secondaria 19-30
Farmaci antipertensivi Secondaria 17-25
Vaccino antinfluenzale Secondaria 15-45

Tabella 1: Efficacia di comprovate misure cardiovascolari e del vaccino
antinfluenzale nella prevenzione dell’infarto miocardico (tratta da referenza 11)

Evidenze sui benefici della vaccinazione antinfluenzale sono disponibili in letteratura anche nei soggetti
diabetici anziani, come documentato da uno studio retrospettivo di coorte che ha evidenziato come il gruppo
di ultra-65enni (n=4.454) vaccinato nei confronti dell’influenza abbia presentato, rispetto alla coorte di pari
eta (n=4.571) non sottoposta a tale vaccinazione, una piu bassa incidenza di episodi influenzali, polmonitici
e di insufficienza respiratoria. 1

La vaccinazione antinfluenzale si € inoltre associata a un rischio significativamente minore di ospedalizzazione
(del 12%) (RR: 0,88; IC: 0,81-0,96), di ricovero in terapia intensiva (del 70%) (RR: 0,30; IC: 0,19-0,47) e, infine,
di decesso (del 56%) (RR: 0,44; IC: 0,36-0,54); vaccinazione che si & inoltre dimostrata costo-efficace,
accompagnandosi a minori costi di ospedalizzazione nella coorte anziana vaccinata. 1

A supporto dell’efficacia della vaccinazione antinfluenzale nei pazienti affetti da diabete vi & I'evidenza in
letteratura della conservata capacita di tali individui di ottenere un’efficace risposta anticorpale, simile a
quella dei soggetti euglicemici, in seguito alla somministrazione del vaccino antinfluenzale. 1

In considerazione dell’aumentato rischio di complicanze correlate all'influenza, la vaccinazione
antinfluenzale viene raccomandata in tutti i soggetti diabetici (di tipo 1 o tipo 2) a partire dai 6 mesi di et3,
da organismi sia internazionali che nazionali come il Ministero della Salute e le societa scientifiche in ambito
diabetologico AMD e SID. 161°

In Italia, la Circolare Ministeriale 2018 e il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-19 prevedono
un’offerta attiva e gratuita della vaccinazione antinfluenzale per il paziente diabetico, in quanto
appartenente alla categoria di soggetti a rischio, fissando obiettivi - minimo e ottimale - di copertura vaccinale
al 75% e al 95%, rispettivamente. /18

Nonostante I'aumentato rischio di forme complicate/severe diinfluenza, e i documentati benefici clinici della
vaccinazione antinfluenzale, in Italia gli attuali livelli di copertura vaccinale nei soggetti diabetici risultano
distanti dai target fissati a livello ministeriale in tali individui. 17120

Infatti, secondo gli ultimi dati del sistema di sorveglianza PASSI, relativi al periodo 2014-2017, |'attuale livello
di copertura vaccinale antinfluenzale si attesta al 28% nel soggetto diabetico di eta tra 18 e 64 anni (figura 3)



(eleggibile quindi alla vaccinazione contro I'influenza in virtu, esclusivamente, della presenza di diabete come
condizione di rischio). %
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Figura 3: Coperture vaccinali in Italia in soggetti adulti 18-64 anni con malattie
croniche (Sorveglianza PASSI 2014-2017) 2

Di contro, negli individui ultra-65enni (nei quali la raccomandazione alla vaccinazione contro l'influenza e
legata all’eta avanzata), i livelli di copertura vaccinale antinfluenzale si attestano al 52% (dato relativo alla
stagione 2016-2017), non essendo tuttavia disponibile, ad oggi, una stratificazione per patologie croniche
come il diabete. 1819

La stagione influenzale 2017-2018 ha confermato I'elevato burden dell’influenza nei pazienti con diabete (e
in generale con malattie croniche), come documentato in Italia dai dati dell’Istituto Superiore di Sanita che
hanno mostrato come 1'84% dei casi complicati/gravi di influenza (che hanno necessitato di ricovero in
terapia intensiva) si sono verificati in soggetti affetti da almeno una patologia cronica come diabete, malattie
cardiovascolari o respiratorie. 2

Lavori pubblicati di recente hanno evidenziato come nel soggetto diabetico il ridotto uptake della
vaccinazione antinfluenzale sia da correlare ad alcuni fattori, tra cui il non considerarsi a maggior rischio di
complicanze associate all'influenza, il timore di effetti collaterali legati al vaccino, la scarsa
conoscenza/consapevolezza dei benefici della vaccinazione antinfluenzale. 22

Di contro, I'eta avanzata, un regolare contatto con lo specialista diabetologo, un maggior numero di visite dal
Medico di Medicina Generale (MMG), un piu alto numero di precedenti vaccinazioni antinfluenzali, una
pregressa vaccinazione anti-pneumococcica, la presenza di comorbosita (es. patologie respiratorie croniche),
un diabete di pil lunga durata, rappresentano i principali fattori associati a una maggiore probabilita di
accesso alla vaccinazione antinfluenzale nel soggetto diabetico. 2223

La presenza tra i fattori sopra elencati del contatto con il diabetologo e I'MMG, evidenzia la centralita del
ruolo svolto sia dallo specialista che dal’MMG nel collaborare a fornire un adeguato counseling vaccinale e
a raccomandare in maniera efficace la vaccinazione antinfluenzale al paziente diabetico. 2223

In Italia, la ricerca del Censis, pubblicata lo scorso anno, inerente le conoscenze, gli atteggiamenti e i
comportamenti degli italiani ultra-50enni sull’influenza e la propensione alla vaccinazione antinfluenzale, ha



mostrato come, sebbene sia I'influenza che la vaccinazione siano ampiamente conosciute dalla popolazione,
persista un importante gap di conoscenza nei confronti dell’aumentato rischio di decesso per le complicanze
correlate all’influenza, aspetto noto infatti solo al 43% degli italiani over 50 .%*

L'indagine del Censis ha evidenziato come I'MMG svolga un ruolo centrale nei confronti della scelta
dell’individuo di aderire alla vaccinazione antinfluenzale, al fine di prevenire la sindrome influenzale e le sue
complicanze, come si evince dal fatto che il 63% del campione valutato abbia ricevuto informazioni sulla
vaccinazione antinfluenzale dal’MMG, e che I'85% dei soggetti vaccinati contro I'influenza, nella stagione
2016-2017, siano stati vaccinati presso I'ambulatorio del’MMG.

Punti chiave:

v' Aumentata suscettibilita e severita dell’influenza nel soggetto con diabete 3*

v Il paziente diabetico affetto da influenza presenta un aumentato rischio di infarto miocardico,
ricoveri in terapia intensiva, ospedalizzazione e mortalita per tutte le cause '°

v La vaccinazione antinfluenzale si associa a un significativo miglioramento degli outcome nel
soggetto diabetico, riducendo il rischio di ospedalizzazione per ictus, scompenso cardiaco,
influenza/polmonite e la mortalita per tutte le cause 3

v Vaccinazione antinfluenzale risultata parimenti efficace a comprovate misure (farmacologiche
e non) di prevenzione cardiovascolare nel ridurre il rischio di infarto miocardico !

v Coperture vaccinali nel soggetto diabetico tra 18 e 64 anni risultano inferiori al 30%, nonostante
I'antinfluenzale venga offerta gratuitamente e sia raccomandata da Ministero della Salute e
societa scientifiche 172

v Indagine Censis 2017 e letteratura hanno evidenziato ruolo centrale del counseling di MMG e
diabetologi nel favorire I’accesso alla vaccinazione antinfluenzale del soggetto diabetico 2%

4. Infezioni da pneumococco e valore della vaccinazione nell’individuo con diabete

Studi condotti nel soggetto affetto da diabete hanno documentato come vi sia un’aumentata suscettibilita a
sviluppare anche polmonite pneumococcica e patologia pneumococcica invasiva, responsabili di aumentati
tassi di mortalita ed elevati costi sanitari.?>?¢

A riguardo, evidenze disponibili in letteratura indicano come la presenza di diabete si associ a un rischio
aumentato fino a 1,4 di polmonite pneumococcica e da 1,4 a 4,6 di malattia invasiva da pneumococco.?
E’ stato inoltre descritto come il rischio di ospedalizzazione correlata a polmonite nel soggetto diabetico
risulti pit alto in presenza di fattori tra i quali diabete di lunga durata, inadeguato controllo glicemico. 2

Un recente studio, spagnolo, osservazionale retrospettivo - basato su oltre 900.000 ricoveri per polmonite
comunitaria (CAP - community acquired pneumonia), valutati in un arco di 10 anni - ha mostrato
un’aumentata incidenza di ospedalizzazioni durante l'intero periodo valutato nei soggetti con diabete
rispetto agli individui euglicemici. %’

E’ stato ipotizzato come I'aumentata suscettibilita del soggetto diabetico nei confronti della polmonite
pneumococcica e della patologia pneumococcica invasiva sia la conseguenza degli effetti deleteri
dell’iperglicemia sulla funzione immunitaria e/o polmonare. %

Patologia pneumococcica che si caratterizza anche per un importante impatto in termini economici, con costi
diretti totali di circa 3,7 miliardi di dollari all’anno stimati in soggetti adulti statunitensi di eta > 50 anni. *’



A riguardo, I'European Respiratory Society stima che i costi economici della polmonite nei 51 paesi della
regione europea dell’lOMS siano superiori ai 10 miliardi di euro, con i costi legati alla gestione ospedaliera
valutabili intorno a 6 miliardi di euro all’anno. *’

In considerazione dell’elevato burden - clinico ed economico - della polmonite pneumococcica (e della
patologia pneumococcica invasiva) nel paziente con diabete, la vaccinazione anti-pneumococcica ricopre un
ruolo cruciale nella prevenzione dell’infezione e delle complicanze e costi ad essa correlati.

Importanti evidenze a favore dell’efficacia della vaccinazione anti-pneumococcica nei soggetti affetti da
diabete sono emerse da due post-hoc analisi di uno studio olandese - denominato CAPITA (Community-
Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults) - randomizzato, controllato (versus placebo), e che ha
coinvolto circa 85.000 individui ultra-65enni (dei quali circa la meta affetti da malattie croniche, tra cui il
diabete). 2628

Una post-hoc analisi dello studio CAPITA, pubblicata da Suaya et al., ha documentato un’efficacia del vaccino
anti-pneumococcico coniugato 13-valente (PCV13) statisticamente superiore, e prolungata nel tempo (circa
4 anni di follow-up), rispetto a placebo, nella prevenzione sia di un primo che di tutti gli episodi di polmonite
pneumococcica in soggetti con patologie croniche tra cui il diabete. %

Un’ulteriore post-hoc analisi dello stesso trial, pubblicata da Huijts et al., ha invece evidenziato come la
presenza di diabete si associasse ad un’efficacia vaccinale significativamente maggiore nei pazienti anziani
affetti da tale patologia rispetto agli individui euglicemici di pari eta. %

L’efficacia della vaccinazione anti-pneumococcica in soggetti con diabete € stata documentata anche da uno
studio retrospettivo di coorte, condotto in circa 67.000 pazienti diabetici ultra-65enni, che - utilizzando dati,
relativi al periodo 2000-2009, tratti dal Taiwanese National Health Insurance Research Database, - ha
mostrato un minor rischio (inferiore del 14%) di infezione pneumococcica invasiva nel gruppo che aveva
ricevuto il vaccino anti-pneumococcico 23-valente (PPV23) rispetto alla coorte non vaccinata con PPV23. %
La vaccinazione anti-pneumococcica si era anche associata ad un minor rischio di ospedalizzazione e
insufficienza respiratoria, piu breve durata di degenza ospedaliera e costi inferiori nei soggetti vaccinati con
PPV23 rispetto a quelli non esposti al vaccino. %

Tale studio aveva inoltre evidenziato dei maggiori benefici sul piano clinico e farmaco-economico nei pazienti
diabetici ultra-65enni che avevano ricevuto sia la vaccinazione anti-pneumococcica che quella antinfluenzale. 2°

Studi che hanno confrontato pazienti diabetici e individui con normale omeostasi glicemica in termini di
risposta immunitaria alla vaccinazione anti-pneumococcica, hanno documentato risposte anticorpali (titoli)
di entita simile tra i due gruppi. 332

Anche sul piano della safety, non sono emerse significative differenze di incidenza e intensita delle reazioni
avverse tra soggetti diabetici e individui euglicemici esposti al vaccino anti-pneumococcico. *°

La vaccinazione anti-pneumococcica e attualmente raccomandata nel soggetto affetto da diabete mellito (di
tipo 1 o di tipo 2), sia dal PNPV 2017-19 che dai nuovi Standard Italiani AMD-SID per la Cura del Diabete
Mellito 2018. 719

Ariguardo, viene raccomandata di eseguire, almeno una volta nella vita, la vaccinazione anti-pneumococcica
nei soggetti adulti con diabete, con una singola rivaccinazione per gli individui di eta > 64 anni che abbiano
gia effettuato una prima vaccinazione anti-pneumococcica oltre 5 anni prima. 719

Come riportato nell’attuale PNPV, la vaccinazione anti-pneumococcica puo essere offerta contestualmente
all’anti-influenzale, ma puo essere anche somministrata in maniera indipendente, e in qualsiasi stagione
dell’anno, anche perché mentre I'anti-influenzale deve essere ripetuta ogni stagione, I'anti-pneumococcica
viene somministrata secondo le attuali indicazioni in dose singola una sola volta nel corso della vita. ¥’



Nonostante I'aumentata suscettibilita dei soggetti affetti da patologie croniche come il diabete a sviluppare
la polmonite pneumococcica e la malattia pneumococcica invasiva, e i documentati benefici della
vaccinazione anti-pneumococcica in tali individui, in Italia le attuali coperture vaccinali risultano ancora al di
sotto del target del 75% fissato dal PNPV 2017-19. 733

Sebbene, infatti, i dati di copertura vaccinale anti-pneumococcica non vengano raccolti di routine, nei
soggetti anziani le coperture sono relativamente basse e comprese tra 0,7% e 50%, nelle diverse regioni. 3
In tal senso, tra gli obiettivi dell’attuale PNPV vi ¢, per il triennio 2017-19, I'obiettivo di incremento graduale
e progressivo di copertura vaccinale anti-pneumococcica, fino a raggiungere, nel 2019, quota 75%. */

A riguardo, alcuni studi hanno evidenziato come, se da un lato la raccomandazione ad opera degli MMG nei
confronti della vaccinazione anti-pneumococcica risultava essere un significativo fattore predittivo di accesso
a tale vaccinazione in soggetti con diabete, dall’altro, la ridotta consapevolezza/conoscenza delle
raccomandazioni alla vaccinazione anti-pneumococcica nei pazienti diabetici, la presenza di timori (sia dei
pazienti che degli operatori sanitari) di possibili eventi avversi determinati dalla vaccinazione
rappresentavano, invece, importanti fattori in grado di ridurre l'uptake della vaccinazione anti-
pnheumococcica in tale categoria a rischio. 343°

Punti chiave:

v Il paziente diabetico presenta un aumentato rischio di polmonite pneumococcica e
infezione pneumococcica invasiva %

v Il diabete & associato a un’aumentata incidenza di ospedalizzazioni secondarie a polmonite
pneumococcica %

v La vaccinazione anti-pneumococcica & raccomandata sia dal Ministero della Salute che
dalle societa scientifiche 17

v Nel soggetto diabetico la vaccinazione anti-pneumococcica & associata a riduzione del
rischio di polmonite, ricoveri, insufficienza respiratoria e a minore durata di degenza
ospedaliera 2%

v Nonostante i benefici della vaccinazione anti-pneumococcica, le attuali coperture in Italia
sono al di sotto del target ministeriale del 75% 733

v' La raccomandazione ad opera del’MMG & un fattore favorente I'accesso del soggetto
diabetico alla vaccinazione contro lo pneumococco, mentre i timori di paziente e/o clinico
verso la safety vaccinale rappresentano una barriera 343°

5. Herpes Zoster nel paziente diabetico: impatto clinico e ruolo della vaccinazione

Tra le vaccinazioni previste dal PNPV 2017-19 nel soggetto diabetico € compresa anche quella nei confronti
dell’herpes zoster (HZ). ¥/

Infatti, oltre alla corte degli ultra-65enni, la vaccinazione anti-HZ & raccomandata, e offerta in maniera
gratuita, anche ai soggetti con patologie croniche, tra cui il diabete mellito. ¥’

Diversi studi, di recente pubblicazione, hanno indicato come il diabete rappresenti un importante fattore di
rischio per lo sviluppo sia di HZ che della sua temibile complicanza, la nevralgia post-erpetica. ®

A riguardo, uno studio statunitense, pubblicato lo scorso anno, ha infatti documentato, attraverso
I’esecuzione di una meta-analisi basata su 62 trial, come i soggetti diabetici (in particolare quelli affetti da
diabete tipo 2) presentassero un rischio aumentato del 30% di sviluppare infezione da HZ. %



Un altro studio, osservazionale retrospettivo, condotto sempre da un gruppo statunitense, ha mostrato come
I'incidenza di HZ e di nevralgia post-erpetica fosse significativamente aumentata, del 78% e del 50%,
rispettivamente, negli individui con diabete rispetto ai soggetti euglicemici. ¥

In accordo con i dati sopra riportati, lo studio retrospettivo di coorte, pubblicato da Weitzman et al. - che ha
utilizzato un ampio database israeliano - ha mostrato come l'infezione da HZ e la nevralgia post-erpetica si
associavano a vari fattori/condizioni di rischio tra cui il diabete mellito. 38

Inoltre, si stima come ogni anno, negli USA, ben il 13% di tutti i casi di infezione da HZ si verifichi nei soggetti
con diabete, la cui presenza & stato documentato essere associata ad una maggiore severita clinica
dell’infezione da HZ. >*7

Studi in letteratura, che hanno valutato il legame tra diabete e infezione da HZ, hanno mostrato come non
solo il diabete tipo 2 (DMT2), ma anche il diabete tipo 1 (DMT1) rappresenti un fattore di rischio per
I'infezione da HZ.

Nell’'ambito dei soggetti con diabete, e stato altresi evidenziato come I'infezione erpetica risulti piu frequente
nelle donne e negli individui di eta piu avanzata, cosi come nei pazienti con complicanze micro- e/o macro-
vascolari. >

Nel soggetto con diabete, come descritto sopra, oltre ad essere aumentato il rischio diinsorgenza di nevralgia
post-erpetica, vi € anche una maggiore severita e persistenza di tale sindrome algica rispetto agli individui
con normale metabolismo glucidico, con importante impatto sulla qualita di vita del paziente. °

A riguardo, € stato altresi documentato come nel soggetto con diabete I'HZ risulti associato ad una peggiore
qualita di vita rispetto all’'individuo euglicemico. °

L'insorgenza di infezione da HZ nel paziente diabetico si associa ad un importante burden anche sul piano
economico, come documentato da diversi studi che hanno evidenziato un maggior consumo di risorse
sanitarie secondario a una piu alta frequenza di visite ambulatoriali, utilizzo di farmaci antivirali,
ospedalizzazioni, giornate di lavoro perse. ®

E’ stato inoltre dimostrato come l'infezione da HZ possa peggiorare significativamente il controllo glicemico
nel paziente affetto da diabete mellito. ®

La prevenzione degli episodi di infezione da HZ e della nevralgia post-erpetica si fonda sull’esecuzione della
vaccinazione anti-HZ, ad oggi, basata sulla disponibilita di un vaccino vivo attenuato, attualmente in
commercio, al quale si aggiungera in futuro in Italia un nuovo vaccino ricombinante adiuvato, di recente
approvato anche a livello europeo, e gia attualmente impiegato negli USA negli individui eleggibili, tra i quali
quelli affetti da diabete.®

Nonostante I'elevato burden - clinico, sociale ed economico - dell’infezione erpetica nei soggetti diabetici, gli
attuali livelli di copertura vaccinale anti-HZ nei diversi paesi risultano bassi nei soggetti eleggibili, inclusi i
pazienti con diabete mellito. °

In Italia la vaccinazione anti-HZ risulta attualmente raccomandata nel soggetto con diabete da diversi
documenti come il PNPV 2017-19 e gli Standard Italiani AMD-SID per la Cura del Diabete Mellito 2018. 1719

PNPV 2017-19 che riporta come la vaccinazione anti-HZ sia raccomandata, e offerta attivamente, oltre alla
coorte dei soggetti ultra-65enni, anche ai soggetti di eta > 50 anni affetti da condizioni di rischio tra cui,
appunto, il diabete mellito. ¥

In merito alla vaccinazione anti-HZ, I'attuale PNPV ha fissato, per il triennio 2017-19, I'obiettivo di un graduale
e progressivo aumento dei livelli di copertura a livello nazionale, fino a raggiungere quota 50% nel 2019. ¥’



Punti chiave:

v" Il diabete rappresenta un importante fattore di rischio di infezione da HZ e di nevralgia
post-erpetica®

v' La patologia diabetica si associa a un decorso clinico piu severo di infezione da HZ ®

v" Il paziente con diabete presenta una maggiore persistenza e severita clinica della
nevralgia post-erpetica rispetto al soggetto euglicemico ®

v' linfezione da HZ determina un peggioramento del controllo glicemico e della qualita di
vita, ed & responsabile di aumentati costi sanitari nel soggetto diabetico °

v' Lavaccinazione anti-HZ & raccomandata da Ministero della Salute e societa scientifiche,
e offerta gratuitamente, anche negli individui ultra-50enni affetti da diabete, con
I'obiettivo di aumento progressivo delle coperture vaccinali nel triennio 2017-19 1719

6. Vaccinazione anti-meningococcica e anti-difterite-tetano-pertosse nel soggetto con diabete

Nel panel di vaccinazioni raccomandate dall’attuale PNPV per il soggetto con diabete & presente anche la
vaccinazione anti-meningococcica (nella fattispecie in presenza di DMT1), per la quale il PNPV 2017-19 riporta
come i soggetti affetti da determinate patologie sono esposti ad un incrementato rischio di infezione
meningococcica invasiva. Pertanto, si raccomanda l'immunizzazione con vaccino anti-meningococco
coniugato nei soggetti affetti da condizioni patologiche tra cui, appunto, il diabete di tipo 1.V’

Tale raccomandazione vaccinale & stata inserita, per la prima volta, - rappresentando pertanto una delle
principali novita del capitolo vaccinazioni - anche nei nuovi Standard Italiani AMD-SID per la Cura del Diabete
Mellito 2018 che, infatti, raccomandano I'esecuzione della vaccinazione anti-meningococcica in tutti i
pazienti con DMT1. ¥

Tra le vaccinazioni raccomandate dal PNPV 2017-19 nel soggetto adulto e inclusa anche quella verso difterite-
tetano-pertosse (dTp), con richiamo decennale, e con dosaggio per adulto, che deve essere offerta in maniera
attiva. */

Sebbene I'attuale PNPV non menzioni i soggetti diabetici tra gli individui adulti (di eta 19-64 anni) per i quali
e opportuna la somministrazione periodica (ogni 10 anni) della vaccinazione anti-dTp, diversamente dal CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) statunitense che fa, invece, specificamente riferimento a tali
pazienti come destinatari di tale vaccinazione, risulta tuttavia implicito come gli individui con diabete
rientrino, a pieno titolo, tra i soggetti per i quali & raccomandata (dal PNPV 2017-19) la vaccinazione anti-
dTp, in considerazione dell’aumentata suscettibilita dei pazienti diabetici a sviluppare patologie infettive
severe/complicate. 3->1617
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8. Raccomandazioni intersocietarie per la vaccinazione nel paziente diabetico adulto

Promuovere attivamente le vaccinazioni inserite nel calendario vaccinale nazionale approvato dal Ministero
della Salute rientra negli obblighi deontologici di ogni Medico. *

Queste raccomandazioni prevedono:

>

La sistematica offerta della vaccinazione antinfluenzale al paziente diabetico da parte del Medico di
Medicina Generale, congiuntamente, anche in occasione dell’annuale campagna di vaccinazione
antinfluenzale, laddove possibile e disponibile, se ultrasessantacinquenne, all’'offerta della
vaccinazione anti-pneumococcica.

Il sistematico counseling ad opera del Medico di Medicina Generale nei confronti del paziente
diabetico relativamente alla vaccinazione antinfluenzale e anti-pneumococcica, unitamente, in ogni
occasione, al controllo della copertura antitetanica, con informazioni e consigli sulla vaccinazione
anti-Herpes Zoster. Inoltre, verifica nel soggetto (adulto) con diabete mellito tipo 1 della copertura
vaccinale anti-meningococcica.

La sistematica valutazione, da parte del Diabetologo, in sede di anamnesi, e segnalazione in cartella,
dello stato vaccinale del paziente diabetico in merito alle seguenti vaccinazioni:

antinfluenzale;

anti-pneumococcica;
anti-difterite-tetano-pertosse (dTp);
anti-Herpes Zoster;

anti-meningococcica (diabete mellito tipo 1).

0O o0oo0o0oo

Il sistematico counseling vaccinale ed inserimento, da parte del Diabetologo, nella documentazione
fornita al paziente, al termine della visita diabetologica o alla dimissione ospedaliera (e segnalazione
in cartella clinica), se il paziente risulta idoneo, della raccomandazione ad eseguire le seguenti
vaccinazioni presso il Medico di Medicina Generale o il Servizio vaccinale di riferimento:

anti-influenzale;

anti-pneumococcica;

anti-dTp;

anti-Herpes Zoster;

anti-meningococcica (diabete mellito di tipo 1)

OO0 O0OO0Oo



» La partecipazione periodica del Diabetologo a momenti/incontri formativi, organizzati dalle Societa
Scientifiche, inerenti la tematica delle vaccinazioni nel paziente diabetico adulto, al fine di
incrementare consapevolezza e conoscenza del Diabetologo in tale ambito.

*Circolare Ministero della Salute. 9 marzo 2017. Aspetti operativi per la piena e uniforme implementazione del nuovo PNPV 2017-2019 e del
relativo Calendario Vaccinale



